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PROLOGO

Los trasplantes de organos y tejidos representan un grupo complejo de procedimientos gue se han
constituido, en muchos casos, como unica alternativa de tratamiento de enfermedades termina-
les agudas o cronicas. Permiten, asimismo, mejorar la sobrevida y calidad de vida de los pacientes
sometidos a dicha modalidad terapeutica. Su numero y abanico de indicaciones ha ido creciendo
significativamente en todo el mundo. Los avances en la técnica quirlrgica, anestesiologia, cuidados
intensivos, inmunosupresion, y multiples adelantos técnicos han permitido mejorar los resultados de
manera importante en las ultimas decadas.

Actualmente Chile enfrenta variados desafios en el area de trasplantes. La donacion de organos ha
disminuido, y por ende el nUmero de pacientes trasplantados, en forma importante en 1os ultimos
anos. Se ha aprobado la ley de donacion universal y la necesidad de mejorar la infraestructura y
organizacion de esta actividad es tan perentoria como urgente. Las sociedades cientificas no estan
ajenas a esta realidad y cada vez es mas frecuente que les sea solicitada su opinion sobre diversos
aspectos tecnicos en esta area.

La Sociedad Chilena de Trasplante fue fundada en Santiago de Chile en el ano 1981 para promover
el desarrollo cientifico de la trasplantologia en nuestro pais. Desarrolla diversas actividades como
reuniones, cursos, conferencias y congresos, entre otros. Tiene un representante en la Comision
Nacional de Trasplante, organismo asesor del Ministro de Salud vy participa en multiples comisiones
en el ministerio del ramo.

Siguiendo esta linea de difusion, la Sociedad Chilena de Trasplante convoco a un grupo de exper-
tos, la gran mayoria miembros de nuestra Sociedad, con el objetivo de elaborar unas guias clinicas
gue pudieran estandarizar el manejo de los pacientes con enfermedades que precisen trasplante,
incluyendo las indicaciones, criterios de inclusion en lista de espera, evaluacion previa al trasplante,
alternativas quirurgicas, periodo perioperatorio, complicaciones, control y sequimiento.

Laidea fue incluir el mayor numero de especialistas que trabajen en trasplante de los diferentes organos
v tejidos. Este llamado se hizo a través de los Departamentos de la Sociedad, guienes a su vez, invitaron
a otros expertos para constituir los diferentes grupos de trabajo. La inclusion fue amplia y pluralista, con
la participacion de profesionales provenientes de hospitales publicos, centros universitarios y privados.
No siempre logramos la convocatoria deseada. Algunos participaron solo en sus iNicios, otros NuNca
respondieron o abandonaron su participacion. Como consecuencia ciertos capitulos fueron tratados
por un grupo reducido de autores provenientes de pocos, 0 un solo centro.



Fue fundamental el apoyo del Ministerio de Salud de Chile, a traves de la Subsecretaria de Salud
PUblica. Sin su auspicio este proyecto hubiera sido imposible de realizar. Debe destacarse que dicho
soporte fue incondicional, sin que hubiera ninguna ingerencia en los contenidos aqui vertidos, 0s
qgue son de exclusiva responsabilidad de los autores y de la Sociedad Chilena de Trasplante.

Nuestra intencion es presentar un documento 1o mas completo posible gue sirva para orientar el tra-
pajo cotidiano de los diferentes profesionales involucrados en el manejo de pacientes trasplantados.
Sin embargo debe considerarse que los estandares de manejo se encuentran siempre sometidos a
revision y cambio vy, por lo tanto, existen multiples modalidades de enfoques terapeuticos, indicacio-
nes, seguimiento y control de estos pacientes. Este manuscrito pretende reflejar las alternativas mas
comunmente aceptadas.

Finalmente, debemos destacar que estas Guias representan el resultado final de dos anos de trabajo
de la Sociedad Chilena de Trasplante y de aquellos que quisieron sumarse a este importante desafio.
La labor no termina aqui. Este documento base debera ser revisado y actualizado periodicamente,
incorporando los nuevos avances en cada uno de los temas tratados.

Esperamos lograr una alta difusion de estas Guias, tanto a lo largo de nuestro pais, como en otras
naciones de habla hispana. Asimismo, estamos abiertos a atender las sugerencias que nos permitan
mejorar futuras ediciones.

En lo personal, resultd extraordinariamente satisfactorio liderar este proyecto, sumado a la grata ex-
periencia de compartir con tan selecto grupo de profesionales, a quienes agradezco su dedicacion
Y esmero.

Mario Uribe Maturana
Presidente
Sociedad Chilena de Trasplante
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Capitulo VI

EPIDEMIOLOGIA

INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas como las cardiovasculares, la hipertension arterial (HTA), la
diabetes mellitus y la enfermedad renal crénica (ERC), han reemplazado a las enfermedades
trasmisibles como la principal amenaza para la salud publica y han generado una mayor so-
brecarga en los presupuestos de salud en todo el mundo. Las principales causas de Insuficien-
cia Renal Terminal (IRT) son la diabetes y la HTA.

Las enfermedades cronicas explican el 72% del total de las patologias en los mayores de 30
anos y se han incrementado un 17% en la tltima década, por lo que se espera que la tasa de
IRC terminal en Chile atin siga creciendo.

La tasa de prevalencia e incidencia de pacientes que padecen de IRT, es de alrededor de 900-
1200 y 103-140 pacientes por millon de poblacion (pmp) respectivamente en paises como Fran-
cia y Espana. En Chile, éstas son de 857 pmp y 165 pmp respectivamente (6). Estos pacientes
estan siendo sometidos a algunas de las terapias substitutivas renales (dialisis o trasplante).

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la IRC en etapa terminal, ya que esta for-
ma de tratamiento es la mas apropiada terapia costo-efectiva para los pacientes con falla renal
terminal. El riesgo de morir en trasplante renal es menor que el de los pacientes en didlisis. El
trasplante renal mejora las expectativas de vida y la calidad de vida de los receptores renales
(1A) (1, 2, 6).

La sobrevida de los pacientes sometidos a esta terapia es de 98% , 96%, 91% en el primer afo
y 91%, 83%, 79% a 5 afios y 77%, 64% y 47% a 10 afios, y la sobrevida de los injertos es de
96%, 92%, y 85% a 1 afio; 81%,71%, y 55% a 5 afios; y 58%, 45%, 28% a 10 afios segun reciban
un injerto proveniente de DV, DC con criterio estandar o Donante con criterio expandido
respectivamente. (4 -OPTN/SRTR 2008). Es importante destacar que cuando se aplican los
resultados de los estudios frente a un receptor individual, el clinico debe considerar variables
como el tipo de donante (D/V, D/C), n® de trasplantes previos, grado de sensibilizacion, nt-
mero de missmatch, tiempo de isquemia fria, incidencia de retardo en la funcion renal, causa
de enfermedad renal y co-morbilidades peri-trasplantes, ya que estos factores pueden afectar
los resultados clinicos como la incidencia de rechazo agudo, funcion del injerto a corto y largo
plazo y sobrevida del injerto. En Chile, la sobrevida de injertos D/C y D/V a 1 afo, 5 afios y 10
anos es de 85%-93 %; 76%-86% y 56%-61% respectivamente (3).
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No todos los pacientes que reciben dialisis son susceptibles de ser sometidos a un trasplante
renal, existen marcadas diferencias en el porcentaje de los pacientes que estan en didlisis y
se incluyen en la lista de espera para un trasplante entre los diferentes paises. De cualquier
manera en Chile el promedio de pacientes en lista de espera deberia ser alrededor de un 30%.
En la actualidad es sélo de 12%. Existen grupos que no aceptan a pacientes con mayores co-
morbilidades en sus listas de espera considerando una menor sobrevida de ellos. En contra-
posicion existen algunos centros que incorporan a sus pacientes antes de requerir dialisis de
manera de realizar un trasplante anticipado mientras otros no lo hacen (5).

En nifios, al igual que en adultos, el trasplante renal es universalmente aceptado como la
terapia de eleccion en los pacientes pediatricos con insuficiencia renal. Numerosos estudios
demuestran mejoria en el retardo del crecimiento, en la calidad de vida, funcion cognitiva,
maduracién sexual y reinsercion social. Ademas, la sobrevida para los pacientes trasplantados
pediatricos de todas las edades es mejor que los pacientes en dialisis (99 a 97% versus 75 a 87%
a 5 afnos) (7) y la expectativa de vida es mayor en los pacientes trasplantados que en dialisis a
todas las edades, siendo claramente mejor en nifios y adolescentes (8).

En Chile, los resultados del trasplante pediatrico, son similares a lo descrito en la literatura. La
sobrevida del paciente a 1, 3 y 5 afios es de 97, 96 y 96% en el DV y 96,96 y 95% en DC, sin di-
ferencias significativas en los distintos grupos etarios. La sobrevida del injerto en los mismos
periodos es de 93, 91 y 84% para DV y 90, 82y 77% para DC. Esta ha mejorado en forma signi-
ficativa en los tltimos afios, de un 79 a 96% en DV y de un 76 a 84% en DC a 5 afos, atribuible
en parte a los nuevos esquemas inmunosupresores utilizados (9,10).

Existen grandes diferencias con la poblacién adulta. Las principales causas de ERC son las es-
tructurales (hipodisplasias/obstruccién, nefropatia de reflujo), enfermedades glomerulares y
hereditarias. En el nifio trasplantado la causa mas frecuente de muerte son las infecciones y las
principales causas de pérdida de injerto son la falta de adherencia al tratamiento, nefropatia
cronica del injerto y las trombosis vasculares (10).

El éxito actual del trasplante renal pediatrico se debe al perfeccionamiento de las técnicas
quirdrgicas, a las nuevas drogas inmunosupresoras y su uso individualizado, al mejor conoci-
miento de las patologias que llegan a la IRC en la infancia y al reconocer que los nifios y ado-
lescentes presentan cambios constantes y que cada etapa de desarrollo tienen desafios inicos
que deben ser identificados y evaluados para que el trasplante sea exitoso.

Para minimizar el retardo del crecimiento y los trastornos metabdlicos secundarios a la ERC y
la didlisis, el trasplante renal en nifios se debe considerar cuando exista indicacion de terapia
de reemplazo renal. En caso de ser posible, el trasplante pre dialisis, ya sea con donante vivo
o cadaver, se debe ofrecer a todos los candidatos a trasplante renal pediatrico, pues se ha de-
mostrado que mejora el crecimiento y el desarrollo psicosocial (11,12) y ademas conserva el
peritoneo y el capital venoso para un uso futuro en la nifiez y en la vida adulta. En Chile sélo
el 5% de los pacientes se trasplantan pre dialisis, a diferencia de los reportes internacionales
donde esto ocurre en el 20 a 25% de los casos (7,10). La terapia dialitica puede ser necesaria an-
tes del trasplante para alcanzar un tamafo adecuado en los nifios pequenios o para mantener
al paciente estable hasta que esté disponible un donante adecuado.

Estas guias recomendaran criterios a seguir para la aceptacion de pacientes con Enfermedad
Renal Crénica etapa IV/V y su ingreso a lista de espera para trasplante renal. Actualmente las
contraindicaciones absolutas mas importantes son cancer activo, HIV no controlado, otras infec-
ciones sistémicas activas y expectativas de vida menores a 2 afios (13). La edad en sino lo es, sin
embargo debe estar ajustada a las condiciones generales del receptor y sus co morbilidades.
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La oferta de donantes es limitada, y en nuestra realidad nacional las estrategias para aumen-
tar la donacion deben sufrir un cambio, basado en nuevas politicas publicas de gestion en el
procuramiento de drganos.

Historia del Trasplante:

En nuestro pais, la historia de los trasplantes se remonta al afio 1968 cuando en el Hospital José
Joaquin Aguirre, se realiza el primer trasplante renal y poco después, el 26 de junio de 1968
el Dr. Jorge Kaplan efecttia el historico primer trasplante de corazén en el Hospital Naval de
Vifia del Mar, a tan s6lo meses de los primeros trasplantes de corazén del mundo. Posterior-
mente, en el aflo 1985 se realiza el primer trasplante hepatico. Mds recientemente otros grupos
inician los trasplantes combinados de rifién pancreas, de corazon-pulmon, de pulmon y de
intestino.

Epidemiologia:

En Chile, en el 2009, mas de 15.200 personas reciben tratamiento sustitutivo renal, cifra que se
estima crecera al menos 50% en los proximos 10 afios debido al envejecimiento de la poblacion
y al aumento de la Diabetes tipo 2. Este grupo de pacientes en tratamiento sustitutivo repre-
senta solo una proporcion de los afectados con ERC ya que la mayoria fallece antes de llegar
a la dialisis, fundamentalmente por causas cardiovasculares. Solo el 12% de estos pacientes
estan en lista de espera para un trasplante renal, sin embargo esta deberia ser un 25 % a 30%
del total de los pacientes con terapia dialitica por lo que la demanda real es de 3.500 pacientes.
Ademas, por la baja tasa de donante, sélo el 11% de la poblacién adulta en lista de espera se
trasplanta en Chile anualmente. A diferencia de los adultos, tanto en Chile como en otros pai-
ses, aproximadamente un 3% del total de los pacientes en lista de espera son nifios y de ellos
cerca de dos-tercios seran trasplantados (8).

Tasa de trasplante renal:

En Chile hasta agosto de 2009 se han realizado 5863 trasplantes renales, 32% de donante vivo y
68% de donante cadavérico. La tasa de trasplantes en Chile es 16,5 pmp (2008), con un prome-
dio anual cercano a 290 trasplantes renales, siendo actualmente el 74% de donantes cadavéri-
cos y 26% de donantes vivos. Comparativamente nuestra tasa de trasplantes esta lejos de la de
otros paises como Espania o UK, con tasas de 50-67 pmp y 35 pmp respectivamente. (3)

La tasa anual de trasplante renal pediatrico es de 7,9 pmp < 18 anos. La actividad de trasplante
en la poblacion menor de 18 afios se ha mantenido constante en la tiltima década, con un prome-
dio de 40 trasplantes por afo (13% de los trasplantes anuales), siendo un 34% DV y 65% DC.

Tasa de donantes:

Nuestra tasa de donantes cadavéricos es tan solo 8,9 pmp, expandir el pool de donantes al do-
ble es el objetivo de los proximos 5 afios, considerando donantes con criterio expandido. Por
otra parte, debe cuidarse la calidad del 6rgano procurado, no solo en los aspectos menciona-
dos sino también en problemas anatémicos del 6rgano que no siempre son del todo bien trans-
mitidos entre los grupos de trasplante. También se espera un incremento en el pool de DV.

La distribucién de los érganos debe basarse en los principios de equidad y en los protocolos
consensuados y adoptados por todos los equipos de trasplante, los que a su vez deberan ser
respetados plenamente en su aplicacion.
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Obijetivos:

Estas guias estan dirigidas a equipos de trasplante nacionales y profesionales de la salud invo-
lucrados en el manejo de los pacientes con ERC que son sometidos a trasplante renal.

Se consideraran los siguientes aspectos:

Seleccion del donante y del receptor, evaluacion y manejo de las complicaciones médicas y
quirtrgicas de los pacientes sometidos a trasplante, como las diferentes terapias inmunosu-
presoras (IS) para el control de la inmunidad humoral y celular.

Los diferentes esquemas de inmunosupresores que son necesariamente complejos, combinan
distintas drogas inmunosupresoras en busqueda del equilibrio entre el beneficio y el riesgo
que ofrecen cada una de ellas. Habitualmente un mayor grado de inmunosupresion dismi-
nuye el riesgo de rechazo, pero aumenta el riesgo de cancer o infecciones, es por ello que
el riesgo y la terapia IS de cada paciente deben ser individualizados y ajustados segtn sus
caracteristicas.

Ast la edad del donante como la del receptor, las serologias virales, las causa de muerte cere-
bral de donante proveniente de cadaver, el riesgo inmunoldgico entre otras muchas variables
debe estar en equilibrio al momento de disefiar la mejor estrategia IS a seguir. Existe actual-
mente gran diversidad de drogas inmunosupresoras que nos obliga a individualizar las te-
rapias de manera mas especifica para su correcta aplicacion. Los protocolos s6lo seran guias
recomendadas a seguir, ajustadas a los riesgos individuales de cada paciente, como también
a la dindmica de los eventos médicos que acomparien al paciente trasplantado durante su
seguimiento a lo largo del tiempo.

A pesar de todos los avances disponibles, y de manera paradojica la vida media de los injertos
ha experimentado sélo un discreto incremento en la ultima década, la optimizacién de los
resultados en la sobrevida de los injertos a corto y mediano plazo, no se ha visto reflejada en
los resultados a largo plazo existiendo una sostenida pérdida cronica de injertos de alrededor
de un 4% anual.

Asiy basado en los conocimientos y experiencia actualmente disponibles, estas guias intentaran
contribuir a estandarizar las practicas clinicas, aumentar la optimizacién y utilizacion de los re-
cursos, y mejorar la sobrevida de injertos y pacientes sometidos a trasplante renal en Chile.
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PRINCIPIOS RECTORES DE LA OMS SOBRE TRASPLANTE DE CELULAS,
TEJIDOS Y ORGANOS HUMANOS

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) consigna en un documento los principios
bioéticos basicos en relacion al trasplante de células, tejidos y érganos (1). Los principios fun-
damentales se resumen a continuacion.

PriNCIPIO RECTOR 1

Podran extraerse células, tejidos y érganos del cuerpo de una persona fallecida para fines de
trasplante, si se obtiene el consentimiento exigido por la ley, y si no hay razones para pensar
que la persona fallecida se oponia a la extraccion.

PriNcCIPIO RECTOR 2

Los médicos que hayan determinado la muerte de un donante potencial, no deberan par-
ticipar directamente en la extraccion de células, tejidos u érganos de ese donante ni en los
procedimientos subsiguientes de trasplante, ni ocuparse de la asistencia a los receptores
previstos de esas células, tejidos y organos.

PriNnciPiO REcTOR 3

Las donaciones de personas fallecidas deberan desarrollarse hasta alcanzar su maximo po-
tencial terapéutico, pero los adultos vivos podran donar 6rganos en conformidad con la re-
glamentacion nacional. En general, los donantes vivos deberan estar relacionados genética,
legal o emocionalmente con los receptores.

La donacién de personas vivas es aceptable si se obtiene el consentimiento informado y
voluntario del donante, se le garantiza la atencioén profesional, el seguimiento se organiza
debidamente y se aplican y supervisan escrupulosamente los criterios de seleccion de los
donantes. Los donantes vivos deberan ser informados de los riesgos, beneficios y conse-
cuencias probables de la donaciéon de una manera completa y comprensible; deberan ser
legalmente competentes y capaces de sopesar la informacién y actuar voluntariamente, y
deberan estar libres de toda coaccion o influencia indebida.

PriNcIPIO RECTOR 4

No deberan extraerse células, tejidos ni 6rganos del cuerpo de un menor vivo para fines de
trasplante, excepto en las limitadas ocasiones autorizadas por las legislaciones nacionales.
Deberan adoptarse medidas especificas para proteger a los menores, cuyo consentimiento
se obtendrd, de ser posible, antes de la donacién. Lo que es aplicable a los menores lo es
asimismo a toda persona legalmente incapacitada.
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PriNCIPIO RECTOR 5

Las células, tejidos y 6rganos deberan ser objeto de donacion a titulo exclusivamente gra-
tuito, sin ningtin pago monetario u otra recompensa de valor monetario. Debera prohibirse
la compra, o la oferta de compra, de células, tejidos u 6rganos para fines de trasplante, asi
como su venta por personas vivas o por los allegados de personas fallecidas.

La prohibicion de vender o comprar células, tejidos y drganos no impide reembolsar los
gastos razonables y verificables en que pudiera incurrir el donante, tales como la pérdida
de ingresos o el pago de los costos de obtencién, procesamiento, conservacion y suministro
de células, tejidos u 6rganos para trasplante.

PriNCIPIO RECTOR 6

Se permitira la promocioén de la donacién altruista de células, tejidos u érganos humanos me-
diante publicidad o llamamiento ptiblico, de conformidad con la reglamentacion nacional.

Debera prohibirse toda publicidad sobre la necesidad o la disponibilidad de células, tejidos
u érganos cuyo fin sea ofrecer un pago a individuos por sus células, tejidos u érganos, o a un
pariente cercano en caso de que la persona haya fallecido, o bien recabar un pago por ellos.
Deberan prohibirse asimismo los servicios de intermediacién que entrafien el pago a esos
individuos o a terceros.

PriNncIPIO RECTOR 7

Los médicos y demas profesionales de la salud no deberan participar en procedimientos de
trasplante, ni los aseguradores sanitarios u otras entidades pagadoras deberan cubrir esos
procedimientos, si las células, tejidos u 6rganos en cuestion se han obtenido mediante ex-
plotacién o coaccidon del donante o del familiar mas cercano de un donante fallecido, o bien
si éstos han recibido una remuneracion.

PriNcIPIO RECTOR 8

Los centros y profesionales de la salud que participen en procedimientos de obtencion y
trasplante de células, tejidos u 6rganos no deberan percibir una remuneracion superior a
los honorarios que estaria justificado recibir por los servicios prestados.

PriNncIPIO RECTOR 9

La asignacién de érganos, células y tejidos debera regirse por criterios clinicos y normas
éticas, y no atendiendo a consideraciones econdémicas o de otra indole. Las reglas de asigna-
cién, definidas por comités debidamente constituidos, deberan ser equitativas, justificadas
externamente y transparentes.
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PrincIPIO RECcTOR 10

Es imprescindible aplicar procedimientos de alta calidad, seguros y eficaces tanto a los do-
nantes como a los receptores. Los resultados a largo plazo de la donacién y el trasplante de
células, tejidos y 6rganos deberan evaluarse tanto en el donante vivo como en el receptor,
con el fin de documentar los efectos beneficiosos y nocivos.

Debe mantenerse y optimizarse constantemente el nivel de seguridad, eficacia y calidad
de las células, tejidos y érganos humanos para trasplante, en cuanto productor sanitarios
de caracter excepcional. Para ello es preciso instituir sistemas de garantia de la calidad que
abarquen la trazabilidad y la vigilancia, y que registren las reacciones y eventos adversos,
tanto a nivel nacional como en relacién con los productos humanos exportados.

PrincIPIO RECTOR 11

La organizacién y ejecucion de las actividades de donacion y trasplante, asi como sus resul-
tados clinicos, deben ser transparentes y abiertos a inspeccidn, pero garantizando siempre
la proteccién del anonimato personal y la privacidad de los donantes y receptores.

91




Guias Clinicas
Sociedad Chilena de Trasplante

DONANTE VIVO PARA TRASPLANTE RENAL

CONSIDERACIONES GENERALES

El trasplante renal de donante vivo emerge como una alternativa cada vez mas frecuente para
el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal crénica. En el afio 2006, el 39% de los tras-
plantes renales efectuados en mas de dos tercios de los centros de trasplante renal en el mun-
do, correspondié a injertos de donantes vivos. En este primer reporte internacional, la cifra
total de trasplantes con donante vivo, se estimé en 27.000 para el afio en referencia (1). Resal-
tan algunos paises como EEUU y Brasil con tasas crecientes del orden de 21 y 10 por millon
y otros, como Espafia y Francia con tasas muy reducidas de 2 y 1 por millon. En estos paises
europeos la tasa se mantiene baja gracias a un excelente programa de trasplante renal donante
fallecido. En Chile la tasa es de 3 por milldn, para una tasa global de trasplantes renales de 19,
comparada con 48 y 57 en Espafia y EEUU.

El incremento observado en algunos paises se basa en las mejores curvas de sobrevida pro-
medio del injerto de donante vivo en relacion a la de donante fallecido, 16 versus 10 anos (2);
a sobrevida comparable en HLA haploidénticos y HLA incompatibles (3), a la carencia de
suficientes donantes fallecidos y a la mejoria de la técnica de nefrectomia del donante, espe-
cialmente debido a la utilizacion de técnicas laparoscdpicas y retroperitoneoscopicas.

Si bien, esta modalidad de trasplante es ampliamente aceptada, encierra riesgos atribuibles a
la nefrectomia. La mortalidad perioperatoria se estima en 0.02% (4) y a largo plazo, la mayoria
de los reportes no muestran un riesgo mayor de muerte e insuficiencia renal. Sin embargo, se
debe considerar en donantes de mas edad, un aumento de la incidencia de hipertensién arte-
rial sistdlica y de la excrecidn urinaria de proteinas (5), como también un deterioro mayor al
fisiolégico de la funcion renal (4). Todas estas consideraciones obligan a una seleccion prolija
del futuro donante, estableciendo limites de edad, de funcion renal, de presion arterial y de
excrecion de proteinas.

El trasplante donante vivo debe estar enmarcado dentro de un contexto ético donde prime el
altruismo y la solidaridad del donante con su receptor, sin que haya un beneficio pecuniario
para el mismo.

Potenciales ventajas del trasplante renal donante vivo

=  Mejor sobrevida de pacientes e injertos en relacion a mejor compatibilidad HLA, me-
nor tiempo de isquemia fria, ausencia de factores del donante cadavérico que influyen
en el prondstico (inestabilidad hemodindmica, administracién de vasopresores etc.)

= Posibilidad de efectuar el trasplante antes que el paciente inicie didlisis, evitando las
complicaciones propias de ese procedimiento

= Posibilidad de evitar largos tiempos de espera en dialisis
* Cirugia programada

= Expansion del nimero de donantes

Potenciales desventajas del trasplante donante vivo
= Riesgo de muerte y de morbilidad operatoria del donante

* Hipertension arterial y disfuncion renal del donante a largo plazo
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Recompensa econdmica al donante, venta de rifiones, turismo para el trasplante (6,7)

Disminucion de ingresos por ausencia laboral debida a estudio preoperatorio (consul-
tas médicas, exdmenes, etc.), operacion y periodo de recuperacion postoperatoria

Financiamiento de los costos de la donacion y de controles médicos y de examenes a
largo plazo.

Etapas en la evaluacion y estudio del donante vivo

1.

Entrevista inicial: (ver Principios Rectores de la OMS sobre trasplante de células, tejidos
y 6rganos humanos)

= Informacién general de los requisitos y procedimientos necesarios para ser donan-
te (Tabla 1).

* Cuantificacion de los riesgos de muerte y de complicaciones operatorias, asi como
también de las complicaciones a largo plazo secundarias a la nefrectomia (Tabla 2).

= Explicacién acerca de la necesidad de control médico y de examenes posterior a la
donacion.

= Informacién respecto a compatibilidad de grupos sanguineos, cross-match y com-
patibilidad HLA.

* Informacion de otras alternativas de tratamiento del potencial receptor (trasplante
renal donante fallecido, hemodialisis, peritoneodialisis).

= Anamnesis, examen fisico, diagndstico general de estado de salud o enfermedad.
= Obtencion de un pre-consentimiento

= Solicitud de examenes generales (Tabla 3).

Tabla 1
Requisitos generales para ser donante de rifiéon

Lazo afectivo consanguineo y no consanguineo con el receptor de acuerdo a la ley vigente.

Edad 18 a 65 anos, considerar hasta 70 afios (ver casos especiales).
(En parientes consanguineos de enfermedades renales genéticas, especialmente enfermedad renal
poliquistica del adulto, se recomienda considerar sélo potenciales donantes mayores de 30 afnos).

Buen estado de salud

Compatibilidad de grupos sanguineos

Indice de masa corporal (IMC) <30 kg. / m2

Presion arterial (PA) <135 / 85 mmHg.

Proteinuria < 150 mg /24 h

O bien proteinas / creatinina en orina <150 mg / g

Albuminuria <30 mg /24 h
O bien relacion albimina / creatinina en orina<30 mg / g

Clearance de creatinina determinado con recoleccion de orina (2 mediciones) >80 ml / min.
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Tabla 2

Riesgos relacionados a la donacion renal
Riesgo de muerte 0.02 %
Reoperacion post nefrectomia 0.3-0.9%
Atelectasia y neumonia 1.5 %
Hematoma, hemorragia 1.0 %
Dolores intensos 1.5-3.5%
Embolia pulmonar <1.0 %
Hipertension arterial 20 afos post nefrectomia 37 %
Insuficiencia renal cronica 0.04 %
Deterioro de funcién renal en mayores de 45 afios | - 8 ml / min. por década
Deterioro de funcién renal en menores de 45 afios | - 4 ml / min. por década (8)

En general, la prevalencia de hipertension arterial y el deterioro funcional renal en donantes
seleccionados de acuerdo a los criterios descritos no es diferente al de una poblacién sana.

Tabla 3
Examenes y evaluaciones de rutina en eventual donante vivo
Basados en las recomendaciones de A Report of The Amsterdam Forum On the Care of the Live
Kidney Donor: Data and Medical Guidelines. Transplantation 2005; 79:553-566

= Para informacion, educacién y gestion del proceso de

Entrevista con enfermera coordinadora iy
donacion y trasplante.

= Grupo sanguineo y Rh

Examenes generales de sangre y = Hemograma, velocidad de sedimentacion, recuento de
estudio de coagulacion plaquetas

= TTPA, protrombina, tiempo de sangria.

= Orina completa, relacion proteinas / creatinina en orina de
una miccion, albiimina,/ creatinina

Proteinuria de 24 h (opcional)

Albuminuria de 24 h (opcional)

Urocultivo

Orina

Clearance de creatinina determinado con recoleccion de
orina de 24 h (2 mediciones)

Electrolitos en plasma

Perfil bioquimico (albimina, dcido trico, bilirrubina total,
calcio, fésforo, colesterol total, deshidrogenasa lactica,
fosfatasas alcalinas, glucosa, nitrégeno ureico, proteinas
totales, transaminasas GO y GP.

Examenes bioquimicos = Perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL,
triglicéridos, colesterol total/ HDL

Test de tolerancia a la glucosa.

Electroforesis de proteinas.

T3, T4, TSH.

Antigeno prostatico (varones > 45 afios).

Evaluacion de funcién renal
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Control virologico y de enfermedades
infecciosas

Antigeno de superficie Hepatitis B
Anticuerpos anti VHC
Anticuerpos anti VIH

Serologia HTLV 1/2

Serologia citomegalovirus
Serologia virus Epstein-Barr
Serologia Chagas y Toxoplasma
Test de lues

Parasitologico de deposiciones
Malaria (casos especiales)

Evaluacion cardioldgica

Radiografia de torax
Electrocardiograma de reposo y esfuerzo
Ecocardiografia (casos especiales)

Evaluacion anatomica renal

Ecotomografia de abdomen

Examenes complementarios en mujeres

Test de embarazo (en caso necesario)

= Evaluacion ginecolégica, PAP, mamografia

2. Segunda entrevista: Completa evaluacion médica y psicosocial del potencial donante. El
donante debe ser capaz de entender la informacion entregada, para decidir voluntaria-
mente la donacién del rifidn. Evaluacion de riesgos. Si el estudio del donante confirma su
buen estado de salud, se solicitaran los exdmenes y evaluaciones para proceder a la dona-
cién. (Tabla 4).Obtencion del consentimiento informado. En casos especiales (tabla 5 y 6)
la decision del trasplante s6lo se confirmara después del analisis individual y se procedera
posteriormente a las evaluaciones descritas en la tabla 4.

Tabla 4

Examenes y evaluaciones pre trasplante donante vivo

Evaluacion psiquiatrica en caso necesario

Examenes de compatibilidad inmunolégica

Cross match para linfocitos T y B con su receptor

Tipificacion HLA

Cross match negativo: continuar con los pasos siguientes:

Evaluacion anatomica de los vasos renales

Angio TAC de arterias renales o Resonancia magnética de arterias renales (segun disponibilidad)

Entrevista con cirujano de trasplante

Evaluacion, informacion de técnica quirtrgica, andlisis de riesgos, periodo estimado de hospitalizacion,
decision de nefrectomia derecha o izquierda, fecha probable de trasplante
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Tabla 5
Evaluacion de casos especiales

Hipertension arterial:

= PA>135 /85 mmHg, complementar el estudio con Monitoreo
Ambulatorio de Presion Arterial (MAPA), fondo de ojos y
ecocardiograma.

= Personas con MAPA > 140 / 90 mmHg no deben ser donantes.

Personas con PA bien controlada MAPA < 135 / 85 mmHg con un

antihipertensivo y sin repercusion visceral: relacion albtiimina /

creatinina < 30 mg / g, fondo de ojos normal y ausencia de hipertrofia

ventricular izquierda pueden ser considerados como donantes.

Riesgo y estado
cardiovascular:

Riesgo mayor: Insuficiencia coronaria sintomatica, insuficiencia
cardiaca descompensada, arritmias o enfermedad valvular
contraindican la donacion.

Riesgo mediano: angor pectoris controlable con nitroglicerina, infarto
agudo del miocardio antiguo, insuficiencia cardiaca compensada y
diabetes mellitus también impiden la donacion.

= Riesgo menor: edad > 65 afios: requiere de evaluacion individual.

Obesidad:

IMC > 35 kg / m? contraindica la donacién.

= Personas con IMC < 35 kg / m2, sin factores adicionales de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial, resistencia a la insulina,
tabaquismo deben ser estimulados para adoptar un vida saludable y
bajar de peso.

= Pueden ser considerados como donantes con IMC < 30 kg / m2.

Dislipidemia:

= Las alteraciones del metabolismo de los lipidos como tinico factor
de riesgo cardiovascular no se considera contraindicacion para la
donacion, siempre que sean tratadas. La asociacion de otros factores
como hipertensidn arterial, obesidad, resistencia a la insulina o
tabaquismo contraindica la donacién.

Resistencia a la insulina
y diabetes mellitus:

Glicemia > 140 mg / dl a las 2 h de la carga de glucosa, contraindica la
donacién.

= Personas con antecedentes familiares de diabetes, diabetes
gestacional, dislipidemia, obesidad y abuso de alcohol tienen mayor
riesgo de desarrollar diabetes y deben ser evaluados por especialista
en diabetes.

Funcién respiratoria:

Solicitar espirometria en fumadores y sospecha de obstruccién
bronquial. Personas con volumen espiratorio forzado de primer
segundo (VEF1) <70% o capacidad vital forzada (CVF) < 70% no
deben donar.

Microhematuria persistente

= Contraindica la donacion, debe ser evaluada.

Litiasis renal:

Solicitar eximenes complementarios: bicarbonato y ph sanguineo,
hormona paratiroidea intacta, calciuria, citraturia, oxaluria,
uricosuria y cistinuria de 24 horas. Un episodio de calculo renal
unico con examenes normales no contraindica la donacion. Litiasis
recidivante, litiasis bilateral, nefrocalcinosis o litiasis tinica mas factor
predisponente a la formacion de calculos (hiperuricemia, acidosis
metabolica, hiperparatiroidismo, hipercalciuria, hipocitraturia,
hiperoxaluria o cistinuria) impiden la donacién.

Hiperuricemia en ausencia
de gota y/o litiasis trica:

= Controlada con dieta y/o alopurinol no contraindica la donacion.

Receptor con enfermedad
renal poliquistica del adulto
y donante vivo relacionado

= La donacién no es posible con los siguientes hallazgos: al menos 2
quistes en cada rindn en individuos de 30 — 59 afios y al menos 4
quistes en cada rinén en personas de 60 — 65 anos.

Enfermedades malignas o
historia de enfermedades
malignas:

= Impiden la donacion
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= El fumador debe abstenerse por lo menos 4 semanas antes de la
Tabaquismo: nefrectomia y es recomendable que se mantenga sin fumar después
de la donacion.
. = Abstinencia por lo menos cuatro semanas antes de la donacion, si la
Alcohol: . o ;
ingesta diaria de alcohol es mayor de 30g al dia.

Tabla 6
Evaluacion de donantes vivos

Enfermedades infecciosas
virales (1):

Virus hepatitis B, anticuerpos anti VHC, anticuerpos anti VIH y
serologia positiva para HTLV 1 (riesgo de leucemia de células T) y
HTLV 2 impiden la donacion.

Enfermedades infecciosas
virales (2):

Virus Epstein Barr, serologia Ig G positiva en donante y receptor no
impide el trasplante.

Serologia positiva en el donante y negativa en el receptor no
contraindica el trasplante, analisis individual debido a riesgo de
enfermedad linfoproliferativa post trasplante. Citomegalovirus,
serologia Ig G positiva en donante y receptor no impide el trasplante.
Serologia positiva en el donante y negativa en el receptor tampoco
contraindica el trasplante, siempre que el receptor reciba un
tratamiento profilactico con valganciclovir por 3 a 6 meses.

Para los dos tipos de virus, la serologia positiva a Ig M indica infeccion
reciente e impide la donacion.

Tuberculosis:

Tratada adecuadamente e inactiva, no contraindica.
Tuberculosis activa descarta al donante.

Lues:

Los examenes serolégicos pueden dar falsos positivos en algunas
condiciones como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
neumonia por micoplasma o malaria. Un examen positivo contraindica
la donacion.

Enfermedad de Chagas:

Se puede considerar un donante seropositivo, siempre que el receptor
sea tratado con Benznidazol (5 mg / kg / dia) por 14 dias después del
trasplante

Parasitos:

Deben ser tratados

Otros: Embarazo:

La donacién renal por una mujer en edad fértil no impide embarazos
posteriores. Se recomienda evitar un embarazo por lo menos

durante 2 meses después de la nefrectomia. Antes de la concepcion

es conveniente controlar: presion arterial, clearance de creatinina y
albuminuria. Durante el embarazo se recomienda control quincenal
de presion arterial y mensual de creatinina y de la relacién albtmina /
creatinina en orina

3. Tercera entrevista: Evaluacion final, fijacion de la fecha del trasplante

Firma del acta de donacion: donante y tres médicos. Deben firmar dos médicos (dos ne-
frélogos o un nefrdlogo y un especialista en Medicina Interna) y el director médico del
hospital o clinica donde se efectuara la operacién, quién actuara como ministro de fe. La
calidad de ministro de fe se hace extensiva a quién el director delegue para tal cometido.
El acta de donacion debera regirse segtin lo establecido por la ley 19.451.

4. Controles: Después del alta hospitalaria (Tabla 7).

97



Guias Clinicas

Sociedad Chilena de Trasplante

Tabla 7
Controles del donante

Examen médico, peso, IMC, presion arterial, clearance de creatinina, albuminuria, orina

Al alta
completa
6 meses Examen médico, peso, IMC, presion arterial, clearance de creatinina, albuminuria, orina
completa
Examen médico, peso, IMC, presion arterial, creatinina en plasma, relaciéon albtimina
Anual creatinina en orina, orina completa, hemograma, perfil bioquimico, perfil lipidico. Evaluacion

de riesgo cardiovascular
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DONANTE FALLECIDO (DONANTE CADAVER)

CONSIDERACIONES GENERALES

El trasplante renal es sin duda la mejor alternativa terapéutica de la insuficiencia renal
cronica avanzada. Los trasplantes de donante fallecido comprenden, segtin el ultimo reporte
mundial del afio 2006, a un 61% del total, correspondiendo el 39% restante a trasplantes de
donantes vivos (1). La cifra total de trasplantes renales de donantes fallecidos se estima en
aproximadamente 42.300 al afio.

En Chile, el 67% de los trasplantes renales corresponde a esta modalidad. Seguin la ultima
estadistica del afo 2008 publicada por la Corporacion de Trasplante, el nimero de pacientes
trasplantados de rifidn de donantes fallecidos alcanzd a 207. Lamentablemente esta cifra no ha
sufrido variaciones significativas en los tltimos diez afios.

Potenciales ventajas del trasplante renal donante fallecido
=  Donante cadavérico, evita el donante vivo

=  Mejor calidad de vida y menor mortalidad que otras formas de tratamiento de sustitucion
de la funcién renal: hemodialisis y peritoneodialisis

Potenciales desventajas del trasplante renal donante fallecido

= Disminucioén de la sobrevida de pacientes e injertos en relacién a tiempos prolongados de
isquemia fria, peor compatibilidad HLA e inestabilidad hemodinamica del donante con
necesidad de administracion de drogas vasoactivas

Donacién y trasplantes

En el proceso de donacion y trasplante deben regir normas éticas y médicas estrictas para
evitar un dano a las personas o trasgresiones a la voluntad de los donantes, sean estos vivos
o fallecidos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se ha preocupado de entregar un
marco bioético estableciendo once principios rectores fundamentales sobre trasplante de célu-
las, tejidos y érganos humanos con fines terapéuticos (2). Una descripcion resumida de estos
importantes principios se encuentra en estas guias.

En Chile, la ley 19.451 (3) establece claramente las normas sobre trasplante y donacion de
organos de donantes fallecidos, definiendo el estado de muerte encefdlica y su certificacién
como sigue:

Articulo 11: Para los efectos previstos en esta ley, la muerte se acreditara mediante certificacion
unanime e inequivoca, otorgada por un equipo de médicos, uno de cuyos integran-
tes, al menos, deberd desempefiarse en el campo de la Neurologia o Neurocirugia.

Los médicos que otorguen la certificacién no podran formar parte del equipo
que vaya a efectuar el trasplante.

La certificacion se otorgara cuando se haya comprobado la abolicién total e irre-
versible de todas las funciones encefalicas, lo que se acreditara con la certeza diag-
nostica de la causa del mal, segin parametros clinicos corroborados por las prue-
bas o examenes calificados. El reglamento debera considerar, como minimo, que
la persona cuya muerte encefalica se declara, presente las siguientes condiciones:

1. Ningtin movimiento voluntario observado durante una hora.
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2. Apnea luego de tres minutos de desconexion de ventilador, y
3. Ausencia de reflejos troncoencefalicos.

En estos casos, al certificado de defuncién expedido por un médico, se agregara
un documento en que se dejara constancia de los antecedentes que permitieron
acreditar la muerte.

Articulo 12: Cuando una persona hubiere fallecido en alguno de los casos indicados en el
articulo 121 del Cédigo de Procedimiento penal, o cuando su muerte hubiere
dado lugar a un proceso penal, sera necesaria la autorizacion del Director del
Servicio Médico Legal o del médico en quien éste haya delegado esta atribucion,
para destinar el cadaver a las finalidades previstas en esta ley, ademas del cum-
plimiento de los otros requisitos.

En aquellos casos en que el Servicio Médico Legal no tenga la infraestructura
material o de personal para otorgar la autorizacidn, o ésta sea necesaria y reque-
rida fuera de su horario normal de funcionamiento, la delegaciéon recaera en el
director de un hospital del Servicio de Salud en cuyo territorio jurisdiccional se
produjere la muerte del potencial donante.

También define la acreditacion de la voluntad de donar, asi como las sanciones para quienes
se lucren con la venta de érganos.

Evaluacion y estudio del donante fallecido

Todo paciente con posibilidad de evolucionar hacia la muerte encefdlica debe ser valorado
como posible donante de érganos. Se trata de pacientes con patologia cerebral grave y serio
deterioro neurologico hasta tal punto que la aparicion de muerte encefalica parece inevitable:
enfermos en estado de coma con una puntuacion de la escala de Glasgow inferior a 5, con
pérdida de la respiracion espontdnea y del adecuado control hemodindmico y metabdlico.
Son pacientes hospitalizados en Unidades de Pacientes Criticos y es obligacion del médico de
turno notificar al Coordinador de Procuramiento de Organos y Tejidos que corresponda, la
presencia de una persona en estado potencial de muerte encefdlica (Articulo 21 Reglamento
para la aplicacion de la ley 19.451).

El proceso de donacidén comienza con el diagndstico de muerte encefdlica, el que encierra gran
responsabilidad ética, médica y legal ya que permite retirar las medidas de soporte o realizar
la extraccion de 6rganos para trasplantes. El reglamento de la ley 19.451 detalla claramente y
unifica los criterios clinicos para el diagnostico de muerte encefalica (Tabla 1). Se recomienda
efectuar el test de apnea para demostrar la ausencia de reflejos troncoencefalicos (Tabla 2) (4)
(5). La legislacion chilena no exige electroencefalogramas isoeléctricos para el diagndstico de
muerte encefalica con excepcion de nifios menores de 15 afnos y de pacientes con encefalopatia
hipoxico-isquémica (Tabla 3).

Los criterios de seleccion de donantes se describen en la Tabla 4.
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Tabla 1
Muerte encefalica

Diagnostico de muerte encefalica (ME):

= Debe ser acreditado y certificado por a lo menos dos médicos, uno de los cuales se debe desempenar
en el campo de la Neurologia o Neurocirugia. Los médicos que certifican la ME no deben pertenecer
a Equipos de Trasplante.

Criterios diagnosticos de muerte encefalica (ME)

= Estado de coma

= Ausencia de ventilacién espontanea

= Ausencia de reflejos de decorticacion, descerebracion y ausencia de convulsiones

= Ausencia de reflejos fotomotores, corneales, 6culovestibulares, faringeos y traqueales
= Ausencia de movimientos respiratorios durante el test de apnea

= Test de apnea positivo: PaCO2 > 60 mmHg

Criterios de exclusion para el diagnostico de ME

= Hipotermia: temperatura corporal < 35 grados Celsius

= Intoxicacion por depresores del sistema nervioso central
= Severa alteracién metabdlica o endocrina

= Paralisis por bloqueadores neuromusculares

Tabla 2
Test de apnea (5)

Condiciones clinicas para la realizacion del test de apnea:
= Temperatura corporal > 36.5 grados C

= Presion arterial sistolica > 90 mmHg,

= Diabetes insipida corregida

= PaCO2 normal (35-45 mmHg)

Método:

= Oxigenacion: 100% de oxigeno por 30 min. Control gases en sangre arterial

= Conexion de oximetro de pulso

= Desconexion del ventilador mecanico por 10 min.

= Oxigenacion a través de canula endotraqueal con 100% de oxigeno: 8 litros por minuto
= Vigilancia estrecha de movimientos respiratorios

= Control de PaO2, PaCO2 y pH a los 10 min.

= Término del test. reconexion al ventilador mecanico

Interpretacion:
= Test positivo: ausencia de movimientos respiratorios, PaCO2 > 60 mmHg, o aumento de la PaCO2 en
20 mmHg sobre el valor basal

Precaucion:
= Reconexién a ventilaciéon mecanica si: la presion sistdlica desciende a menos de 90 mmHg, o se
detecta desaturacion significativa o se diagnostican alteraciones del ritmo cardiaco

Tabla 3

Electroencefalograma en casos especiales de muerte encefalica
Nifios menores de 2 meses Basal isoeléctrico, repetir a las 48 horas
Nifnos mayores de 2 meses y menores de 1 afo | Repetir a las 24 horas
Nifios mayores de lafio hasta 10 afios Repetir a las 12 horas
Nifios mayores de 10 afos hasta 15 afios Repetir a las 6 horas
Cualquier edad con encefalopatia hipo6xico- Observacion de a lo menos 24 horas y
isquémica electroencefalograma isoeléctrico.
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Tabla 4 (6)
Criterios de seleccion de donantes para trasplante renal

= Hasta 60 afos

Edad = Hasta 55 afios en personas con antecedentes de hipertension arterial
mal controlada o diabetes (pacientes mayores: considerar donante
criterio expandido)

= Creatinina plasmatica < 1.5 mg/dl
Funcion renal basal = Clearance de creatinina (estimado) > 60 ml/min.
= Volumen urinario > Iml/kg/h

Proteinuria: = Relacion proteinas / creatinina < 500 mg/g
Sin evidencias de = Por VIH, hepatitis B o hepatitis C, otras infecciones virales, sepsis no
infeccion tratada, infecciones de etiologia no precisada, tuberculosis activa

= Contraindica: Enfermedad cancerosa activa, historia de metastasis,
carcinoma renal, cancer de vias urinarias, vejiga y neoplasias con
elevado indice de recurrencia (carcinoma avanzado de mama,
melanoma, leucemia o linfoma).

= No contraindica: canceres no metastasicos de la piel (excepcion
melanoma), carcinoma cervicouterino in situ, carcinoma de cuerdas
vocales in situ y tumores cerebrales primarios grado 1y 2

Enfermedades
neoplasicas

La edad avanzada, los antecedentes de hipertension arterial mal controlada y de larga dura-
cion, el antecedente de diabetes mellitus, asi como también la hemorragia cerebral o el acci-
dente vascular encefalico tromboético como causas de muerte del donante, se asocian a una
menor sobrevida del trasplante renal (7). Sin embargo, con el fin de aumentar el nimero de
trasplantes y de disminuir los periodos de espera de pacientes afiosos y por lo tanto, de redu-
cir la mortalidad y las severas complicaciones del tratamiento de dialisis, se han incorporado
a los diferentes programas donantes que hubieran sido rechazados en condiciones habituales,
los donantes de criterio expandido (Tabla 5) (8). Como la sobrevida de los injertos renales pro-
venientes de estos donantes es menor, se recomienda trasplantar a pacientes mayores de 60
afnos y diabéticos mayores de 40 afos, que de por si tienen una peor expectativa de vida que
receptores menores. También se puede considerar a pacientes en hemodialisis con agotamien-
to de los accesos vasculares. Con el fin de evitar mayores riesgos, los Coordinadores de Cen-
tros de Trasplantes de Chile sugieren elegir receptores no sensibilizados (PRA <10%), tratarlos
con terapia inmunosupresora de induccién y aceptar rifiones con un tiempo de isquemia fria
menor de 12 horas (9). La funcién renal y las caracteristicas histiologicas renales de este grupo
en particular de donantes, juegan un rol fundamental en el prondstico renal de los receptores.
Por este motivo, los Coordinadores acordaron limitar la concentracion basal de creatininaa 1.5
mg/dl y reevaluar este valor cuando se disponga de diagndstico histoldgico renal al momento
del procuramiento (9). El hallazgo de mas de un 20% de esclerosis glomerular en una muestra
de minimo 25 glomérulos, no aconseja el trasplante (6). Los pacientes que deseen participar
de un programa de trasplante con donantes de criterio expandido, deben ser informados cla-
ramente de sus expectativas (informacion veraz, adecuada y oportuna). Su ingreso debe ser
voluntario firmando un consentimiento.
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Tabla 5

Seleccion de donantes criterio expandido (DCE) para trasplante renal

Edad

= Mayor de 60 hasta 70 afios

* Mayor de 55 anos con antecedentes de una de las siguientes
condiciones: hipertension arterial mal controlada, diabetes o
accidente vascular encefalico isquémico.

Funcion renal basal

Creatinina plasmatica > 1.5 mg/dl

Clearance de creatinina (estimado) > 40 ml/min

Volumen urinario >1ml/kg/h.

Ver recomendacion Comision Integrada de Trasplante Renal (en
el texto). Considerar evaluacion histolégica renal.

Los examenes y evaluaciones fundamentales de los donantes se detallan en la tabla 6 y el cua-
dro resumen para la donacién se describe en la tabla 7.

Tabla 6

Examenes y evaluaciones de rutina de donantes fallecidos

Examenes generales de sangre y
estudio de coagulacion

Grupo sanguineo y rh,

Hemograma, velocidad de sedimentacion, recuento de
plaquetas

TTPA, protrombina, tiempo de sangria

Orina

Orina completa, relacion proteinas / creatinina en orina de
una miccion
Urocultivo

Evaluacion de funcion renal

Creatinina en plasma, clearance de creatinina calculado
segun férmula de Cockroft Gault: Hombre: [(Edad — 140) x
peso] : [creatinina en plasma (mg/dl) x 72], Mujer: utilizar la
misma formula, multiplicar el resultado por 0.85

Examenes bioquimicos

Electrolitos en plasma

Perfil bioquimico (albamina, acido urico, bilirrubina total,
calcio, fosforo, colesterol total, deshidrogenasa lactica,
fosfatasas alcalinas, glucosa, nitrégeno ureico, proteinas
totales, transaminasas GO y GP).

Perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL,
triglicéridos).

Control viroldgico y de
enfermedades infecciosas

Antigeno de superficie Hepatitis B
Anticuerpos anti VHC

Anticuerpos anti VIH

Serologia de HTLV 1/2 seguin disponibilidad
Serologia de citomegalovirus

Serologia de virus Epstein-Barr

Serologia de Chagas y Toxoplasma

Test de Ities

Evaluacion cardio-respiratoria

Electrocardiograma

Ecocardiografia (casos especiales)

Gases en sangre arterial (ver test de apnea)
Radiografia de torax

Ecotomografia de abdomen

Segun disponibilidad y antecedentes clinicos
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Tabla 7
Etapas en la obtenciéon de 6rganos para trasplantes

Identificacion y deteccion de un posible donante: El médico de turno debe dar aviso al Coordinador
local de Procuramiento.

Diagndstico de muerte encefalica: (Tablas 1-3).

Mantenimiento y viabilidad de los drganos: (ver Guias Clinicas de Procuramiento).

Entrevista y consentimiento familiar para la donacidn: Con el conyuge o su representante legal o los
parientes consanguineos mas cercanos. En ausencia de familiares mas préximos, se pueden considerar
hasta los de tercer grado inclusive.

Firma del Acta de Donacion: ante el Director del hospital o clinica o su delegado, explicitando los
organos y tejidos que se deseen donar.

Autorizaciéon médico legal: si procede (ver Articulo 12, ley 19.451).

Laboratorio de Histocompatibilidad ISP: envio de muestras de sangre y ganglios para cross match
y tipificacion HLA. Para donante con criterio expandido (DCE), la seleccion de los receptores de
trasplante renal no considera la tipificacion HLA, con el fin de no prolongar el tiempo de isquemia
fria. En este caso, este examen se efecttia posteriormente Envio de muestras de sangre para guardar,
con el fin de efectuar examenes complementarios y de seguimiento.

Extraccion de 6rganos

Distribucidn de drganos: El Instituto de Salud Ptblica (ISP) selecciona y asigna el rindn al receptor segtin
los siguientes criterios: un rifién para pacientes del Centro de Trasplantes que procura (rifién casa), el
otro rifidn para pacientes de la Lista Nacional (rifién pool). La seleccion se basa en la compatibilidad de
grupo ABO, cross match negativo, mejor compatibilidad HLA (excepcién DCE), sensibilizacion HLA,
mayor tiempo de espera en lista de trasplante y edad menor de 18 afios. En el caso de no contar con
receptores para el rifién casa, los dos rifiones van al pool nacional (ver Documentos de Distribucion
de Organos).

Verificacion de antecedentes del donante y del rifion asignado: Centro de procedencia. Identidad,
edad y género. Causa de muerte. Condiciéon hemodinamica, flujo urinario, creatinina plasmatica
previa a la extracciéon. Grupo ABO, informe cross match, compatibilidad HLA (si procede). Hora de
procuramiento, tiempo de isquemia fria, viabilidad del rifién, preservacion y embalaje adecuado, rifion
derecho o izquierdo. Serologias para VIH, VHC negativas, antigeno de superficie hepatitis B negativo

Trasplantes

Aproximadamente un 10% de los donantes experimentan un paro cardiaco previo a la ex-
traccion de los 6rganos. En estos casos se recomienda efectuar masaje cardiaco, mantener la
ventilacion asistida y proceder a la extraccion de los rifiones.

Los programas de trasplante de pacientes en paro cardiaco (paro cardiaco irreversible ocurri-
do en personas sin criterios de muerte encefalica) no estan contemplados en esta guia.

La entrevista y la obtencién del consentimiento familiar es una de las partes mas importantes
y mas dificiles en el proceso de la donacién para trasplantes, sin la cual no es posible el resto
de este proceso. El clima de dolor y afliccion que rodea a la familia hace que el momento de
efectuarla, no sea el mas apropiado. Sin embargo, debe hacerse por un profesional entrenado,
en un lugar tranquilo, sin interrupciones, (apagar el celular), entregando la informacién pre-
cisa, dando respuestas claras a las preguntas formuladas y hacer mencion a la ley 19.451 para
solicitar el consentimiento para la donacion.
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LA EVALUACION DEL CANDIDATO A TRASPLANTE RENAL

INTRODUCCION

Estas guias fueron disefiadas para facilitar la evaluacion de los candidatos a trasplante
renal, y no pretenden cubrir todos los aspectos de la evaluacidn, ni ser reglas rigidas a aplicar.
Cada candidato a trasplante renal tiene sus particularidades y estas deberan ser abordadas
segun sus necesidades. La guia cubre aspectos pertinentes a adultos y nifios con IRC avanzada
o terminal. La evaluacidn del receptor de trasplante debe ser lo mas eficiente y costo efectivo.

La evaluacion comienza cuando el paciente es derivado al centro de trasplantes y en las pri-
meras sesiones sera posible identificar las posibles barreras para el trasplante como por Ej.
Enfermedad cardiovascular severa, abuso de drogas y alcohol, mala adherencia a tratamiento
médico. Si estas existen debe solicitarse una evaluacién por especialista para asegurarse que
estas barreras podran ser removidas antes de seguir con test adicionales. Esta interaccion con
otros especialistas ligados al estudio de trasplante puede resultar util en asegurar un proceso
de evaluacion costo-efectivo. En la evaluacion y entrevista inicial es posible identificar pacien-
tes quienes no son candidatos para trasplante y ayudar a evitar incurrir en costos mayores. (1).
El trasplante anticipado es una opcion para donantes vivos y DC, ya que los resultados han
sido mejores que los resultados después de iniciada la dialisis en adultos (2, 3, 4, 5) y en nifios
(3) de manera que puede hacerse simultanea preparacion para dialisis y/o trasplante.

El proceso de derivacién y manejo de los candidatos a trasplante:

1. Los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal deberan ser informados de las dis-
tintas alternativas terapéuticas por su nefrélogo tratante, Dialisis o Trasplante, idealmente
en periodo predialisis.

2. Si se considera el trasplante como una alternativa terapéutica debera ser derivado a centro
de trasplante, para informacién, educacién y estudio del candidato a trasplante renal e
incorporacién a la Lista de Espera de Trasplante renal

3. Los pacientes deben ser referidos al centro de trasplante tan pronto como se planifique que
la terapia de reemplazo serd necesaria en los proximos 6 a 12 meses (C). Los pacientes con
enfermedad renal cronica terminal deben recibir un trasplante renal tan pronto como sea
posible para optimizar sus resultados clinicos (Trasplante renal anticipado)

4. Dado que laincidencia de ERCT en nifios es baja (4-6 nifios/pmp < 15 afios) y que presentan
caracteristicas y condiciones diferentes, el trasplante renal en nifios debe ser realizado en
centros pediatricos especializados con equipos multidisciplinarios expertos

5. Los pacientes deberan ser informados por parte del nefrélogo y cirujano del equipo de
trasplante del centro correspondiente de los riesgos y beneficios de este.

6. Debe ser informado de opciones a considerar de particulares tipos de donantes cadavéri-
cos (donante marginal) y en conocimiento de sus riesgos y beneficios aceptar un trasplante
en estos casos o permanecer en lista de espera.

7. Sidispone de un donante vivo puede optar por esta opcion una vez completado el estudio
correspondiente de su donante.

8. Debera quedar registro del consentimiento informados de esta decisién de trasplante, en
pleno conocimiento de los riesgos y beneficios de esta terapia (anexo Consentimiento in-
formado).




Guias Clinicas
Sociedad Chilena de Trasplante

9. Deno haber aceptacion de someterse a estudio para acceder a lista de espera para trasplan-
te, esta decision debera quedar registrado como también la causa de la negativa (anexo
Aceptacion de trasplante).

10. Sin perjuicio de lo anterior los pacientes en didlisis crénica sin contraindicaciéon medica
para un trasplante deberan ser consultados a lo menos una vez al afio respecto a su de-
cisién de trasplante, esta consulta debera ser realizada por el médico de la Unidad de
Dialisis o el por el nefrélogo tratante, y quedar documentada la aceptaciéon o negativa en
un documento (anexo Aceptacion de trasplante), que debe ser firmado por el paciente e
incluida en la ficha médica donde se encuentre el paciente.

11. El estado de los candidatos en lista de espera para un trasplante deberan ser re-chequeados
segun pauta local minimo anual. Los pacientes diabéticos, mayores de 65 afios o con con-
diciones médicas factores de riesgo deberian ser evaluados con mayor frecuencia.

12. El candidato a trasplante debe estar informado que su permanencia en la lista de espera no
garantiza el trasplante ya que sus condiciones medicas pueden cambiar mientras permanece
en esta. Si aparece alguna contraindicacién medica para trasplante debera ser inactivado,
situacion que debera quedar registrada en ficha medica y enviada documentacién a ISP

13. El candidato a trasplante una vez completado su estudio y previo a su ingreso a lista de
espera debera ser presentado de reunion del equipo de trasplante para su aceptacion final
de ingreso a lista de espera y a su vez ser informado de la fecha de ingreso a lista, docu-
mentada en ficha clinica.

Indicaciones de trasplante

El trasplante esta indicado en todos los pacientes con insuficiencia renal crénica e irreversible
en estadio terminal. El nivel de funciéon renal con el cual se indica trasplante no es del todo
claro, asi la recomendacion de United Network for Organ Sharing para trasplante renal cada-
vérico, es con funcién renal medido por Velocidad de Filtracion Glomerular (VFG) menor a
18 ml/min (1). La Sociedad de Trasplante Canadiense en 2005, en sus guias de consenso sugie-
re que el trasplante deberia ser realizado con VFG menor a 20 ml/min. (2) y con la evidencia
de un deterioro irreversible sobre un periodo de 6 a 12 meses. Una excepcion puede ser hecha
cuando se considera trasplante renal combinado con otro érgano sélido simultaneo.

Seleccion del receptor

Por lo anteriormente expuesto seran potenciales receptores, todos aquellos pacientes portado-
res de IRC terminal en estadio IV bajo 20 ml/min. y estadio V. Los limites de edad son también
tema de discusion actual siendo entre un minimo de 65 afios y hasta 75 afios. Los potenciales
receptores deben cumplir con condiciones generales que permitan aceptar un trasplante y
someterse a una terapia inmunosupresora. Por otra parte, las expectativas de vida son supe-
riores para un receptor al cual se le realiza un trasplante que aquel que permanece en dialisis
enigualdad de condiciones a cualquier edad y esto es especialmente verdad para los pacientes
diabéticos. El objetivo del trasplante renal es mejorar la calidad y las expectativas de vida de
los pacientes que padecen de IRT, sin embargo, existen situaciones que se asocian a un riesgo
elevado de morbimortalidad por lo cual se contraindica su realizacién. (1-5)

Recomendaciones: Indicacion de trasplante

1. Todo paciente con IRC etapa V o con VFG menor a 20 ml/min. sin contraindicaciones abso-
lutas (GR A).
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Todo potencial receptor de trasplante debe ser referido para evaluacion en el programa de
trasplantes una vez que la terapia de reemplazo renal espere ser iniciada en los siguientes
12 meses (GR C).

Los pacientes ya en terapia de remplazo renal deben ser referidos para la evaluacion de
trasplante tan pronto como sus condiciones medicas lo permitan (GR C)

El trasplante renal anticipado es la forma preferida de reemplazo renal y de ser posible
debe incentivarse (GR A).

La edad en si no es contraindicacion, pero la recomendacién queda limitada a 70 afios y
cuidadosas excepciones por sobre este limite (B).

Los candidatos a trasplante renal deberan tener expectativas de vida mayor a 5 afios (GR
Q).

Los nifios deben ser evaluado para trasplante lo mas precoz posible independiente de la
edad y peso. El momento del trasplante en el nifio pequenio esta influenciado en parte por
las dificultades técnicas especialmente en el menor de 1 afio y por la experiencia en el equi-
po de trasplante. La mayoria de los centros esperan que el receptor alcance al menor 8 a 10
kg. (GR B).

El retraso cognitivo y neurologico no es contraindicacion absoluta para trasplante renal en
ninos. El trasplante renal se ha asociado a mejoria en la funcion cognitiva y psicomotora y
el prondstico del injerto es similar a otros nifios. La decisién de someter a terapia de reem-
plazo renal a nifos con retraso severo del desarrollo se realizara en conjunto con su médico
tratante y familia y considerara los mejores intereses del nifio con respecto a los beneficios
y morbilidad de las terapias de reemplazo renal. (GR B).

Contraindicaciones para ingresar a la Lista de Espera de trasplante
Absolutas:

= Pacientes con cancer activo

= Pacientes con infecciones sistémica activa (aguda o cronica no tratada)

= Pacientes con enfermedades cuya expectativa de vida sea inferior a 2 afios, de acuerdo
al informe del especialista.
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EVALUACION DEL POTENCIAL RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL

Los objetivos de la evaluacion pre-trasplante son:
1. Asegurar que el trasplante renal es técnicamente posible

2. Asegurar que la expectativa de vida del receptor no sera comprometida por el tras-
plante

3. Asegurar que la sobrevida del injerto no estara limitado por muerte prematura
4. Asegurar que las condiciones pre-existentes no son exacerbadas por el trasplante

5. Identificar medidas que se deben tomar para minimizar las complicaciones peri y post-
operatoria

6. Informar al paciente de los probables riesgos y beneficios del trasplante.

PrROTOCOLO DE EXAMENES Y EVALUACIONES DEL CANDIDATO A TRASPLANTE

Historia clinica
Examen fisico

Examenes generales:

= Grupoy Rh

= Hemograma con recuento plaquetas y velocidad de sedimentacion

= Pruebas de coagulacion (TTPA, protrombina)

= Perfil bioquimico (albimina, acido drico, bilirrubina total, calcio, fdésforo, colesterol total,
deshidrogenasalactica, fosfatasas alcalinas, glucosa, nitrégeno ureico, proteinas totales, transaminasas
GOy GP)

Perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos, colesterol total/HDL

Electrolitos plasmaticos

Paratohormona

Test de tolerancia a la glucosa (casos seleccionados)

Examen de orina completo

Indice proteina/creatinina orina aislada

Urocultivo

Control de enfermedades infecciosas:

Antigeno de superficie Hepatitis B

Anticuerpos anti Hepatitis C

Anticuerpos anti VIH

Serologia HTLV 1/2, Citomegalovirus (CMV), Virus Ebstein Barr (VEB), Varicela Zoster (VVZ)
Serologia Chagas y Toxoplasmosis

Test de Lues

Parasitologico de deposiciones
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Estudio de imagenes y evaluaciones especificas:

Radiografia de torax

Ecotomografia abdominal

Electrocardiograma

Ecocardiograma

Mamografia en > 40 afios o > 25 anos si tiene historia familiar de cancer de mama
Citologia vaginal o Papanicolau de acuerdo a la edad

Antigeno prostatico en > 50 afos

Gonadotropina coriénica o sub unidada B en mujeres en edad fértil
Endoscopia digestiva alta

Edad dsea en nifios menores de 15 afios

Cistoscopia

Pruebas de funcién pulmonar cuando este indicado
Uretrocistografia ver casos especiales

Colonoscopia en hombres > 50 afios

Evaluacion por especialistas:

Evaluacion de cualquier enfermedad previa

Cardiologia

Ginecologia a toda mujer en edad fértil
Urologia en hombres > 50 afios

Dental

Otorrinolaringologia

Oftalmologia

Evaluacion psiquiatrica en casos seleccionados

Evaluacion inmunoldgica y estudio histocompatibilidad (ver seccién correspondiente).

EDAD DEL RECEPTOR:

La edad avanzada por si sola no es una contraindicaciéon de trasplante renal pero las co-
morbilidades relacionadas con la edad son factores limitantes importantes (GR B).

A los pacientes de mayor edad se les debe ofrecer la posibilidad de trasplante renal por la
mejor sobrevida comparada con la didlisis (GR B).

El candidato a trasplante renal debe tener una probabilidad de sobrevida razonable, mas
alla del posible tiempo de espera para el trasplante (GR C)

Pacientes en edad avanzada requieren una evaluacion detallada con especial énfasis en las
patologias cardiovascular y enfermedades malignas (GR B).

Pacientes con edad avanzada en lista de espera requiere reevaluacion periddica mas fre-
cuente (GR Q).

Los pacientes deben ser informados sobre el aumento de los riesgos relacionados con la
edad (GR B)

Los receptores con edad avanzada tienen mayor riesgo de infecciones y menor riesgo de
rechazo por lo que la inmunosupresion debe ser individualizada (GR C)

El momento del trasplante en el nifio pequefio estd influenciado en parte por las dificul-
tades técnicas especialmente en el menor de 1 afio y por la experiencia del equipo de tras-
plante (GR C)

Si bien no hay controversia sobre el hecho que el trasplante renal ofrece mejoria en la sobrevi-
day calidad de vida de los pacientes jovenes con ERCT, existe debate sobre el trasplante renal
en personas de edad avanzada. En la dltima década, ha habido un aumento de la proporcion
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de pacientes mayor de 65 afos que reciben dialisis, datos de UNOS muestran que cerca del
10% de los pacientes en lista de espera tiene 65 afios o mas. A pesar que la expectativa de vida
es menor en el paciente anoso comparado con receptores de trasplante renal mas jovenes, hay
una serie de estudios que demuestran que pacientes > 65 afios que han sido trasplantados
tienen menor mortalidad que aquellos que contintian en didlisis (1,2) y los resultados del
trasplante en receptores de edad avanzada son buenos (3,4,5). Sin embargo, un tiempo pro-
longado en la lista de espera de este subgrupo de pacientes (>65 afios), disminuye significati-
vamente los beneficios en los resultados clinicos y las ventajas econdmicas del trasplante (6),
por lo que deben se deben desarrollar politicas que disminuyan el tiempo de espera de estos
pacientes (7).

Dado que la edad fisiologica y los estados co moérbidos son los principales factores que in-
fluyen en el pronoéstico del paciente y del injerto, se debe realizar una evaluacién detallada
con énfasis en enfermedades cardiovasculares, enfermedades gastrointestinales ocultas, infec-
ciones y enfermedades malignas (ver secciones correspondientes). Por una menor respuesta
inflamatoria e inmunologica, estos pacientes tienen menor riesgo de rechazo por lo que una
inmunosupresion de menor intensidad disminuye la morbilidad y mortalidad postrasplante.
Los pacientes deben ser informados de los potenciales riesgos relacionados con la edad, in-
cluyendo la mayor frecuencia de muerte, principalmente por causas infecciosas y cardiovas-
culares (3,5,7,8).

En los nifios pequefios el momento del trasplante es influenciado en parte por los problemas
técnicos inherentes a las técnicas quirtrgicas del trasplante con rifiones de donantes de adul-
tos, especialmente en el menor de 1 afo. La mayoria de los centros esperan que el receptor al-
cance al menos 8 a 10 kg, sin embargo, nifios de menor tamafo no tienen una contraindicacién
absoluta para el trasplante, y centros especializados, con suficiente experiencia en trasplante
de receptores pediatricos han tenido éxito logrando resultados semejantes a los de los nifios
mayores (9,10).

OBESIDAD

Introduccién

Los efectos de la obesidad en pacientes sometidos a cirugia estan bien documentados. La
obesidad y su asociada comorbilidad pueden afectar practicamente todos los sistemas orga-
nicos. La enfermedad cardiovascular en los pacientes obesos, se ha asociado con un aumento
de la de la morbilidad y mortalidad en el post operatorio de los pacientes quirtrgicos. En
pacientes obesos trasplantados el aumento de la mortalidad y la falla del injerto han sido atri-
buidos a complicaciones asociadas con obesidad morbida, incluyendo, enfermedad cardiaca,
hipertension y diabetes mellitus (1).

Sin embargo existen opiniones encontradas en la literatura en relacion a obesidad y trasplante.
Algunos estudios han demostrado una disminucién de la sobrevida de los rifiones trasplan-
tados y un aumento de la mortalidad y complicaciones después del trasplante, mientras otros
no muestran significativa morbilidad adicional en pacientes obesos. En cambio otros autores
niegan a los pacientes obesos en hemodidlisis la oportunidad de ser trasplantados (1). A pesar
de la clara asociacién entre obesidad y mortalidad en la poblacién general y en los pacientes en
dialisis, el impacto de la obesidad en el post trasplante de rifidon ha resultado ser poco claro (1).
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Definicién
El indice de masa corporal (BMI) representa la medida mas practica de la adiposidad de una

persona. Este es calculado dividiendo el peso en kilogramos por la altura en metros cuadrados
(kg/m2). En adultos se considera:

e 25a29.9kg/m2 Sobrepeso

e 30a34.9 kg / m2 Obesidad (Clase I)

e 35a39.9 kg /m2 Obesidad moderada (Clase II)

* 40a49.9 kg /m2 Obesidad severa (Obesidad modrbida) (Clase 1II)
e >50.0 kg / m2 Obesidad super morbida (Clase IV )(2)

Debido a que algunos individuos pueden tener un BMI > o = a 30 que no es por un exceso de
grasa corporal se recomienda que la definicion en adultos incluya medir la circunferencia de
la cintura > 0 = a 102cm en el varéon y > 0 = a 88 cm en la mujer (3).

Evidencias

e Enla poblacién general existe una fuerte evidencia de que la obesidad es un factor de
riesgo para presentar eventos cardiovasculares y aumento de la mortalidad en adul-
tos.

¢ Enla poblacion general hay pocos estudios que evaltien los efectos de los tratamientos
de la obesidad en los eventos cardiovasculares o mortalidad.

e En receptores de trasplante renal, la obesidad esta asociada con eventos cardiovascu-
lares y mortalidad.

* En receptores de trasplante renal existen pocas razones para creer que las medidas
para reducir el peso no sean igualmente efectivas que en la poblacién general. Sin em-
bargo hay algunas razones para creer que el manejo farmacolédgico y quirtrgico de la
obesidad pueda ser mas dado a provocar dafio que en la poblacién general (3).

La consejeria estandar, en base a dietas para reducir el peso, son guias recomendadas en la
poblacion general, es poco probable que ocasione dafo a pacientes receptores de rindén. El ma-
nejo farmacoldgico de la obesidad en receptores esta atin poco explorado. Los efectos adversos
de los agentes disponibles limitan su uso en la poblacién general y probablemente tienen un
mayor potencial de efectos adversos en receptores de trasplante renal. Existen evidencias ane-
cdoticas que sugieren que la cirugia bariatrica pueda ser hecha con seguridad en receptores
de rindn y los resultados revelan una reduccion del peso al menos en el relativamente corto
periodo de seguimiento (3).

Trabajos pequefios no controlados en pre trasplante renal sugieren que la dieta y otras modifi-
caciones en el comportamiento son seguras para ayudar a reducir el peso en el corto plazo. No
hay evidencias que una dieta sea superior a otra. Una razonable meta es crear un déficit calo-
rico de 500 — 1000 Kcal / dia. Dietas de 1000 — 1200 Kcal / dia para mujer y 1200- 1500 Kcal / dia
para vardn son efectivas. Aumentar la actividad Fisica puede ayudar a sostener la disminu-
cion del peso y reducir el riesgo cardiovascular Independiente de la reduccién del peso.

Algunas guias clinicas en la poblacién general recomiendan bajar de peso previo a la cirugia
a pacientes con obesidad severa, BMI > 40 kg/m2 o > 35 kg/m2 con comorbilidades. La cirugia
bariatrica puede incluir banda géstrica o by pass gastrico (en Y de Roux). Estudios controlados
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sugieren que la cirugia bariatrica puede ser efectuada en forma segura en pacientes receptores
seleccionados. Sin embargo la incidencia de complicaciones puede ser mayor (4).

Guias de Tratamiento para bajar de peso del Instituto Nacional del Corazon Pulmén y Sangre (11)

BMI (kg / m2)
Tratamiento 25-26.9 27-29.9 30-34.9 35-39.9 >40
Modificacion habitos st s st st si
Farmacoterapia si hay comorb st st s
Cirugia bariatrica si hay comorbilidades

Las comorbilidades consideradas importantes al postular el manejo farmacologico son: Enfer-
medad coronaria establecida, otras enfermedades arterioescleroticas, diabetes tipo II, apnea
del sueno, hipertension, tabaquismo, alta LDH, bajo HDL, alteracion de la glicemia en ayunas,
historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz, edad (mayor de 45 afos en varones y
mayor de 55 afios en mujeres). Comorbilidades consideradas importantes al postular cirugia:
Enfermedad cardiaca coronaria, otras enfermedades arterioesclerdticas, diabetes tipo I y ap-
nea del suefo.

Recomendaciones

Investigaciones adicionales son necesarias para determinar el efecto de la cirugia baria-
trica en el resultado de los receptores de trasplante renal (3). La obesidad per se no es una
contraindicacién para el trasplante. Sin embargo una minuciosa evaluacion pre trasplante es
recomendada e intentar reducir el peso es lo recomendado (5).

CANCER Y TRASPLANTE

Un cancer activo es una contraindicacion para trasplante porque la inmunosupresion (IS)
intensiva puede agravar la enfermedad maligna intercurrente, comprometiendo la vida del
paciente y los resultados del trasplante a largo plazo®>?- Por otra parte, en el post trasplante
el riesgo de severas formas de cancer estd significativamente aumentado, debido en parte a
alteraciones del sistema de vigilancia inmune en el contexto de inmunosupresién concomi-
tante - El cancer es responsable del 1% - 4% de la mortalidad de la poblacién en didlisis. Los
pacientes con enfermedad renal cronica terminal en dialisis tienen mayor riesgo de cancer que
la poblacién general®: ©

Su incidencia post trasplante es de 4% a 18%. El cancer es una de las principales causas de
muerte después del trasplante (16% experiencia del Hospital Barros Luco Trudeau) y un tercio
de los pacientes mueren con injerto funcionante - El riesgo relativo de cancer en la poblacion
de trasplantados es especialmente mayor en pacientes jovenes (15 a 30 veces) que en pacientes
mayores (2 veces) comparados con la poblacion general y en érganos especificos ®

Después del desarrollo del cancer, la sobrevida de los receptores es pobre y las opciones de
tratamiento limitadas por el trasplante y las comorbilidades. Es importante considerar opcio-
nes para prevenir o conseguir un diagndstico precoz del cancer post trasplante.




Trasplante renal

Hay 3 situaciones en las cuales pueden ocurrir neoplasias en receptores de trasplante renal:
= Transmision desde donantes (abordada en estudio del donante)
* Enfermedad latente o conocida previa al trasplante

= Enfermedad maligna de novo después del trasplante.

Enfermedad latente o conocida previa al trasplante

Debera realizarse un estudio dirigido a la busqueda de patologia neoplasica intercurrente
y en el caso de detectarse un cancer activo ademas de ser tratado, estos pacientes no podran
ser ingresados a la lista de espera hasta que haya pasado un tiempo suficiente de observacién
que garantice el menor riesgo de recurrencia seguin informacion respectiva (Tabla 1 de reco-
mendacion “Tiempo de espera minimo entre el tratamiento del cancer y el trasplante”).

El 54% de la recurrencia de cancer ocurre dentro de los dos primeros afios del trasplante, un
33% entre los 2 y 5 afios y 13% sobre 5 afios. Por lo que es prudente recomendar un tiempo
minimo de 2 afios previo al trasplante en los pacientes que han sufrido un cancer y un tiem-
po mayor segun grado de recurrencia de tipo de cancer en particular. Debera contarse con el
consentimiento e informe del especialista. Hay tumores con bajo grado de recurrencia que
pueden ser considerados para trasplante inmediato después de un exitoso tratamiento (como
por ejemplo, carcinoma de células renales incidental, cancer de piel no melanoma, cancer cér-
vico uterino in situ).

Podra considerarse modificacion de la IS con un régimen IS basado en mTor i, en estos pacien-
tes siguiendo al trasplante, esta terapia estd asociada con reducida incidencia de malignidad®.
Se informard a los pacientes de los siguientes riesgos asociados a cancer de acuerdo a la si-
guiente experiencia internacional (Tabla 2).
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Tabla 1
Recomendacion “Tiempo de espera minimo entre el tratamiento del cancer y el trasplante”

Tipo de cancer

% de recurrencia

Tiempo de espera

Grado recomendacion

tratamiento exitoso.

post tx pretrasplante
Cancer de piel no melamona | Nuevos o recurrentes |No C
Basocelular pos tx 48% No esta claro, C
Espinocelular 2 anos B
Melanoma 21% 5 afnos B
Ca cervicouterino 6% No B
in situ 2 a5 anos B
ca invasor del cuello uterino |4% 2 anos B
cuerpo uterino
Cancer renal 27% No o 2 afnos B
Incidental 5 afos B
5 cm y/o Infiltrante 2 afnos B
Tumor de Wilms Tu de Wilms =13%
pacientes con
sindrome de Denys
Drash nefrectomia
bilateral por riesgo de
recurrencia
Vejiga
in situ o papiloma no
invasor 29% No B
de bajo grado 2 anos B
invasivo 2 anos B
Testiculos 5% 2 afnos
Tiroides 7% 2 afnos
Mama 23% 5 afos B
Colorectal 21% 5 afos B
Prostata 18% 2 anos B
Lesion localizada No B
Linfoma 11% 2 afnos B
PTLD Ver capitulo PTLD
Mieloma 67% No se recomienda C
trasplante.
Gamopatia monoclonal de No contraindica C
causa incierta trasplante y no
requiere tiempo de
espera.
Sarcoma de Kaposi 29% 2 afnos B
Cancer hepatico No disponible (alto No se recomienda C
grado de recurrencia |trasplante.
y malignidad en tx
hepético)
Cancer pulmonar No disp. >2 afios despuésde | C

(1) American Journal of trasplantation, supl 3, vol 9, 2009 y AJT 2001; Suppl. 1: Vol. 2: 5-95




Trasplante renal

Tabla 2
Riesgo de recurrencia de canceres preexistentes

0-10°% Tumores renales descubiertos incidentalmente, linfomas, carcinoma testicular, carcinoma
- o

de tiroides y cancer cervicouterino.

11-25% | Cancer uterino, tumor de Wilms, cancer de prostata, colon y mamario.

26%

Cancer vesical, sarcomas, cancer cutaneo (melanoma y no melanoma), canceres renales
sintomaticos, mieloma.

Los pacientes con IRCT en lista de espera particularmente los mayores de 50 afios deben rea-
lizarse un screening para detectar la preexistencia de cancer (tabla 3).

Tabla 3
Pesquisa para detectar la pre-existencia de cancer

Exhaustiva historia y examen fisico incluyendo examen dermatologico.

Examen ginecoldgico: citologia vaginal y colposcopia, de acuerdo a la edad.

Mamografia en mujeres mayores de 40 afios o con historia familiar de cdncer de mama.

Ll R N

Examen prostatico: Nivel de antigeno prostatico especifico (APE) y examen rectal digital (ERD) en
hombres mayores de 50 afios.

3

Test de sangre oculta en deposiciones o coloscopia de acuerdo a las practicas locales.

e

Rx torax

Ecoabdominal para excluir carcinoma de células renales u otros tumores abdominales.

Enfermedad maligna de novo después del trasplante
El riesgo de cancer post trasplante es de 2 a 30 veces mayor que la poblacion general® (.,

El cancer post trasplante es una de las mas comunes causas de muerte, es responsable del 9%
al 12% de las causas de muerte de los receptores de trasplante renal® y la mayoria de los can-
ceres afectan la piel o el sistema linfatico.

Varios factores contribuyen a la presencia de cancer en el post trasplante y se debe realizar
screening anual para detectar nuevos canceres, como también debe intentarse reducciéon de IS
segun riesgo individual ® 1%

S

Factores que incrementan el riesgo de cancer de novo en post trasplante:

Exposicion al sol: cancer de piel

Abuso de analgésicos: cancer urotelial

Enfermedad renal multiquistica adquirida: cancer renal
Inmunosupresores: CNI y anticuerpos anti linfociticos

Infecciones virales: EBV, herpes virus 8, papilomavirus humano, HBV, HCV, HEV (hepati-
tis E).
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Tabla 4

Tabla de cancer categorizada por SIR (radio de riesgo estandarizada) en pacientes con
trasplante renal y riesgo de cancer segun KDIGO 2009

KDIGO Clinical practice guideline for the care of kidney transplant recipients. American
Journal of Transplantation 2009, 9 supp 3, S82-82

Cancer comun
Ci S~ en la poblacién .
ancer comun Cancer raros
de transplantado
(estimada)®
Alto SIR (>5) Sarcoma de Kaposi Sarcoma de Kaposi Ojos
(Con HIV) Vagina
Linfoma no Hodgking
Rifién
Piel no melanoma
Labio
Tiroides
Pene
Intestino delgado
Moderado SIR (>1,5) Pulmon Oro-nasofaringeo Melanoma
Colon Esofago Laringe
Cuello uterino Vejiga Mieloma multiple
Gastrico Leucemia Ano
Higado Linfoma de Hodgking
Bajo SIR, riesgo no Mamas Ovario
aumentado Prostata Utero
Recto Pancreas
Cerebro
Testiculos

a=>10 por 10.000
b =>10 por 10.000 en poblacion de trasplante

Cancer de piel y sarcoma de Kaposi

= Céncer de piel no melanoma

El cancer de piel representa el 50% de los canceres post trasplante y el 50% son de células
escamosas. Estd relacionado estrechamente a la exposicion solar, rayos ultravioleta, al ag HLA
B 27y al grado de IS.

Son de alto riesgo: pacientes con piel clara, viven en zonas de mayor exposicion solar o con
baja capa de ozono, tienen ocupacién que los expone al sol, altas dosis de sol en su infancia,
antecedentes de cancer de piel.

La incidencia de cancer a la piel es alta en la poblacion de trasplantados y aumenta a 5% a los
5 afios, 16% a los 10 afios y 52% a los 20 afios *** La incidencia de cancer de piel aumenta con
la edad (>50 anos) % con ciclosporina  y duracion de la IS.

Recomendacién: Auto examen, examen dermatoldgico anual y uso de bloqueadores de sol
total (evidencia: 2 a) GR:C 7

Atn no hay claridad si los grupos de altos riesgos podrian beneficiarse del cambiar a mTor i
para reducir el riesgo de cancer de piel (GR:C) %
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Profilaxis con acitretin (retinoides orales) puede ser considerada si el beneficio es mayor a los
efectos colaterales de la droga (GR:C)

= Sarcoma de Kaposi

La incidencia de sarcoma en la poblacion en didlisis es muy baja pero en la poblacion de
pacientes trasplantados es de 0.1% a 4% -

Este guarda estrecha asociacion con HHVS (sero+ 68% vs sero-17%) @V

Recomendacion: Desconocemos la prevalencia de HHV8 en nuestro medio, Screening de
HHVS para poblacién de alto riesgo es aun controversial @2 (evid:4).

Uso de mTor i, puede ser preferido (GR: 3) ®:

= Melamona maligno

Es mas frecuente que en la poblacion general ®¥ y su comportamiento es mas agresivo que
en la poblacion general @

Recomendacion: Auto examen, examen dermatologico anual y uso de bloqueadores de sol
total (evidencia: 2a) GR: C. Reduccién de IS segtin riesgo individual @3

= Carcinoma genital y anal

Representa el 2,5 al 2,8% de los canceres de la poblacion de trasplantados.

El cancer de vulva y ano es 100 veces mayor que en la poblacion general y se asocia a la
presencia de infeccion por papilomavirus humano (HPV) y cerca del 30% tienen historia de
condilomas acuminados.

Recomendacion: Evitar la primo-infeccion con HPV. Detectar la neoplasia intraepitelial /HPV
precozmente con frecuentes inspecciones, citologia y biopsia.

Remover cualquier condiloma acuminado o neoplasia intraepitelial que se desarrolle ® (GR: C).

= Carcinoma de células renales

La incidencia de carcinoma de células renales en poblacién en didlisis es 3,3 a 9,9 veces
mayor que la poblacion general ® y la recurrencia es de 27%. En los pacientes trasplantados
de rifién es también mucho mayor que en la poblacion general, sin embargo no hay evidencia
que el screening sea costo-beneficio.

Los factores de riesgo para carcinoma de células renales son carcinoma previo y presencia de
enfermedad quistica adquirida. Algunas otras enfermedades como esclerosis tuberosa, nefro-
patia por abuso de analgésicos, Enfermedad de Von Hippel Landau y rifiones poliquisticos
son de mayor riesgo de recurrencia como de enfermedad tumoral primaria. Ocurre principal-
mente en los rifiones propios pero también puede ocurrir en el rifidn trasplantado. La preva-
lencia es de 0,5% a 3,9%, es decir es 10 a 100 veces mayor que en la poblacion general.

Recomendacion: Control anual con ecografia de rifiones nativos y trasplantando: (eviden-
cia 4)* %) (GR:C).

= Tumores uroteliales:

La incidencia es tres veces mayor que en la poblaciéon general. La incidencia de cancer de
vejiga es 1,4 a 4,8 veces mayor en la poblacién en dialisis que la poblacion general. Los tumo-
res son generalmente de células transicionales. El mayor riesgo lo tienen pacientes con IRC
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secundaria a toxicos, infecciones, uropatia obstructiva, exposicion a carcinégeno y exposicion
anterior a ciclofosfamida.

Recomendacion: Hematuria macroscopica obliga al estudio del sistema urinario: vejiga, uré-
teres y rifiones (GR:C) y mayor pesquisa en la poblacién de alto riesgo (cistocopia) *”-

= Céncer de prostata:

La prevalencia de adenocarcinoma prostatico es de 0,3% a 5,8% en la poblacién masculi-
na trasplantada de acuerdo a su edad. Para los pacientes tratados de un cancer prostatico el
grado de recurrencia es de 18% ©”- La mayoria de los canceres prostaticos estan localizados al
momento del diagnostico si se realiza control anual.

Recomendacion: Control anual de Antigeno Prostatico Especifico (APE) y Examen Digital
Rectal (ERD) en receptores mayores de 50 afios y con alto riesgo (parientes con antecedentes
de cancer prostatico) (evidencia: 4, GR:C). Considerar que el APE libre puede ser removido
por membranas de dialisis de alto flujo ¢!

= Cancer cervicouterino (CCU):

Es 3 a 16 veces mas frecuente en las mujeres trasplantadas que en la poblacion general.

En la gran mayoria sera carcinoma in situ o neoplasia intraepitelial, pero puede ser de curso
rapido y mas agresivo que en la poblacion general ¢

En la poblacion general hay una buena evidencia en el beneficio del estudio preventivo de
cancer CU y esta recomendacion es mayor para la poblacion en dialisis y trasplante. Se rela-
ciona con el virus oncogénico VPH (virus papiloma humano) de transmisién sexual y en la
poblacién trasplantada hay reactivacion de este virus por la IS. La prevalencia del VPH en el
cervix de pacientes trasplantadas es alto (45%).

Recomendacion: Evaluacién anual con PAP, colposcopia y ex ginecoldgico después de tres
afnos de iniciada la vida sexual o en > de 21 afos (evidencia 4). La vacuna para virus papiloma
humano puede ser menos efectiva pero se recomienda realizarla en la poblacién joven a pesar
de no haber evidencia probada del costo-beneficio. La vacuna puede ser indicada antes o des-
pués del trasplante (virus inactivado) ¢4

= Cancer de mama:

La incidencia de cancer de mama en pacientes trasplantados es similar a la de la poblacién
general. Hay fuerte evidencia de el beneficio de control y pesquisa, la mamografia en mujeres
entre 50 y 74 afos decrece la mortalidad por cancer de mamas en 23% ©°

Recomendacion: Control y pesquisa igual a el de la poblacion general especialmente a mayo-
res de 40 afios ®® con mamografia y ecomamaria.

Mujeres entre 50-69 afios mamografia anual o bianual (GR: A).

Mujeres menores de 50 afios y mayores de 69 afios con factores de riesgo aumentados de can-
cer de mama debe ser realizada mamografia anual o bianual (GR: B).

Mujeres con aumentado riesgo de cancer pueden recibir tamoxifeno para reducir el riesgo, si
el potencial riesgo sobrepasa el riesgo de la terapia (GR:C) ¢7 3
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= Cancer colorrectal

El riesgo en la poblacion en dialisis es 0,9 a 1,2 veces mayor que en la poblacién general,
especialmente en mayores de 50 afos. El riesgo post tx aumenta 10 veces a 10 afios. Un factor
de riesgo es la reactivacion de infeccién por CMV y EBV (evidencia 4).

Al solicitar la colonoscopia a mayores de 50 afos se debe hacer un cuidadoso analisis de riesgo
beneficio individual (riesgo de complicaciones de colonoscopia en presencia de IS).

Recientes analisis muestran que el beneficio sobrepasa los riesgos en receptores de trasplante
renal con edades entre 35 a 50 afos %

Recomendacion: Control y pesquisa para mayores de 50 afios, se recomienda test de sangre
oculta en deposiciones, sigmoidoscopia cada 5 afos o colonoscopia cada 10 afios, o enema
baritado con doble contraste (cada 5-10 afios) y en los pacientes con mayor riesgo se indica
mayor frecuencia de control (GR: A) ©8%)

= Céncer hepético

La incidencia de hepatocarcinoma es 1,2 a 1,5 veces mas frecuente en la poblacién en diali-
sis que la poblacion general y el riesgo en trasplantados es también mayor que en la poblacion
general “0.

Recomendacion: En la poblacion de alto riesgo (cirrosis hepatica, hepatitis B) control y segui-
miento que incluye ecoabdominal, TAC o Resonancia sin contraste y alfa feto-proteinas cada
12 meses. Debe considerarse la baja sensibilidad y especificidad de estos test antes de decidir
conductas mas invasivas (GR: C) @142

= Mieloma miltiple
Incidencia es 3,2 -5,2 veces mas comun en la poblacion en didlisis que la poblacion general,
(27), (43) con un alto grado de recurrencia post trasplante (67%) ¢

Recomendacion: Control de inmunoelectroforesis en sangre y orina en pacientes mayores de
60 afios y /o con enfermedad renal de causa desconocida (evidencia 4- GR: C).

Pacientes con mieloma multiple probablemente no deban ser trasplantados (GR: C).

Pacientes con gamapatia monoclonal de significado incierto a pesar que pueden desarrollar
mieloma no es un contraindicacién absoluta para trasplante (GR: C) ©0-4446)

MM y amilodosis AL: Se puede consideran actualmente una contraindicacion relativa para
trasplante renal, sin embargo se puede indicar el trasplante renal en quienes hayan sido some-
tidos a un exitoso trasplante células hematopoyéticas o reciban un secuencial trasplante renal
DV y stem cell autélogo.

No hay contraindicacién de trasplante renal para pacientes con Amiloidosis AA con enferme-
dad primaria controlada -

= Céancer Pulmonar

El grado de incidencia estandarizado en la poblacién en didlisis es de 0,9 a 1,4 semejante
a la poblacion general. El hdbito de fumar se asocia con el riesgo de cancer post trasplante y
particularmente con el riesgo de cancer pulmonar

Recomendacion: Esfuerzos por abandonar el habito de fumar pre y post trasplante (GR:A).
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Historia clinica, examen fisico y RX de térax debe ser parte de el estudio rutinario pre tras-
plante (GR:C).

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA POSTRASPLANTE (PTLD)

Introduccidén

Los trastornos Linfoproliferativos se encuentran entre las complicaciones mas serias y po-
tencialmente fatales de la inmunosupresion crénica en receptores de 6rganos para trasplante
(2). El registro de tumores en trasplante de Cincinatti, encontr6 que los trastornos Linfoproli-
ferativos, son la complicacion maligna mas frecuente en pacientes trasplantados (excluyendo
los canceres de piel, no melanomas y el cancer in situ cervical).

La incidencia acumulada en pacientes trasplantados renales es de 1-5% (1) y ha aumentado du-
rante los tltimos quince afios, probablemente como reflejo de la inmunosupresion mas intensa.

Los trastornos linfoproliferativos que ocurren después del trasplante tienen diferentes carac-
teristicas que los que ocurren en la poblacion general. Los Linfomas no Hodking representan
un 65% de los linfomas de la poblacion general, comparado con un 93% en los receptores de
trasplante (1,2). Estos tumores en su mayoria se originan en células B del receptor, aunque
poco comun también pueden originarse en células T y en forma extremadamente rara desde
células natural killer (2). El compromiso extranodal es comun y ocurre aproximadamente en
el 30 - 70% de los casos.

Patogenia

La patogenia mas importante en muchos pacientes parece estar relacionado a la proli-
feraciéon de células B, inducida por la infeccion con el virus de Epstein —Barr, en el contexto
de inmunosupresion crénica. Sin embargo, enfermedad con Epstein — Barr negativa puede
ocurrir (2). Un estudio en receptores de trasplante hepatico demostr6 (EBV) - mRNA en el
tejido hepatico antes de que la enfermedad se documentara en forma evidente; estos hallaz-
gos fueron generalmente ausentes en los controles quienes no desarrollaron la enfermedad
linfoproliferativa (6).

Los eventos EBV subyacentes que inducen la proliferacion de las células B han sido algo mejor
entendidas. Una proteina asociada a EBV (LMP-1) comunica sefales a proteinas del huésped
desde receptores de la familia del factor de necrosis tumoral, que pueden luego conducir al
crecimiento y transformacion celular (7).

Fundamentos (3)

= Hay 10 - 15 veces mayor riesgo para enfermedad por Epstein — Barr (incluyendo PTLD) en
EBV - sero negativo, comparado con receptor EBV sero positivo.

= La medicién de la carga viral es sensible, pero no especifica para enfermedad por EBV y
PTLD, particularmente en receptores de rifén previamente sero negativos.

* La carga viral se hace positiva antes del desarrollo de la enfermedad EBV.

* La identificacion precoz de la infeccion primaria y el monitoreo de la carga viral permite
intervenciones terapéuticas para prevenir la progresion de la enfermedad por EBV.

= Reducir la terapia inmunosupresora puede prevenir la enfermedad por EBV y PTLD.
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= Reducir la terapia inmunosupresora es un efectivo tratamiento para muchos pacientes con
enfermedad por EBV y PTLD.

* La carga viral es detectable y elevada en muchos pacientes que experimentan enfermedad por
EBYV, incluyendo PTLD, pero pueden estar elevadas también en pacientes asintomaticos.

* La presencia de PTLD en EBV negativo ha sido reportado, y estas lesiones se comportan
diferentes que las de PTLD, EBV positivos.

* La infeccion primaria por EBV (herpes virus 4) es asociada con un aumento de la inci-
dencia de PTLD en receptores de trasplante renal. Un receptor sero negativo para EBV,
que recibe un rinén desde un donante EBV sero positivo, esta en alto riesgo de desa-
rrollar PTLD (1, 2, 3). Una carga detectada por primera vez o un aumento de la misma
generalmente preceden la enfermedad por EBV y PTLD (3). Identificar a pacientes sero-
negativos con un aumento de la carga para EBV, ofrece la oportunidad para intervenir
preemptivamente y potencialmente prevenir la progresién a enfermedad EBV incluyen-
do PTLD. Mientras esto ha sido observado preferentemente en receptores de trasplante
renal pediatricos no hay razén para asumir que receptores adultos EBV sero negativos
quienes reciben un rifion desde un donante sero positivo no estén también en alto riesgo
de desarrollar enfermedad por EBV y por lo tanto se beneficiarian con el monitoreo de la
carga de EBV (3).

* La infeccion primaria por EBV en receptores seronegativos ocurre mas frecuente mente
en los primeros 3 a 6 meses después del trasplante. Esto es debido al hecho que la fuente
de la infeccion por EBV es atribuible ya sea al érgano donado o a productos sanguineos
recibidos por el paciente al momento del trasplante. Mediciones seriadas de cargas de EBV
en individuos previamente negativos llevan a la identificacion del inicio de la infeccion.
La continua observacion de las cargas de EBV en pacientes nuevos infectados, identifica
a aquellos con rapidos aumentos de la carga viral quienes estan en el mas alto riesgo de
progresar a enfermedad por EBV (3). La mayor fuente de infeccion por EBV en receptores
de trasplante renal son ya sea el paso de leucocitos desde el drgano o la exposicion a pro-
ductos sanguineos, (los cuales son administrados al momento o cercanos al trasplante). Por
lo tanto la monitorizacion de la carga debe ser efectuado mas frecuentemente durante los
3 — 6 meses después del trasplante (3). El riesgo de desarrollar infecciéon por EBV después
de este periodo esta disminuido, pero no ausente, contintia vigilancia de la carga de EBV
es recomendada aunque a intervalos menos frecuentes.

Pacientes EBV seronegativos con un aumento en la carga viral para EBV

El desarrollo de infeccion primaria por EBV después del trasplante de rifidn se asocia con
un marcado riesgo de desarrollar enfermedad por EBV y PTLD. Altas cargas de EBV han sido
encontradas al momento del diagndstico de PTLD. Debido a que las cargas se hacen positivas
4 a 16 semanas previas al desarrollo de PTLD, la presencia de un aumento en la carga de EBV
identifica aquellos pacientes en quienes la intervencion puede prevenir el PTLD (3).

El potencial rol de la terapia antiviral preemptive como respuesta a un aumento de la carga
viral es controvertido. Nifios sometidos a un trasplante de higado tienen una reduccién en el
riesgo de EBV PTLD con la disminucién de la medicacién inmuno — supresora (tacrolimus) sin
el concomitante uso de terapia antiviral. En contraste, falta evidencia para la eficacia preemp-
tive de la terapia antiviral (acyclovir, ganciclovir) en respuesta a una elevada o creciente carga
de EBV en la ausencia de reduccién en la inmunosupresion (2,3).

121




Guias Clinicas
Sociedad Chilena de Trasplante

Factores de Riesgo

El grado de inmunosupresion en pacientes que reciben trasplantes de 6rganos solidos es
de vital importancia particularmente aquellos tratados con ciertos tipos de drogas inductoras
(OKT3, ATG, ATGAM, Timoglobulina, y Antagonistas del receptor de interleukina 2 o quienes
han estado expuestos a dosis elevadas por un tiempo prolongado de tacrolimus (2).

Estado serolégico de EBV; hay un aumento en el riesgo de PTLD entre los receptores seronega-
tivos de donantes EBV seropositivos. Como un ejemplo, fueron evaluados 381 trasplantes no
renales consecutivos en la Clinica Mayo. En la ausencia de uso de OKT3 y CMV miss match
(receptor negativo y donante positivo), la incidencia de PTLD en receptores EBV seronegati-
vos fue 24 veces mayor que para los receptores sero positivos (2).

Otros factores de riesgo para PTLD incluyen una historia de enfermedad maligna pre tras-
plante y pocos match HLA, asi como también la edad. Los nifios hacen con mas frecuencia
PTLD, probablemente a la observacion que un mayor porcentaje de ellos son EBV serone-
gativos (2). El primer afio post trasplante se asocié con la mayor incidencia de linfoma y se
observo también un aumento en el riesgo en aquellos pacientes menores de 25 afos de edad
y caucasianos (2).Una combinacion de factores de riesgo, aumentan el riesgo total. En series
de la Clinica Mayo por ejemplo el tratamiento con OKT3 para rechazo y sero mis match para
CMYV, aumentan el riesgo en 4 a 6 veces sobre lo visto en receptores seronegativos. La presen-
cia de tres factores de riesgo aumenta el riesgo vital y / o PTLD del Sistema Nervioso Central
por un factor de 654, comparado con pacientes sin estos factores (2).

Diagnéstico de enfermedad por EBV

La enfermedad por el virus de Epstein Barr puede presentarse con una variedad de mani-
festaciones, incluyendo algunas no especificas, como fiebre, gastroenteritis, hepatitis y otros
sintomas que pueden atribuirse a infecciéon por CMV u otros patégenos. Aunque la biopsia
para detectar la presencia de infeccién por EBV en tejido afectado es la forma definitiva para
confirmar el diagndstico, la confirmacion histoldgica puede no ser posible en pacientes con
sindromes clinicos inespecificos, que pueden no localizar un érgano o tejido especifico. (Por
ejemplo en sindrome febril). Es por eso que la carga viral detectable y elevada es muy tutil en
la gran mayoria de los receptores de trasplante renal con enfermedad por EBV, incluyendo
PTLD. La combinacién de la presencia de un cuadro clinico compatible con la asociacion de
una alta carga viral para EBV provee una sensibilidad y especifica aproximacion diagnostica
de enfermedad por EBV (3). Sin embargo es necesario ser cauteloso al considerar este diag-
nostico, dado que muchos pacientes pueden tener asintomaticas elevaciones de la carga viral
de EBV. Por lo tanto tales pacientes pueden ser erréneamente diagnosticados de enfermedad
por EBV, si ellos desarrollan una infeccion intercurrente, debido a un patoégeno alternativo en
el momento en que ellos estan presentando una elevacion asintomatica en su carga de EBV. En
estos pacientes, el diagnostico tisular es el inico método para confirmar la presencia o ausen-
cia de enfermedad por EBV (3). La infeccién por EBV se asocia a diversas entidades clinicas,
siendo las mas relevantes las siguientes (11):

=  Mononucleosis infecciosa
= Linfoma de Burkitt
= Carcinoma nasofaringeo indiferenciado

= Sindromes Linfoproliferativos post trasplante

122




Trasplante renal

El diagndstico seroldgico se basa en la deteccion de anticuerpos heterdfilos (test de Paul- Bu-
nell), de inmunoglobulinas contra diversos antigenos nucleares (EBNA), antigenos precoces
(EA), bien bajo el patrén de expresion celular difusa (EAd), o como restringidos (EAr) y contra
la capside (VCA). La serologia IgG e IgM frente a VCA puede contribuir al diagnoéstico de
confirmacion. La secuencia de aparicion de las diversas inmunoglobulinas permiten diferen-
ciar la primo — infeccion de la infeccién latente o de la reactivacion (11,12). En los cuadros de
Mononucleosis infecciosa producido por EBV, aparecen diversos anticuerpos tanto frente a los
especificos del virus como, dependiendo de la edad, frente a proteinas no codificadas por él:
Los llamados anticuerpos heterdéfilos (AH), que se caracterizan por provocar la aglutinacion
de los eritrocitos de mamiferos. Al inicio de la infeccion aparecen anticuerpos del tipo IgM e
IgG frente al VCA, y de la clase IgG frente al EAd. Los anticuerpos VCA-IgM y EAd-IgG se
mantienen unos dos o tres meses, mientras que los de tipo IgG frente al VCA pueden seguir
detectandose de por vida. Los anticuerpos frente a los antigenos EBNA no aparecen al inicio
de la infeccidn, sino unos meses mas tarde, por lo general coincidiendo con el declinar de los
anticuerpos VCA-IgM y se mantienen igualmente de por vida. Aunque este es el patréon de
respuesta habitual, hay que tener en cuenta situaciones excepcionales. Por ejemplo, los anti-
cuerpos IgM frente al VCA pueden estar ausentes en la infeccion primaria, o persistir durante
meses e incluso afios; asimismo, la respuesta inmune al antigeno EBNA puede no aparecer
nunca o volverse negativa en el caso de una inmunodepresion; por tltimo, en un 4-20%de las
personas que han pasado la infeccidn, la respuesta a los antigenos precoces puede persistir
de manera excepcional, por lo que no pueden tomarse de forma absoluta, como un marcador
de infeccién reciente (12). Un patron de infeccion pasada estaria definido por la presencia de
anticuerpos VCA-IgG y antiEBNA, junto con la ausencia de AH y de anticuerpos especificos
del tipo VCA-IgM. La respuesta AH alcanza su valor maximo generalmente en la segunda o
tercera semana del inicio de la enfermedad y se mantiene durante varios meses (12).

Marcadores seroldgicos en las infecciones por el VEB (12)

Situacion Tipo de anticuerpos
Heterofilos | VCAIgM | VCAIgG | Anti EAd AntiEAr | Anti EBNA
No infectados - - - = - -
Mononucleosis + + + + = -
Inf. Antigua = - + = = +
Reactivacion - - + = Variable
Linf. Burkitt - = + - 4 +
Ca nasofaringeo - - + + = +

Diagnéstico de PTLD

Un diagnostico seguro de PTLD requiere de un alto indice de sospecha, dado que el tras-
torno puede presentarse sutilmente y/o extranodalmente. La evidencia radioldgica de una
masa o la presencia de un elevado marcador serologico (tal como LDH) son sugerentes de
PTLD, una tomografia con emision de positrones (PET) scanner, positivo (posiblemente indi-
cando areas metabolicamente activas) también favorece el diagnostico. Protocolos convencio-
nales incluyen examen fisico y scanner de cabeza a pelvis. Estas evaluaciones convencionales
pueden fallar en la deteccion de enfermedad residual post cirugia.

Como se senalaba previamente las diferentes formas de PTLD son diagnosticadas histologi-
camente y distinguidos por una serie de hechos. Estos incluyen la clonalidad, si elementos
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de el proceso maligno estan presentes, (tales como la ausencia o presencia de anormalidades
clonales citogenéticas), reordenamiento de los genes de las inmunoglobulinas, e interrupcion
de la arquitectura de los tejidos adyacentes, origen donante versus receptor y si EBV puede ser
detectado dentro del tumor (2). Para alcanzar un diagnodstico seguro, se requiere de la biopsia
tisular, preferentemente quirtrgica, la que permitird obtener el tejido suficiente para caracteri-
zar completamente la lesion. La forma neoplasica éptima de PTLD secundario a EBV (+) debe
cumplir con las siguientes caracteristicas (2):

= Interrupcion de la arquitectura tisular subyacente por un proceso Linfoproliferativo

= Presencia de poblaciones mono o oligoclonales determinadas por marcadores celula-
res o virales

= Infeccién de numerosas células por EBV

Si 2 de estos 3 hechos estan presentes en combinaciéon con un tumor linfoide, el diagnostico de
neoplasia PTLD se considera suficientemente establecido.

Prevencion

Estudios observacionales, han sugerido que los pacientes con enfermedad por EBV son de
alto riesgo de desarrollar PTLD. Se ha estimado que la mortalidad de EBV asociada a PTLD
es sobre el 50 % (3). La presencia de inmunosupresion es el mayor factor de riesgo para desa-
rrollar enfermedad por EBV, incluido PTLD. En muchos casos, la progresion de los sintomas
clinicos es consecuencia de la incapacidad de montar una respuesta especifica adecuada ci-
totoxica de células T frente a EBV. Esto hace asumir que la reduccién de la inmunosupresion
puede resultar en resolucion de la enfermedad por EBV. Es asi que dos tercios de los pacientes
con EBV y PTLD asociado responden a la reduccion o retiro de la inmunosupresion (3).

Una relativamente alta incidencia de PTLD fue encontrada con la introduccién de tacrolimus
(FK506). Mas aun el rapido descenso de estos agentes puede limitar el desarrollo de este tras-
torno (1-3). La alta incidencia descrita de PTLD entre los receptores EBV sero negativos de do-
nantes EBV sero positivos, sugiere que la capacidad de suprimir la infeccién primaria por EBV
y / o detectarla y tratarla precozmente puede minimizar el subsecuente desarrollo de PTLD
(2,8). La efectividad de tanto el uso profilactico de agentes antivirales, y la deteccion precoz
de la infeccién primaria de EBV con PCR (reaccién polimerasa en cadena), seguida de terapia
antiviral y disminucion del régimen inmunosupresor ha sido evaluada en paciente pediatricos
que han recibido un trasplante hepatico (2, 8).

Pacientes de alto riesgo para desarrollar PTLD (donante EBV positivo, receptor EBV negativo)
recibieron un minimo de 100 dias de ganciclovir ev. (6 — 10 mg/Kg.) Mientras, aquellos de
bajo riesgo (donante EBV negativo, receptor EBV positivo o negativo; donante y receptor EBV
positivo), recibieron ganciclovir ev, solo durante su hospitalizaciéon seguido de acyclovir oral
(40 mg / Kg.). El objetivo en relacion a niveles de tacrolimus fue reducido a 2 - 5 ng / ml en
pacientes en quienes un aumento en el ntimero de copias fue detectada por PCR efectuada una
vez al mes. PTLD fue definido como evidencia histologica de proliferacion de células B y fue
tratada con la reinstitucion de ganciclovir EV.

Entre los pacientes de alto riesgo no hubo casos de PTLD y solo un caso de infeccion por EBV,
entre los pacientes de bajo riesgo ocurrieron 2 casos de PTLD (de 22), ambos se resolvieron
una vez suspendido el tacrolimus, hubo un caso de EBV el cual también se resolvid. El 5% de
incidencia de PTLD con este nuevo régimen se compara favorablemente con la incidencia de
10% reportado previamente por este mismo centro. Esta menor incidencia combinado con
el hallazgo que los pacientes de alto riesgo no desarrollan PTLD, sugiere que una agresiva
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terapia preemptive y el monitoreo frecuente para la pesquisa precoz, la cual cuando es detec-
tada es manejada por ganciclovir EV y reducciones en la inmunosupresién, pueden reducir la

incidencia de PTLD (2,8).

Categorias de PTLD (3)

1. Lesiones precoces

= Hiperplasia plasmocitica reactiva
= Infecciéon tipo mononucleosis

2. PTLD Polimoérfico

= Policlonal (poco frecuente) — Monoclonal

3. PTLD Monomoérfico
(clasificacion de acuerdo a
Clasificacion de los Linfomas)

Linfoma de células B

= Linfoma difuso de células B

= Grandes(inmunoblastico, centroblastico, anaplastico )

= Burkitt / Linfoma tipo Burkitt

= Mieloma de células plasmaticas

Linfoma de células T

= Linfoma de células T periférica, no categorizado de otro forma

= Otros tipos (hepatoesplenico, gama — delta, T / células natural killer

4. Otros tipos poco frecuentes

= Lesiones tipo enfermedad de Hodking (asociados a terapia con
Metrotexato)
= Lesiones tipo Plasmocitoma

Recomendaciones (3)

1. Monitorizacién en pacientes de alto riesgo (donante EBV sero positivo / receptor sero ne-
gativo), por PCR (reaccion en cadena polimerasa)

* una vez a la semana después del trasplante

* Juego al menos una vez al mes por los primeros 3 — 6 meses post trasplante

* luego cada 3 meses hasta el final del primer afio post trasplante

¢ adicionalmente después del tratamiento de rechazo agudo

2. Pacientes con EBV sero negativos con un aumento de la carga de EBV deben reducir su

inmunosupresion

3. Los pacientes con enfermedad por EBV, incluyendo PTLD deben reducir o cesar su trata-

miento inmunosupresor

Tratamiento

Reduccién de la inmunosupresién: En la mayoria de las lesiones linfoproliferativas se re-
suelven completamente o mejoran significativamente, con reducciones en la inmunosupresion.
Plasmocitomas relacionados con EBV también pueden desaparecer después de la reduccion de
la inmunosupresion. Las dos enfermedades policlonales inducidas por EBV, linfoproliferacion
policlonal benigna y linfoproliferacién policlonal de células B con evidencia de transformacion
maligna precoz son generalmente tratadas con reduccion de la terapia inmunosupresora y me-
dicamentos antivirales. (2, 9) la optima reduccién de la inmunosupresion para asegurar la regre-
sion de la enfermedad es desconocida. El régimen adoptado esta basado en la severidad de la
enfermedad en combinacion con el alto riesgo de salud asociado con la perdida del injerto.

Segun la severidad de la enfermedad un potencial régimen es reducir la prednisona a una
dosis de mantencion de 7.5 -10 mg/dia y detener todos los otros inmunosupresores.
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Sino hay respuesta, definidas por una disminucion de la masa tumoral a los 10 - 20 dias, de-
ben ser instauradas opciones terapéuticas adicionales.

En aquellos menos severamente enfermos con so6lo enfermedad limitada, un régimen es la
reduccion de al menos un 50% de la ciclosporina (o tacrolimus) y prednisona, y la discontinua-
cion de la azatioprina o el micofenolato mofetil, después de 2 semanas otro 50% de reduccion
en la inmunosupresion puede ser considerado, si es necesario (2, 10).

Terapia Antiviral: Actualmente no hay evidencia de la eficacia de la terapia antiviral para el
tratamiento del PTLD, ademas, no existen consensos para ver si es preferible el acyclovir o el
ganciclovir. El acyclovir inhibe la polimerasa del DNA viral y estudios clinicos han mostrado
una disminucién la extension oro faringea de EBV (2).

Muchos algoritmos precoces de tratamiento para el control de la infeccién por EBV, incluyen
antivirales. La enfermedad policlonal en particular ha mostrado respuesta a ganciclovir en
reportes anecddticos (2). Entonces, aunque la terapia inmunolégica y antiviral ha sido mode-
radamente efectiva, para tratar las infecciones asociadas a EBV en la etapa litica, ellos han sido
menos utiles en la fase mas comun, latente de la enfermedad y en el PTLD.

Anticuerpos anti células B: El anticuerpo monoclonal anti CD20 (rituximab) ha inducido com-
pleta remision en algunos pacientes con PTLD siguiendo ya sea a trasplante de érganos solidos
o de células hematopoyéticas (2). Aunque mucha de la informacién reportada es anecdética, el
tratamiento precoz con rituximab, junto con la reduccion de la inmunosupresion parece estar
constituyéndose en la terapia estandar para PTLD.

Quimioterapia y terapia de radiacién: Pacientes con enfermedad maligna monoclonal pueden
ser tratadas con quimioterapia, tal como ciclofosfamida mas prednisona, CHOP (ciclofosfa-
mida, doxorubucina, vincristina, bleomicina, prednisona), ACVBP (doxorubicina, ciclofos-
famida, vindesina, bleomicina, prednisona) y otras terapias nuevas. (2) Para pacientes con
enfermedad localizada y aquellos con compromiso del sistema nervioso central, la terapia que
involucra campo radiante puede ser beneficiosa (2).

Interferdn alfa: Existe una limitada experiencia con el uso de interferén alfa, el cual ha sido
evaluado debido a su actividad antiviral. Se describen algunas series tratadas con esta droga
con buenos resultados. Un hecho a considerar con el uso de interferon alfa es que promueve el
desarrollo de rechazo agudo irreversible, este hecho ha sido mejor evaluado en pacientes tras-
plantados renales infectados con hepatitis C. Quienes tienen un alto riesgo de rechazo agudo
esteroide resistente, que los puede llevar a la perdida del injerto. Este riesgo puede ser menor
en pacientes con funcién renal estable por largo tiempo, pero rechazo agudo irreversible pue-
de ocurrir en cualquier periodo.

Otros tratamientos: La inmunoglobulina endovenosa, ha sido usada exitosamente en algunos
casos usualmente asociada con otras modalidades (reduccién de la inmuno supresién, agentes
antivirales, anticuerpos anticélulas B, interferdn) (2).

CONSIDERACIONES PSICOSOCIALES Y DE NO ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Recomendaciones:

= Todos los pacientes deben tener una evaluacion psicosocial pretrasplante por un profesio-
nal competente experimentado para evaluar: alteraciones cognitivas, enfermedad mental,
no adherencia a medicamentos, abuso de alcohol y drogas.
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= Alteraciones cognitivas no son una contraindicacién absoluta para el trasplante (GR B). Sin
embargo, los candidatos a trasplante que no pueden dar consentimiento informado y/o no
pueden seguir las indicaciones deben tener un sistema de soporte que asegure la adheren-
cia y el seguimiento postrasplante.

* Enfermedades psiquiatricas no son una contraindicacion absoluta para el trasplante renal
si los sintomas estan controlados (GR B). Candidatos a trasplante con antecedente de una
enfermedad mental deberan someterse a una evaluacion, consejeria y si es necesario, trata-
miento por un profesional de salud mental antes del trasplante (GR B).

= Considere proporcionar a los receptores de trasplante renal y a los miembros de la familia
educacion, prevenciéon y medidas terapéuticas para reducir al minimo la no adherencia a
la terapia inmunosupresora. (Sin grado)

* Los candidatos a trasplante deben ser informados antes de ser trasplantados de la impor-
tancia de la adherencia a los medicamentos como también del nimero de medicamentos,
controles clinicos y examenes que se requieren en el postrasplante.

= Pacientes con no adherencia a la terapia se debe postergar el trasplante por el impacto que
ello tiene sobre el riesgo de rechazo y pérdida de injerto (GR A).

= El trasplante renal se debe postergar hasta que el paciente haya demostrado adherencia a
la terapia (GR C).

= Candidatos a trasplante renal con historia de dependencia de drogas y/o alcohol deben ser
evaluados y tratados por profesionales apropiados previo al trasplante ( GR B)

= El trasplante renal se debe postergar hasta que el paciente haya documentado un periodo
de al menos 6 meses de abstinencia (GR C).

= Los pacientes deben ser fuertemente incentivados a dejar de fumar antes y después del
trasplante, pues ademas de un aumento del riesgo de cancer y de enfermedad cardiovas-
cular existe asociacion con disminucion de la sobrevida del paciente y del injerto (GR A).

Todos los receptores de trasplante deben tener una evaluacion psicosocial para pesquisar los
problemas que podrian afectar el resultado del trasplante. A pesar que los centros difieren
en la forma de evaluacidn, este debe ser realizado por un profesional que conozca y tenga
experiencia en la evaluacidn pretrasplante. En muchos programas, una asistente social realiza
esta evaluacion y aquellos pacientes con potenciales problemas son referidos al psiquiatra o
psicdlogo.

El déficit cognitivo no es una contraindicacion absoluta para trasplante. La severidad del dé-
ficit debe ser considerado para su efecto en la capacidad del receptor de entregar un consen-
timiento informado y de cumplir con el seguimiento médico y del tratamiento inmunosupre-
sor de por vida. Pacientes trasplantados renales con retardo mental han mostrado excelentes
resultados no solo en la sobrevida del injerto si no que también en la mejoria en la calidad de
vida tanto en nifios como adultos (1, 2, 3), ademas la enfermedad renal en los nifios se asocia
con déficit cognitivo que mejora después del trasplante. Se debe realizar una evaluacion cui-
dadosa sobre los beneficios de la terapia para cada caso individual y es esencial contar con
un sistema de apoyo que asegure una administracion adecuada de los medicamentos y del
seguimiento médico. El comité de ética de OPTN/UNOS a reafirmado en el reporte del 2007
que “pacientes con discapacidad no deben ser excluidos para trasplante por el mero hecho de
su discapacidad”.
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En los nifios, el éxito del trasplante y el cumplimiento de las indicaciones posterior al trasplan-
te estan intimamente ligados a las habilidades de la familia, nivel socioeconémico y su adap-
tacion al diagnostico de ERC. Asi, la evaluacion pretrasplante debe considerar las fortalezas y
debilidades de los padres y en especial de aquel que sera considerado el cuidador principal.
Se debe obtener apoyo adicional en los casos de familias con mas hijos pequefios, monoparen-
tales, con apoyo social limitado y de bajos recursos para equilibrar las exigencias del control
postrasplante con las necesidades de los otros miembros de la familia.

Pacientes con enfermedades siquiatricas (psicosis, depresion) se han trasplantado con éxito,
por lo que no es una contraindicaciéon para el trasplante si los sintomas estan controlados. Sin
embargo, eventos perioperatorios y algunos medicamentos (ej. corticoides) pueden exacerbar
algunas enfermedades psiquiatricas por lo que requiere un control pre y postoperatorio estre-
cho por el especialista.

Existe adherencia “en la medida que el comportamiento del paciente coincide con las reco-
mendaciones acordadas con el que prescribe”, se prefiere este término porque, a diferencia
de cumplimiento, incluye una colaboracion entre el paciente y el personal de salud. También
existe una adherencia satisfactoria cuando la diferencia entre la dosis recibida del medica-
mento y el régimen de prescripcion no ha afectado el resultado terapéutico. Esta definicion de
farmacoadherencia enfatiza el resultado terapéutico en contraste a las utilizadas en la mayoria
de los trabajos donde se identifica variaciones en la ingesta de medicamentos o en los niveles
plasmaticos. En una reunion de consenso realizada en el 2008 (4) se definié no adherencia
(NA) como la “desviacion del régimen de prescripcion suficiente para influir negativamente
sobre el efecto esperado”.

Esta revision abarca principalmente a las drogas inmunosupresoras pero la NA comprende
también muchas otros problemas de salud como son indicaciones de dieta, ejercicio, tabaco,
uso de alcohol y drogas, entre otros (8).

La adherencia puede ser medida por métodos directos (observacion directa de la ingesta
de los medicamentos, niveles de drogas, marcadores biologicos) o indirectos (autoreporte,
cuestionarios, contador de comprimidos, frecuencia retiro de receta en farmacia y monitoreo
electrénico) (4-7). Salvo el primero, todos tienen ventajas y desventajas (7) y como este es un
proceso dinamico necesita ser repetida en el tiempo. El grupo de consenso (4) recomendé que
el monitoreo de adherencia debe ser incorporado en la rutina del manejo clinico de todos los
receptores de trasplante.

La NA tiene una prevalencia mayor que la asumida por los equipos de trasplante y se asocia con
un alto riesgo de rechazo agudo y pérdida de injerto. El porcentaje reportado es variable (15-
50%) dependiendo del grupo analizado, definicion de NA y método utilizado para su pesquisa
(5). Es comtin ya desde los primeros meses del trasplante y aumenta con el seguimiento (12). Un
metanalisis en receptores adultos de trasplante encontraron una frecuencia de NA en la terapia
inmunosupresora de 22.6 casos por 100 personas/afio para todos los trasplantes y de 35,6 casos
en los receptores de trasplante renal (8) y en nifios de 6 casos por 100 personas/afio, siendo tam-
bién mayor en rifion (18,8 casos) (9). Muchos estudios revelan un aumento en la incidencia de
NA en adolescente (30-50%) comparado a receptores prepuberales (3-19%) (10, 11).

La NA ha demostrado claramente jugar un rol en el rechazo agudo y cronico y en la disminu-
cion de la funcién y de la sobrevida del injerto (13, 14). El impacto de la NA en la perdida del
injerto ha sido subestimado, ya que las consecuencias clinicas de la NA no se evidencian en
forma inmediata. En los registros multicéntricos internacionales (NAPTRCS, UNOS) menos
del 5% de las pérdidas de injerto son atribuidos a esta causa, sin embargo un analisis retros-
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pectivo del registro de UNOS dio un 35% de incidencia de pérdida de injerto por NA. El riesgo
de falla del injerto aumenta 7 veces en pacientes no adherentes comparados con los adherentes
y son el 36% de las causas de pérdida de injerto (22) lo que confirma la asociacién entre NA 'y
falla del injerto. Experiencias nacionales de trasplante renal pedidtrico muestran que una de
las principales causas de pérdida de injerto fue por NA (26), mas atin, experiencias desastrosas
han reportado un 40% de falla del injerto seguido del traspaso del pediatra al adulto (15). Si
bien la sobrevida del injerto al afio es mejor en el grupo de adolescentes, la sobrevida a largo
plazo es menor que en los otros grupo etareos (16) atribuido principalmente a la NA.

El costo econdémico de la NA es enorme (5), este puede ser estimado considerando el costo adi-
cional de examenes para el diagnostico de un paciente con disfuncion del injerto, del aumento
de la inmunosupresion y del retrasplante. En Estados Unidos por ejemplo se estima que 903
episodios de rechazo agudo y 1319 pérdida de injerto al afio son consecuencia de la NA, lo que
tiene un costo aproximadamente $15 millones y $100 millones anuales (17).

Los factores de riesgo se pueden categorizar en 4 dreas relacionadas: paciente/medio ambien-
te, equipo de salud, enfermedad y medicamentos (tabla 1). Probablemente, la mas importante
aproximacion para prevenir y reconocer precozmente la NA es la constante vigilancia por
parte del equipo de salud de la presencia o emergencia de los factores de riesgo y contar
con equipos multidisciplinarlos para su manejo. Estrategias para mejorar la adherencia que
han mostrado mejores resultados son los que combinan intervenciones educacionales, apoyo
conductual y social (18-21) (Tabla 2). Ademas, dado que el simple olvido de tomar los medica-
mentos es uno de las razones mas frecuentes que dan los pacientes (22), puede contribuir a la
adherencia simplificar régimen de drogas, uso caja de pildoras para organizar medicamentos,
indicaciones individualizadas segtin actividad o trabajo, administraciéon de medicamentos con
rutinas diarias y el uso de alarmas electrdnicas. Las intervenciones en la conducta del paciente
debe ser un proceso individualizado, con motivaciones especificas para cada paciente y con
actualizaciones permanentes. Es conocido que existe un aumento de NA en el tiempo, lo que
indica la necesidad de que el paciente trasplantado sea controlado de por vida en un centro de
trasplante donde se monitoricen en forma permanente las potenciales sefiales de NA. En vista
del impacto de los pacientes pediatricos al trasladarse a un centro de adultos, es imperativo
desarrollar guias para facilitar una transicion efectiva y sin riesgos. En la actualidad, no exis-
ten guias especificas que hayan probado ser eficaces.

Abuso de alcohol y drogas también puede interferir en la adherencia al tratamiento después
del trasplante. Hay pocos datos de la prevalencia de los pacientes en dialisis. Existe una sub-
notificacion por parte del paciente dado que esta ansioso de ser aprobado para el trasplante
por lo que muchas veces se debe recurrir a fuentes de informacion independiente para des-
cubrir si existe un problema de adiccion. Pacientes con historia de dependencia de drogas o
alcohol se deben someter a tratamiento adecuado antes del trasplante y se debe documentar
un periodo de 6 meses de abstinencia para poder ser considerado para el trasplante. Durante
el tiempo en la lista de espera pueden ocurrir recaidas por lo que se debe someter a evaluacio-
nes y examenes periodicos.

Los pacientes deben ser fuertemente incentivados a dejar de fumar antes y después del trasplan-
te. Se han publicados pocos estudios sobre el efecto de fumar cigarrillos en el trasplante renal
pero todos han encontrado ademas de un aumento del riesgo de cancer y de enfermedad cardio-
vascular, una asociacion con disminucién de la sobrevida del paciente y del injerto (23-25).
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Tabla 1
Factores de riesgo de no adherencia

= Historia previa de no adherencia

* Enfermedad siquiatrica

= Trastornos de personalidad

= Pobre soporte social

= Abuso de drogas y alcohol

= Bajo nivel socioeconémico

= Bajo nivel educacional

= Adolescente

= Duracién de la enfermedad

= Insuficiente educaciéon pretrasplante

= Mala comunicacién equipo de salud/paciente
= Falta de seguimiento con especialistas de trasplante
= Medicamentos con multiples efectos adversos
= Régimen de medicamentos complejo

Tabla 2
Resumen de las principales intervenciones para mejorar la adherencia a los medicamentos

Intervencion médica y educacion

= Asegurese de que los pacientes conozcan los medicamentos por su nombre, la dosis y la
razén de la prescripcion; reforzar estos puntos en cada control.

* Informar a los pacientes acerca de los efectos adversos de los farmacos.

= Entregar por escrito instrucciones sobre cambios en la dosis o frecuencia de los
medicamentos.

* Reducir el nimero y la frecuencia de los medicamentos. Cuando sea posible los
medicamentos se deben dar 1 0 a lo mas 2 veces al dia.

= Asegurese que los pacientes comprendan que ellos necesitan seguir tomando la terapia
inmunosupresora incluso si el érgano trasplantado esta funcionando bien.

= Ensenar a los pacientes que el rechazo cronico es de comienzo insidioso, dificil de
diagnosticar en sus etapas iniciales y, a menudo no es reversible una vez establecido.

= Intentar tratar los efectos adversos tanto por otros medios como por reduccién de dosis.

= Preguntar por los problemas del paciente en cada control clinico y orientar al paciente
seglin sus problemas especificos.

= Monitorizar la adherencia con exdmenes de laboratorio, controles clinicos y registro de
retiro de medicamentos.

Aproximaciones conductuales y psicosociales

= Dar soporte positivo para conductas que incentiven la adherencia durante la preparacion
para el trasplante.

= Incentivar al paciente para demostrar conocimiento y un historial de registro de
adherencia a la medicacion.

= Incentivar a las personas del equipo médico a desarrollar una relacion con los pacientes.

= Identificar e involucrar una red de apoyo (familiares o amigos).

= Tratar la depresién, ansiedad u otros problemas psicoldgicos.

= Obtener una promesa personal de adherencia (por ejemplo, un contrasto escrito).

= Usar una aproximacion desprejuiciada a la discusion sobre la adherencia.

= Preocuparse de los problemas sociales como segura de salud o problemas en el colegio o
trabajo.

= Disefar intervenciones a las raices causales del problema de no adherencia

= Integrar la toma de medicamentos a la rutina diaria.

= Considerar recordatorios, tales como alarmas digitales o alertas.

= Entregar educacion continua, discusion y consejeria de facil acceso.
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EVALUACION CARDIOLOGICA PREVIA AL TRASPLANTE RENAL

Introduccion
La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte después del trasplante renal,

aproximadamente un 36%.

Casi la mitad de los pacientes que fallecen con injerto funcionante (47.1%) lo hicieron debido a
enfermedad cardiovascular, principalmente infarto al miocardio produciéndose dentro de los
primeros 30 dias post trasplante

Determinar la presencia y severidad de la cardiopatia isquémica previa al trasplante le permi-
te al clinico tener informacién en relacion al riesgo de la cirugia y al riesgo de morbimortali-
dad a largo plazo

Todos los pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodialisis antes de realizar un tras-
plante renal deben ser evaluados cardioldgicamente y estratificados:

Historia Clinica

Examen Fisico

Evaluacion de exdmenes de laboratorio: Perfil lipidico, glicemia
ECG

Rx de Térax

Ecocardio 2D

Estratificacion del Riesgo

Estratificacion de Riesgo

Riesgo Bajo: < 50 afios, asintomatico del punto de vista cardioldgico, carece de las caracte-
risticas sefialadas en la estratificacion para Riesgo Intermedio y Alto.

Riesgo Intermedio: > de 50 afios, Diabetes Mellitus 2 (DM2) sin sintomas cardioldgicos o
con sintomas atipicos, DM1 que no cumple con las caracteristicas sefialadas en alto ries-
go, Infarto Agudo del Miocardio (IAM) con Fraccion de Eyeccién (FE) >40% asintomatico,
cardidpata coronario revascularizado asintomatico, Insuficiencia cardiaca compensada de
etiologia isquémica o no isquémica con FE >40%, enfermedad arterial oclusiva en otros te-
rritorios, ECG anormal: Q patoldgica- Hipertrofia Ventricular Izquierda (HVI)- depresion
de ST o elevacién > 1 mm- T (-)- Bloqueo completo de Rama, 3 o mas de los siguientes fac-
tores de Riesgo: tabaquismo, dislipidemia, Hipertension Arterial (HTA), historia familiar
de enfermedad coronaria (parentesco de primer grado), indice de Masa Corporal (IMC)
>30kg/m2, Enfermedad Renal Crénica prolongada(> de 5 afos).

Riesgo Alto: IAM previo FE <40%, DM1 >45 anos y/o > de 25 afios de evolucion y/o historia
de tabaquismo, DM1 0 DM2 con IAM previo, enfermedad coronaria sintomatica: sintomas
de angina, sintomas y/o signos de insuficiencia cardiaca congestiva.
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Flujograma estratificacion de riesgo

Riesgo Ingreso a programa Ingreso a programa

Ba]% Tx. Renal Tx. Renal
Controles segtin pautas —> Controles segtin pautas
TNT*
(test no invasivo) T | Isquémico |—>| Coronariografia

. Test de Esfuerzo

Riesgo . — Eco Dobutamina

Intermedio Talio con dipiridamol

No g Tx

revascularizable

\ Revascularizable |—p-| TX renal
Riesgo Controles
ey ,
Intermedio & \ seglin
Lesién no severa »| pautas

TNI*: se seleccionara uno de los test de stress de acuerdo a las caracteristicas del paciente y segtin la disponibilidad
del recurso

Lesiones severas

Indicaciones para trasplante renal
* Bajoriesgo
= Asintomatico cardioldgico con TNI no isquémico
= Pacientes que fueron revascularizados exitosamente

= Pacientes con cardiopatia isquémica con coronariografia que no muestra enfermedad sus-
ceptible de revascularizar via percutanea o quirdrgica (estenosis < 70%), y que estan bajo
tratamiento médico apropiado.

Contraindicaciones para el trasplante renal
= Presencia de angina

* Infarto agudo del miocardio dentro de los 6 meses

* Enfermedad Coronaria Difusa con area en riesgo alto, no susceptible de ser revasculariza-
do via quirtirgica o percutanea, con expectativa de vida limitada.

= Insuficiencia cardiaca con FE < 40% irreversible

= Paciente sin evaluacién adecuada de protocolo.
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ENFERMEDADES GENITOURINARIAS

Recomendaciones:

= Las causas urologicas de Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT) no son una contrain-
dicacion para el trasplante renal si existe un drenaje apropiado del tracto urinario (GR A)

= Alteraciones urologicas anatémicas o funcionales no cambian el pronoéstico del trasplante
renal (GR B).

= En adultos no es necesario realizar estudio urologico a no ser que la historia médica sugie-
ra que puede existir alteraciones genitourinarias.

= Pacientes con historia de alteraciones genitourinarias requieren una evaluacioén uroldgica
completa que puede incluir uretrocistografia, cistoscopia, pielografia retrograda y urodi-
namia.

= Se debe incluir uretrocistografia y urodinamia en todos los nifios con uropatias congénitas
obstructivas, historia de disfuncién vesical, infeccion urinaria a repeticion, reflujo vesi-
coureteral, hipodisplasia renal y en nifios menores con ERC de causa desconocida.

= Se debe identificar y tratar la disfuncién vesical antes de realizar el trasplante. Vejigas pe-
quenas previas al trasplante por bajo flujo urinario tienen altas posibilidades de recuperar
su capacidad y compliance posterior al trasplante.

* La mayoria de los pacientes con disfuncion vesical se pueden manejar con terapia farma-
coldgica, entrenamiento del piso pelviano y cateterismo vesical intermitente. Si esto no es
posible, el tratamiento quirtrgico (ampliacion vesical, neovejiga, derivacion urinaria) debe
ser evaluado en forma individual para asegurar un drenaje urinario adecuado.

= Reflujo vesicouretral de alto grado predispone a infeccién postrasplante por lo que se debe
considerar tratamiento pretrasplante.

* Se recomienda nefrectomia uni o bilateral en enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante con espacio insuficiente para el trasplante renal, o si tienen complicaciones
como infeccién o ruptura de los quistes. La nefrectomia puede realizarse antes o simulta-
neo al trasplante con complicaciones y resultados similares.

= Se recomienda nefrectomia pretrasplante en algunos candidatos a trasplante con infeccio-
nes cronicas del parenquima renal y cuando existe sospecha de carcinoma renal.

= Se recomienda nefrectomia en nifios con sindrome nefrético congénito asociado a tumor
de Wilms (sindrome de Denys-Drash) por alto riesgo de malignidad.

* Se recomienda nefrectomia bilateral antes del trasplante en pacientes con sindrome nefro-
tico congénito para mejorar el estado nutritivo y disminuir el riesgo de trombosis.

= Puede estar indicada la nefrectomia bilateral en pacientes con sindrome nefrético persis-
tente a pesar de un manejo medico adecuado para permitir un diagndstico precoz de recu-
rrencia postrasplante y evitar trombosis del injerto debido a hipercoagubilidad asociado a
hipoalbuminemia.

En pacientes con alteraciones uroldgicas anatdmicas o funcionales el trasplante renal tiene
resultados similares a los con otras causas de enfermedad renal tanto a corto como largo plazo
(1-10). Para que el trasplante sea exitoso y con baja morbilidad se debe realizar una evaluacién
meticulosa y un tratamiento previo al trasplante que asegure un drenaje urinario adecuado.
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Entre 2,5 a 25% de los estudios con uretrocistografia en adultos resultan alteradas, pero la
mayoria de estas alteraciones son menores y no requiere intervencion pretrasplante (13,14)
por ello, en adultos, no es necesario realizar uretrocistografia o procedimientos urolégicos
a menos que exista historia sugerente de de alteraciones genitourinarias. En cambio, la ure-
trocistografia es mandataria en todos los nifios con malformaciones de via urinaria, hipo-
displasia renal, infeccion urinaria a repeticion y en aquellos cuya causa de la ERC de base
se desconozca, especialmente en el menor de 8 afios en quien el riesgo de alteraciones en la
uretrocistografia es 3 veces mayor que en los nifios de mas de edad (15,16). Las disfunciones
vesicales en receptores de trasplante se asocian con aumento del riesgo de infeccién urinaria
y puede afectar el prondstico del injerto, especialmente si la vejiga es pequefia y con mala
acomodacion (11). Estos pacientes deben ser evaluados en conjunto con el urélogo previo al
trasplante, con uretrocistografia y urodinamia para programar el tratamiento médico y qui-
rurgico que se requiera antes del trasplante y en el periodo peritrasplante (17). La ampliacion
vesical pretrasplante y el manejo con cateterismo intermitente han tenido buenos resultados.
No hay suficientes trabajos que comparen diferentes enfoques en el manejo de vejigas des-
funcionalizadas. Estudios observacionales de un numero pequefio de pacientes con conducto
ileal, ampliacion vesical o reservorios continentes demuestran sobrevida del injerto similar a
pacientes con vejiga normal (3, 8,10,12).

El reflujo vesicoureteral de alto grado se asocia a mayor riesgo de infeccion urinaria postras-
plante atin en aquellos casos en que no presentaban infeccion urinaria previa. Cirugia previa
(neoimplante ureterovesical o nefrectomia) disminuyen el riesgo de infeccion postrasplante
(18). La inyeccion endoscopica de colageno para el tratamiento del RVU ha sido exitosa, inclu-
so en la preparacion del trasplante (19) y se asocia con menos morbilidad que la cirugia.

Lanecesidad de nefrectomia de los rifiones nativos se debe evaluar en cada caso individual. Antes
de remover el rifién o el uréter, debe certificarse la ausencia de disfuncion vesical ya que el uréter
dilatado puede constituir un excelente material bioldgico para la ampliacion vesical. Probable-
mente <5% de los pacientes requieren nefrectomia uni o bilateral previo al trasplante aunque su
frecuencia exacta es desconocida. En la enfermedad renal poliquistica hay pocos estudios que
documentan los beneficios de la nefrectomia de rutina pretrasplante, en general, se plantea sdlo
en aquellos pacientes con espacio insuficiente para el injerto por el gran tamano renal o en caso de
complicaciones sintomaticas relacionadas con los quistes (21). La nefrectomia se puede realizar
antes o simultdneamente con el trasplante con complicaciones y resultados similares (22-28).

RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL

La recurrencia de la enfermedad renal en el trasplante es causa importante de morbilidad
y pérdida del injerto tanto en nifios como adultos. La mayoria de las enfermedades renales
primarias y secundarias pueden recurrir en el injerto, existiendo algunas excepciones como
la enfermedad poliquistica, Sindrome de Alport, pielonefritis crénica, nefritis intersticial y
patologias estructurales como las displasias. La evaluacion del riesgo de recurrencia y su pro-
nostico es dificil de establecer por varias razones: una proporcion significativa de los pacientes
no tiene diagndstico de la causa de Enfermedad Renal Croénica (ERC) previo al trasplante, un
bajo porcentaje tiene diagnoéstico histoldgico, la incidencia depende del tipo de patologia y del
tiempo de seguimiento, la definicién de recurrencia no es homogénea (por biopsia, clinica o
ambos), en las biopsias de injerto no se realiza de rutina estudio con inmunofluorescencia y
microscopia electrénica y la incidencia de la mayoria de las patologias que recurre es baja. Por
esto, las evidencias en la literatura sobre beneficios de tratamientos especificos son débiles y
corresponden a reportes de casos y estudios no controlados.
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En general, el riesgo de recurrencia y su impacto en la sobrevida del injerto es variable segtin
el tipo de patologia (tabla 1). Su prevalencia es inversamente proporcional a la edad del recep-
tor y directamente proporcional a la duracion del seguimiento. Es la tercera causa de pérdida
de injerto a los 10 afios de trasplante, luego del rechazo crénico y muerte con rifién funcionan-
te (4). Segun los diferentes registros, entre el 3 a 10% de las pérdidas de injerto son por esta
causa (1, 3-5). Entre el 70-80%% de las patologias que recurren corresponden a GN primarias
(3), el impacto en la sobrevida del injerto depende del tipo de glomerulopatia, siendo mayor
en GEFS y GNMP tipo I comparado a otras GN (IgA, GNM y GNMP tipo II) y la pérdida de
injerto es mucho mas alta en el segundo injerto cuando el primer injerto se perdi6 por esta
razoén (1,4).

Consenso estimado de la frecuencia de recurrencia de enfermedad renal (2, 8)

Recurrencia Sobre'vida
Enfermedad 0 del injerto
(%) (meses)

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 20-40 40-50
Nefropatia por IgA (clinica) 20-40 6-33
Purpura de Schoenlein Henoch 15-35 8-20
GN membranoploriferativa tipo I 20-30 20-50
GN membranoploriferativa tipo II 80-100 10-20
GN membranosa 10-20 20-50
Sindrome hemético urémico atipico/Purpura trombocitopénico trombético | 10-80 10-80
Enfermedad antimembrana basal glomerular/Goodpasture 10-25 <10
Granulomatosis de Wegener/vasculitis 15-50 <10
Lupus eritematoso sistémico 0-10 0-5
Oxalosis 90-100 80-100
Cistinosis 0 0
Enfermedad de Fabry <1 <1
Alport : enfermedad antimembrana basal de novo 3E5 90

Recomendaciones generales

* Hay pocas contraindicaciones de trasplante renal basado solamente en la causa de ERC,
aunque esta puede influir en el momento del trasplante, tipo de trasplante, riesgo de recu-
rrencia y pronodstico del injerto renal. (GR A)

= Se debe realizar consejeria antes del trasplante a los pacientes y a los candidatos a donante
vivo, explicando los riesgos de recurrencia y el potencial impacto que puede tener en la so-
brevida del injerto. Sin embargo, el riesgo de recurrencia en si, no contraindica la donaciéon
de vivo (GR C)

= A pesar del riesgo de recurrencia, no hay contraindicacién para un primer trasplante renal
en pacientes con ERC secundaria a una glomerulonefritis primaria, independiente del tipo
histologico que tenga (GR A)

= Se debe tener en cuenta el antecedente de recurrencia de glomerunefritis primaria en injer-
to previo, pues en algunos casos, el riego de recurrencia en un retrasplante, aumenta a mas
de un 80%, aunque la velocidad de progresion de la enfermedad recurrente es impredeci-
ble (GR A)
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* Pesquisa postrasplante de las enfermedades renales recurrentes permiten un diagnostico pre-
coz y el tratamiento de algunas de ellas puede prevenir o retardar la falla del injerto (GR C)

* Cuando existe sospecha clinica de recurrencia de una enfermedad renal tratable se reco-
mienda realizar una biopsia renal (GR C)

= En todos los pacientes con antecedentes de glomerulonefritis como causa de la ERC, la
biopsia del injerto debe incluir microscopia de luz, inmunofluorescencia y microscopia
electrénica.

Glomeruloesclerésis focal y segmentaria (GEFS) idiopatica

La GEFS idiopatica recurre aproximadamente en un 20 a 40% de los trasplantes y aumen-
ta a un 80% si ha recurrido en un trasplante previo. La forma secundaria generalmente no
recurre y las familiares y esporadicos con mutaciones de la podocina (NPHS2) homocigotos
o heterocigotos compuestas raramente lo hacen, en cambio si recurren con mayor frecuencia
aquellos con mutaciones heterocigotos (9). La patogénesis de la recurrencia de GEFS atin es
incierta pero es probable que refleje la etiologia multifactorial de la GEFS idiopatica de los
riflones nativos. Se ha relacionado la existencia de un factor plasmatico circulante que inicia
la injuria lo que explicaria la rapidez de la aparicion de la proteinuria y de la fusion pedicilar
postrasplante. Factores reportados que aumentan el riesgo de recurrencia son edad de inicio
temprana (6 a 15 afios), curso rapido de la enfermedad a IRCT desde que inicia la proteinuria
(<Banos), proliferaciéon mesangial en biopsia de rifiones nativos, raza caucasica e hispana y
recurrencia en trasplante previo. Algunos investigadores han desarrollado examenes que re-
lacionado el riesgo de recurrencia con la presencia de una proteina sérica anormal en el suero
de pacientes con GEFS (10), sin embargo ensayos clinicos estandarizados no estan disponibles
para su uso en la practica clinica.

Aproximadamente el 40 a 50% de los trasplantes con recurrencia de GEFS se pierden, en otras
palabras, el riesgo relativo de falla del injerto por GEFS después del trasplante es 2,25 com-
parado con enfermedades que no recurren. Reportes previos sugerian que la sobrevida del
trasplante era menor en los casos de Donante Vivo (DV), sin embargo publicaciones recientes
muestran la sobrevida es similar o mejor en el DV que en el DC (11,12). Los padres de nifios
con mutaciones homocigotos de la podocina son portadores obligados y se recomienda tener
precaucion en la donacién hasta que el riesgo de recurrencia en estos rifiones sea aclarada.

La recurrencia se manifiesta con proteinuria, generalmente nefrotica por lo que es importante
que los pacientes con GEFS tengan una proteinuria minima al momento del trasplante para
poder asi detectar en el postrasplante la proteinuria por recurrencia (9). En pacientes con pro-
teinuria significativa pretrasplante se deberd intentar nefrectomia médica para disminuir la
funcién renal residual. Si estas maniobras no son exitosas se debe plantear ablaciéon renal o ne-
frectomia quirtrgica. La recurrencia puede ocurrir en cualquier momento del trasplante pero
en el 80% de los casos se presenta en las primeras 4 semanas por lo que el control de proteinu-
ria debe ser mas frecuente en etapas tempranas del trasplante. En la biopsia renal puede que
la esclerosis no sea evidente en la recurrencia precoz (4 a 6 semanas) y la microscopia de luz
puede mostrar arquitectura glomerular normal pero en la microscopia electronica la fusion
pedicilar difusa esta siempre presente. Ocasionalmente, la recurrencia se asocia con falla renal
(14) por lo que pacientes con GEFS que desarrollan retardo de la funcién renal se debe realizar
una biopsia renal tan pronto como sea posible para un diagndstico y tratamiento oportuno.

Publicaciones de casos individuales y series no controladas han reportado que la plasmaféresis
es efectiva en disminuir la proteinuria en forma significativa en pacientes con recurrencia de
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GEFS (15,16). No es claro cuantas sesiones de plasmaféresis se requieren. Con un promedio de
10 plasmaféresis en 2 semanas se logra una remision de un 60% y el éxito es mayor si su inicio
es precoz. La proteinuria puede recurrir al suspender el tratamiento y por ello puede requerir
sesiones adicionales, incluso periddicas. (15). Se presume que la reduccién de la proteinuria
con plasmaféresis puede preservar la funcion renal y mejorar la sobrevida del injerto (16,19),
sin embargo, se necesitan reportes adicionales para evaluar el impacto de la plasmaféresis en
la sobrevida del injerto a largo plazo. El rol de la plasmaféresis profilactica en la prevencion
de recurrencia, ya sea antes del trasplante o inmediatamente posterior a él, ha mostrado ser
efectiva en series pequefias de casos (17,18) su rol auin espera confirmacién en series clinicas
mayores, su uso estaria justificado en los retrasplante por el alto riesgo de recurrencia.

Dosis elevadas de ciclosporina (niveles plasmaticos de 200 a 350 ng/ml) por 2 a 3 semanas tam-
bién han mostrado ser efectivas en inducir remision (20). El uso de rituximab ha sido efectivo
en casos aislados resistentes a plasmaféresis (21,22). En todos los cuadros de proteinuria se
debe considerar utilizar IECA o ARB como terapia coadyuvante (23,24)

Recomendaciones:

= Los candidatos a trasplante renal con enfermedad renal por GEFS deben ser advertidos
que hay un 20-40% de riesgo de recurrencia y que el 40 a 50% de los recurren pierden el
injerto. Sin embargo, el riesgo de recurrencia no contraindica el trasplante (GR A)

* Historia previa de pérdida de injerto por recurrencia de GEFS debe ser considerado como
una contraindicacién relativa del DV, debido a la alta probabilidad de recurrencia (>80%)
(GRB)

= El uso profilactico de plasmaféresis en la prevencién de recurrencia ha mostrado ser efec-
tiva en series pequenas pero se requieren estudios mayores que lo validen, su uso estaria
justificado en los retrasplante por el alto riesgo de recurrencia (GR C)

= Después del trasplante se sugiere medir proteinuria como minimo diaria la primera sema-
na, semanal por 4 semanas, cada 3 meses el primer afo y luego cada 6 meses o anual. (GR
O

= El tratamiento recomendado en caso de recurrencia de GEFS es la plasmaféresis. El niime-
ro de sesiones y el tiempo de tratamiento no esta establecido. (GR C)

= Los pacientes que no responden a plasmaféresis o quienes tienen proteinuria no nefrética
pueden beneficiarse con inhibidores de enzima convertidora y/o bloqueadores de recepto-
res de angiotencina II (GR C)

= El uso de Rituximab ha sido efectivo en casos aislados resistentes a plasmaféresis. (GR C)

Nefropatia por IgA

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis mas frecuente en todo el mundo y es una de
las principales causas de ERC. La prevalencia de la recurrencia es variable dependiendo de la
definicion, la indicacion de biopsia y del tiempo de realizacion de esta. Cerca de un 100% de
los pacientes presentan depdsitos de IgA (recurrencia histologica) a largo plazo. La recurren-
cia clinica en la mayoria de los estudios es de 20-40% y el riesgo de pérdida de injerto es de
un 6 a 33%(25, 8). El riesgo de recurrencia en un retrasplante es mayor si el primer injerto se
perdio por recurrencia de la nefropatia por IgA antes de los 10 afios. La sobrevida del injerto
es similar en pacientes con nefropatia por IgA comparado con otras enfermedades renales.
Es controvertido si la recurrencia es mayor en DV pero el origen del donante no afecta la
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sobrevida del injerto. No hay tratamiento efectivo para prevenir la recurrencia de nefropatia
por IgA. Un trabajo retrospectivo de 116 trasplantes con nefropatia IgA muestra que el uso de
induccion con ATG disminuye el riesgo de recurrencia de un 41 a 9% comparado con el grupo
que utiliz6 antagonistas de receptores de IL2 (26,27).

En los pacientes con purpura de Schonlein Henoch la recurrencia después del trasplante seria
similar a la nefropatia por IgA.

Recomendaciones:

= Los pacientes deben esta informados de la alta incidencia de recurrencia de nefropatia por
IgA (20-40%).

* En la mayoria de los pacientes con recurrencia por nefropatia por IgA su evolucion es be-
nigna, con un riesgo de pérdida de injerto variable dependiendo del tiempo de seguimien-
to (6 a 33%)

= No hay contraindicacion para el trasplante con donante vivo, a menos que exista eviden-
cias de nefropatia por IgA familiar (GR C)

= Larecurrencia de nefropatia por IgA no es una contraindicacion de retrasplante (GR C).

= Después del trasplante se sugiere control con examen de orina para evaluar proteinuria y
hematuria una vez el primer mes, cada 3 meses durante el primer afo y luego anualmente.
(GRCQ)

= Los pacientes con recurrencia por nefropatia de IgA se beneficiarian con el uso de inhibido-
res de enzima convertidora y/o bloqueadores de receptores de angiotensina II reduciendo
la proteinuria y posiblemente preservando la funcién renal. (GR C)

Glomerulonefritis mesangiocapilar o membranoploriferativa

El riesgo de recurrencia de la GNMP tipo I es de 20 a 30% (aumenta a un 80% en segundo
trasplante) y la falla del injerto por esta causa es alta (40%) (28). En la GNMP tipo II la recu-
rrencia es de 80 a 100%, generalmente con poca sintomatologia clinica y con un 10 a 20% de
pérdida de injerto a 5 afos (29).

Su diagnostico obliga a descartar las causas secundarias a Hepatitis C y se debe diferenciar de
la glomerulopatia del trasplante. Es importante descartar GNMP asociado a rechazo croénico.
El estudio histoldgico con inmunofluorescencia y microscopia electronica son ttiles para di-
ferenciar estas dos entidades, ya que en la GNMP asociada a rechazo no presentan depdsitos
inmunes. Las manifestaciones incluyen microhematuria, proteinuria y deterioro de la funcion
renal. Algunos factores de riesgo asociado con mayor recurrencia son la severidad de las le-
siones histologicas de los rifiones nativos, HLA-BBDR3, donante vivo relacionado y pérdida
previa por recurrencia. Algunos reportes aislados apoyan el tratamiento con ciclofosfamida,
plasmaféresis y ciclosporina (30,31 ,32)

Recomendaciones:

= La GNMP no es contraindicacion para el trasplante renal

= Después del trasplante se sugiere control con examen de orina para evaluar proteinuria y
hematuria una vez el primer mes, cada 3 meses durante el primer afo y luego anualmente.
(GRCQ)

= El tratamiento con ciclofosfamida, plasmaféresis y ciclosporina puede ser beneficioso.

138




Trasplante renal

Nefropatia membranosa

Es dificil establecer la frecuencia de recurrencia pues es la GN de novo mas frecuente pos-
terior al trasplante. Se estima en un 10 a 20% de recurrencia y la pérdida del injerto es variable
de 20% a 50% a 10 afios. Se debe descartar causas secundarias (infecciones, neoplasias). No
se han evidenciado factores de riesgo. Se manifiesta como proteinuria nefrética y en general
la recurrencia precoz y proteinuria masiva progresan rapidamente a la insuficiencia renal, en
cambio, en la GNM de novo la proteinuria es mas insidiosa y tardia.

Recientes reportes de biopsia de protocolo demuestran un 42% de recurrencia de GNM (33),
pero este fue mas precoz, subclinico y a menudo progresivo. El tratamiento con Rituximab
permitié una respuesta clinica parcial o total de un 75% al afio (34).

Recomendaciones:

= GNM no es considerada una contraindicacion para el trasplante renal (GR A)
* Se debe descartar causas secundarias (infecciones y neoplasias) (GR C)

= El tratamiento con ciclosporina y micofenolato no previene ni cambia el curso de la GNM
recurrente

= Tratamiento de la recurrencia de GNM con Rituximab es promisorio pero se requiere ma-
yores estudios aleatorios, controlados.

Sindrome hemolitico urémico/Purpura trombocitopénico trombético (SHU/PTT):

El SHU tipico post-diarrea generalmente no recurre (0-1%), en cambio el SHU atipico
es un grupo de distintas enfermedades por lo que el riesgo de recurrencia y de pérdida del
injerto es variable, dependiendo de la causa. Las formas esporadicas o familiares idiopaticas
recurren entre un 21 a 28%. Mutaciones del factor H o I recurren un 80% a 100% con falla
del injerto irreversible en >90% por lo que el donante vivo debe ser excluido (35,36). Se pre-
senta generalmente las primeras 4 semanas postrasplante. Se manifiesta con anemia hemo-
litica microangiopatica, trombocitopenia y compromiso de la funcién renal pero hay casos
que evolucionan con una disfuncion del injerto rapidamente progresiva sin manifestaciones
hematologicas. Estrategias de tratamiento han incluido plasmaféresis, gammaglobulina en-
dovenosa y Rituximab. El uso de plasmaféresis con reposicién de plasma fresco permite
aumentar los niveles de los factores en déficit y ha tenido resultados alentadores en aquellos
con mutaciones factor H e I (37). El trasplante combinado higado-rifién puede disminuir el
riesgo de recurrencia ya que el factor H es sintetizado en el higado. No hay evidencia que el
evitar los inhibidores de calcineurina, mTOR y OKT3 podria reducir la recurrencia en estos
casos. Otra causa de SHU/PTT es el déficit constitucional o adquirido de ADAMTS13, hay
pocos datos sobre el riesgo de recurrencia, pero en las causas constitucionales se puede be-
neficiar con infusiones de plasma fresco y los adquiridos con plasmaféresis con reposicion
de plasma.

Recomendaciones:

= EISHU tipico post-diarrea y asociado a drogas o embarazo generalmente no recurre.

* En pacientes con SHU por mutaciones de factor H e I esta contraindicado el trasplante DV
y si pierde el injerto a pesar del tratamiento con plasmaféresis se recomienda mantenerlo
en dialisis por tiempo prolongado

= El trasplante renal se debe considerar cuando la enfermedad esté en remision
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= Durante los episodios de disfuncién del injerto se debe realizar exdmenes para descartar
microangiopatia trombotica (recuento de plaquetas, frotis GR y deshidrogenasa lactica)

* El uso de plasmaféresis, gammaglobulina y Rituximab estd indicado segun la causa del
SHU/PTT

Enfermedad antimembrana basal glomerular:

Se ha reportado recurrencia histoldgica en mas del 50% de los casos si el trasplante se rea-
liza cuando aun los anticuerpos anti MB estdn presentes, en cambio la recurrencia clinica y la
pérdida del injerto por esta causa es baja (<10%) si la enfermedad estd inactiva en el momento
del trasplante. Actualmente la nefrectomia previa no esta recomendada.

Recomendaciones:

= Se recomienda realizar el trasplante renal cuando los anticuerpos estén indetectables y la
enfermedad esté en remisidn por lo menos 6 a 12 meses.

= En caso de recurrencia clinica el tratamiento puede incluir pulsos esteroides, ciclofosfami-
da y plasmaféresis especialmente si hay compromiso pulmonar.

Vasculitis asociado a ANCA

El riesgo de recurrencia es bajo (17%) y los pacientes con recurrencia generalmente respon-
den bien al tratamiento. La pérdida del injerto por esta causa es menor al 10% y la sobrevida
del injerto es similar a los trasplantes de otras causas. El riesgo de recurrencia es independien-
te del tiempo de la enfermedad pretrasplante, tipo de vasculitis, titulos de anticuerpos en el
momento del trasplante, duracién del seguimiento y tipo de donante (38).

Recomendaciones:

* La vasculitis sistémica no es una contraindicacion para el trasplante.

= El momento éptimo para el trasplante no se ha establecido pero se recomienda realizarlo
cuando la enfermedad esté por lo menos 12 meses en remisién clinica.

* La decision del momento del trasplante no debe ser guiado so6lo por el nivel de los anti-
cuerpos ANCA

= El diagndstico de recurrencia posterior al trasplante no se debe basar solo en la monitori-
zacion de ANCA como es el caso de las vasculitis en la poblaciéon no trasplantada.

= Pacientes con recaidas renales generalmente responden bien al tratamiento con ciclofosfa-
mida.

» Terapia combinada de ciclofosfamida y plasmaféresis estd recomendada en caso de biopsia
renal con crecientes celulares y titulos ANCA elevados.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

La recurrencia del LES es de menos del 10%, a pesar que existen reportes de un 30-45% de
recurrencia histoldgica. La pérdida del injerto por LES poco frecuente. A pesar que no existen
evidencias clinicas se recomienda que en el momento del trasplante no tenga actividad clinica
estando con dosis bajas de corticoides y que parametros serologicos (complemento, anticuer-
pos antinucleares y anti DNA) estén normales o al menos estables. Si existe historia de inmu-
nosupresion prolongada se debe evaluar con precaucion el riesgo cardiovascular, cancer y de
alteracion oseas.
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Recomendaciones:

= Los pacientes con LES deberian, idealmente, estar serologica y clinicamente inactivo en el
momento del trasplante

* Se debe evaluar el riesgo de fendmenos tromboembdlicos en pacientes con LES.

Amiloidosis

La mayoria de los pacientes con amiloidosis sistémica primaria o secundaria fallecen por
enfermedad cardiovascular, infecciones o compromiso multiorgénico progresivo. La recurren-
cia de amiliodosis en trasplante renal es de 30-40%. La mortalidad del paciente trasplantado
con recurrencia aumenta un 20%. El prondstico esta determinado mas por la severidad de la
enfermedad sistémica que por la recurrencia per se.

Recomendaciones:

= Pacientes con amiloidosis AL o primaria no son candidatos a trasplante, sin embargo se
puede considerar trasplante renal en quienes hayan sido sometidos a un exitoso trasplante
células hematopoyéticas o reciban un secuencial trasplante renal DV y stem cell autdlogo.

= No hay contraindicacion de trasplante renal para pacientes con Amilodisis AA o secundaria
si la enfermedad primaria esta controlada y no hay evidencias de compromiso cardiaco.

= En pacientes con amiloidosis AA o secundaria el trasplante se debe postergar hasta que la
enfermedad inflamatoria de base esté en remision.

* El trasplante renal es el tratamiento mas efectivo en la amiloidosis por beta-2 microglobu-
linemia

Enfermedades metabdélicas

* En pacientes con hiperoxaluria primaria tipo I se recomienda trasplante combinado higa-
do-rifidn porque el trasplante renal s6lo se asocia con rapida recurrencia de depdsito de
oxalato y pérdida del injerto y el injerto hepatico corrige el déficit enzimatico. Posterior
al trasplante se deben mantener medidas para prevenir los depdsitos de oxalato de calcio
hasta que se normalicen los niveles plasmaticos y urinarios de oxalato: piridoxina, dieta
alta en calcio y baja en oxalato, aumento de la ingesta oral de liquido, alcalinizar la orina
con citrato de sodio o potasio, ortofosfatos, oxido de magnesio y hemodialisis intensiva
para remover el oxalato (39).

= Cistinosis: no recurre en el trasplante y tiene excelente sobrevida del injerto. Es el trata-
miento de eleccién de la ERCT por cistinosis. Su realizacién precoz disminuye el compro-
miso de talla

= Enfermedad de Fabry: La recurrencia histoldgica es de un 100% pero raramente causa falla
del injerto. Se debe considerar el trasplante renal si la enfermedad sistémica no es severa
(40, 41,42).

TRASPLANTE RENAL Y DIABETES MELLITUS

= LaDiabetes Mellitas Post Trasplante (DMPT) pesquisada y tratada precozmente puede
revertir o permitir un mejor manejo.

= El tratamiento precoz de la DMPT puede impedir complicaciones de la diabetes mellitus.
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= La alta incidencia de la DMPT justifica protocolizar su pesquisa.

La nefropatia diabética es la causa mas frecuente de insuficiencia renal crénica, en Estados
Unidos se han reportado 16 millones de pacientes diabéticos, causando entre un 40 — 45% de
las IRC, aproximadamente 22% de los receptores de rindn son diabéticos."?

El trasplante renal proporciona la mejor opcion de terapia de sustitucion de la funcion re-
nal en cuanto a calidad y sobrevida en pacientes diabéticos con IRC avanzada. Idealmente
los pacientes diabéticos deben ser trasplantados antes de su ingreso a dialisis, ya que se han
demostrado mejores resultados en cuanto a la incidencia de rechazo agudo y sobrevida del
paciente e injerto renal®

La sobrevida de los pacientes diabéticos en dialisis es de 33% a los 5 afios ®. En cambio la sobre-
vida a 5 afos de los pacientes diabéticos trasplantados es de 75% incluyendo ambos donantes
vivos y donantes cadaver 2.

La evaluacién pre trasplante de los pacientes diabéticos difiere de la que se realiza a los pa-
cientes no diabéticos, asi como su evolucion post trasplante debido a la alta incidencia de
enfermedad cardiovascular, mayor riesgo de infecciones bacterianas y fungicas, dificil control
de la glicemia. Los inmunosupresores tienen efecto deletéreo en las células B pancreaticas asi
como también en la accion periférica de la insulina, esto hace dificil lograr un buen control de
la glicemia llevando a reproducir lesiones diabéticas en el rifdn trasplantado®.

En pacientes diabéticos tipo 1 con IRC avanzada, la mejor opcion de tratamiento, es el tras-
plante simultaneo de pancreas rifion, el cual tiene una sobrevida del paciente comparable al
trasplante de rifién aislado con donante vivo. La sobrevida del injerto pancreatico a un afo
es de 84% versus 78% cuando el pancreas se trasplanta posterior al rifion. Las complicacio-
nes microvasculares estan ligadas a las concentraciones de glucosa, después de un trasplante
reno-pancreatico exitoso, se tienden a estabilizar la neuropatia periférica y la retinopatia en
mayor proporcion que en los pacientes que se trasplantan solamente con rifidn, no es claro si
existe regresion de la neuropatia autonémica®.

Evaluacién Pretrasplante

Referencia al equipo de trasplante: La guias clinicas, Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI)® recomiendan referir a los pacientes con IRC a los centros de trasplante
con clearance de creatinina de 30 ml x’, los pacientes diabéticos con IRC deben ser referidos
con 40 ml de clearance, ya que estos pacientes requieren una mayor evaluacion pre trasplante
y su mortalidad en la lista de espera es significativamente mayor que en los pacientes no dia-
béticos®.

Evaluacién Pretrasplante: En general es similar a la de los pacientes no diabéticos, pero se debe
considerar la morbilidad relacionada con diabetes:

- Neuropatia autonoémica: vejiga neurogénica, ortostatismo, disfunciéon gastrointestinal.

- Alteraciones cardiovasculares, su prevalencia en los pacientes en didlisis es de 35 -50%, en
mayores de 45 afios aumenta a 50 - 85%7, con aumento de la mortalidad antes y después
del trasplante, asi la evaluacion debe orientarse en el diagndstico y tratamiento de las en-
fermedades cardiovasculares previo al trasplante con el objetivo de reducir la morbilidad
y mortalidad perioperatoria y establecer el tratamiento futuro.

Se debe considerar que la enfermedad coronaria severa en los pacientes diabéticos es frecuen-
temente asintomatica por lo que la historia clinica puede ser de utilidad limitada para pesqui-
sarla oportunamente. Se sugiere comenzar el estudio con estudios no invasivos:
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- ECG
- Ecocardiograma

- Gammagrafia de perfusion miocérdica con isonitrilos o Eco estrés con dobutamina: este
ultimo tiene la ventaja de evaluar la estructura cardiaca y la funcién ventricular. La sen-
sibilidad y especificidad de cada uno de los métodos en el diagndstico de enfermedad
coronaria son de 85% y 85% vs 88% y 84% respectivamente. Tabla 1

- Coronariografia®: Existe controversia acerca del requerimiento de coronariografia en todos
los pacientes diabéticos, especialmente en aquellos menores de 45 afnos sin otros factores
de riesgo, sin embargo, dado que estos pacientes pueden tener enfermedad coronaria se-
vera asintomatica es altamente recomendable realizarles una coronariografia.

Los pacientes con lesiones coronarias significativas deben ser tratados pre trasplante. Se han
reportado mejores resultados con cirugia que con angioplastia con o sin stent, debido a la alta
incidencia de re estenosis, sin embargo, los nuevos stents medicados pueden ofrecer una al-
ternativa valida de tratamiento, aunque esta alternativa no ha sido suficientemente evaluada
en pacientes pretrasplante®'.

La miocardiopatia no isquémica que mejora con el aumento de dialisis, no deberia considerar-
se como una contraindicacion para trasplante el renal™.

Tabla 1. Evaluacion no invasiva de la Enfermedad Coronaria!!

. Ne de Sensibilidad  Especificidad Exactitud
o
Grupo N* de estudios pacientes (%) (%) pronostica (%)
HEIE G0 R 147 24,047 68 77 73
Meta- analisis
Cintigrafia talio 59 6,038 85 85 85
LT 58 5,000 84 75 80
de ejercicio
Talio Persantine 11 < 1,000 85 91 87
Ecocardlograﬁa 5 <1,000 88 84 86
Dobutamina
siecnliazte 5 2,373 90 45 61
electrones

Se debe realizar evaluacion clinica e imagenoldgica con doppler de la circulacion arterial peri-
férica. En pacientes sintomaticos se puede requerirse arteriografia y revascularizacion.

Se debe realizar estudio cerebro vascular solamente en los pacientes sintomaticos®.
Se debe evaluar con imagenes el mejor sitio de la anastomosis arterial del injerto.

Debido a que la neuropatia puede ocasionar alteraciones de la motilidad vesical, se debe eva-
luar el flujo urinario mediante urodinamia y cistografia'

Pacientes en lista de espera®: los pacientes diabéticos en lista de espera deben reevaluarse
por lo menos una vez al ano desde el punto de vista cardiovascular. Deben tener un estricto
control metabodlico con HbA1C <7 mg/dl y colesterol LDL < 100 mg/dl y de tensién arterial
<130/80 mmHg.
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Se recomienda suspender tabaquismo, control del peso, correccién de la anemia e hiperfosfa-
temia, se recomienda evitar el sedentarismo.

Trasplante renal aislado, trasplante renopancreatico o de islotes

Existe discusion con relacion a si los pacientes diabéticos con IRC etapa 5 deben recibir
un trasplante renopancreatico combinado (TRP), que elimine la necesidad de dialisis y de in-
sulina o un trasplante renal aislado (TR). No se han realizado ensayos clinicos aleatorios que
permitan comparar los resultados entre ambos trasplantes.

El Registro Americano reporta la sobrevida a 10 afios del TRP (65%) superior a la del TR de
cadaver aislado (46%), si bien la diferencia desaparece en los mayores de 50 afios'*. La morta-
lidad inicial y la muerte precoz de origen infeccioso fueron el doble en TRP que en TR aislado.
Para detectar la mejor supervivencia con TRP deben transcurrir al menos 5 afos. A los 5 afnos
de trasplante el riesgo de muerte es significativamente menor en los pacientes trasplantados
con rifién-pancreas (el trasplante rifidn-pancreas se trata con mas detalle en el capitulo co-
rrespondiente) o con rifién aislado de donante vivo que con trasplante aislado con donante
cadaver's, ademas existen reportes que los pacientes trasplantados con rifion-pancreas tienen
mejor calidad de vida, y potencialmente presentan mejoria a largo plazo de complicaciones de
la diabetes retinopatia'®, nefropatia'® y neuropatia'.

El trasplante de islotes pancreaticos el cual restaura la funcién de las células betas en el pa-
ciente diabético, es tedricamente mucho mas sencillo y menos costoso que el trasplante de
pancreas, un problema elemental es el aislamiento del suficiente niimero de islotes con viabi-
lidad de un donante cadaver adecuado. Se han logrado mejores resultados con la aplicacion
de medidas como el analisis de viabilidad in vitro con medicién de calcio idnico citosdlico,
tratamiento coadyuvante perioperatorio con pentoxifilina y metmorfina, e inmunosupresion
adecuada como por ejemplo con Daclizumab, Sirolimus, y Tacrolimus.

Ryan et al., en Edmonton, Canada reportan 65 pacientes que recibieron trasplante con islotes.
En 44 pacientes lograron independencia de la insulina, 5 pacientes requirieron un trasplante
de islotes, 52 pacientes 2 trasplantes y 11 pacientes 3 trasplantes. A los 5 afios post trasplante
tiene presente péptido C, pero solamente un 10% mantiene independencia de la insulina, la
media de la duracién de la insulina independencia fue de 15 meses'®.

Manejo peri e intraoperatorio del trasplante renal

En el momento de realizar el trasplante renal los pacientes deben estar metabolicamente
controlados para prevenir un mayor riesgo de rechazo e infeccion. Los niveles altos de glucosa
se asocian con aumento de la activaciéon endotelial, de la adhesion leucocitaria y de la expre-
sion de aloantigenos, asociado a la potenciacion de la injuria isquémica.

Durante el acto quirtrgico:

- Los pacientes deben recibir un adecuado aporte de glucosa junto con la administracion de
insulina para evitar cetosis e hiperosmolaridad.

- Los pacientes diabéticos presentan respuestas hemodindmicas marcadas durante la induc-
cién anestésica y la intubacion, debido al pobre control autonémico secundario a la neuro-
patia.

- Prevenir la broncoaspiracion secundaria a gastroparesia diabética, se recomienda la admi-
nistracion prequirurgica de metoclopramida.
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Manejo post operatorio y a largo plazo

En pacientes con diabetes tipo 2 diagnosticada antes del trasplante, se debe elegir el es-
quema inmunosupresor mas conveniente. Se recomienda evaluar la minimizacion, retiro tem-
prano o no uso de esteroides, se debe considerar siempre el riesgo de rechazo, no existen
grandes estudios en esta poblacidn especifica, en cuanto al prondstico tanto del paciente como
del injerto segtin uso de diferentes esquemas, en general los protocolos con minimizacion de
esteroides requieren el uso de induccion, para disminuir el riesgo de rechazo. Actualmente
se prefiere el uso de esteroides por tiempos muy cortos, de 3 a 7 dias, para evitar el aumento
de expresion de receptores de citoquinas, que sucede cuando los esteroides se descontintian
después de tiempos mas largos. Evitar o disminuir las dosis de esteroides puede brindar be-
neficios adicionales como por ejemplo disminuir las alteraciones del perfil lipidico, las cuales
son un factor de riesgo principal en el desarrollo de complicaciones ateroscleroticas, a las que
son mas susceptibles estos pacientes.

Diabetes mellitus post trasplante'

El desarrollo de diabetes mellitus post trasplante es es una complicacion grave del tras-
plante de 6rganos, es un fuerte predictor independiente de fracaso del injerto (RR 1.63) e
incrementa el riesgo de muerte (RR 1.87), aumenta el riesgo de la mortalidad cardiovascular
mas que la hipertension arterial y la dislipidemia.

Ademas de disminuir la sobrevida del injerto aumenta el riesgo de presentar episodios de
rechazos agudos con una incidencia de 2.5 a 27%, aunque se han reportado incidencias tan
altas como de 57.6%, en esta diferencia influyen la eleccion de regimenes inmunosupresores
y la diferente susceptibilidad genética al desarrollo de la enfermedad entre las poblaciones
estudiadas. Se han identificado algunos factores de riesgo: edad > 45 afios, raza hispdanica o
afroamericana, historia familiar de diabetes tipo 2, dosis de esteroides, obesidad, uso de Ta-
crolimus, especialmente si el paciente tiene antecedentes de infeccion por virus de hepatitis C
e infeccion por citomegalovirus.

La incidencia de DMPT es dificil de determinar debido a los criterios usados para hacer el
diagnostico, aunque lo mas frecuente es que se pesquise durante los 3 — 6 meses después del
trasplante el riesgo permanece durante la vida del injerto®. Una estimacion segtn lo reporta-
do por Kasiske?, a los 3 meses un 9%, a los 12 meses un 16% y a los 36 meses un 24%.

Definicién??: segtin las guias internacionales de consenso:

- Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, baja de peso inexplicable) mas glicemia aleato-
ria (no de ayuno)> 200 mg/dl

- Glicemia de ayuno >126 mg/dl, (ayuno de por lo menos 8 hrs).

- Glicemia a las 2 hrs (durante un test de tolerancia) > 200 mg/dl (con carga de glucosa de 75
gr. de glucosa anhydra disuelta en agua).

Factores de Riesgo’: son similares a las personas no trasplantadas de la poblacién general,
ademas se deben considerar factores especificos tales como los inmunosupresores, mismatch
HLA, genero del donante, comorbilidad. Las consecuencias de la diabetes son también simila-
res a los pacientes diabéticos no trasplantados tales como aumento del riesgo cardiovascular,
nefropatia del injerto, neuropatia, retinopatia.

- Edad: se ha asociado mayor riesgo de presentar DMPT a los receptores > 45 afios. Kasiske
reportd un riesgo relativo de 2,6 para el desarrollo de DMPT en mayores de 60 afios cuan-
do se comparan con los menores de 60 afios*"
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- Raza: Los afroamericanos y los hispanos tienen un mayor riesgo de presentar DMPT, ne-
gros 20 %, hispanos 21 %, asiatico - estadounidenses 5% y blancos 4%?%.

- Historia familiar de diabetes tipo 2: Similar a los pacientes no trasplantados la historia
familiar en un factor independiente para desarrollar DMPT.

- Mismatch: Alto mismatch, DR y especificamente el fenotipo B27 han sido asociado a
DMPT*.

- Caracteristicas del donante: donante cadaver y de sexo masculino estan asociados a
DMPTZ.

- Inmunosupresores: se han asociado la dosis de esteroides y tacrélimus a un mayor riesgo
de presentar DMPT.

- Obesidad: al igual que en los pacientes no trasplantados la obesidad se correlaciona in-
dependientemente a DM, el indice de masa corporal > 30 fue reportado como un fuerte
factor de riesgo para desarrollar DMPT?!. Se debe considerar el aumento de la incidencia
de obesidad en los pacientes trasplantados en general.

- Infecciones:

Virus de hepatitis C: La Hepatitis virus C se correlaciona con ambas DM pre trasplante y
DMPT, un meta -analisis que incluyd diez estudios con 2,502 pacientes encontr6 que los
pacientes con anti-VHC (+) tenian cuatro veces mas probabilidades de tener DMPT compa-
rados con individuos no infectados®, existe evidencia de disminuciéon de la incidencia de
DMPT en pacientes tratados de su HVC pre trasplante®.

La relaciéon entre HVC y DMPT puede incrementarse al usar tacrolimus como inmunosu-
presor vs Ciclosporina A. Los mecanismos propuestos incluyen que el VHC induce disfun-
cion de los islotes, resistencia a la insulina debida a la disfuncion hepatica y anormalidades
del metabolismo a la glucosa®.

Citomegalovirus (CMV): La infecciéon por CMV se ha relacionado con un incremento del
riesgo de presentar DMPT, se ha reportado que la infeccion por CMV asintomatica se aso-
cié a un aumento del riesgo de cuatro veces de presentar DMPT?.

La fisiopatologia de la DMPT se relaciona con disminucion de la secrecion de insulina y
resistencia a la insulina.

Tratamiento Inmunosupresor

Al elegir el tratamiento inmunosupresor debe considerarse un balance entre el riesgo de
rechazo y de usar drogas diabetogénicas.

Glucocorticoides: inducen hiperglicemia, tipicamente hiperglicemia de ayuno. Se ha observa-
do, que una dosis de esteroides de 5 mg/dia en un ano, disminuye el porcentaje de pacientes
con intolerancia a la glucosa de 55% a 34%, versus dosis mas altas®.

Hjelmesaeth, evaluo 173 pacientes trasplantados consecutivamente. El analisis de regresion li-
neal univariado y multivariado mostré una relacion entre la glicemia a las dos horas y la dosis
de prednisolona, el riesgo de desarrollar DMPT aumento un 5% por cada 0,01 mg/kg por dia
de aumento de la prednisolona®.

Inhibidores de la Calcineurina: Ambos inhibidores de la calcineurinicos producen toxicidad re-
versible en las células de los islotes, pueden afectar directamente la transcripcion de la expresion
de la insulina. Se ha reportado que el tacrélimus ocasiona mayor dafio que la ciclosporina®.
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En el estudio ELITE, se observo altas tasas de DMPT al afio posttrasplante en los pacientes tra-
tados con baja dosis de tacrolimus (8,4%) vs los que recibieron dosis estandar de ciclosporina
A (6%), baja dosis de ciclosporina A (4,2%) y baja dosis de sirolimus™.

Sirolimus: Se ha reportado como diabetogénico, la conversion a sirolimus de protocolos con
tacrélimus y ciclosporina, se ha asociado con un importante agravamiento de la resistencia a
la insulina®.

Micofenolato y Azathioprina: no son diabetogénicos, se han asociado a una disminucién de la
DMPT en un 22 - 16% respectivamente®..

En resumen:

Los pacientes que desarrollan DMPT deben recibir un esquema inmunosupresor con dosis
baja de corticoides. Con ciclosporina A, se ha reportado mejor control de las cifras de glicemia
que con tacrolimus.

Los pacientes deben recibir educacién con respecto a la importancia de la dieta y el ejercicio,
para evitar ganancias de peso que dificulten el manejo. Las metas para el control metabolico
deben ser las mismas ya definidas por la asociacién americana de diabetes, HbA1C < 7%, LDL
<100 mg/dl, HDL > 40 mg/dl en hombres y > 50 mg/dl en mujeres y triglicéridos <150 mg/dl.

Tratamiento hipoglicemiante oral

Las tiazolidinedionas: pioglitazona (actos), rosiglitazona (avandia) se asocian con menor
requerimiento de insulina y no tienen interacciones medicamentosas que puedan interferir
con la inmunosupresion de base.

Las sulfonilureas deben ser usadas con precaucion, debido al riesgo de hipoglicemia en pa-
cientes con algun grado de insuficiencia renal, este riesgo parece ser menor con glimepiride.

Biguanidas: la metformina, puede inducir acidosis lactica severa en pacientes con insuficien-
cia renal avanzada, por lo cual no debe ser empleada si la TFG es menor de 40 ml/min.

Sitagliptin (januvia), inhibe la dipeptidyl peptidasa-4, aumenta la sintesis de insulina, se debe
ajustar la dosis si existe insuficiencia renal.

Insulinoterapia

Los pacientes que no se pueden controlar con hipoglicemiantes orales y mantienen glice-
mias de ayuno > de 200 mg/dl, deben recibir insulina. Es recomendable que estos pacientes
sean referidos al endocrindlogo. En los esquemas se puede utilizar, NPH, glargine (lantus) o
insulina cristalina.

Prevencion

Para prevenir el desarrollo de DMPT, ademas de elegir un esquema inmunosupresor ade-
cuado en pacientes de alto riesgo, puede ser ttil el uso profilactico de estatinas en pacientes
con factores de riesgo, ya que estos farmacos mejoran la resistencia periférica a la insulina y
disminuyen de manera estadisticamente significativa el riesgo de diabetes.

Se ha informado un riesgo 4 veces mayor de desarrollar DMPT en pacientes con infeccién
asintomatica por citomegalovirus, posiblemente por alteraciones en la secrecion de insulina,
este hallazgo, podria validar el tratamiento antiviral en estos pacientes, sin embargo, atin se
requiere de mas estudios para comprobar esta asociacion. Algunos estudios mencionan la
utilidad de tratar a pacientes posttrasplantados con intolerancia a carbohidratos con rosiglita-
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zona, ya que se consiguio mejoria en la resistencia a la insulina, en los niveles de glicemia tanto
en ayunas como 2 horas post carga y en la funciéon endotelial.

Pronéstico post trasplante

En relacion con la sobrevida de los pacientes, tanto con diabetes preexistente como los
que desarrollan de DMPT aumentan el riesgo de muerte. La sobrevida fue de 8.6 y 10.3 afios
respectivamente vs 12.8 afios en pacientes sin diabetes. La DMPT afecta desfavorablemente la
sobrevida del injerto a largo plazo. Se ha reportado sobrevida del injerto de 48% a 12 afios en
los pacientes con DMPT y de 70% en los pacientes sin DMPT.

Algunos factores que pueden contribuir al aumento de la tasa de rechazo son: la recurrencia
de la nefropatia diabética, la disminucién de los inmunosupresores diabetogénicos, y las com-
plicaciones infecciosas que inducen a disminuir la inmunosupresion.

Un buen control de la glicemia disminuye el desarrollo de DMPT?.

Los pacientes diabéticos antes del trasplante o que desarrollan DMPT tienen un riesgo mayor
de presentar infarto agudo de miocardio. Se calcula que el riesgo aumenta 19% después de
cada afio post trasplante en pacientes previamente diabéticos y un 60% después del diagnosti-
co de DMPT. Los eventos ateroscleroticos en general se presentan en un 33% de pacientes con
DMPT vs 8.8% de los que no la presentan.

Recomendaciones

- Los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor mortalidad y menor sobrevida del injerto
que los pacientes trasplantados no diabéticos, no obstante la diabetes mellitus no es una
contraindicacion para el trasplante renal (C).

- El trasplante renal debe considerarse en todos los pacientes diabéticos con IRC que no tengan
contraindicacion especialmente enfermedad cardiovascular. En pacientes diabéticos tipol se
debe considerar un trasplante de rifidon pancreas ya que ademas de la funcion del injerto renal
mejora el control de la glicemia y con ello la progresion del la enfermedad cardiovascular (C).

- Los pacientes con diabetes mellitus deberian trasplantarse. Ellos requieren una estricta
evaluacion pretrasplante (B).

- Debido a la alta incidencia de la enfermedad cardiovascular de los pacientes diabéticos en
dialisis se debe excluir a los pacientes con altos riesgo vascular usando ecografia doppler o
angiografia. Es comtn en los diabéticos la vejiga neurogénica, se debe realizar una evalua-
cién uroldgica incluyendo un estudio urodinamico (C).

- Los pacientes con lesiones coronarias significativas deben ser tratados con angioplastia
(con o sin stent) o cirugia, pre trasplante (C).

- La miocardiopatia no isquémica que mejora con el aumento de didlisis, no deberia consi-
derarse como una contraindicacion para trasplante renal (C).

- Se debe evaluar clinicamente y con imagenes la circulacion arterial periférica, en pacientes
sintomaticos pueden requerir arteriografia y revascularizacién (C).

- Se debe evaluar con imagenes el mejor sitio de la anastomosis arterial del injerto (C).

- Se deben pesquisar factores de riesgo para DMPT: edad > 45 afios, raza hispdnica o afro-
americana, historia familiar de diabetes tipo 2, dosis alta de esteroides, obesidad, uso de
tacrolimus, infeccion por virus de hepatitis C e infeccion por citomegalovirus. (C).
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- Los pacientes diabéticos en lista de espera se deben reevaluar por lo menos una vez al afio
desde el punto de vista cardiovascular. Deben tener un estricto control metabdlico con
HbA1C <7 mg/dl y colesterol LDL < 100 mg/dl y de tension arterial <130/80 mmHg (C).

- El trasplante de rifién tnico o trasplante combinado rifdn-pancreas disminuye la morta-
lidad y morbilidad a largo plazo de los pacientes diabéticos con IRC comparado con los
pacientes diabéticos con IRC en dialisis (C).

- Serecomienda solicitar a todos los receptores de trasplante renal: glicemia de ayuno hemo-
globina glicosilada y test de tolerancia a la glucosa en su evaluacion pretrasplante (C).

- Alos pacientes no diabéticos receptores de trasplante renal se les debe solicitar glicemia
de ayuno semanalmente por 4 semanas, hemoglobina glicosilada y/o test de tolerancia a la
glucosa cada tres meses por un afio, posteriormente una vez al afio.(C)

- Sesugiere realizar glicemia de ayuno, hemoglobina glicosilada y test de tolerancia a la glu-
cosa al iniciar y/o aumentar la dosis de inhibidores de la calcineurina, mTOR o corticoides.
(©.

- Siel paciente presenta DMPT se debe considerar modificar el tratamiento inmunosupresor
para revertir o disminuir la diabetes post trasplante, considerando el riesgo de rechazo.
(Sin evidencia).

- Considerar hemoglobina glicosilada 7.0 - 7.5%, como objetivo y evitar hemoglobina glico-
silada <.6.0%, (C).

- Se sugiere el uso de aspirina 100 mg/dia como prevencion primaria de ECV, evaluando el
riesgo de isquemia vs sangramiento (C).

DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS
(CMYV) EN TRASPLANTE RENAL

Las infecciones en transplantados se caracterizan por sus diversas etiologias bacterianas,
virales, fingicas, la participacion de agentes habituales y oportunistas, con frecuencia en for-
ma mixta, la existencia de una respuesta inflamatoria alterada que puede dificultar el diag-
nostico, tratamientos complejos por el riesgo de toxicidad y de interacciones medicamentosas,
especialmente con inmunosupresores, el riesgo de aparicion de resistencia y, en definitiva, una
mayor mortalidad.

Entre todos los agentes infecciosos potencialmente causales de infecciones graves en trans-
plantados, el CMV adquiere particular importancia por su alta frecuencia. Més del 50% de
los transplantados tiene evidencia de replicacion durante el primer afio, con 10 a 30% de en-
fermedad en receptores positivos y 60% en receptores negativos, en ausencia de tratamiento
antiviral. La incidencia de enfermedad varia segtn la intensidad de la inmunosupresion y el
organo transplantado, siendo menor pero no menos grave la enfermedad en trasplante renal.
Reportes recientes indican una mayor incidencia de enfermedad por CMV ®. La consecuencia
directa de la infeccién por CMV es la enfermedad en el érgano transplantado y también en
organos nativos, la que puede adquirir particular gravedad. Los efectos indirectos del CMV
son el rechazo precoz y tardio y la vasculopatia con reduccién de la sobrevida del injerto @.
Ademas favorece la aparicién de otros eventos que pueden comprometer la sobrevida del
paciente. Distintas infecciones oportunistas son frecuentemente posteriores a infeccion por
CMV vy el riesgo de enfermedades linfoproliferativas como PTLD aumenta 7 a 10 veces con la
reactivacion de CMV.
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El CMV es un virus ADN de la familia Herpesviridae que infecta diferentes células humanas
produciendo un efecto citopatico caracterizado por crecimiento celular y presencia de inclu-
siones intranucleares y citoplasmaticas. Se transmite por saliva, fluidos genitales, sangre y
organos, entre otras, con adquisicion generalmente asintomatica, aunque se ha descrito sin-
drome mononucledsico en inmunocompetentes. Persiste latente de por vida en células mono-
nucleares y puede reactivarse en estados de inmunosupresion. El uso de inmunosupresores
en transplantados puede facilitar la reactivacion o bien contribuir a la amplificacion del CMV
reactivado. La infeccién por CMV produce inmunidad protectora pero puede haber reinfec-
ciones por cepas diferentes. La prevalencia de infeccion latente es alta en la poblacion general
y va desde un 40% en adolescentes a un 80% en mayores de 60 afios ©.

Diagnostico de infeccion y enfermedad por CMV

La medicion de anticuerpos IgG contra CMV es de utilidad para diagnosticar el estatus
seroldgico del receptor. Los receptores negativos son los que tienen mayor riesgo de infeccion
y enfermedad severa al estar expuestos a adquirir CMV por el érgano transplantado, transfu-
siones u otras vias de transmision y requieren manejo especifico post trasplante. La aparicion
de IgM en un receptor negativo confirma la infecciéon primaria. Sin embargo la medicion de
anticuerpos no es de utilidad en el diagndstico precoz de infeccion o reactivacion.

El diagnostico de infeccion en un receptor negativo o de reactivacion en un receptor positivo
debe basarse en la deteccion de viremia que precede la enfermedad en 2 a 5 dias. Para ello es
de utilidad la medicion por inmunofluorescencia del antigeno pp65 de CMV en polimorfonu-
cleares (PMN) circulantes que lo fagocitan desde células endoteliales que estan siendo sitio de
replicaciéon de CMV. La presencia de 10 nticleos en 200.000 PMN en receptores positivos y de
cualquier nivel de antigenemia en receptores negativas es indicativa de infecciéon por CMV.
Distintas técnicas de amplificacion génica permiten detectar infeccion con mayor sensibilidad,
sin embargo hay estudios que muestran buena correlacién ente ambos métodos @. La princi-
pal limitacion del pp65 es la variabilidad entre observadores y la negatividad en neutropéni-
cos, mientras que en las técnicas de amplificacion es la estandarizacion y la potencial aparicién
de falsos positivos por contaminacion de laboratorio.

La demostracion de CMV o de cuerpos de inclusion en una biopsia es indicativa de enferme-
dad y es de utilidad en el diagndstico diferencial y para el tratamiento, pero es tardia para
fines de tratamiento precoz.

Prevencion de la enfermedad por CMV

El uso de érganos seronegativos para CMV en receptores negativos es una estrategia op-
tima pero que limita enormemente la posibilidad de trasplante. La inmunizacion pasiva tiene
efecto protector para enfermedad severa por CMV pero no es suficiente en receptores negati-
vos y tiene desventajas practicas por lo que no constituye el estandar de manejo ©. El uso de
Interferon tiene mas desventajas que ventajas en pacientes transplantados. Recientemente se
han ensayado vacunas contra CMV con efecto protector de 50%, sin embargo su uso clinico
aun es lejano y la prevencién en transplantados radica principalmente en el diagnostico ade-
cuado y el uso de antivirales ©.

Diferentes antivirales, especialmente los analogos de Guanosina: Ganciclovir y Valganciclo-
vir, son efectivos en el tratamiento de la enfermedad por CMV y se han utilizado también en
su prevencion mediante su administracion profilactica o terapéutica temprana. Mientras la
profilaxis se basa en la administracion de antivirales en ausencia de replicacion viral, la estra-
tegia de tratamiento precoz se basa en la medicion rutinaria en transplantados asintomaticos
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de antigeno pp65 o de viremia CMV por técnicas de amplificacion y en la administraciéon de
antivirales cuando se considera que el paciente estd en riesgo de desarrollar enfermedad por
CMV. Con puntos de corte menores a 5 logaritmos el riesgo de enfermedad ha sido medido en
20% y aumenta a 80% con 6 logaritmos. ©.

Las estrategias de profilaxis universal y selectiva, asi como el tratamiento precoz de la infec-
cion antes de la enfermedad (“preemptive therapy”) han sido comparadas en términos de
eficacia en evitar la enfermedad, en sobrevida de pacientes e injertos, en costos y riesgo de
resistencia ®!9. En general, ambas estrategias han demostrado eficacia en reducir la inciden-
cia de enfermedad por CMV con un efecto menos evidente en prevenir el rechazo y disminuir
mortalidad. La inclusién de variados tipos de trasplante de o6rganos solidos, con distintos
tipos de inmunosupresién y la utilizacion de diferentes antivirales por tiempos variables di-
ficulta el analisis de los resultados. Ello explica que estudios recientes muestren resultados
discordantes a favor de profilaxis o tratamiento precoz en transplantados renales en la preven-
cion de la enfermedad por CMV (1219 Pese a estas diferencias, en general se observa que los
pacientes con tratamiento precoz desarrollan mas replicacion de CMV en los primeros 6 meses
post trasplante practicamente sin casos tardios, mientras que la incidencia de replicaciéon en
los pacientes con profilaxis es baja en los primeros 3 meses y aumenta mas tardiamente V. En
cuanto a la enfermedad tardia por CMV en pacientes con profilaxis se asocia con frecuencia a
compromiso organico y se han reportado casos por virus resistente 4.

Las distintas estrategias de prevencion no son excluyentes. Habitualmente la estrategia de trata-
miento precoz en base a monitoreo de replicacion se acompana de profilaxis selectiva en casos de
alto riesgo de reactivacion como el uso de globulinas antilinfocitarias en el tratamiento del recha-
zo. Recientemente se ha propuesto el monitoreo de replicacion y tratamiento precoz a continua-
cién de un periodo de profilaxis antiviral. La duracion 6ptima del tratamiento precoz en casos de
replicacion viral sin enfermedad no esta definida y habitualmente se extiende por 3 a 4 semanas,
o0 al menos hasta tener 2 mediciones consecutivas de ADN viral o pp65 negativas 5.

En el subgrupo de pacientes de alto riesgo (D+R-) la profilaxis es altamente efectiva en preve-
nir la replicacién y la enfermedad durante el periodo de administracion de antivirales, pero
el riesgo de enfermedad tardia grave es mayor. Este se ha logrado reducir significativamente
con la prolongacion de la profilaxis a 6 meses, con algin impacto en la tasa de rechazo agudo
(17,1819 En cambio la monitorizacion rutinaria de replicacion CMV y tratamiento precoz se
asocia a un 60% de replicacion en los primeros meses con casos de enfermedad. La aparicion
de inmunidad especifica protege contra la aparicion de casos tardios ®.

Tratamiento antiviral

El CMV es generalmente sensible a los analogos aciclicos de Guanosina Aciclovir y Ganci-
clovir y a sus ésteres valinicos que aumentan 5 a 10 veces su biodisponibilidad oral respecti-
vamente, sin embargo la IC50 es 10 a 50 veces mas baja para Ganciclovir y Valganciclovir que
son las drogas de eleccion, a pesar de presentar mas toxicidad hematoldgica que Aciclovir y
Valaciclovir, que ocurre entre el 20 y 40% de los casos.

La mayor experiencia, tanto en profilaxis como en tratamiento precoz, se tiene con Ganciclovir
intravenoso en dosis de 7,5 a 10 mgs/ Kg/ dia, frecuentemente con switch a Ganciclovir oral o
de preferencia a Valganciclovir oral en dosis de 900 mgs cada 12 horas, siempre ajustados por
funcién renal ®.

La eficacia de Valaciclovir en la prevencion de la enfermedad por CMV también ha sido de-
mostrada, sin embargo los resultados son inferiores a los de Valganciclovir y su uso se reserva
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para aquellos casos en que el uso de Ganciclovir y Valganciclovir se encuentra limitado por
toxicidad hematologica > .

Todos lo andlogos de Guanosina comparten el mecanismo de accién al incorporarse en su
forma trifosfato en lugar de deoxiguanosina, bloqueando la polimerasa y terminando la cade-
na en formacién. De la misma manera presentan resistencia cruzada de alto nivel, tanto por
modificaciones en la timidinoquinasa viral (UL97) o en la polimerasa propiamente tal (UL54).
La resistencia también afecta a Cidofovir pero no a Foscarnet que es la droga de elecciéon en
virus resistentes y cuya principal limitacion es la toxicidad. En inmunocomprometidos se han
reportado prevalencias de CMV resistentes a analogos de 0,1 a 10% que puede llegar a mas del
25% con exposicion prolongada.

El tratamiento de la enfermedad por CMV ya producida se basa en la utilizacion de los mismos
antivirales y en las mismas dosificaciones. La reducciéon de la inmunosupresion es fundamen-
tal frente a la enfermedad por CMV vy, en ciertos casos, también el uso de inmunoglobulinas
ademas de antivirales ha demostrado eficacia.

Recomendaciones

A. General:

1. Los 6rganos CMV+ son elegibles para trasplante renal en receptores positivos y nega-
tivos debido a la escasez de érganos y la baja prevalencia de érganos CMV-Grado de
recomendacion B IV

B. Receptores CMVpositivos:

En receptores + se debe efectuar “preemptive therapy” durante 3 meses post trasplante.
Es decir se debe monitorear la replicacion viral y efectuar tratamiento precoz antes de la
aparicion de enfermedad por CMV. La técnica de deteccion dependera de la disponibili-
dad (PCR o pp65) y debe hacerse semanalmente. Grado de recomendacién B I

2. El tratamiento precoz debe hacerse con Ganciclovir EV seguido de Valganciclovir VO,
o bien con Valganciclovir VO exclusivo. Grado de recomendacion A I

3. Eltratamiento precoz debe hacerse por 3 a 4 semanas y al menos hasta tener 2 medicio-
nes de viremia consecutivas negativas (PCR o pp65). Grado de recomendacién B III

4. Valaciclovir VO es alternativa a Valganciclovir VO en casos de toxicidad hematologica
moderada o severa. Grado de recomendacion: B I

5. En receptores + la estrategia “preemptive” debe complementarse con profilaxis selec-
tiva en casos de alto riesgo de reactivaciéon de CMV como el tratamiento del rechazo
agudo. Grado de recomendacion A I1

C. Receptores CMVnegativos:

1. Enlos pacientes con riesgo alto de infeccion y enfermedad (D+R-) debe efectuarse pro-
filaxis con Valganciclovir VO por 3 meses. Grado de recomendacion A I

2. En pacientes D+R- debe realizarse una estrategia “preemptive” por 3 meses después
de terminada la profilaxis. Grado de recomendacion B IV

D. Enfermedad por CMV:

El tratamiento de la enfermedad por CMV debe ser con Ganciclovir EV. Grado de re-
comendacion B 1

—_
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2. Foscarnet es alternativa a Ganciclovir en casos de toxicidad o resistencia. Grado de
recomendacion B II.

TRASPLANTE RENAL VIRUS HEPATITIS C

El trasplante renal es el tratamiento de eleccidon para los pacientes con IRC etapa 5, mejora
significativamente la calidad y sobrevida de los pacientes en comparacién a lo observado con
las otras modalidades de sustitucion de la funcion renal'2.

La prevalencia de infeccion por virus de hepatitis C es elevada en los paciente en didlisis®, en
Estados Unidos entre 10 a 20%*.

En los paciente con anticuerpos positivos para hepatitis C (AcVHC), son ttiles las transami-
nasas aunque no definen la magnitud de la lesion hepatica. Se recomienda realizar determi-
nacion de carga viral (RNA viral con técnica de PCR), biopsia hepatica y endoscopia digestiva
alta.

Si la carga viral es negativa, no existen estigmas cronicos de hepatopatia y las pruebas de fun-
cion hepatica son normales, el paciente es candidato a trasplante renal. 51 la PCR es positiva, se
recomienda realizar una biopsia hepatica, si es normal es candidato a trasplante renal, si tiene
cirrosis hepatica se debe considerar trasplante en bloque, si tiene hepatitis cronica considerar
tratamiento con interferdn / ribavirina pre trasplante®.

La hepatitis C es la primera causa de enfermedad hepatica cronica en pacientes trasplantados
renal, con mayor morbilidad-mortalidad a largo plazo ¢7, influye de manera significativa sobre
la sobrevida de los pacientes y del injerto asi como su calidad de vida.

La hepatitis C induce importantes complicaciones extrahepaticas como por ejemplo glomeru-
lonefritis membranosa o membranoproliferativa’.

La sobrevida de los pacientes con trasplante renal VHC positivos a corto plazo es similar a la
sobrevida de los pacientes VHC negativo, a largo plazo la sobrevida de los injerto y pacientes
es menor que los pacientes con VHC negativos. El trasplante renal es el mejor tratamiento de
sustitucion de la funcién renal para los pacientes VHC positivos y, por ello, la infeccion VHC
no es una contraindicacién para el trasplante renal %°

Post trasplante no existe tratamiento efectivo para los pacientes con VHC, el interferén no
puede ser administrado en estos pacientes.

En pacientes con dano hepatico severo (cirrosis hepatica), el trasplante combinado es una
buena alternativa, con tasas bajas de rechazo y buena evolucion de la hepatopatia después del
trasplante.

El VHC es un RNA virus de 30 a 36 nm de didametro, con una cubierta lipidica, existen por lo
menos 6 genotipos diferente, varios subtipos denominados a, b, ¢ segin la secuencia en que
se han descubierto, es importante distinguir los genotipos y tipos ya que se relacionan a la
severidad de la enfermedad hepatica y respuesta a tratamiento antiviral, asi en el receptor se
puede activar el virus C del mismo genotipo de la infecciéon pretrasplante, se puede activar el
virus C del genotipo del donante si este es VHC (+), o se pueden activar ambos'.

La infecciéon por VHC es relativamente comun. Aproximadamente 3% de la poblacion del
mundo estd infectada, con marcadas diferencias geograficas. La infeccion ocurre en todas las
edades, pero es mayor en hombres 20 a 39 afos. La infecciéon por VHC es responsable del 20%
de los casos de hepatitis aguda y 70 % de los casos de hepatitis cronica.
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La hepatitis crénica por virus C es una de las causas frecuentes de cirrosis hepatica y carcino-
ma hepatocelular.

Transmision del VHC

La ruta principal de transmision de VHC es parenteral, transfusiones sanguineas, tatua-
je, trasplante, accidentes con elementos corto punzante en personal de salud, la transmisién
sexual es baja entre parejas heterosexuales pero es alta en homosexuales, también se han re-
portado caso de transmision en centros cardiovasculares, de endoscopia y hemodialisis.

Se ha observado correlacién entre el nimero de transfusiones sanguineas y la prevalencia de
infeccion por el VHC, igualmente que con los afios en hemodialisis.

Existe el contagio nosocomial por el VHC, a través de la hemodidlisis, y la posibilidad de
transmision a través del injerto renal'’. Se ha observado que la transmision de la infeccién por
el VHC a través del injerto trasplantado (rifidn, corazdn, higado), con una incidencia superior
al 50% y con formas agresivas de infeccion por el VHC™

Evaluacion de laboratorio™

* Transaminasas: ASL/ALT, se observa un empeoramiento significativo de las transaminasas
después del trasplante renal.

= Pruebas seroldgicas:

- ELISA (enzyme linked immunosorbent assays): detecta anticuerpos IgG, se hace posi-
tivo a la cuarta semana del comienzo de la enfermedad, puede indica también exposi-
cién pasada y curada. La duracién de la respuesta a IgM es breve pero se detectan en
la fase cronica de la enfermedad.

- Pruebas confirmatoria de Anticuerpos

- RIBA: inmunoblot: detecta individualmente los antigenos virales responsables de la
actividad obtenida en el ELISA

- RNA-PCR: para evaluar la actividad replicativa del virus

- Biopsia Hepatica: para reconocer el grado de dafo hepatico, pretrasplante, ayuda a
determinar si el paciente requiere o no tratamiento especifico.

Evaluacién de los pacientes

= Seevalua la funcion hepatica con la transaminasas (AST/ALT), parametros hematoldgicos,
pruebas de coagulacién, parametros inmunolégicos asociados a la infeccion por el VHC,
inmunocomplejos circulantes, inmunoglobulinas, factor reumatoide, crioglobulinas, eco-
grafia abdominal y endoscopia digestiva alta (varices esofagicas).

= Evaluar infeccion por el VHC y el grado de replicacion con PCR, se realizara biopsia hepa-
tica si es necesario.

Tratamiento'+">

A los pacientes con PCR positivos y con hepatitis cronica en la biopsia hepatica se indica
Interferon, esta reportado mejor tasa de respuesta mantenida en los pacientes en didlisis (40%)
que los pacientes sin dialisis esto podria ser debido a un perfil farmacocinético mas favorable
del Interferon, con AUCs mas alta en los pacientes en didlisis.
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Peg-IFN podria ser una opcién de tratamiento en pacientes en dialisis en centros con experien-
cia, se debe realizar una seleccion estricta de los pacientes considerando edad, evaluacion de
la funcién hepatica, genotipo, comorbilidad.

El tratamiento con ribavirina esta indicado en los pacientes que presentan una falta de res-
puesta al Interferon y para los pacientes con recidiva de la infeccién posterior al tratamiento
con Interferon. La ribavirina en los pacientes en dialisis provoca frecuentemente anemia he-
molitica.

Manejo de los pacientes VHC (+) Trasplante Renal

Se dispone de pocas opciones terapéuticas, se debe realizar un seguimiento de infeccién
por VHC a través de la determinacién perioddica de transaminasas y PCR cuantitativa.

El tratamiento inmunosupresor, se ha asociado a un aumento significativo de la replicacion
viral, los esteroides tiene un especial efecto perjudicial sobre la evolucion de la hepatopatia.

En general, el tratamiento inmunosupresor debe ser el minimo posible evitar y/o suprimir los
corticoides, evitar o administrar a dosis bajas el micofenolato y evitar en lo posible la admi-
nistracion de anticuerpos mono o policlonales ya que favorecen la replicacion viral. Los inhi-
bidores de la calcineurina tienen un efecto muy parecido sobre la evolucién de la hepatopatia,
Inhibidores mTor tiene un efecto antifibrético que podria resultar esencial en la prevencion de
la hepatopatia cronica por VHC.

Tratamiento antiviral post trasplante: El Interferon esta contraindicado en el post-trasplante renal,
por la elevada incidencia de rechazo agudo y ademas tiene riesgo nefropatia intersticial aguda.

La Ribavirina en monoterapia tiene una eficacia limitada con el riesgo inducciéon de anemia
hemolitica.

Recomendaciones
* Todos los pacientes en hemodialisis cronica y los candidatos a trasplante renal deben ser
evaluados con pruebas diagndsticas para la infeccion por VHC (A).

= Enlas unidades de hemodidlisis con baja prevalencia de infeccion por VHC, se debe reali-
zar inicialmente determinacion de anticuerpos contra VHC (ELISA tercera generacion) si
es positivo se debe realizar determinacion del ARN del virus o carga viral (B).

* Enlas unidades de hemodidlisis con una alta prevalencia de infeccion por VHC, se sugiere
realizar determinacion de carga viral (B).

* En los pacientes en hemodialisis que presenten alteraciones de las enzimas hepaticas de
causa inexplicable, se debe determinar el ARN y/o la carga viral del VHC (B).

= La infeccion por VHC no debe ser considerada una contraindicacion para el trasplante
renal (B).

= Se sugiere realizar biopsia hepatica pretrasplante a candidatos a trasplante renal infecta-
dos por VHC. (C)

* Los pacientes VHC positivos aceptados para trasplante renal deben recibir tratamiento
antiviral (C).

= Para los pacientes infectados por el VHC etapa 5 de la IRC, se sugiere monoterapia con in-
terferon estandar, ajustando la dosis para un filtrado glomerular <15 mL/min/1,73 m2 (C).
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= Se sugiere que los pacientes que han recibido tratamiento antiviral previo al ingreso a la
lista de espera para trasplante renal y que en su seguimiento posterior se haga positiva la
carga viral, deben inactivarse en la lista de espera y realizase una nueva evaluacion com-
pleta (B).

= Los receptores de trasplante renal VHC (+) deben controlarse transaminasas una vez al
mes los primeros 6 meses y luego cada 3 meses. Ecografia abdominal una vez al afio y alfa
feto proteina si tiene cirrosis hepatica (B).

= Los pacientes receptores de trasplante renal infectados por VHC deben recibir tratamiento an-
tiviral, solamente si desarrollan una hepatitis fibrosante colestatica, ya que los beneficios del
tratamiento superan claramente el riesgo de rechazo del injerto asociado al tratamiento (B).

= Los receptores de trasplante renal infectados por el VHC, pueden recibir monoterapia con
interferén estandar, solamente en los casos en que los beneficios del tratamiento anti viral
antiviral superen claramente los riesgos (C).

* Se debe considerar tratar los pacientes con glomerulonefritis asociadas al VHC (C).

= Larespuesta al tratamiento antiviral se debe evaluar con la respuesta viral sostenida, (des-
aparicion en suero del ARN del VHC 6 meses después de haber completado el tratamien-
to) (C).

» Se sugiere realizar la prueba de ARN/carga viral una vez al afio a los pacientes que logra-

ron quedar libre de viremia (C).

= Los pacientes con infeccién por VHC, tratada y no tratada deben ser seguidos para pesqui-
sar complicaciones asociadas a la infeccion por VHC (C).

= Todos los esquemas inmunosupresores convencionales utilizados en la actualidad pueden
ser considerados para su uso en receptores de trasplante renal infectados por VHC (C).

* La enfermedad hepatica de los receptores de trasplante de rifidn, infectados con el VHC
posterior al trasplante renal deben ser evaluada por lo menos una vez al afio. (C).

= Se sugiere evaluar los receptores de trasplante renal infectados por VHC para el riesgo de
desarrollar hiperglicemia (C).

* Los receptores de trasplante renal infectados por VHC deben ser valuados al menos cada
3 meses con proteinuria, sedimento de orina y creatinina para pesquisar enfermedad renal
asociada a la infeccion por VHC (C).

* Se sugiere monitorizar la glicemia en los receptores de injerto renal VHC (+) por el mayor
riesgo de presentar DMPT (C).

= Se aconseja que los receptores de trasplante renal con glomerulopatia asociada a la infec-
cién por VHC, no reciban una terapia con Interferén, debido al riesgo de rechazo (C).

= Se debe realizar biopsia renal a los pacientes trasplantados renales infectados por VHC con
evidencia clinica de glomerulopatia (C).

= Se sugiere considerar el uso de tratamiento antiviral en pacientes con enfermedad glo-
merular asociada a la infeccién por VHC, especialmente glomerulonefritis membranopro-
liferativa (C).

= Se sugiere considerar inmunosupresores para el tratamiento de los pacientes con crioglo-
buinemia (C).
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Figura 1. Esquema de estudio y tratamiento de la infeccion por VHC pre trasplante renal
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TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON VIRUS HEPATITIS B
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Los pacientes con Insuficiencia Renal Cronica etapa 5 tienen mayor riesgo de presentar in-
feccion por virus hepatitis B (VHB), ya que estos pacientes por su comorbilidad requieren con
mayor frecuencia transfusiones de productos sanguineos, ademas tienen el riesgo de transmi-
sion de la infeccion en las unidades de didlisis. La prevalencia de infeccion por virus hepatitis
B en los pacientes en dialisis pesquisado por serologia positiva para la determinacion del
antigeno de superficie de hepatitis B (AgsHB) varia entre 0% y 8% en paises desarrollados'?y
en un 10 — 20 % en los paises no desarrollados.

En los ultimos afios se ha reducido el riesgo de infeccidn en estos pacientes debido a los pro-
tocolos de inmunizacion, disminucién de las transfusiones sanguineas con el uso de eritropo-
yetina y el aislamiento estricto de los pacientes en la unidad de dialisis.

La infeccion por el virus de la VHB en los pacientes en didlisis es frecuentemente asintomatica
pero alrededor de un 80% de los pacientes progresan al estado de transportador cronico’.
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Se debe incluir en los programas de trasplante renal los pacientes con infeccién por el VHB
que no tengan otra contraindicacion, se debe realizar biopsia hepatica ya que esta contraindi-
cado el trasplante renal si tienen cirrosis hepatica, si tienen signos de replicacion viral (HBeAg
positivo o/y carga viral VHB) deben recibir tratamiento antiviral.

La inmunosupresion post trasplante lleva a un aumento de la replicacion viral con una pro-
gresion del dafio hepatico y mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular, un trata-
miento efectivo antiviral permite la inhibicion de la replicacion viral retardando el desarrollo
de la enfermedad hepatica, y disminuyendo el riesgo de cancer.

Los pacientes con trasplante renales con infeccion VHB tienen sobrevida inferior comparado
con pacientes sin infeccién por HVB. Se asocia con un riesgo aumentado de muerte (RR de
2.49,95% CI1.64-3.78) y pérdida del injerto (RR de 1.44, 95% CI 1.02-2.04)*.

Diagnéstico

La determinacion del antigeno de superficie de hepatitis B se realiza en todos los centros de
trasplante. La presencia de hepatitis B no es una contraindicacion absoluta para el trasplante; sin
embargo, constituye una condicion patologica la cual se debe evaluar. El paciente con AgsHB
positivo con ausencia de replicacion viral es el que tiene un mejor prondstico tanto desde el pun-
to de vista de la funcién del injerto, como en la funcién hepatica a mediano y largo plazo.

Evaluacion

Se debe realizar historia clinica, examen fisico, buscando signos de hepatopatia cronica,
examenes de laboratorio (pruebas de funcion hepatica). Ademas del AgsHB se recomienda
solicitar AgeVHB, AceVHB, Ac cVHB y carga viral de VHB (si corresponde) y Ecografia ab-
dominal.

Biopsia Hepatica

Se sugiere realizar biopsia hepatica como parte de la evaluacion en los siguientes casos:
- Descompensacion de la funcion hepatica
- Hepatomegalia
- Esplenomegalia

- Estigmas fisicos y ecograficos de hepatopatia y/o transaminasas aumentadas.

Si la biopsia evidencia fibrosis en puentes o cirrosis, debe considerarse trasplante en combina-
do (hepatico y renal) o descartarse la opcion del trasplante renal.’

En algunos pacientes en hemodialisis con serologia AgsHB (-) las transaminasas pueden estar
aumentada®, estos pacientes tienen generalmente bajas cargas virales y/o pueden tener muta-
ciones que impiden detectar AgsHB. Una proporcion de estos pacientes con infecciéon oculta
tienen anticuerpo hepatitis B core (Ac cVHB).

La reactivacion de los pacientes AgsHB negativos y Ac cVHB positivo es bajo, aunque se ha
reportado de un 2 - 23%.

Postrasplante se ha reportado recurrencia desde las 8 semanas - 15 afos post trasplante”®.
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Carga viral VHB

Determinar si el VHB se esta multiplicando en el higado, si el HBeAg es (+), una carga viral
del VHB superior a 100.000, indicaria que el virus esta activo y que tiene muchas posibilidades
de causar dafio hepatico.

Tratamiento

Actualmente se dispone de los siguientes medicamentos para el tratamiento de la hepatitis
por virus B: Interferon alfa - 2b, Interferén alfa 2a, Lamivudine, Adefovir, Tenofovir, Telbivu-
dine y Entecavir.

El tratamiento con Interferén no esta recomendado en pacientes con trasplante renal, Durlik
M, reporta alta mortalidad (9/42) y de rechazos agudos (7/42) en receptores renales con in-
feccion con VHB y pacientes con hepatitis virus C tratados con Interferén ademas 5 de ellos
perdieron el injertos’.

La duracion de la terapia debe asegurar la remision de la viremia a largo plazo, mantener una
funcién normal del higado y disminuir el desarrollo de resistencia al farmaco.

Considerando la baja conversién de AgeVHB a Ac AceVHB y baja confiabilidad ALT como
una medida de actividad, se debe seguir la respuesta al tratamiento con carga viral de VHB.

La replicaciéon viral VHB depende de la sobreinmunosupresién, mas que de las drogas in-
munosupresoras individuales, se sugiere bajar la inmunosupresién lo mas que se pueda sin
arriesgar el injerto renal. Incluye bajar lo mas posible los corticoides

Post Trasplante Renal

Santos L, reporta una evaluacion retrospectiva (1992 — 2006) de 28 pacientes trasplantados
renales con HBsAg positivos, 9 pacientes HBsAg + HVC positivo; y 1123, HCV y HBsAg nega-
tivo. Con un seguimiento de 5.6 +/- 4.1 afos, observaron una prevalencia de VHB de 6.2%, tasa
de rechazo de 40,6%. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la sobrevida de los
pacientes ni del injerto, la mayor causa de muerte de los pacientes fue insuficiencia hepatica."

Recomendaciones

* Los pacientes trasplantados renales con infeccion con virus hepatitis B pueden recibir in-
munosupresion de induccion y mantencion.

= El tratamiento con Interferén no esta recomendado en pacientes con trasplante renal (C).

= Todo paciente con AgsHB - positivo debe recibir profilaxis con Tenofovir, Entecavir, o
Lamivudine (B).

* Para disminuir el riesgo de resistencia a farmacos se sugiere el uso de Tenofovir o
Entecavir.(B)

* Durante el tratamiento con antivirales se debe evaluar con carga viral VHB y ALT cada tres
meses para controlar la eficacia y para detectar resistencia a las droga. (B)

= En los casos de resistencia a Lamivudine (>5 log10 copias/mL rebote de carga viral). Se
debe usar Adefovir o Tenofovir. (C).

* Evaluar a los pacientes con AgsHB - positivos, con cirrosis hepatica cada 12 meses con
ecografia y alfa feto proteina. (C).
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= Se sugiere que los pacientes que son AgsHB negativos o con titulos AgsHB <10 mIU/mL
deben recibir vacuna para aumentar los titulos a 100 mIU/mL. (C).

TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES cCON VIH

La prevalencia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pa-
cientes en terapia de sustitucion renal es muy variable, de forma global se estima que en Eu-
ropa es del 1% y en Estados Unidos del 1,5%.

Desde 1996 el empleo de potentes fdrmacos antirretrovirales de gran actividad (TARV) ha
mejorado el prondstico de la infeccion por VIH lo que ha permitido considerar el trasplante de
rifion como una alternativa de tratamiento en los pacientes con insuficiencia renal crénica. '2

Un tercio de los pacientes con infeccion por VIH pueden presentar enfermedad renal relacio-
nada al VIH o por enfermedades no relacionadas al VIH como nefroangioesclerosis, diabetes,
enfermedad poliquistica, infeccion por hepatitis B, C o por el consumo de heroina.

La nefropatia asociada a VIH es la causa mas frecuente de IRC en los pacientes con infeccion
VIH?, se han descrito tres tipos de nefropatia relacionada con la infeccién por el VIH: la nefro-
patia asociada al VIH, las glomerulonefritis mediadas por inmunocomplejos y las Microan-
giopatias trombdticas®.

El TARV, ha mejorado la sobrevida y morbilidad de los pacientes VIH positivos en dialisis
pero no es comparable a los pacientes que no requieren dialisis.> El prondstico de los pacientes
con VIH (+) con terapia de sustitucion renal depende mas del estado de la infeccion por VIH
que de la naturaleza de la enfermedad renal.

Abbott et al®, reporto un estudio de cohortes retrospectivo incluyendo receptores de trasplante
renal con donante cadaver en Estados Unidos en el periodo 1996-2001. Se estudiaron 27.851
pacientes con serologia valida para el VIH el 0,2% presentaban serologia VIH positiva (47
pacientes). La sobrevida a 3 afios de los pacientes y del injerto en los infectados por el VIH fue
mejor a la de los no infectados (95,7 y 87,2%, respectivamente), esta diferencia no fue significa-
tiva estadisticamente. Se ha reportado recientemente sobrevida de mas de 13 afos de paciente
trasplantada renal con VIH positivo.”

No existe evidencia de que los pacientes VIH positivos tengan un mayor riesgo de presentar
infecciones oportunistas o tumores posteriores al trasplante renal, por lo tanto se deben seguir
las mismas pautas de profilaxis utilizadas en el paciente sin infeccion por el VIH??

Criterios de seleccion®:

Ademas de los criterios generales para los receptores de trasplante renal, se debe conside-
rar los siguientes aspectos:

= Recuento de linfocitos CD4 >200 cél/uL durante mas de 6 meses

= Carga viral del VIH indetectable (< 50 copias/ml) en 2 muestras consecutivas durante el
periodo de 3 meses pretrasplante.

= Tratamiento antirretroviral (en caso de estar indicado)

= Adherencia > 95% a tratamiento antirretroviral altamente activa (TARV) > 6 meses




Trasplante renal

No haber presentado previamente enfermedades definitorias de SIDA por mayor riesgo
de reactivacion. Se consideran excepciones: candidiasis esofagica, TBC y neumonia por
Pneumocystis jiroveci, son infecciones oportunistas que se pueden tratar y prevenir'.

Criterios generales y en relacion con la conducta de riesgo
Abstinencia de drogas (heroina y cocaina) durante al menos 2 afios

No consumo de alcohol al menos 6 meses

Evaluacion psiquidtrica/psicologica favorable

Comprender la técnica y las obligaciones que requerida para un paciente trasplantado
Contar con apoyo familiar y social

Ausencia de embarazo

Criterios de exclusion'
Historia documentada de leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sarcoma de Kaposi extracutaneo

- EBV y HHVS - relacionado a linfoma y enfermedad de Castleman.

CD4 < 200 cel/microlitros

Falla virolégica (Persistencia de carga viral VIH detectable a pesar de TARV)
Falta de adherencia a terapia anti-retroviral

Ausencia de opciones de terapia antirretroviral en casos de VIH multiresistente

Los donantes vivos se prefieren a los donantes cadaveres.

Evaluaci6n Pre Trasplante
Ademas de la evaluacion general:

Evaluacion oftalmolégica debe excluir retinitis activa por CMV.

Pesquisar infecciones genitales (cervicales) y/o anales por papiloma o herpes virus ya que
se asocia a neoplasia intraepitelial y Ca in situ en los pacientes inmunosuprimidos por
trasplante renal.

Los pacientes con tratamiento anti-retroviral debe estar ajustada a la funcién renal y/o
terapia de reemplazo de funcion renal. Tabla 1.

Vacunas:
Los receptores deben recibir las siguientes vacunas:

Pneumococo
Hemofilus Influenza B
Meningococo
Influenza

Hepatitis A y B (los pacientes con HBsAg, HBcAb, negativos).
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Protocolos Inmunosupresores'?

Se ha reportado que el uso de los protocolos de inmunosupresion estandar utilizados ac-
tualmente en el trasplante de 6rgano sélido no aumenta la susceptibilidad de padecer infeccio-
nes oportunistas o neoplasias en el paciente infectado por el VIH, e incluso existen evidencias
de lo contrario. La ciclosporina A, tacrolimus y micofenolato mofetil (MMF), incluso pueden
mejorar el control de la replicacion del VIH*

Existe interaccién entre los inhibidores de la calcineurina, micofenolato y la terapia retroviral.
Se sugiere hacer un protocolo de cuatro semanas para determinar la dosis 6ptima de inmuno-
supresores.

El tratamiento inmunosupresor debe ser segtin los protocolos del centro respectivo, pero el
receptor debe ser considerado de alto riesgo inmunoldgico.

Se debe evitar el uso de anticuerpos policlonales y OKT3 para induccién y tratamiento de
rechazo.

Disfuncién del Injerto
Se sugiere biopsiar las disfunciones primarias del injerto descartadas causas vasculares y/o
obstructivas.

Se puede plantear un protocolo de biopsias 1 -3 y 12 meses.

Rechazo Agudo

Como posible causa del aumento de los rechazos agudo se propone un problema farma-
codindmico secundario a la interaccion entre los inmunosupresores y los antirretrovirales, y/o
un sindrome de reconstitucion.

Inmunoldgica frente al 6rgano trasplantado.
Se debe biopsiar los pacientes en que se sospecha rechazo agudo
Bolos de solumedrol son el tratamiento de eleccion

Considerar la nefrectomia del injerto después de mas de dos rechazos agudos.

Profilaxis post trasplante

No existen evidencias de que el receptor de trasplante renal VIH (+) tenga un mayor riesgo
de tener infecciones oportunistas o neoplasias posterior al trasplante renal que los pacientes
no infectados con VIH, por lo tanto deben seguir las mismas pautas de profilaxis'® !¢

En los casos en que los CD4 caen bajo 50 cel/microlitros se debe utilizar profilaxis para Myco-
baterium avium (Azitromicina 1 gr. Semanal).

Cotrimoxazol se debe mantener si los Cd4 estan bajo 200 cel/microlitros.

Apoyo Psicolégico™

En lo posible disponer de apoyo sicoldgico antes y después del trasplante renal, princi-
palmente si el paciente tiene antecedentes de consumo de drogas. Se recomienda un periodo
libre de consumo de drogas de 2 afios para cocaina y heroina y de 6 meses para otros farmacos
como marihuana y alcohol.
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Coinfeccién por el VHB'®
En caso de coinfeccion del VIH y del VHB se debe indicar un tratamiento para ambos virus
en forma conjunta con esquemas de TARV con actividad frente a ambos virus*

Lamivudina (ITIAN) tiene actividad frente a ambos virus, pero en los pacientes coinfectados
por el VIH es mas frecuente la aparicion de mutantes de resistencia en el VHB a lamivudina.

Tenofovir disoproxil fumarato TDF (ITIANT) tiene actividad tanto anti-VIH como anti-VHB,
inhibe la replicacion del VHB en presencia de mutaciones de resistencia a lamivudina.

Se debe monitorizar la fosfemia y funcion renal ya que se ha reportado sindrome de Fanconi
asociado al uso de TDF87.

Adefovir a dosis de 10 mg/dia empleadas en el tratamiento del VHB no es activo frente al
VIH.

Emtricitabina tiene actividad para el VIH, su administracién no esta indicada tras la aparicion
de fracaso virologico con lamivudina, presentan resistencias cruzadas87

Coinfeccién por el VHC"

La coinfeccion por el VHC es frecuente en los pacientes VIH (+). Se desconoce si la evolu-
cion de estos pacientes con trasplante renal va a ser peor que en el paciente sin infeccion por
el VIH, en todo caso se debe tener en cuenta todas las consideraciones aplicable a los recep-
tores de trasplante renal VHC (+) como el mayor riesgo de progresion del dafio hepatico post
trasplante. No existe experiencia suficiente del tratamiento con interferén y ribavirina en estos
pacientes como para conocer su eficacia o su toxicidad.

Recomendaciones

- Los pacientes con VIH con IRC etapa 5 deben ser sometidos a trasplante si cumplen con los
criterios de inclusién senalados en este documento.

- Se debe tener presente que la tasa de rechazo agudo son mas altas en los pacientes VIH (+)
que en los VIH (-).

- Los rechazos agudos que presentan los receptores VIH (+) tienen buena respuesta al trata-
miento, similar a los pacientes no VIH.

- Se deben planificar el tratamiento inmunosupresor ya que existe interaccion entre las dro-
gas inmunosupresoras y antirretrovirales usados por estos pacientes.

- Eluso dela pauta de inmunosupresores estandar utilizada en trasplante renal no aumenta
la susceptibilidad de presentar infecciones oportunistas o neoplasias.

- Laciclosporina A, tacrolimus y micofenolato mofetil pueden mejorar el control de la repli-
cacion del VIH.

- Se debe seguir un estrecho control de los niveles plasmaticos de los inmunosupresores por
la interaccion con los retrovirales.

- Esposible realizar un buen control clinico, viroldgico e inmunoldgico de la infeccion por el
VIH tras el trasplante renal con tratamiento antirretroviral.

- Los pacientes deben tener un grado adecuado de estabilidad social
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Tablal. Ajuste de dosis de los Antirretrovirales en insuficiencia renal, hemodialisis

y dialisis peritoneal'®

Formulacién clasica
en comprimidos
tamponados

Didanosina en
capsulas entéricas

260 kg

Cl>60: 200 mg b.i.d. 0 400 mg q.d.
Cl130-59: 100 mg b.i.d. 0 200 mg q.d.
C110-29: 150 mg q.d.

Cl<10: 100 mg q.d.

<60 kg

Cl260: 125 mg b.i.d. 0 250 mg q.d.
Cl130-59: 75 mg b.i.d. 0 150 mg q.d.
C110-29: 100 mg q.d.

Cl<10: 75 mg q.d.

<60 kg

Cl > 60: 400 mg q.d.
Cl130-59: 200 mg q.d.
C110-29: 125 mg q.d.
Cl<10: 125 mg q.d.

<60 kg

C1>60: 250 mg q.d.
C130-59: 125 mg q.d.
C110-29: 125 mg q.d.

Cl <10: no se recomienda

Antirretrovirales Insuficiencia renal HD/DP
ITIAN
Abacavir
No requiere ajuste de dosis
Evitar en ERCA por falta de experiencia Evitar en IRC avanzada por falta de
Didanosina experiencia

HD/DP: los dias de la HD, administrar
post-HD/DP (no requiere suplemento)

HD/DP: los dias de la HD, administrar
post-HD/DP (no requiere suplemento)

HD/DP: los dias de la HD, administrar
post-HD/DP (no requiere suplemento)

HD/DP: no se recomienda

Cl1>50: 200 mg cada 24 h

Nota: ajustes de dosis
para la indicacion de
infeccion por el VIH

C130-49: 150 mg q.d.

Cl115-29: 100 mg q.d. (primera dosis 150 mg)

Cl 5-14: 50 mg q.d. (primera dosis 150 mg)
Cl <5: 25 mg q.d. (primera dosis 50 mg)

Emtricitabina Cl1 30-49: 200 mg cada 48 h HD: 200 mg cada 96 h (los dias de la HD,
Cl115-29: 200 mg cada 72 h administrar post-HD)
Cl<15: 200 mg cada 96 h Truvada: no administrar a pacientes en
Truvada: no administrar a pacientes HD
con Cl < 30 ml/min
> 60 kg

Estavudina Cl1>50: 40 mg b.i.d. HD: 20 mg q.d. (los dias de la HD,
C126-49: 20 mg b.i.d. administrar post-HD)
C110-25: 20 mg q.d.
Cl1<10: 20 mg q.d.
<60 kg
Cl1>50: 30 mg b.i.d. HD: 15 mg q.d. (los dias de la HD,
Cl26-49: 15 mg b.i.d. administrar post-HD)
C110-25: 15 mg q.d.
C1<10: 15 mg q.d.

Lamivudina Cl1>50: 150 mg b.i.d. 0 300 mg q.d.

HD: 25 mg q.d. (primera dosis 50 mg)
(los dias de la HD, administrar post-HD)

Zalcitabina

Cl240: 0,75 mg tid.
C110-40: 0,75 mg b.i.d.
C1<10: 0,75 mg q.d

HD: 0,75 mg q.d. (los dias de la HD,
administrar post-HD)
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Zidovudina Puede acumularse el metabolito glucurénido
(GAZT) HD/DP: no afecta la eliminacion de
C110-50: 250-300 mg cada 12 h zidovudina y aumenta la eliminacion de
Cl<10: 250-300 mg cada 24 h GAZT
No administrar Combivir y Trizivir
en pacientes con Cl < 50 ml/min

ITIANT

Tenofovir disoproxil

Cl > 50: no requiere ajuste de dosis
Cl1 30-49: 300 mg cada 48 h

HD: habitualmente 300 mg una vez por

fumarato C110-29: 300 mg cada 72 a 96 h semana, después de una de las sesiones
No hay recomendaciones disponibles (asumiendo 3 sesiones de dialisis
para pacientes con CI < 10 sin HD semanales de 4 h)
ITINN
Efavirenz No hay estudios especificos HD: datos escasos. De 2 pacientes en HD,
Probablemente no requiera ajuste de dosis en uno la farmacocinética de efavirenz no
se alterd, mientras que en el otro la vida
media fue 4 veces menor. Se recomienda
controlar los niveles plasmaticos
DP: un estudio farmacocinético
preliminar indica que no se requiere
ajuste de dosis (datos de un solo
paciente)
Nevirapina No requiere ajuste de dosis en HD: se recomienda administrar una dosis
pacientes con Cl > 20 ml/min adicional de 200 mg después de cada
sesion de HD
IP
No requiere ajuste de dosis
Amprenavir La solucién oral de Agenerase debe evitarse
en pacientes con alteracion renal, por
riesgo de acumulacion de su excipiente
polietilenglicol
Atazanavir No requiere ajuste de dosis
Fosamprenavi No requiere ajuste de dosis
Indinavir No hay datos especificos HD: probablemente no requiera ajuste
de dosis si funcién hepatica conservada
Probablemente no requiera ajuste de dosis (datos de un solo paciente)
Lopinavir No requiere ajuste de dosis HD/DP: debido a la elevada unién a
proteinas plasmaticas de lopinavir
y ritonavir, no es de esperar que se
eliminen en las sesiones de HD/DP
Nelfinavir No hay datos especificos HD: no es probable que se elimine
Probablemente no requiera ajuste de dosis significativamente a través de la HD. Datos
IR1 leve-moderada de un paciente con insuficiencia hepatica
mostraron la ausencia de eliminacion
durante una sesion de HD de 4 h
DP: no es probable que se elimine
significativamente a través de la DP. En un
paciente tratado con 1.250 mg cada 12 h,
las concentraciones en el liquido de dialisis
fueron inferiores al limite de deteccion
Ritonavir No requiere ajuste de dosis HD/DP: debido a su elevada unién a

proteinas plasmaticas, no es de esperar
que se elimine en las sesiones de HD/DP
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Saquinavir Insuficiencia renal leve-moderada:
(Invirasey Fortovase) |no requiere ajuste de dosis
Insuficiencia renal grave:
precaucion por falta de experiencia

Atazanavir No requiere ajuste de dosis

Tipranavir No hay datos especificos

Inhibidores de la Cl > 35 ml/min: no requiere ajuste de dosis
fusion No hay datos para establecer una
Enfuvirtide recomendacion

de dosis con Cl <35 ml/min

* Con la formulacién de Didanosina en comprimidos tamponados es importante que el paciente ingiera
dos comprimidos de Didanosina en cada toma para asegurar un aporte suficiente de antidcido que
impida la degradacion del farmaco en el estémago.

ITIAN: analogos de nucledsidos; ITTANT: andlogos de nucleétidos, GAZT: glucorénido, Dezido-
vudina; b.i.d.: dos veces al dia; IP: inhibidores de la proteasa; ITINN: inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos;; CH: cirrosis hepatica; Cl: aclaramiento de creatinina en ml/min;
HD: hemodialisis; DP: dialisis peritoneal; q.d.: una vez al dia; t.i.d.: tres veces al dia.

VACUNACION PARA LOS CANDIDATOS Y RECEPTORES DE TRASPLANTE

= Se debe hacer todos los esfuerzos para asegurar que los candidatos a trasplante hayan
completado las vacunas recomendadas previas al trasplante.

= Dado que la respuesta a la mayoria de las vacunas esta disminuida cuando existe insufi-
ciencia renal, se recomienda que los candidatos sean inmunizados precoz en el curso de la
enfermedad.

= Serecomienda que se revise el estado de las vacunas en la primera visita clinica, que se di-
sefie una estrategia de vacunacion en el tiempo y que el estado de las vacunas sea revisado
una vez mas, al momento que el paciente es listado para el trasplante.

= Se sugiere medir titulos de anticuerpos de hepatitis B a las 6 a 12 semanas de completado
la vacunacién de hepatitis B y luego anualmente. (idealmente previo al trasplante). Se su-
giere revacunacion si los titulos de anticuerpos caen bajo 10 mlU/ml.

* Se debe evitar administrar vacunas vivas posterior al trasplante.

= Se sugiere evitar la vacunacion en los primeros 6 meses posterior al trasplante, excepto la
vacuna de influenza. Se sugiere reanudar la vacunacion una vez que los pacientes estén
recibiendo una minima dosis de inmunosupresion de mantencion.

* Se recomienda administrar vacuna de influenza a todos los receptores de trasplante renal,
quienes tengan al menos un mes de trasplante, previo al inicio de la influenza estacional, a
pesar del estado de inmunosupresion.

=  Miembros de la familia, contactos cercanos y personal de salud deben ser inmunizados con
el programa completo y deben recibir la vacuna influenza inyectable anualmente.

Los pacientes sometidos a un trasplante presentan un riesgo mayor de presentar infeccio-
nes secundario a la inmunosupresion. La vacunacion permite prevenir la aparicidon de estas
complicaciones, disminuyendo la morbilidad y mortalidad de estos pacientes. Dado que la
respuesta inmune frente a vacunas disminuye en pacientes inmunosuprimidos, lo ideal es
realizar las inmunizaciones previas al trasplante y lo mas precoz en la evolucion de su enfer-
medad de base. De ser necesario, las vacunas inactivadas se pueden administrar posteriores
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al trasplante y las evidencias disponibles sugieren que son seguras y no hay evidencias que
puedan aumentar el riesgo de rechazo.

Dado que la respuesta insuficiente en la producciéon de anticuerpos postrasplante se debe
principalmente a la terapia inmunosupresora, es razonable plantear que las vacunas sean ad-
ministradas cuando los pacientes estén recibiendo dosis bajas de inmunosupresores. Por lo
tanto, es probable que el momento adecuado para la vacunacion sea posterior a los 6 a 12
meses si el paciente no ha recibido tratamiento por rechazo agudo. La vacuna anti influenza
necesita ser administrada antes de la epidemia estacional, por lo que no es recomendable
postergarla esperando una menor inmunosupresion (14). Por ser una vacuna inactivada, la
principal consecuencia de administrarla antes, es que la inmunizacioén no sea efectiva.

En la Tabla 1 y 2 se resume las vacunas recomendadas antes y después del trasplante para la
poblacién adulto y nifio.

A pesar que existe datos limitados, existe consenso en evitar las vacunas vivas en pacientes inmu-
nocomprometidos, pues el riesgo sobrepasaria su beneficio. La vacuna trivirica (sarampion, pa-
pera, rubéola) y varicela se debe administrar antes del trasplante. La vacuna influenza inhalada es
a virus vivo y no debe ser administrada en los receptores de trasplante, miembros de la familia o
personal de salud. Las vacunas contraindicadas posterior al trasplante se resumen en la Tabla 3.

Vacuna Anti Influenza

La infeccion por virus influenza en pacientes trasplantados de 6rgano sdlido se relaciona
con una mayor mortalidad y morbilidad. Segtn el érgano trasplantado existe una mayor in-
cidencia de infeccién siendo mayor en trasplantados pulmonares. La infeccion por influenza
estaria ademas relacionada con un mayor riesgo de rechazo celular. Por esto el principal foco
debe estar en la prevencion de la infeccion a través de la vacunacién. La vacuna trivalente
inactivada ha sido escasamente estudiada en este grupo de riesgo. Sin embargo, estudios rea-
lizados en 165 pacientes trasplantados renales versus pacientes sanos en los que se evalud
la seroproteccion (titulos mayores o iguales a 1:40) y serorespuesta (aumento de titulos en 4
veces el basal), se observd que no hubo diferencias significativas en la serorespuesta entre am-
bos grupos a pesar de que la tendencia demostraba una menor serorespuesta en los pacientes
trasplantados. Existen dos factores relevantes asociados al desarrollo de la serorespuesta; en
primer lugar el nivel de seroprotecciéon basal y en segundo lugar el uso o no de micofenolato
en el esquema inmunosupresor. Por otro lado, la seroproteccion fue igual o no inferior a lo ob-
tenido en el grupo control sano. La administracién de una dosis booster no logré mejorar los
resultados de la serorespuesta a los tres meses y no se describieron efectos adversos relevantes
ni deterioro de la funcion renal comparados al grupo control.

La recomendacién en pacientes trasplantados renales es la vacunacion anual contra virus in-
fluenza estacional con vacuna inactivada. [1, 2]

En trasplantados pulmonares existen escasos estudios de eficacia de la vacuna. Se ha demos-
trado una relacion entre la menor serorespuesta y el uso de micofenolato. A pesar de no dis-
poner de estudios de eficacia la recomendacion actual es la vacunacién anual con vacuna
inactivada. [3, 4]

En trasplantados hepaticos se ha demostrado un aumento significativo de los titulos de anti-
cuerpos antiinfluenza post vacunacion pero de menor intensidad que en grupos de controles
sanos. No se han descrito efectos adversos graves ni deterioro en la funcion hepatica secunda-
rio a la vacuna. A pesar de no disponer de estudios de eficacia, la recomendacion actual es la
vacunacion anual con vacuna inactivada.[5, 6]
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Vacuna Anti Pneumococo

Actualmente se dispone de dos tipos de vacunas. La vacuna polisacarida, que contiene 23
serotipos y la vacuna conjugada que contiene 7 serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) asocia-
dos a una proteina carrier. Tedricamente la vacuna conjugada permite inducir una respuesta
T dependiente la que permite generar una respuesta de linfocitos B de memoria mas eficiente,
mas prolongada y con anticuerpos que presentan mayor avidez.

Los titulos de anticuerpos antineumococo disminuyen progresivamente por lo que se reco-
mienda revacunar. En esta poblacion existiria una disminucién mas rapida de los titulos por
lo que probablemente se requiere de revacunacion a los 3 afos de la dosis anterior.

La infecciéon por neumococo en pacientes trasplantados es de alto riesgo ya que presentan ma-
yor probabilidad de presentar infeccion invasiva. El riesgo de una enfermedad invasiva en un
paciente trasplantado renal es de alrededor de 1%/afio o 28 infecciones 100.000/pac afio, esto
es 60 veces mayor que en la poblacion general. [7] Por este motivo la indicacién actual es la
vacunacion previo al trasplante y luego revacunar cada 3-5 afos. En nifios menores de 2 afios
deben recibir la vacuna conjugada segin esquema vacunacion establecida. Si no ha recibido
vacuna antineumococo antes de los 2 afios se recomienda entre 2-5 afos recibir 1 dosis conju-
gada + 1 dosis polisacarida y en los mayores 5 afios 1 dosis de polisacaridos cada 3 a 5 afos.

En un estudio doble ciego aleatorio y controlado se evalud la duracion de la respuesta de
anticuerpos a una dosis de la vacuna y ademas se realizé la comparaciéon de la inmunogeni-
cidad de ambas vacunas en pacientes trasplantados renales durante 3 afios de seguimiento.
Se incluyeron 60 pacientes entre 3 meses y 3 afnos post trasplante, con funcion renal estable y
adecuada inmunosupresion. Los pacientes fueron distintos al azar para recibir una dosis de
la vacuna conjugada o la vacuna polisacarida. Se evalu¢ la respuesta de anticuerpos basal, 8
meses después de la vacunacion y a los tres anos post vacunacion. A los 3 afios, la mayoria de
los pacientes se encontraba en tratamiento inmunosupresor con inhibidores de la calcineurina
y con micofenolato.

Se definié como serorespuesta la presencia de titulos mayor o igual a 0,35 pg/ml por serotipo o
al aumento en 2 veces el titulo basal de anticuerpos. Los promedios de los titulos de anticuer-
pos aumentaron significativamente a las 8 semanas post vacunacion. No existen diferencias
significativas en la respuesta a las 8 semanas post vacunacion entre ambas vacunas. Los pro-
medios de los titulos de anticuerpos disminuyeron significativamente a los 3 afios post vacu-
nacién para todos los serotipos evaluados excepto uno. Sin embargo a los tres afios los titulos
fueron significativamente mayores que los titulos pre vacunacion excepto en un serotipo. [8]

Vacuna anti Hepatitis B

La vacuna anti hepatitis B es una vacuna de origen recombinante que contiene el antigeno
de superficie viral. La respuesta a la vacuna s6lo produce anticuerpos anti antigeno de super-
ficie lo que permite diferenciarlo de una infecciéon natural. Se administra intramuscular en
tres dosis de 20ug cada una a 0, 1 y 6 meses. Titulos de anticuerpos de 10 mUI/ml o mas son
considerados seroprotectores. En inmunocomprometidos se ha planteado que los niveles de
seroproteccion deberian estar sobre 100 mUI/ml. A los 7 meses después de la primera dosis se
logra obtener un 85 a 100% de seroconversion en individuos sanos. En adultos mayores de 59
anos esta respuesta serologica disminuye a alrededor de un 63%. [9]

En grupos con comorbilidad como los pacientes en hemodialisis la respuesta inmunoldgica a
la vacuna se relaciona con la etapa de la insuficiencia renal. La respuesta seroldgica es mejor
en pacientes con insuficiencia renal predidlisis que en aquellos que ya estan en dialisis. [10] El
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efecto de la edad sobre la respuesta seroldgica también ha sido estudiado en pacientes con in-
suficiencia renal crénica y se ha planteado que en pacientes mayores de 60, incluso en pacien-
tes mayores de 50 afos con insuficiencia renal terminal, la respuesta a la vacuna es peor. [11]

Existen escasos estudios clinicos que demuestren la eficacia de la vacuna en la prevencion de
la infeccion por virus hepatitis B realizados en pacientes trasplantados renales. La recomen-
dacién en pacientes que son seronegativos y estan siendo evaluados para trasplante es que
deben ser vacunados. Incluso los pacientes debieran ser vacunados en estadios tempranos de
la insuficiencia renal para lograr una mejor sero respuesta, una respuesta de memoria mas efi-
ciente y de mayor duracion. En pacientes con insuficiencia renal terminal se han probado es-
quemas con el doble de la dosis, esquemas con mayor nimero de dosis y esquemas con dosis
de refuerzo en los que no se logra una respuesta serologica adecuada. Se debe mencionar que
aun no existe consenso respecto al esquema de vacunacién a utilizar. Ademas se recomienda
monitorizar los niveles de anticuerpos para indicar la dosis de refuerzo.

Vacuna Varicela Zoster

Esta es una vacuna compuesta por virus vivo atenuado, por lo que estaria contraindicada
en pacientes inmunosuprimidos como los pacientes trasplantados. A pesar de que no existen
estudios clinicos especificos en este grupo de riesgo, existen estudios aleatorios doble ciego
placebo controlado en adultos mayores de 60 afos que fueron vacunados. Se demostr6 que
existia una menor morbilidad por esta causa y menor incidencia de neuralgia postherpética.
[12] Por este motivo la vacunacién solo estaria indicada en etapas pretrasplantes en adultos
inmunocompetentes. [12]. En nifios que no han presentado varicela o con titulos de anticuer-
pos negativos deben ser vacunados antes del trasplante. En menor de 13 afios primera dosis
después del afio y luego a los 4 a 6 afios, en los mayores de 13 afios una dosis inicial y una
segunda dosis 2 a 3 meses después.

Vacuna antitetanica

Esta compuesta por el toxoide tetanico. En Chile comenzé a aplicarse en el afio 1975. Por
este motivo, todos los pacientes que nacieron previo a esta fecha no estan protegidos y deben
vacunarse con el esquema completo, idealmente previo al trasplante. Es decir, tres dosis a 0,1
y 6 meses, luego se deben aplicar refuerzos cada 10 afios.
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Tabla 1. Recomendacién vacuna para candidatos y trasplantados pediatricos (13)

Inactivado/vivo Antes del Después ]
Vacuna tx/grado del tx/grado Monitoreo titulos
atenuado (I/VA) 02 o
recomendacién | recomendacién

Influenza inyectable I SI/A SI/A NO
Hepatitis B I SI/A SI*/B SI
Hepatitis A I SI/A SI/A SI
Pertussis I SI/A SI/A NO
Difteria I SI/A SI/A NO
Tétanos I SI/A SI/A NO
Polio inactivado I SI/A SI/A NO
H Influenza I SI/A SI/A NO
S pneumoniae I/1 SI/A SI/A NO
(conjugada y

polisacarida)®

N Meningitide® I SI/A SI/A NO
Rabia“ I SI/A SI/B NO
Varicela VA SI/A NO/D SI
Sarampion VA SI/A NO/D SI
Papera VA SI/A NO/D SI
Rubéola VA SI/A NO/D SI
BCG VA SI/A NO/D NO

a'y b ver texto; c en pacientes de alto riesgo; d no de rutina, solo exposicién

Tabla 2. Recomendacion vacuna para candidatos y trasplantados adultos (13)

Inactivado/vivo Antes del Después Monitoreo
Vacuna tx/grado del tx/grado 2
atenuado (I/VA) iy o titulos
recomendacion | recomendacion
Influenza inyectable I SI/A SI/A NO
Hepatitis B I SI/A SI*/B SI
Hepatitis A I SI/A SI/A SI
Tétanos I SI/A SI/B NO
Polio inactivado I SI/A SI/B NO
H Influenza I SI/A SI/A NO
S pneumoniae ( polisacarida)® |I SI/A SI/A NO
N Meningitide® I SI/A SI/B NO
Rabia I SI/A SI/B NO
Varicela VA SI/A NO/D SI

ay b ver texto; c en pacientes de alto riesgo; d no de rutina, solo exposicién
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Tabla 3. Vacunas contraindicada posterior al trasplante (14)
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ESTUDIO DE HISTOCOMPATIBILIDAD PRE Y POSTRASPLANTE RENAL

CONSIDERACIONES GENERALES:

En Chile segtin lo establece la Ley N° 19.451 y su reglamento, los trasplantes de érganos
pueden ser realizados con donante vivo o cadaver, existiendo un registro nacional de recep-
tores de o6rganos que lleva el Instituto de Salud Publica (ISP) y que se constituye con la infor-
macién entregada por los centros de trasplante. Los principios para la asignacion de rifiones
de donantes cadavéricos estan establecidos en ese reglamento y son complementados por los
siguientes documentos:

= Circular 1709 de 2000, Minsal (en vias de ser modificada)

= Protocolo de Asignacién de rifiones para trasplante renal con donante cadaver-2008: docu-
mento de consenso de ISP, centros de trasplantes, Corporacion del Trasplante.

= Actareunién Comision Integrada de Trasplante Renal de Mayo 2008: Donantes con criterio
expandido.

A nivel nacional existen 2 laboratorios de histocompatibilidad que realizan estudios de pa-
cientes y donantes para trasplante renal, en el ISP y en Valdivia (Hospital Regional-Universi-
dad Austral), y la informacién de ambos laboratorios es incorporada al registro nacional de
trasplante y considerada en la seleccion de receptores de donantes cadavéricos.

Las principales barreras inmunoldgicas en el trasplante renal son el grupo sanguineo ABO
y los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA en el hombre). La pre-
sencia en el receptor de anticuerpos preformados y de alto titulo contra antigenos HLA
presentes en el donante, son causa de rechazo hiperagudo, que lleva a la pérdida del injerto,
por lo cual el laboratorio tiene como uno de sus objetivos pesquisar estas incompatibilida-
des previo al trasplante. La presencia de anticuerpos anti HLA pre y post trasplante, es un
indicador de riesgo a corto y largo plazo de la pérdida del injerto, principalmente si son
anticuerpos especificos contra el donante. Existe consenso en que 0-1 incompatibilidad o
mismatch HLA entre donante y receptor tiene mejor sobrevida del injerto que cuando exis-
ten 5-6 incompatibilidades.

OBJETIVO:

Establecer los examenes de histocompatibilidad y su frecuencia, que deben ser realizados en
receptores y donantes de trasplante renal con donante vivo y cadaver, pre y post trasplante.

Gruro ABO

La determinacion de grupo sanguineo ABO debe ser realizada en banco de sangre previo al
inicio del estudio de histocompatibilidad, y copia de éste debe ser enviada al ISP con la primera
solicitud de examen. Incompatibilidad de grupo sanguineo entre donante y receptor contra-
indica el estudio de histocompatibilidad, mientras no se cuente con protocolos de tratamiento
(desensibilizacion) y estudios adecuados que hagan factible el trasplante en esas condiciones.

Cada centro de trasplante debe confirmar el grupo sanguineo del donante previo al trasplante,
o al menos debe verificar el grupo sanguineo con el documento del banco de sangre, dejando
registro de ello. (1, 2)
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TipiFicAciON HLA

Una mejor sobrevida del injerto se ha asociado a buena compatibilidad HLA donante-
receptor y una buena compatibilidad presentaria menos riesgo de sensibilizacion frente a
pérdida del injerto, lo que es importante principalmente en nifos, para poder acceder a un
retrasplante.

Tipificacion HLA-A, B, DR debe ser realizada al receptor y al donante vivo y cadaver. La tipifi-
cacion HLA-DR debe ser realizada con técnicas de biologia molecular y se recomienda la misma
metodologia para tipificacion HLA-A, B aunque es aceptable la tipificacion serolégica (4).

Cuando sea posible, se debe elegir entre los potenciales donantes vivos aquel con mejor com-
patibilidad. De estar disponible y de ser requerido, se deben tipificar otros familiares (padre/
madre) para aclarar los genotipos de receptor y potencial donante vivo relacionado (4).

La compatibilidad HLA son los antigenos compartidos entre donante y receptor y la incompa-
tibilidad HLA (o mismatch) son los antigenos presentes en el donante y ausentes en el recep-
tor. El maximo de compatibilidad para HLA-A, B, DR son 6 antigenos (2 del locus A, del locus
B y 2 del locus DR), lo que corresponde a 0 incompatibilidad HLA-A, B, DR; por otra parte, la
mayor incompatibilidad son también 6 antigenos. Sin embargo, en situaciones donde existen
antigenos no identificados en el donante, la compatibilidad y la incompatibilidad no son el
inverso el uno del otro.

La incompatibilidad (mismatch) HLA es uno de los factores a los que se otorga puntaje en la
asignacion de rifiones de donante cadaver, a menor incompatibilidad mayor puntaje.

La tipificacion HLA-DQ se realiza al donante cadaver, en forma retrospectiva, si el paciente
trasplantado tiene anticuerpos a-DQ. En trasplante con donante vivo, si el receptor presenta
anticuerpos a-DQ, el estudio HLA-DQ de receptor y donante se realiza pretrasplante.

En la situacion de existir anticuerpos contra alelos de un antigeno que presenta el potencial
donante vivo, en lo posible se debe realizar tipificacion de mediana resolucion, para definir si
son anticuerpos donante especifico.

CROSSMATCH

El Crossmatch (XM) o prueba cruzada pesquisa anticuerpos preformados en el suero del
receptor, contra antigenos presentes en linfocitos del donante. Eventos sensibilizantes como
trasplantes previos, transfusiones, embarazos e infecciones severas, pueden inducir el desa-
rrollo de anticuerpos anti HLA clase I, II o ambos.

Los Linfocitos T (LT) expresan antigenos HLA clase I y Linfocitos B (LB) expresan antigenos
HLA clase Iy Il y presentan con mayor frecuencia que LT, antigenos no HLA y autoantigenos,
lo que debe ser considerado en la interpretacion del XM (5).

Existen diferentes métodos para la realizacion del XM:

a) Citotoxicidad dependiente de complemento (CDC), que es el método clasico y que se pue-
de aplicar con diferentes modificaciones que aumentan su sensibilidad (aumento de tiem-
pos de incubacion, lavados, con antiglobulina humana-AHG).

b) Citometria de flujo, de mayor sensibilidad que el XM por CDC y requiere de equipo cito-
metro de flujo.
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XM en trasplante con donante vivo

XM con LT-LB por CDC con AHG se realiza al inicio del estudio en pacientes de riesgo
estandar. Pretrasplante se realiza XM con LT-LB por citometria de flujo, con al menos 2 sueros
(inicial y pretrasplante), siendo aconsejable disponer de un tercer suero el cual debe ser envia-
do al laboratorio como seroteca. Es aconsejable que el tiempo entre la obtencion de los sueros
sea de 1 mes, aceptando el laboratorio un tiempo minimo de 2 semanas entre cada muestra.

En pacientes de alto riesgo, pediatricos, retrasplantes, donante cdnyuge hombre a mujer, hijos
a madre, desensibilizados, se realiza un crossmatch LT-LB por citometria de flujo al inicio del
estudio por su mayor sensibilidad.

El XM pre trasplante debe realizarse con un tiempo no mayor a 2 semanas previo al trasplante
con donante vivo y con un tiempo no menor a 3 dias de la fecha programada de trasplante.
Estos tiempos minimizan el riesgo de un evento sensibilizante no informado entre el XM y el
trasplante y por otra parte, permite la repeticion del XM frente a resultados indeterminados.
En situaciones donde el equipo médico tenga la certeza de que no ha ocurrido un evento
sensibilizante, el tiempo entre el XM y el trasplante puede ser de hasta 3 semanas. Si ocurre
un evento sensibilizante posterior al XM (y previo al trasplante), éste debe repetirse a las 2
semanas, postergandose el trasplante. (3)

XM en trasplante con donante cadaver

Se realiza XM con LT-LB por CDC con AHG a los pacientes seleccionados como potenciales
receptores de un donante cadaver, que son aquellos con mayor puntaje y que son compati-
bles de grupo sanguineo ABQO, sin anticuerpos donante especifico, sin incompatibilidades con
trasplantes previos y que presentan un XM screening con linfocitos totales negativos (que se
realiza en pacientes con 20 %de PRA o mas). En trasplante con donante cadaver, se acepta que
la antigiiedad del ultimo suero no debe ser mayor a 3 meses en pacientes no sensibilizados
y no mayor a 45 dias en sensibilizados (PRA> 10%). El medico tratante debe asegurarse que
no existen eventos sensibilizantes en este periodo. Se prueban 2 a 4 sueros del receptor, selec-
cionandose aquellos con PRA mas alto de los ultimos 2 afios y el tultimo suero recibido en el
laboratorio.

En pacientes sensibilizados de alto riesgo con PRA>30% se realiza retrospectivamente XM por
citometria de flujo con LT-LB, el cual debera hacerse en forma prospectiva cuando las condi-
ciones del laboratorio lo permitan.

Interpretacion XM

Para el XM se requiere de viabilidad celular >90% de los linfocitos obtenidos de sangre
periférica de donante vivo y de ganglio o bazo de donante cadaver, por lo cual deben cum-
plirse los requisitos para el Transporte de las Muestras (Formulario Solicitud de estudio de
histocompatibilidad de donante cadaver).

Un XM CDC positivo es contraindicacion al trasplante si la reactividad es por anticuerpos
a-HLA. Debe descartarse que esta positividad sea causada por autoanticuerpos (no nocivos
para el trasplante) o por anticuerpos no HLA, los cuales algunos implican mayor riesgo, pero
no contraindican el trasplante (4). El suero debe ser tratado con dithiothreitol (DTT) cuando
se ha identificado anticuerpos IgM no HLA que estén produciendo falsos XM positivos, sin
embargo se debe tener presente que anticuerpos IgM a-HLA también son inactivados por este
procedimiento.
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El XM positivo solo por citometria de flujo, en si no contraindica el trasplante, sin embargo
debe disponerse y realizarse tratamiento preventivo de rechazo humoral y monitoreo cercano
de anticuerpos anti HLA donante especificos por el reconocido mayor riesgo de rechazo hu-
moral agudo (7). En el XM por citometria de flujo, los autoanticuerpos y anticuerpos no HLA
pueden ser causa de resultados falsos positivos, principalmente con LB.

El XM debe ser interpretado en conjunto con la informacion de determinacion de anticuerpos
anti HLA y de sus especificidades realizadas previamente.

AutoXM

Se realiza cuando se sospecha la presencia de autoanticuerpos en XM falsos positivos,
siendo mas frecuente pero no exclusivo, en enfermedades autoinmunes. Estos autoanticuer-
pos son generalmente de clase IgM y se inactivan tratando el suero del receptor con DTT. Si
el paciente tiene autoanticuerpos IgG o tiene auto y aloanticuerpos IgM, el suero debe ser
absorbido con los propios linfocitos del receptor.

ANTICUERPOS ANTI HLA

Los principales eventos sensibilizantes que inducen el desarrollo de anticuerpos a-HLA
son transfusiones, embarazos y trasplantes previos. El médico tratante debe indicar al labora-
torio todos estos eventos para una adecuada interpretacion de los examenes.

Si existe un evento sensibilizante, se debe realizar estudio de anticuerpos a los 14 y 28 dias
post evento. (5)

Los diferentes métodos disponibles para determinaciéon de anticuerpos anti HLA proporcionan
diferente tipo de informacion por lo que se recomienda utilizar al menos dos de ellos (3); actual-
mente en el ISP se usa CDC ¢/AHG y Fluorometria por Luminex como técnica de fase solida.

La determinacién de PRA por CDC ¢/AHG con linfocitos totales, pesquisa anticuerpos anti
HLA clase I (y también anticuerpos no HLA) y da valor (%) de PRA (panel reactive antibo-
dies). Se utiliza un panel de células que debe ser representativo de los antigenos HLA de la
poblacién, lo que permite tener una aproximacion de la frecuencia de potenciales donantes
contra los cuales el paciente presentara reactividad en el XM. Por ejemplo si un paciente tiene
un 45% de PRA, reaccionara con XM positivo con el 45% de los donantes cadavéricos. Sin
embargo al usar linfocitos totales, no se pesquisan anticuerpos anti HLA clase II, que si son
detectados por otros métodos.

La determinacion de anticuerpos a-HLA screening por Luminex, informa de la presencia o
ausencia de anticuerpos IgG a-HLA clase I y/o II, sin dar valor de % PRA.

Actualmente el estudio de anticuerpos anti HLA no sélo debe indicar si el paciente tiene o no
anticuerpos, sino que debe determinar las especificidades de dichos anticuerpos, lo que se rea-
liza por diferentes métodos, en el ISP se utiliza Luminex. La determinacion de especificidad de
anticuerpos HLA con antigenos tinicos (clase I o II) por Luminex permite la identificacion de la
especificidad de los anticuerpos IgG pesquisados en el screening. No da valor de %PRA, pero
se puede obtener un PRA virtual (vPRA) al comparar las especificidades identificadas con los
antigenos HLA de donantes cadavéricos de la poblacién chilena, al ingresar los datos en el
sistema desarrollado por Eurotransplant Reference Laboratory y facilitado al ISP (http//www.
etrl.org).
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La calidad de la muestra es importante en la determinacion de los anticuerpos, por lo que el
transporte y almacenamiento debe cumplir con los requisitos establecidos (Formulario solici-
tud estudio histocompatibilidad, Formulario seroteca) (9)

Al inicio de estudio para trasplante con donante vivo o cadaver, se realiza determinacion de
anticuerpos linfocitotdxicos (PRA por CDC ¢/AHG) y pesquisa de anticuerpos a-HLA clase I
y II screening por Luminex.

En trasplante con donante vivo, se sugiere repetir esta determinacion a los tres meses, si en ese
periodo el paciente no se ha trasplantado.

En trasplante con donante cadaver, si al ingreso a programa no se pesquisan anticuerpos anti
HLA, se repite la determinacion al mes siguiente y posteriormente cada 4 meses mientras se
mantenga negativo para clase I y II. Anualmente se realiza una determinacion de anticuerpos
por CDC con AHG.

Si el paciente estd sensibilizado, la determinacién de especificidad se realiza por Luminex con
antigenos individuales clase I y/o II, 1 vez al afo.

Para obtener el % de PRA que se incorpora en el programa de asignacion de puntaje para
trasplante con donante cadaver, se usara el calculo de vPRA por comparaciéon con donantes
caddaveres chilenos. Si el PRA obtenido por CDC con AHG es mayor, se considera este como
PRA maximo.

Todas las especificidades identificadas son consideradas para la exclusién de un donante ca-
davérico, ademas de las incompatibilidades en trasplantes previos fracasados, aunque no se
haya demostrado la presencia de dichos anticuerpos (incompatibilidades no aceptables)

POST TRASPLANTE:

Se recomienda hacer seguimiento post trasplante de los anticuerpos a-HLA con el objeto
de pesquisar e identificar anticuerpos de novo y evaluar la evolucién de anticuerpos preexis-
tentes si fuera el caso (6).

La frecuencia de estos estudios depende de la clasificacion de riesgo inmunoldgico del recep-
tor, de su evolucion y de la disponibilidad de laboratorio. (8)

Riesgo estandar: Pacientes no sensibilizados y XM CDC LT-LB negativo con suero pretrasplan-
te e historicos. En trasplante donante vivo, ademas debe tener un XM por citometria de flujo
negativo actual e historico.

Se considera como paciente no sensibilizado aquel que tiene PRA<10% por CDC ¢/AHG y
Luminex screening negativo en al menos 2 determinaciones.

Seguimiento con determinacion de anticuerpos HLA screening Luminex a los 12 meses post
trasplante y después 1 vez al afio. Si se positiviza se realiza determinacion de especificidad con
antigenos individuales clase I y/o II.

Riesgo intermedio: Pacientes con XM por citometria de flujo histdrico positivo y pretrasplante
negativo Se agrega a este concepto clasico, el de anticuerpos donante especifico positivo y XM
por citometria de flujo negativo, ya que se trataria de anticuerpos de muy bajo titulo. Esta l-
tima situacion puede ser mas frecuente en trasplantes con donante vivo, ya que regularmente
esos antigenos son considerados incompatibilidades no aceptables para pacientes en progra-
ma donante cadaver.
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Riesgo alto: Pacientes con XM por citometria de flujo positivo con suero pretrasplante, pacien-
tes con XM por CDC-AHG positivo historico y los pacientes sometidos a desensibilizacién. En
trasplante con donante cadaver, los pacientes que presentan XM positivo con sueros historicos
son excluidos de la seleccion final.

Seguimiento en pacientes de riesgo intermedio y alto:

Si el XM por citometria de flujo es positivo en suero pretrasplante, el seguimiento sugerido
para las primeras determinaciones post trasplante es con XM con determinacion de MESF
(MESF= molecules of equivalent soluble fluorochrome), lo que esta supeditado a la existencia
de células congeladas en el caso del donante cadavérico. Paralelamente se determinan anti-
cuerpos por Luminex con registro de MFI para los anticuerpos donante especificos y es la
técnica de eleccion para seguimiento posterior.

Estas determinaciones se realizan en periodos que deben ser consensuados entre el laborato-
rio y los centros de trasplante y cuyo detalle se especificara en el formulario de solicitud de
examen del ISP. El seguimiento mas estrecho debe realizarse en los primeros 3 meses post
trasplante y la frecuencia deseable propuesta, sujeta a la factibilidad del laboratorio, es en los
dias 7, 150 30 y 60, a los 3 y 12 meses y luego anualmente.

Pacientes sensibilizados con PRA maximo 230, retrasplantes y nifios son de mayor riesgo, por
lo que se sugiere realizar seguimiento de anticuerpos post trasplante a los 7 dias, 3 meses y 1
afno post trasplante, posteriormente 1 vez al afio.

En todos los pacientes, independientemente de su clasificacion de riesgo, debe realizarse es-
tudio de anticuerpos en las situaciones de sospecha de rechazo humoral agudo (RHA), se
recomienda estudio de pesquisa de anticuerpos por Luminex screening con determinacion
de especificidad si corresponde y/o XM por citometria de flujo si fuera factible. En lo posible
se debe obtener la muestra (sangre sin anticoagulante) previo al inicio de tratamiento anti
rechazo.

Muchas de las drogas inmunosupresoras y gammaglobulina, interfieren con los métodos ce-
lulares (XM) y de fase solida de determinacién de anticuerpos, por lo que es fundamental
que el centro de trasplante informe al laboratorio del tratamiento que esta recibiendo y que
ha recibido el paciente. El laboratorio dispone de formularios de solicitud de examenes para
seguimiento post trasplante y de estudio de anticuerpos en rechazo.

En situaciones de minimizaciéon de inmunosupresion se sugiere la determinacion de anticuer-
pos previa al cambio y seguimiento de anticuerpos. En casos de trasplantectomia debe reali-
zarse estudio de anticuerpos y dichos sueros deben ser guardados para eventuales estudios de
retrasplante del paciente (15 a 21 dias post nefrectomia).

RELACION ENTRE CENTROS DE TRASPLANTE Y LABORATORIO DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Se debe mantener una estrecha comunicacion entre los centros de trasplantes y el laboratorio
de histocompatibilidad, a través de profesionales identificados, para que el laboratorio pueda
disponer de la informacion de eventos sensibilizantes, tratamiento inmunosupresor, etc. que le
permitan la mejor interpretacion técnica de las determinaciones del laboratorio (10).

El laboratorio debe tener formularios de solicitud de examenes e indicaciones para la correcta
obtencion de las muestras y su transporte, las que deben cumplir con los requisitos especifica-
dos. El laboratorio debe implementar un sistema que asegure la calidad y competencia en las
determinaciones que realiza (11).
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Se debe propiciar el trabajo conjunto de los centros de trasplantes y laboratorio, que permitan
definir y actualizar periddicamente las determinaciones a utilizar, frecuencia, criterios y deter-
minar niveles de decisién clinica.

GLOSARIO

PRA : Panel reactive antibodies (anticuerpos reactivos con panel)

vPRA : PRA virtual. PRA calculado confrontando las especificidades con la tipificacién
de donantes cadavéricos.

LT : Linfocitos T

LB : Linfocitos B

XM : Crossmatch o prueba cruzada

CDC : Citotoxicidad dependiente de complemento

AHG : globulina anti humana. Se utiliza en XM, aumentando su sensibilidad en relaci-
on al XM clasico.

DTT : dithiothreitol. Agente reductor de puentes disulfuros. Permite identificar anti-
cuerpos IgM de IgG, los primeros son reducidos por DTT.

Mismatch : incompatibilidad HLA. Antigenos HLA presentes en el donante y ausentes en el
receptor

MESF : molecules of equivalent soluble fluorochrome. Es una medida de la fuerza de los
anticuerpos.

MFI : Median fluorescence intensity. Es una unidad de expresion utilizada en determi-
naciones por Luminex.

Luminex : Metodologiareferida a Luminex’s xMAP que utiliza la combinacién de citometria

de flujo, microesferai, lasers, procesamiento de sefiales digitales que permite la
determinacién en el campo de trasplantes, de anticuerpos y antigenos HLA.
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INMUNOSUPRESION EN TRASPLANTE RENAL

INTRODUCCION

La inmunosupresion es fundamental para el éxito del Trasplante Renal (TR) y esto es par-
ticularmente importante durante el periodo post trasplante inmediato, donde hay una mayor
incidencia de Rechazo Agudo (RA), el cual constituye uno de los factores mas importantes
de pérdida del injerto. En el periodo mas tardio se va produciendo una cierta adaptacion del
receptor al injerto, observandose una menor incidencia de RA. Por esta razdn, es en el primer
periodo del trasplante cuando es necesario utilizar mayores niveles de inmunosupresion lo
cual implica dosis mas altas y/o mayor niimero de drogas inmunosupresoras o el uso asociado
de drogas de induccion (anticuerpos mono o policlonales).

Los efectos adversos comunes de la drogas inmunosupresoras incluyen el mayor riesgo de
neoplasias y de infecciones especialmente oportunistas. Ademas todos los inmunosupresores
tienen efectos adversos especificos y dosis dependientes.

La mayoria de los regimenes inmunosupresores actuales consideran la asociacion de varias
drogas inmunosupresoras con el objetivo de reducir los efectos adversos, manteniendo o po-
tenciando (sinergismo) la eficacia de cada una por separado.

Recientemente los regimenes inmunosupresores estan intentando ademas mejorar la funcion
del injerto a largo plazo con mds o menos éxito, ya que es bien reconocido que algunas drogas
(inhibidores de la calcineurina) son excelentes en el control del rechazo agudo celular pero
a largo plazo participan directamente en el desarrollo de un cuadro multifactorial conocido
genéricamente como Nefropatia Croénica del Injerto (en inglés CAN) , este junto con la muerte
del receptor por enfermedades cardiovasculares constituyen las principales causas de pérdida
del injerto en el largo plazo.

Como concepto final de esta introduccion, la terapia inmunosupresora debiera ser individua-
lizada de acuerdo a las caracteristicas del receptor y del donante para lo cual es necesario
considerar los siguientes factores:

Caracteristicas del receptor: Edad, sexo, causa de IRC, enfermedades concomitantes, nimero
de trasplantes, grado de sensibilizacion (PRA), compatibilidad HLA, presencia de infecciones,
crossmatch por citometria de flujo y/o la presencia de anticuerpos donante especifico.

Caracteristicas del donante: Origen de injerto (donante vivo o cadaver), edad del donante, carac-
teristicas del donante (estandar o con criterio expandido), condicion hemodindmica previa a la
extraccion (por ejemplo, uso de dosis altas de drogas vasoactivas) y tiempo de isquemia fria.

Evolucién clinica del trasplante en su fase inicial: Funcion retardada del Injerto (necesidad de
dialisis durante la primera semana post-trasplante), necrosis tubular aguda severa, rechazo
agudo celular o humoral y grado de severidad.

Evolucion a largo plazo: Problemas en el receptor como desarrollo de algun tipo de cancer,
disfuncién croénica del injerto, nefrotoxicidad de drogas IS, enfermedad cardiovascular, infec-
ciones cronicas que influirdn en la sobrevida del injerto.

Costos del tratamiento

Individualizacién de la inmunosupresioén: Esta deberia ajustarse a los riesgos de cada pa-
ciente en términos de rechazo v/s el perfil de efectos adversos de las drogas inmunosupresoras
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y su presentacion en el paciente individual. Retiro o substitucién de una droga por otra es la
conducta logica si el beneficio sobrepasa los riesgos (sintomas o efectos adversos v/s rechazo).

La inmunosupresion en el trasplante considera la terapias de induccion con mono o policlo-
nales al momento o en los primeros dias del trasplante y la terapia de mantencién que incluye
diferentes asociaciones de drogas (anticalcineurinicos, antiproliferativos, esteroides) que se
inician en el post trasplante inmediato o secuencialmente segtin se trate de anticalcineurinicos
(ciclosporina microemulsion o tacrolimus ) o Mtor i (sirolimus o everolimus) en pacientes que
presenten retardo de la funcién renal .

Terapias de induccion:

Recomendaciones generales

1. Se recomienda iniciar la terapia de induccion peri-trasplante (antes, durante o inme-
diatamente después del trasplante) cuando este indicada (1 A).

2. Se recomienda terapias con agentes biologicos pre trasplante (1 A).

3. Se recomienda para pacientes de bajo riesgo de rechazo (bajo riesgo inmunologico)
terapia induccion con Anti RIL2 (basiliximab o daclizumab) (1 B), en situaciones es-
peciales como por ejemplo, diabéticos, pacientes >55 afos para reducir CNI, nifios <18
afnos, donantes vivo no relacionado y en donante con criterio expandido.

4.  Se recomienda para pacientes con alto riesgo de rechazo (alto riesgo inmunologico y
alto riesgo nefroldgico) agentes depletantes de linfocitos mas que Anti RIL2 (2 B).

El propésito de la terapia de induccién es:

Depletar o modular la respuesta de células T al momento de la presentacion antigénica,
las terapias orales pueden no producir efecto inmediato sobre la respuesta inmune en ese
momento.

Permitir la introduccién retrasada de anticalcineurinicos (CNI) y la reduccién de estos y otros
inmunosupresores (CNI, esteroides).

Los agentes depletantes disponibles son basiliximab o daclizumab (Anti RIL2), timoglobulina
(gemzyme y fresenius), anti CD3 (no disponible en Chile actualmente), alemtuzumab (anti CD
52) y belatacept (anti CTL4 IG).

Factores de riesgo para rechazo agudo:
= Missmatch (GR A)

=  Receptores jovenes (B)

=  Donante afioso (B)

=  PRA>10%(B)

= Retardo funcion renal (REFR) (B)

* Tiempo isquemia fria mayor de 24 hrs. (C)
* Incompatibilidad de grupo (B)

= Pacientes desensibilizados (A)
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Razonamiento:

Hay evidencia de alta y moderada calidad del beneficio de anti IL2R y anticuerpos de-
pletantes de linfocitos en induccién comparados con placebo en pacientes con diferentes
riesgos inmunoldgico y diferentes protocolos inmunosupresores de mantencion: reduce
incidencia de rechazo agudo, (rechazo clinico, rechazo documentado por biopsias) y pér-
dida de injertos (1, 2,3, 20, 21,23).

Evaluacion econdémica de anti IL2R demuestra menores costos y mejoria de la sobrevida de
injertos (a 3 afios) comparado con placebo (4 y 12)

Hay evidencia de moderada calidad que demuestra que anticuerpos depletantes de lin-
focitos comparado con anti IL2R, reduce el riesgo de rechazo pero aumenta el riesgo de
infecciones y neoplasias (2, 5).

Hay evidencia de moderada calidad que demuestra que la terapia con anticuerpos de-
pletantes de linfocitos v/s placebo reduce el riesgo de rechazo (15% v/s 25%) y la falla del
injerto en pacientes de alto riesgo inmunolégico (3, 6).

La terapia de induccion con anticuerpos depletantes de linfocitos aumenta la incidencia de
efectos adversos (6).

El beneficio de la terapia depletante de linfocitos puede ser alcanzado con minimas dosis
(3 a4 dosis) (23).

En los pacientes mayores de 18 afios con alto riesgo inmunoldgico, el beneficio de la terapia
anticuerpos depletantes de linfocitos sobrepasa el riesgo (14,20).

Los pacientes menores de 18 afios con alto riesgo inmunoldgico por edad el tratamiento
con anti IL2R parece ser el mas indicado para ellos considerando mayores riesgos de la
terapia de induccién con anticuerpos depletantes de linfocitos (24)

La terapia de induccién con alemtuzumab ha mostrado ser efectiva en reducir incidencia
de rechazo comparada con placebo, no hay a la fecha evidencias de beneficio superior de
Alemtuzumab sobre anti IL2R y anticuerpos depletantes de linfocitos (7, 8, 9, 13,19).

La terapia de induccién con anticuerpos depletantes de linfocito y anti IL2R reduce la inci-
dencia de rechazo agudo, pero es ain controversial su beneficio en la sobrevida del injerto
a largo plazo (5 y 10 afios) (14, 15, 16, 22).

Es muy complejo juzgar el beneficio de las diferentes terapias de induccién, en la sobrevi-
da de los injertos a largo plazo, influenciado por multiples variables y riesgos individuales
que determinan estos resultados, sin embargo la reduccién de rechazo agudo clinico y
subclinico deberia manifestarse en los resultados a largo plazo (16).

Existe débil evidencia del beneficio de anticuerpos depletantes de linfocitos en disminuir
el retardo de funcién renal. (5,13,15).

Terapias de mantencion:

Inmunosupresores de mantencion:

Anticalcineurinicos: Tacrolimus y ciclosporina A microemulsion
Antiproliferativos: azatioprina, micofenolato mofetil (MMF), micofenolato sédico (MFS).

mTORI: Sirolimus y everolimus
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10.

11.

12.

13.

14.

Esteroides: Prednisona, metilprednisolona

Leflunomide

Recomendacion:

Se recomienda iniciar la IS con terapia triasociada basada en anticalcineurinicos, antiproli-
ferativo y esteroides (1B).

Tacrolimus o ciclosporina microemulsién (CNI) deben iniciarse dia 1, siempre que no reci-
ba anticuerpos depletantes de linfocitos o alemtezumab de induccidn, en tal caso se puede
secuenciar el inicio de CNI (2B).

La profilaxis del rechazo con anticalcineurinicos representa la mejor practica hasta ahora
(GR: 1a).

Micofenolato (MMF o MFS) es el antiproliferativo que reporta mejor perfil sobre incidencia
de RA y sobrevida del injerto (a 3 afios) (2B), sin embargo y ante la reciente controversia
surgida en la literatura se recomienda su indicacion en protocolos de minimizacion de
CNI, toxicidad por CNI, mala tolerancia a CNI, alto riesgo inmunolégico, retiro de esteroi-
des y evidencia de rechazo humoral precoz (agudo) o tardio (cronico).

El retiro de esteroides puede ser indicado en pacientes de bajo riesgo inmunolégico, dia-
béticos y ninos que han recibido terapia de induccién (2B), la mantencién de dosis bajas de
esteroides es la terapia estandar mas utilizada (1B).

Monitorizacion de niveles de anticalcineurinicos es mandatorio para evitar toxicidad renal
y otras complicaciones (GR: 1 a).

La demostracion de bioequivalencia en voluntarios sanos no es suficiente evidencia para
tratar a los receptores con formulaciones genéricas de ciclosporina A o tacrolimus (droga
de dosis critica) ya que pueden haber potenciales diferencias en exposicion, concentracion
de droga maxima, variabilidad y efectos de la alimentacién (2 A).

En caso de utilizar mTORI en la fase inicial del trasplante se recomienda iniciarlo una
vez que la funcién renal se recupere y la herida operatoria este cicatrizada (riesgo de RFR,
complicaciones quirtirgicas) (1B).

La combinacion de mTORI, MMF o MFS, esteroides de inicio e induccion con ILR2 debe
ser evitada por alto grado de RA (1 B).

La combinaciéon de mTORI y CNI en dosis habituales debe ser evitada en el post trasplante
precoz por que se potencia la nefrotoxicidad (1 b).

La asociacion de mTORI y CNI conduce a mayor toxicidad por CNIlo que obliga a reducir
marcadamente las dosis de CNI (1B).

Debe monitorizarse niveles mTORI para evitar complicaciones por sobre dosis y mayor
riesgo de rechazo por dosis subterapéuticas (1 a).

mTORI es la recomendacion en los pacientes con antecedentes de cancer o que presentan al-
gun tipo de cancer (1 b), especialmente Sarcoma de Kaposi (1A). Ha sido demostrado menor
incidencia de cancer en poblacion de pacientes trasplantados convertidos a mTORL

Minimizacién o retiro de anticalcineurinicos y conversiéon a mTORI por ahora se recomien-
da en casos de receptores de bajo riesgo inmunoldgico, que reciben donante con criterio
expandido (2 C o D), toxicidad por anticalcineurinicos, alto riesgo de cancer (2 b).
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15. Los anticalcineurinicos son nefrotoxicos (1 a).

16. Todas las drogas inmunosupresoras tiene un perfil de efectos adversos que debe ser eva-
luado individualmente (1 a).

Proposito:

* Inmunosupresion mayor en primeros cuatro meses, periodo de mayor riesgo de rechazo,
luego debe reducirse en pacientes estables (sin rechazo agudo) para menor toxicidad de
drogas IS.

= Reducir a corto y largo plazo el riesgo de rechazo agudo celular y humoral.
= Reducir la tasa de infecciones bacterianas y oportunistas.

= Minimizar todas las drogas IS en pacientes con distintos riesgos tanto como sea posible,
contra-balanceando con el riesgo de RA, para disminuir infecciones y la aparicion de algu-
nas neoplasias con alto grado de SIR (>3 de radio estandarizado de incidencia) Ver capitulo
cancer y trasplante renal.

* Retirar esteroides en pacientes de bajo riesgo, sin rechazo en tltimos 6 meses para reducir
efectos adversos de esteroides.

= Reducciéon de IS y cambio a mTORI en caso de aparecer cancer o alto riesgo de desarrollar
cancer.

* Minimizar o retirar CNIs y cambio a mTORI en pacientes de bajo riesgo, receptores de
donante con criterio expandido o con mayor riesgo de toxicidad renal por estos, si las con-
diciones clinicas lo permiten (sin rechazo en tltimos 6 meses, sin proteinuria), para reducir
toxicidad por anticalcineurinicos.

Razonamiento

La combinacion de drogas obedece al intento de optimizar u obtener el efecto sinérgico de
inmunosupresion con el menor % de efectos adversos de cada una de ellas.

Ambos anticalcineurinicos pueden ser usados para prevencion efectiva de rechazos (1 a),
meta-andlisis han demostrado similares resultados en la sobrevida de injertos y pacientes (1
A) (2, 5,13), algunos andlisis con tacrolimus han mostrado mejor profilaxis contra rechazos y
mejoria de la funcion renal en el primer afo (2,12).

Hay evidencia de moderada calidad que muestra que la introduccién retardada de anticalci-
neurinicos no cambia (4) la ocurrencia de retardo en la funcién renal, s6lo aumenta el riesgo de
rechazo excepto si se utiliza depletores de linfocitos como terapia de induccién (1).

Con ambos anticalcineurinicos: Ciclosporina microemulsion y tacrolimus no hay clara eviden-
cia de las diferencias que resultan relevantes para los pacientes y del equilibrio de perfil de
efectos adversos de una y otra (NODAT, infecciones, pérdida de injertos, neoplasias) (2, 3, 6).

Minimizacién de tacrolimus asociado con micofenolato e induccidén con anti IL2R ha mostrado
mejores resultados con disminucion de tasa de RA y sobrevida de injertos a 1 afio (12).

En caso de efectos adversos especificos de uno u otro anticalcineurinico, puede hacerse con-
version al otro (hirsutismo, alopecia, hiperplasia gingival, diabetes, poliomavirus) para redu-
cir los efectos adversos (1 b), (16).

Comparado con placebo y azatioprina, micofenolato (mofetil micofenolato o micofenolato so-
dico) muestra fuerte evidencias de reducir la tasa de rechazo agudo (desde un 20 % a 40%
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menos rechazo agudo con MMF o MFS, RR 0,62), menor pérdida de injertos (aprox. 25%, RR
0,76) asociado con ciclosporina microemulsién o tacrolimus, pero débil evidencia de mejorar
la sobrevida a largo plazo comparable con azatioprina. MMF o MFS ha mostrado reducir las
tasa de anticuerpos de novo post trasplante en asociacién con CNI (tacrolimus y ciclosporina.
(6,10,11,14. 36), y permitir la reduccién de anticalcineurinicos (9), sin embargo ha aparecido
evidencia que no demuestra beneficio en la sobrevida del injerto a largo plazo (5,7,8), lo que
debera ser cuidadosamente evaluado y dilucidado en el futuro (15). Existiendo actualmente
un controversial planteamiento sobre su neto beneficio su recomendacion queda ajustada al
riesgo individual de cada paciente.

Tempranamente (2000) fue demostrado que MMF comparado con AZA reduce la pérdida de
injertos independientemente de la incidencia de RA (11).

Asociacion de tacrolimus con MMF reduce la tasa de rechazo clinico y subclinico (17) y au-
menta la incidencia de poliomavirus 1 b (18) y CMV (19).

Retiro de esteroides desde un régimen de inmunosupresion de mantencion esta asociado con un
mayor riesgo de rechazo agudo (21,22), pero no mayor pérdida de injertos a 1 y 5 afios. Retiro de
esteroides se asocia con menores efectos adversos cardiovasculares (atin con dosis 5 mg).

Evitando el uso de esteroides de mantencion, especialmente cuando se han suspendidos en la
primera semana del trasplante (20), reduce efectos adversos sin alterar la sobrevida del injer-
to. Retiro mas tardio aunque disminuye el riesgo de RA los potenciales beneficios pueden ser
menos prominentes especialmente cuando la suspension de esteroides ocurre después de un
prolongado tiempo de uso.

Hay evidencia en aumento que los esteroides pueden ser retirados de forma segura en pa-
cientes de bajo riesgo después de 3-12 meses con terapia combinada con CNI, MPS o MMF y
terapia de induccién con mono o policlonales. (20, 21 ,22).

Protocolos que consideran la asociacion de mTORI, esteroides y MMF o MFS desde el inicio del
trasplante e induccion con IL2R tiene mayor riesgo de rechazo agudo (12,28); si la induccién es
con timoglobulina la incidencia de rechazo agudos es menor pero clinicamente relevante (23)
y en ambos casos con un mayor perfil de efectos adversos (23), por otra parte la funcion renal
en estos regimenes libres de CNI han mostrado mejorar GFR (23,27), sin embargo la mayor
tasa de rechazo no logra ser compensada por el riesgo de la neurotoxicidad (23,12).

La combinaciéon de mTORI y CNI agrava la nefrotoxicidad inducida por CNI. La dosis de CNI
debe por lo tanto, ser substancialmente reducida cuando se asocian. Ambas drogas mTORI tie-
nen perfil de efectos adversos casi idénticos y difieren en sus propiedades farmacocinéticas,
sirolimus debe indicarse 4 hrs. después de CNI (ciclosporina) y en una dosis diaria; everolimus
se indica en dos dosis diarias y junto con CNI (ciclosporina). La vida media es de 60 hrs. y 24 hrs.
para sirolimus y everolimus respectivamente. La asociacion de mtor i y CNI debe ser evitada
particularmente en el primer periodo del trasplante (26) por su perfil de efectos adversos.

Han surgido recientes reportes que muestran en pacientes de riesgo inmunologico estandar
una menor tasa de rechazo, con sobrevida de injertos y pacientes comparable a (97% /90 y 97%
/93% respectivamente) a un régimen basado en CNI, sin embargo hubo abandono de la terapia
en el 28% v/s 14,9% de los pacientes con sirolimus v/s CsA (23).

Ha sido reportado asociaciéon de sirolimus y TAC en pacientes de alto riesgo inmunoldgico
con resultados que muestran una baja tasa de rechazo (13,8%) y mejor funcion renal a 1 afio
(31) que los con sirolimus y Cya. El perfil de efectos adversos fue alto y motivo abandono en
43% de los pacientes.
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Cuando se utiliza mTORI en terapia de mantencion a largo plazo esta puede ser con conver-
sion desde CNI a mTORI o minimizaciéon de CNI manteniendo dosis bajas de este asociado a
mTORI

La conversién a mtor i mejora funcién renal, con semejante sobrevida de injertos y pacientes a
largo plazo (30), sin significativo aumento de tasa de rechazo agudo (27,30) pero con un perfil
de efectos adversos mayores (27,30) y desarrollo de proteinuria en alrededor del 30% de los
pacientes (32).

Los predictores de exitosa conversion a mTORI desde un régimen de IS basado en CNI son
funcién renal y proteinuria, por lo que se recomienda iniciarla con Cockcroft-Gault >40ml/min
y proteina en orina < 500mg dia (27), idealmente posterior a biopsia renal, y en ausencia de
rechazo. El momento de la conversion es controversial y puede realizarse entre 6 y 12 meses.

mTORI tiene importantes efectos adversos a corto y largo plazo que limitan su uso y deben ser
cercanamente monitorizados (12, 23, 24, 25, 27, 30, 33, 34, 35).

Hay estudios que muestran menor incidencia de tumores post conversién a Mtor i (27, 29, 30).

Perfil de efectos adversos de drogas inmunosupresoras

Efectos adversos Esteroides CsA TAC mTORi MMF AZA
Nuevo inicio de diabetes + + ++ +

NODAT

Dislipidemia + + +

Hipertension ++ ++ +

Osteopenia ++ + (+)

Anemia y leucopenia + + +
Retardo cicatrizacion de +

herida

Diarrea, nduseas y vomitos + ++
Proteinuria ++

Disminucion de grado de + +

filtracion glomerular

+=suave o moderado ++=moderado a severos (+)=posible

PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION PRIMARIA

Los pacientes se han separado segtin su riesgo individual en pacientes de riesgo inmu-
noldgico, riesgo nefroldgico, riesgo estandar, donantes vivos idénticos y no idénticos y en
situaciones especiales.

Las recomendaciones encontradas en estos protocolos estan basadas en la evidencia actual-
mente disponible, (38,39) y la experiencia de la practica clinica:

1. Pacientes trasplantado con riesgo estandar: donante y receptor éptimos

Pacientes trasplantado de alto riesgo nefrolégico

2
3. Pacientes trasplantados de alto riesgo inmunologico
4. Trasplante renal donante vivo HLA no idénticos

5

Trasplante renal donante vivo HLA idénticos
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6. Trasplante renal y pancreas (ver guia especifica)
7. Cancer en trasplante
8. No se ha abordado en estas guias el Trasplante ABO incompatible

Los protocolos de IS segtn el riesgo individual de cada paciente se encuentran en el siguiente
anexo.

ANEXO
PROTOCOLOS DE TERAPIAS INMUNOSUPRESORAS

Se sugieren los siguientes esquemas y ajustes de acuerdo a la practica local de cada centro:

Protocolos de inmunosupresion primaria basados en el riesgo individual de cada paciente.

1. Riesgo estandar (donante y receptor 6ptimos)
Corresponde a:

Donante <60 anos, sin criterio expandido
Bajo riesgo de NTA: No asistolia

Creatinina (donante) < 1.5 mg/dl.

Isquemia fria <24 h.

Receptores con bajo riesgo inmunoldgico: > 18 afios

ler Trasplante

P.R.A. histérico y pre trasplante <10% y

/o screening negativo de anticuerpos con
Luminex o citometria de flujo en al menos 2
determinaciones

I. Inducciéon : IL2R opcional.

II. Mantencion : Esteroides
Antiproliferativos (AZA, MME, MFS)
Inhibidores de calcineurinas (ciclosporina A

microemulsion o tacrolimus).

Esteroides:

Metilprednisolona 500 mg intraoperatorio
500 mg dia 1
250 mg dia 2

125 mg dia 3

0,5 mg /kg dia 4 al 7, disminuir 5 mg cada
semana llegando a los 15 mg /dia al mes
Dia 7 -14 =30 mg

Dia 14-21 =25 mg

Dia 22-28 =20 mg

Dia 28 al 2 mes =15 mg

Prednisona 10 mg al mes 2

Prednisona 5 mg al mes 3

Prednisona
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Eventual retiro de esteroides si no ha ocurrido rechazo al 3°" mes y hay buena tolerancia a
MMF o MFS e inducciéon con IL2R.

Puede indicarse un esquema menos intenso y de retiro mas rapido de esteroides: pre y post
tx igual: el dia 1 iniciar 1 mg/kg al dia v/o, llegando a 10 mg al mes; 7,5 al 2° mes y 5 mg al 3¢
mes.

También existen protocolos de abandono de esteroides al 7° dia, especialmente en diabéticos
tratados con tacrolimus y MMF o MFS.

Antiproliferativos

Azatioprina 100 -150mg pre-operatorio, luego 50 ~100 mg cada 12 h, ajustar segin
conteo de blancos

Micofenolato Mofetil (MMF) |2 g pre-operatorio, luegol g cada 12 h

En caso de estar asociado a tacrolimus, reducir dosisa 1,5 g, y 1 g dia
15 y 3er mes respectivamente

Ajustar segtin efectos secundarios y recuento de blancos

Micofenolato Sédico (MES) 1440 mg pre-operatorio, luego 720 mg cadal2 h.

En caso de estar asociado a tacrolimus reducir dosis a 1080 mg y 720
mg dia 15 y 3 meses respectivamente.

Ajustar segtin efectos secundarios y recuento de blancos

Anticalcineurinicos

Ciclosporina A microemulsién (CyA) |4-6 mg/kg/dia v/o en 2 dosis y ajuste segtin niveles
Tacrolimus (FK 506) 0,10 mg/kg/dia v/o en 2 dosis y ajuste segtin niveles. En el caso
de diabéticos la dosis debe ser menores (0,08mg/kg/dia).

Niveles de ciclosporina A aconsejables asociados con azatioprina y con MMF/MFS:

Con azatioprina

nivel valle o CO nivel C2

250 - 350 ng/ml: 1° mes 1700ng/ml ( AUC: 4500-5500)

200 - 250 ng/ml: 2° y 3° mes 1500-1300 ng/ml(AUC:4500)

180 - 200 ng/ml 4° - 6° mes 1300-1100ng/ml

150 - 180 ng/ml 7 - 12 mes 900-1100ng/ml

100 - 125 ng/ml 12 meses 800 ng/ml

Con MMF o MFS

Disminuir valores en 50 ng/ml disminuir valores en 200-300 ng/ml

Niveles de tacrolimus aconsejables:

<3 meses : 8-12 ng/ml
3-12 meses: 5-10 ng/ml.

Cuando se usa en conjunto con MMF o MFS, los niveles de tacrolimus se pueden mantener
entre 3 y 7 ng/ml después de 3 meses.

En pacientes diabéticos los niveles aconsejables son 4-5 ng/ml
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2. Alto riesgo isquémico (alto riesgo nefrolégico y donante en asistolia)
Corresponde a:

Donante criterio expandido
Donante pedidtrico (<2 - 3 afios 0 <20 kg)
Alto riesgo de NTA Donante:

Shock hipovolémico, alto requerimiento de drogas
vasoactivas, paro cardiaco previo a nefrectomia

Creatinina > 1.5 mg/dl

Isquemia fria>24 h

I. Induccion : IL2R (basiliximab) o anticuerpos depletantes de linfocitos
(timoglobulina, alemtuzumab) (seglin practica local de cada centro).

=  Sireceptor es mayor de 60 afos: Basiliximab 20 mg ev dia 0 (preoperatorio, 20 minutos
antes de entrar a pabellon) y dia 4 post operatorio asociado a dosis bajas de inhibidores
de la calcineurina desde el dia 1.

= Sireceptor es menor de 60 afios:

a) Timoglobulina: 1,25-2,5 mg/kg/dosis (Gemzyme) o 2mg -3mg /kg/dosis (Fresenius)
dia 0 iniciar dosis en el preoperatorio y por 3 a 5 dosis totales. Requiere de via central,
papula previa y premedicacion con esteroides e/v + clorfenamina e/v + paracetamol y
profilaxis contra infecciones especificas.

b) Alemtuzumab: 30 mg una o dos dosis segin conteo linfocitario, requiere de las mis-
mas precauciones que para el uso de Timoglobulina.

Recuento linfocitario y plaquetario para ajuste de dosis siguiente de timoglobulina:

Linfocitos (RAL: recuento absoluto de linfocitos) Recuento plaquetario
RAL >200 =dosis total

RAL 100-200 Recuento plaquetario menor 70.000
Recuento de blancos totales (RB) <3000 bajar a la mitad reducir dosis a la mitad
RAL 100- 0 suspender dosis del dia. Menor a 50.000 suspender dosis del dia

RB <1500 suspender dosis del dia.

II. Mantencion: Esteroides
Antiproliferativos: MMF o MFS o AZA
Anticalcineurinicos: Ciclosporina microemulsion o
Tacrolimus
Prescripcién de anticalcineurinicos:

a) Secuencial = iniciar desde el 3" dia o cuando se inicia la depuracion renal
segun los protocolos locales en caso de asociacion a anticuerpos deple-
tantes de linfocitos.

b) Iniciar dia 1 si esta asociado a IRL2

Puede considerarse retiro de anticalcineurinicos y conversién a Mtor i
(3 meses -1 ano).
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= Protocolos de esteroides y antiproliferativos iguales a pacientes de riesgo estandar

* Anticalcineurinicos dosis menores en protocolos de induccién con timoglobulina o alem-
tuzumab

Ciclosporina microemulsién: 4 mg/kg v o,

Niveles de ciclosporina A:

Nivel valle o CO: Nivel C2
200 - 250 ng/ml: 1° mes 1500ng/ml ( AUC: 4500-5500)
150 - 200 ng/ml: 2° y 3° mes 1300 ng/ml(AUC:4500)
100 - 150 ng/ml 4° - 6° mes ~ 800ng/ml
100- 125 ng/ml 7 - 12 mes ~ 800/ml
100 -125 ng/ml > 12 meses 800 ng/ml

Tacrolimus dosis: 0,08 mg/kg cada 12 hrs.
Niveles de Tacrolimus aconsejables:

<3 meses : 8-10 ng/ml

3-12 meses : 5-8 ng/ml

El retiro de anticalcineurinicos y conversion a mTORI (inhibidores mTORI: sirolimus y evero-
limus) puede indicarse al 3 mes- 6° mes -1 afio, si no ha ocurrido rechazo y no hay proteinuria
significativa (<500 mg), ni disfuncion renal (clearance calculado de creatinina < 40 ml/min).
Se recomienda realizar biopsia del rifidn trasplantado pre conversion para descartar rechazo
subclinico u otras patologias concomitantes.

mTORI: Sirolimus y everolimus
Sirolimus: dosis: 2 - 4 mg dosis tinica diaria ajustar niveles a 5 -10 ng/ml (al 7 dia).
Everolimus: dosis de 2.5 mg /12 hrs. ajustar niveles a 3 - 8 ng/ml (al 5 dia).

Conversion gradual o abrupta a Mtor i (segin experiencia local).

3. Pacientes de alto riesgo inmunolégico.
Receptores con las siguientes caracteristicas:

PRA historico o pretrasplante >30%

Menor o igual de 18 anos de edad.

2¢ Trasplante (con pérdida del injerto por causas inmunolégica o tercer trasplante).
Cross match positivo histdrico por: CDC ~AHG o FCXM

Cross match actual (pretrasplante) negativo CDC —~AHG y positivo por FCXM (este tltimo obtenido
en forma retrospectiva)

Trasplante renal entre conyuges, en que la receptora es la mujer, con antecedentes de embarazos
previos.
Pacientes desensibilizados

I. Induccion : Timoglobulina (desde el dia 0 al 7 minimo)
IL2R, en pacientes en este riesgo por edad <18 afios

alemtuzumab, segtin experiencia y practica local
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II. Mantencion : Esteroides (no se recomienda el retiro, excepto en nifios)
Antiproliferativos: MMF o MFS

Anticalcineurinicos: Tacrolimus

Niveles de Tacrolimus sugeridos:

1 mes: 10-15 ng/ml
2-12 meses: 8-12 ng/ml
>12 meses: 5-10 ng/ml

En el caso de cross match por citometria de flujo (FCXM) positivo histdrico, se recomienda
monitoreo de ADE, evaluacién de los titulos (MESF o MFI por Luminex) realizando biopsia
precoz segun clinica de rechazo, y eventual rituximab (375mg/m?2) por una vez el dia previo
al trasplante o dia 1 del trasplante o 1 g dosis tinica (dia 0 o 1 del trasplante) en caso de DC y
1 semana antes en caso de DV.

En el caso de un cross match positivo historico por CDC ~AHG o un cross match pre trasplan-
te positivo por FCXM (informado retrospectivamente al trasplante). Se debe iniciar protocolo
de plasmaféresis (minimo 3 a 6 sesiones) y/o IVIG (gamaglobulina) a altas dosis segun proto-
colo y eventual rituximab (375mg/m2 o 1 g) por 1 vez post trasplante.

Se debe iniciar seguimiento de ADE, titulos (MESF o MFI por Luminex) segiin documento
adjunto del ISP y biopsia precoz segun clinica de rechazo.

4. Protocolo trasplante renal donante vivo HLA no idénticos relacionado/no relacionado
I. Induccion : Anti RIL2

II. Mantencion : Esteroides,
Antiproliferativos: MMF o MFS

Anticalcineurinicos: Ciclosporina A microemulsion o tacrolimus

Mofetil micofenolato (MMF) |500 mg cada 8 h iniciar 3 dias antes del trasplante, luego igual
protocolo 1

Micofenolato sédico (MFS) 360 mg cada 8 h iniciar 3 dias antes del trasplante, luego igual
protocolo 1

Prednisona Pre operatorio 60 mg dia -1 (opcional) luego segtin protocolo 1

Ciclosporina microemulsion: |Puede iniciarse 3 dias antes a 3 mg/ kg y luego dosis de 4-6 mg/kg v/o
a partir del dia 0 y ajuste segtin niveles
Niveles : reducidos en 15% aprox de protocolo 1

Tacrolimus Puede iniciarse 3 dias antes del trasplante a dosis de 0,05 mg/kg /12
hy 0,08 mg/kg cada 12 h a partir del dia 0 o 1 ajustar niveles segun
protocolo 1
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5. Trasplante renal donante vivo HLA idénticos

I. Induccion : No indicada
II. Mantencion : Esteroides (pueden suspenderse al 7° dia)
Antiproliferativos: AZA o MMF o MFS

Anticalcineurinicos: Ciclosporina A microemulsion, Tacrolimus

Niveles de ciclosporina A aconsejables:

Nivel valle o CO Nivel C2
200 - 250 ng/ml: 1° mes 1500ng/ml ( AUC: 4500-5500)
150 - 200 ng/ml: 2° y 3° mes 1300 ng/ml(AUC:4500)
100 - 150 ng/ml 4° - 6° mes 800ng/ml
75- 100 ng/ml 7 — 12 mes 600/ml
50-75 ng/ml > 12 meses 600 ng/ml

Niveles de tacrolimus aconsejables:

<3 meses: 8-10 ng/ml
3-12 meses: 5-8 ng/ml
>12 meses: 3-5 ng/ml

Considerar retiro de anticalcineurinicos y conversiéon a mTORI (inhibidores Mtor) al 3% 6 6°
mes si no ha ocurrido rechazo y evidencias de contraindicaciones para el uso de ellos.

Sirolimus y everolimus segtn protocolo 2
Considerar terapia con mTORI y dosis minima de esteroides con suspension de AZA/MMF
/MES.

6. Protocolo de cancer postrasplante:
= Conversion a mTORI (sin dosis de impregnacion)

=  Retiro gradual o abrupto de CNI (segun practica local)

= Suspension progresiva de AZA o MMF o MFS

=  Mantencién de esteroides y mTORI

= Niveles recomendables de mTORI: Sirolimus: 5-8 ng/ml
Evelimus: 3-6 ng/ml

Se recomienda diferir la conversion si existe cirugia programada como parte del tratamiento
antineoplasico. Conversion aproximadamente 14 dias después de la cirugia.
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COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS DEL TRASPLANTE

INTRODUCCION
El rechazo del injerto es una causa comtn de disfuncion precoz y tardia del injerto

Es la consecuencia de la respuesta inmune del receptor hacia el alo injerto que llevaria a la
destruccion del injerto. Son variados los factores predisponentes para que este pueda ocurrir
(tablal). Por otra parte existen varios tipos y grados de severidad de rechazos contra el injerto
como se muestra en la tabla 2, los que son clasificados de acuerdo al tiempo de ocurrencia,
mecanismo fisiopatoldgico y hallazgos histomorfologicos.

Tabla 1. Factores predisponentes a presentar rechazo

Grado de sensibilizacion a Ag HLA medidos como anticuerpos reactivos a un panel de ag (PRA) o
pesquisa de anticuerpos anti HLA especificos por técnicas de Luminex o citometria de flujo o ELISA

Grado de missmatch , especialmente en pacientes sensibilizados

Historia de episodios de rechazos previos

Antecedentes de pérdida del injerto especialmente de causa inmunologica
Falta de adherencia al tratamiento médico inmunosupresor

Infecciones virales (CMV)
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Tabla 2. Principales tipos de rechazo agudos

Rechazo hiperagudo

® Rechazo mediado por anticuerpos preformados prexistentes contra antigenos HLA del donante o
anti AB (grupo sanguineo).

* Muy poco frecuente, se evita realizando un crossmatch CDC-AHG y FCXM.

e Determinado anticuerpos anti HLA donante especificos pre trasplante

e Trasplantando con compatibilidad de grupo clésico (se puede cruzar esta barrera pero requiere de
tratamiento especifico previo.)

Rechazo agudo celular
® Ocurre en el 5% al 40% de los trasplantes (depende de las terapias inmunosupresoras utilizadas)

* Tiempo de presentacion mas frecuente es entre los 5 dias a los 3 meses del trasplante, pero puede
ocurrir mas tarde.

® Usualmente responde a esteroides El rechazo corticorresistente es tratado usualmente con
depletantes de linfocitos.

¢ Histopatoldgicamente existen 5 tipos (IA, IB, ITA, IIB y III ) y un estado bordeline, segtin la
clasificacion de Banff 2005

Rechazo agudo humoral
® Menos frecuente y ocurre en el 5% -20% de los trasplantados

® Ocurre precozmente desde los 5 dias a los 3 meses post trasplante, pero puede ocurrir en cualquier
momento del trasplante

® Mas severo y de peor prondstico que el rechazo agudo celular

* Presenta rasgos histomorfoldgicos caracteristicos y C4d+ en inmunohistoquimica en los PTC, y/o
anticuerpos donante especificos

» Histopatoldgicamente existen 3 tipos descritos (tipo NTA, capilar, y vascular), segtin Banff 2005
Rechazo cronico celular (en guias de disfuncion tardia del injerto )
Rechazo cronico humoral (en guias de disfuncidn tardia del injerto )

Diagnostico diferencial con poliomavirus (en guias de disfuncion tardia del injerto y
poliomavirus)

CDC-AHG = crosmatch por citotoxicidad complemento dependiente con anti-globulina humana
(AHG)

FCXM = crossmtach por citometria de flujo

IF/ TA = reemplazo del término nefropatia crénica del injerto y corresponde a fibrosis y atrofia tubular y
ateroesclerosis del injerto de significado incierto y aparece an la gran mayoria de los rifiones trasplantados
después de los 10 anos.

Disfuncion crénica del injerto corresponde a deterioro crénico de la funcién del injerto sin biopsia.

El gold standard para el diagnodstico y diferenciacion del tipo de rechazo agudo es la biopsia renal (1-2)
sin embargo, puede frecuentemente haber mezcla de hallazgos histopatolégicos. Los criterios de Banff
(3-4) corresponden al intento de uniformar los criterios histopatoldgicos de estas entidades, los que se ac-
tualizan periddicamente y constituyen la base para disefiar las alternativas terapéuticas (evidencia =3).

Rechazo hiperagudo

Es muy infrecuente actualmente, y ocurre por la presencia de anticuerpos donante espe-
cifico IgG complemento dependiente, circulantes al momento del trasplante que reaccionan
contra los ag HLA del donante, o contra iso-anticuerpos IgM pre existentes en el caso de in-
compatibilidad de grupo clasico. Existen reportes de rechazos hiperagudos por anticuerpos
no HLA (3, 4). Estos anticuerpos se fijan a las paredes del endotelio y desencadenan una serie
de eventos inflamatorios, inmunoldgicos, que termina con la activacion de la cascada del com-
plemento y de la coagulacion que llevan a infarto y destruccion del injerto en minutos u horas
post trasplante.
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Actualmente este puede evitarse trasplantando con compatibilidad de grupo y con cross mat-
ch CDC-AHG negativo. Con las nuevas técnicas de crossmatch (citometria de flujo) y la apari-
cion de técnicas mas sensibles para la determinacion de anticuerpos donante especifico (ADE),
puede ocurrir que el crossmatch CDC-AHG sea negativo pero existan ADE a bajos titulos y un
crossmatch por citometria de flujo positivo. Ante esta situacion la decisién de hacer un tras-
plante debe ser tomada en forma individual y las medidas de prevencién de rechazo humoral
oportunamente dispuestas (1) (nivel evidencia 3).

Todos los pacientes deben tener sus serotecas con los respectivos estudios de los anticuerpos
que ellos hayan desarrollado producto especialmente de transfusiones previas, embarazos, u
otros trasplantes anteriores (evidencia =3). Los pacientes mas sensibilizados (altamente sensi-
bilizados PRA >30%) son considerados prioritarios al momento de asignacion de puntaje para
la distribucion de un érgano proveniente de donante cadavérico. Principalmente por las altas
posibilidades de tener anticuerpos DE contra el posible donante y por tanto sus expectativas
de llegar a realizarse un trasplante son mucho menores (evidencia 3) (1,2).

Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

Todos los pacientes deben tener compatibilidad de grupo, excepto si se ha
planificado un trasplante incompatible de grupo, ante lo cual deben tomarse las B
medidas especificas para evitar el rechazo hiperagudo.

Todos los pacientes deben tener sus serotecas periodicas con las determinaciones
de anticuerpos anti HLA segtn las técnicas disponibles, y debera notificarse de
eventos sensibilizantes que puedan haber ocurrido mientras se mantiene en lista B
de espera, para evitar falsos negativos en la interpretacion de cross match con el
altimo suero disponible previo al trasplante.

La técnica de croosmatch CDC-AHG con el altimo suero debe ser negativa para B
proceder a un trasplante.

Un crossmatch positivo por CDC-AHG con el suero histdrico, y/o un cross match
por citometria de flujo positivo a pesar de un CDC-AHG negativo con el tltimo B
suero, en si no contraindica el trasplante, pero debe asumirse el mayor riesgo de
rechazo agudo humoral.

El laboratorio de histocompabilidad debe proporcionar las 24 hrs. del dia, la
disponibilidad de la técnica de crossmatch para proceder al trasplante en el caso B
de donante cadavérico con menor tiempo posible de isquemia fria.

Rechazo agudo

El rechazo agudo se clasifica en mediado por células T o rechazo agudo celular (RCA) y
mediado por anticuerpos o rechazo agudo humoral (RAH) de acuerdo a criterios de Banff
(Banff 07) (1).

Del total de rechazos 2/3 corresponden a RAC (15%-20%) y 1/3 a RAH (5%-10%) (2), sin em-
bargo en un 45% coexisten ambos rechazos.

El rechazo mediado por células T se caracteriza por infiltrado linfocitario en el intersticio, ta-
bulos, glomérulos y endotelio en los casos mas severos.

Banff I. Tabulo intersticial
II. Tabulointersticial y endoarterial

III. Endoarterial y necrosis fibrinoide (1)
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En el rechazo mediado por anticuerpos el infiltrado es causado mas frecuentemente por neu-
trofilos en los capilares peritubulares. Existen al igual que el RCA tres rasgos histomorfologi-
cos que se asocian a diferencias en la severidad en su comportamiento clinico: Tipo necrosis
tubular aguda (NTA) (tipol), pericapilar tubular (PTC) (tipo2) y vascular con necrosis fibri-
noide (tipo3). La pérdida de injertos a un afio es de 3% y 7% para los pacientes con rechazo
celular tubulointersticial y endoarterial respectivamente, en cambio en el rechazo humoral su
pronostico es marcadamente peor siendo de 27% y 40% para tipo 2 y 3 respectivamente. El
rechazo humoral mas frecuente es el que compromete los capilares peritubulares (3-6).

El diagnostico clinico de rechazo agudo humoral se basa en los criterios patologicos:
a) Tincién C4d en PTC.

b) Uno de los siguientes patrones morfoldgicos: neutrofilos en los capilares peritubulares,
necrosis fibrinoide e injuria tubular.

c) Presencia de anticuerpos donante especificos circulantes de novo o preformados (6) y la
evidencia clinica de disfunciéon aguda del injerto (IV) (7).

En un 25 % éste se subdiagndstica ya que los hallazgos histomorfologicos no permiten sospe-
charlo y se requiere (3) tinciéon con inmunohistoquimica o inmunofluorecencia para C4d como
método diagndstico.

C4d es un marcador durable de injuria mediada por anticuerpo.

El C4d es el producto de degradacion del factor del complemento C4 activado, un componen-
te de la cascada clasica, la cual es iniciada tipicamente por la uniéon de anticuerpo a moléculas
blanco especificas. Siguiendo la activacion y degradacion de la molécula de C4, los grupos de
tio-ester quedan expuestos lo que permite unién covalente transitoria del C4d a la superficie
de las células endoteliales y componentes de la matriz extracelular, cerca de los sitios de acti-
vacion de C4 (13).

El C4d se encuentra también en vacuolas intracitoplasmaticas de las células endoteliales. Los
enlaces covalentes convierten al C4d en una molécula estable que puede ser detectada facil-
mente por inmunohistoquimica. La deteccion de C4d es observada como un signo indirecto
de una respuesta a anticuerpos.

Los pacientes con C4d + en un 90% tienen anticuerpos donante especifico (DE) circulantes, y
los que son negativos sélo un 2% tienen anticuerpos circulantes. Por otra parte la ausencia de
anticuerpos DE circulantes no excluye el diagndstico (6-13) (evidencia 3).

Todos los episodios de rechazo agudo idealmente deberdn ser documentados por biopsia, si
las condiciones clinicas lo permiten. La biopsia es necesaria para el correcto diagnostico dife-
rencial de disfuncion del injerto por otras causas como toxicidad por CNI, NTA o infecciones
por virus como poliomavirus. Mas adin en el caso de poliomavirus es necesario contar con
tinciones especificas para este (5V40) ya que este remeda histomorfolégicamente un rechazo
agudo celular (14).
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Tabla 3

Rechazo agudo celular (criterios de Banff 2007)

IA Casos con infiltrado intersticial importante (>25% del parénquima afectado)(i2,i3) y focos de
tubulitis moderada (>4 células por seccion tubular o por cada 10 células tubulares) (t2)

IB Casos con infiltrado intersticial importante (>25% del parénquima afectado) y focos de tubulitis
intensa(i2,i3) (>10 células por seccion tubular o por cada 10 células tubulares) (t3)

ITA Casos con arteritis intimal leve a moderada (v1)

IIB Casos con arteritis intimal severa que compromete >25% del area luminal (v2)

III Casos con arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide (v3 )con infiltrado linfocitico acompafante

Tabla 4

Rechazo agudo humoral ( criterios de Banff 2007)

Sospechoso si C4d o anti-HLA u otro anticuerpo antidonante es negativo

I Tipo NTA con Ac circulantes anti-HLA y C4d positivo /minima inflamacién

II Tipo Capilar: Capilaritis con Ac circulantes anti-HLA y/o C4d positivo

III Tipo arterial: Inflamacién transmural o necrosis fibrinoide con Ac circulantes anti-HLA y/o C4d

positivo
: Grado de
Recomendaciones . .
evidencia
Debe mantenerse la alerta de rechazo especialmente en los primeros 6 meses. B
Debe aplicarse un protocolo de seguimiento del trasplante para la pesquisa y B

diagndstico oportuno de rechazo agudo y sus diagndsticos diferenciales.

El protocolo de seguimiento debe considerar: examenes bioquimicos, creatinina,
hematoldgicos, hidroelectrolitico, monitorizacién de niveles plasmaticos de
drogas IS, estudio de imagenes (Ecodoppler, renograma, TAC y otros) y exdmenes B
especiales que permitan dg diferencial (decoy cells, PCR sangre poliomavirus,
CMV ag etc.)

Debe aplicarse un protocolo de controles médicos periédicos segtn tiempo del B
trasplante.

Debera sospecharse rechazo en cualquier paciente que presente oliguria, o dolor
o aumento de tamafio del injerto o aumento de creatinina, o fiebre. Ante esta
situacion deben descartarse inmediatamente todas las otras causas de disfuncion
del injerto.

Debera plantearse la indicaciéon de biopsia en todo paciente que se sospeche
rechazo.

Puede iniciarse corticoides antes de la biopsia. Si no hay respuesta clinica y de B
laboratorio al tratamiento empirico con corticoides (en el caso de no haberse
realizado biopsia por contraindicacién u otras diversas causas), esta es mandatoria
para definir terapia a seguir.

Los pacientes que experimenten rechazo severo o con C4d positivo o sensibilizados
deben estudiarse la presencia de anticuerpos anti HLA donante especificos reactivos B
contra el donante tan pronto como sea posible.

Launidad de trasplante debera contar con recursos e infraestructura suficiente para
abordar las complicaciones inmunoldgicas y su diagndstico diferencial oportuno.

El equipo de trasplante debe contar con suficiente experiencia para abordar las
complicaciones inmunolégicas y sus diagndsticos diferenciales.
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Tratamiento del rechazo agudo celular

La terapia esta basada principalmente en la experiencia empirica mas que en la evidencia
(1-5).

El tratamiento consiste en bolus de solumedrol de 500 mg. a 1 gr. por 3 dias consecutivos,
(evidencia 3) si no hay respuesta puede intentase un segundo tratamiento con solumedrol,
(evidencia 3) pero de preferencia si hay corticoresistencia (no hay respuesta a la terapia esté-
roidal) seguir a terapia con anticuerpos policlonales o monoclonales depletantes de linfocitos
previa biopsia renal (5) (evidencia 1a).

El rechazo agudo subclinico es definido por la presencia de cambios especificos de rechazo
agudo en protocolos de biopsia en ausencia de signos o sintomas y rechazo agudo borderli-
ne es definido por cambios histomorfoldgicos que son solamente sospechosos de rechazo de
acuerdo a criterios de Banff (tabla 3), (1). Un rechazo es considerado corticorresistente cuando
la funcién del injerto no retorna a la linea basal después de la tltima dosis de tratamiento.

Se puede sospechar corticorresistencia por la severidad de la presentacion del cuadro clinico, sin
embargo siempre sera la biopsia quien demuestre el tipo de rechazo y el grado de severidad.

Antes de iniciar policlonales o monoclonales debera evaluarse riesgo vs beneficio en cada caso
en particular e informar al paciente de las opciones terapéuticas (5) (evidencia 4).

Al momento de iniciar poli o monoclonales debera disminuirse los IS, reduciendo los anti-
proliferativos, suspendiendo transitoriamente los CNI para evitar sobreinmunosupresion, y
deberan tomarse las conductas profilacticas antivirales, antimicéticas, neumocitis carini segun
protocolos especificos (evidencia 3).

La inmunosupresién de mantencion debe ser intensificada después del tratamiento de un
rechazo y después de suspendido poli o monoclonales en caso de corticorresistencia para
prevenir futuras recurrencias de rechazos (5), (evidencia 3).

Debera considerarse en caso de rechazo severo el cambio de ciclosporina a tacrolimus, de
azatioprina a micofenolato sédico o micofenolato mofetil y reiniciar esteroides en caso de
protocolo libre de esteroides (evidencia 3).

Frente al diagnostico de rechazo debera chequearse adherencia a sus tratamientos médicos,
especialmente IS previo al rechazo y asegurarse de su adherencia al tratamiento médico inmu-
nosupresor posterior a ocurrido el rechazo (evidencia 4).

Los rechazos subclinicos en los pacientes que reciben tacrolimus, micofenolato sédico o mico-
fenolato mofetil y esteroides son muy bajos (1) y la indicacion de biopsia de protocolo en este
régimen es de utilidad mas limitada (1). Los pacientes con otros protocolos inmunosupresores
la biopsia de protocolo puede evidenciar rechazo subclinico y bordeline los que deberian ser
tratados ya que puede mejorar la sobrevida y el prondstico a largo plazo (1,5) (evidencia 4).
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’ Grado de
Recomendaciones . .
evidencia

La terapia con bolus de esteroides es el tratamiento indicado para B
RAC. La mayoria responde a esta terapia.
En el caso de rechazo refractario a esteroides, o rechazo severo se
considera aumentar la IS con anticuerpos depletantes de linfocitos B
de rescate y aumentando la terapia de mantencion con tacrolimus,
micofenolato mofetil o micofenolato sodico y esteroides.
En caso de rechazo aumentar la inmunosupresion y/o alcanzar niveles B
terapéuticos y evaluar adherencia a tratamiento IS.
Los rechazos subclinicos y posiblemente también los borderline C
deberian ser tratados.

Tratamiento del rechazo agudo humoral

La refractariedad a terapias esteroidales y anticuerpos policlonales es muy alta con riesgo
de pérdida del injerto de hasta un 70% u 80%, (20), sélo un 33% responde a terapia antilin-
focitica. En cambio, con las nuevas terapias consistentes en recambios plasmaticos seguidos
de inmunoglobulinas a altas dosis se han conseguido muy buenos resultados con sobrevidas
del injerto de 80% a 100% en diferentes series, destacandose que con las terapias clasicas el
porcentaje de pérdida precoz de estos injertos era muy alta (evidencia 3) (20, 21,22). Mas ain
la presencia de disfuncion renal primaria se ha correlacionado con un FCXM (+) débil (21,22).
Los protocolos actualmente recomiendan recambio plasmatico 6 sesiones seguidas de IVIG a
altas dosis (2 gr/kg), fraccionado en 5 dosis. En casos de refractariedad a esta terapia la indica-
cion actual es anticuerpos anti CD20 (29), (evidencia 3), algunos grupos inician la terapia con
anticuerpos antiCD20 independientemente de la severidad del caso.

No hay al momento consenso respecto al mejor protocolo de tratamiento de rechazo agudo
humoral y diferentes autores han protocolizado variadas estrategias terapéuticas para enfren-
tar rechazo agudo humoral, sin embargo todas muestran muy buenos resultados (25), (23-28,
30, 31) (evidencia 3). Es posible que la severidad del caso, manifestada a través de las tasas de
anticuerpos presentes al momento del diagndstico y de los hallazgos histomorfologicos nos
conduzcan a implementar una terapia mas o menos intensa de acuerdo a estas evidencias
(evidencia 4).

Posterior al tratamiento especifico del rechazo humoral, la terapia inmunosupresora de man-
tencién estd basada en tacrolimus, asociado a micofenolato sddico o micofenolato mofetil y
esteroides, demostrandose en pequenias series una caida de las tasas de anticuerpos DE con
un el efecto al parecer especifico y prolongado, sin efecto de rebote de estos anticuerpos en
periodos de 6-12 meses, (23,24). Los anticalcineurinicos asociados a micofenolato parecieran
ser efectivos en prevenir rebote de ADE (24, 34-36). Existen también experiencias nacionales
con iguales resultados (38,39). El pronostico a largo plazo de estos injertos es atin incierto, pero
pareciera ser mejor de lo esperado (evidencia 3).

El objetivo del tratamiento del rechazo agudo humoral, es remover los anticuerpos circulantes
a través de plasmaféresis o inmunoabsorcion; inhibir la proliferacion de células B, a través de
micofenolato, anti CD 20 y suero antilinfociticos que también induce apoptosis de células B y
prevenir la sintesis de aloanticuerpos a través de inmunoglobulina en altas dosis (evidencia 3).
El mecanismo de accion de estas IVIg es muy amplio y van desde alterar el tamafio y composi-
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cion de los complejos inmunes, inactivar componentes del complemento C3b y C4b, modular
citoquinas pro-inflamatorias, participar en la elaboraciéon de una sefal negativa a células B
con cesacion de la proliferacion y probable induccién de apoptosis , por otra parte anticuerpos
antiidiotipos presentes en la IV Ig ligarian a la region hipervariable del receptor de células T,
y asi se inhibiria también el rechazo mediado por células (30), (31).

Existen drogas atn en fase de evaluacion como son los inhibidores del complemento (32,33) e
inhibidores de proteasoma (bortesomib), (37) indicado en el tratamiento del mieloma multi-
ple, el que ha demostrado inmunomodular la tasa de ADE en mas del 50% a los 14 dias. Esto
ocurre ademas de manera prolongada y también es capaz de efectivamente controlar el recha-
zo celular tanto como el mediado por anticuerpos (evidencia 4).

Se desconoce atn la repercusiones a largo plazo del rechazo humoral agudo y /o de la pre-
sencia de bajos titulos de ADE en el tiempo, especialmente anticuerpos HLA clase II (rechazo
humoral subclinico). Aunque el tratamiento del rechazo agudo humoral es altamente efectivo
en recuperar la funcion del injerto, existe el riesgo de rechazo humoral crénico y acortamiento
de la sobrevida de los injertos. Manifestaciones de glomerulopatia del trasplante han sido
estrechamente asociadas con la presencia de ADE. En protocolos de biopsia a un afo el 44%
de los pacientes con rechazo agudo humoral presentan glomerulopatia del trasplante (2), (evi-
dencia 3).

" Grado de
Recomendacion . .
evidencia
Tratamiento de RAH:
a) Remocion de anticuerpos con plasmaféresis o inmunoabsorcion.
b) Evitar la proliferacion de células B con B

antiproliferativos y antiCD 20 y
¢) Inhibir la nueva sintesis de allo anticuerpos con IVIG a altas dosis.

Aumento de la inmunosupresion de mantencion con micofenolato mofetil o
micofenolato sédico, tacrolimus a dosis Optimas y en el caso de los esteroides B
reiniciar o mantener.

Estudio y seguimiento de anticuerpos donante especifico segtin protocolo

. C
correspondiente.
Se desconoce auin la repercusiones a largo plazo de rechazo humoral agudo y
la presencia de bajos titulos de ADE (rechazo subclinico humoral), por lo que C

en pacientes de alto riesgo se recomienda biopsia precoz como también en
aquellos que cursan con proteinuria, y/o disfuncion renal.

Protocolo de Tratamiento de rechazo agudo celular
Basado en criterios de Banff 07

Rechazo agudo celular grado I:

= Metilprednisolona 500 mg ev bolus por 3 dias
= Seguir pauta descendente: 100mg a 1mg/kg a 0,5mg/kg/24 hrs. hasta dosis previa
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Rechazo agudo celular grado ll:

= Metilprednisolona 500 mg ev bolus por 3 dias
* Seguir pauta descendente: 100mg a 1mg/kg a 0,5mg/kg/24 hrs. hasta dosis previa.
= Conversion a tacrolimus si el tratamiento previo es con Mtor i o ciclosporina.

* Timoglobulina 1,25-2 mg/kg. (Gemzyme) o 3mg/Kg. (Fresenius) por 7 dias, si es
corticorresistente.

Rechazo agudo celular grado ll:

= Metilprednisolona 500 mg ev bolus por 3 dias. Seguir pauta descendente: 100mg a
1mg/kg a 0,5mg/kg/24 hrs hasta dosis previa.

= Conversion a tacrolimus si el tratamiento previo es con Mtor i o ciclosporina.

= Timoglobulina 1,25-2 mg/kg (Gemzyme) o 3mg/Kg (Fresenius) por 7 dias.

Protocolo de Tratamiento de rechazo agudo humoral
Segtin Banff modificado 2007

Criterios de indicacion de rituximab / recambios plasmaticos /gammaglobulina.

Presencia de un deterioro de la funcién renal acompafiado de los 3 criterios siguientes (diag-
nostico de confirmacion) o 2 criterios (diagndstico de sospecha).

1.

Evidencia histologica
a) Lesiones de necrosis tubular aguda

b) Infiltrado por neutrdfilos o células mononucleares en capilares peritubulares o
trombosis glomerular y/o capilar

¢) Arteritis intimal o transmural o necrosis fibrinoide de las arterias.

Evidencia inmunopatologica: C4d en capilares peritubulares (frecuente) y/o inmuno-
globulinas en capilares peritubulares (infrecuente). Presencia de IG y complemento en
lesiones de necrosis fibrinoide. Puede haber C4d en glomérulos.

Evidencia serolégica: Presencia de anticuerpos post trasplante circulantes anti HLA
del donante u otros antigenos endoteliales. Su ausencia no excluye el diagnostico.

Tratamiento inicial:

1.

Recambios plasmaticos:

Se realizan 6 recambios plasmaticos con la siguiente programacion: dia 1,2, 4, 6, 8 y 11.

Recambio del 100% del volumen plasmatico (1 a 1,5 vol.), reposicién con solucion fisiolo-
gica y albumina al 5%; plasma fresco congelado si se esta cerca de la biopsia (48 hrs.)

2.

Gamaglobulina policlonal inespecifica; 100 a 200 mg/Kg después de cada recambio.
Puede indicarse la dosis completa 2 gr/kg dosis total en 5 dosis 0 400mg/kg por 5 dosis
sin plasmaféresis en casos de menor severidad.

Rituximab 325 mg/m2 (dos dosis) o 1 gr. en dosis tinica; la primera dosis en lo posible
antes de 24 hrs. de iniciado los recambios plasmaticos y la segunda dosis al finalizar
los recambios plasmaticos (depende de la severidad).
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Conversion o intensificacion de tratamiento con MMF (1,5- 2 gr) o MFS (1080-1440
mg.) y tacrolimus (niveles 10-12 ng/ml.)

Monitorizar respuesta con titulacion de ADE (segtiin protocolo especifico), cross mat-
ch, funcioén renal y/o BR al finalizar cada ciclo idealmente.

Se valorara la necesidad de prolongar o retomar este tratamiento segtin los titulos de ADE y la
evolucién clinica de la funcion renal del paciente.

Se suspenden los recambios plasmaticos si los titulos de ADE se negativizan o disminuyen y
mejora la funcion renal.

Protocolo de tratamiento rechazo humoral tardio

Criterios de indicacion de rituximab y recambios plasmaticos.

Presencia de un deterioro de la funcién renal acompafiado de los 3 criterios siguientes (diag-
nostico de confirmacién) o 2 criterios (diagndstico de sospecha).

1.

Evidencia histologica: Presencia de 2 o mas de los siguientes criterios: (A) Fibrosis
intimal. (B) Duplicacién de la membrana basal glomerular (ME) o glomerulopatia del
trasplante (M 6ptica), (C) Fibrosis intersticial y atrofia tubular (D) Multilaminacién de
la membrana basal de los capilares peritubulares.

Evidencia inmunopatoldgica: C4d En capilares peritubulares a menudo en parches o aisla-
da. Puede haber C4d en glomérulos. Ocasionalmente sélo es positivo en los glomérulos.

3. Evidencia serologica: Presencia de anticuerpos post trasplante circulantes anti HLA
del donante u otros antigenos del donante. Su ausencia no excluye el diagndstico.

Tratamiento inicial:

1.

Recambios plasmaticos:

Se realizan 6 recambios plasmaticos con la siguiente programacion: dia 1, 2, 4, 6, 8 y 11.

Recambio del 100% del volumen plasmatico (1 a 1,5 vol), reposicién con SF y albimina al
5%; plasma fresco congelado si se esta cerca de la biopsia (48 hrs.)

2.

Gamaglobulina policlonal inespecifica; 100 a 200 mg/Kg después de cada recambio.
Puede indicarse la dosis completa 2 gr/kg dosis total en 5 dosis 0 400mg/kg por 5 dosis
sin plasmaféresis en casos menor severidad.

Rituximab 325 mg/m?2 (dos dosis) o 1 gr. en dosis tinica; la primera dosis en lo posible
antes de 24 hrs. de iniciado los recambios plasmaticos y la segunda dosis al finalizar
los recambios plasmaticos.

Conversion o intensificacion de tratamiento con MMF (2 gr.) o MFS (1440 mg.) y tacro-
limus (niveles 10-12 ng/ml.)

Monitorizar respuesta con titulacién de ADE (segiin protocolo), XM, funcidén renal y
eventualmente BR al finalizar cada ciclo.
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DISFUNCION CRONICA DEL TRASPLANTE RENAL

Consideraciones generales

La disfuncién crénica del trasplante renal se define como una disminucion lenta y progre-
siva de la funcién del injerto. Sus causas son multiples y en general, se suman y combinan fac-
tores inmunoldgicos y no inmunologicos como por ejemplo, nefrotoxicidad por anticalcineu-
rinicos, hipertension arterial, dislipidemia y resistencia a la insulina entre otros. Un patron en
comun es el desarrollo de atrofia tubular y fibrosis intersticial. El cuadro ha sido denominado
rechazo cronico o nefropatia cronica del injerto. Como estos diagndsticos no son especificos,
en la Conferencia Banff del afio 2005, se acord¢ el término “injuria crénica del injerto renal”
para sefalar el limitado conocimiento actual de la etiologia y de la interaccion de los distintos
factores patoldgicos en el desarrollo de esta entidad (1). La injuria crénica del injerto renal es
un diagndstico de exclusion, caracterizado por una reduccion progresiva de la funcion cau-
sada fundamentalmente por rechazo crénico mediado por anticuerpos o toxicidad por anti-
calcineurinicos. Excluye a la reproduccion de la enfermedad renal original o a otra causa bien
definida de insuficiencia renal. Su prevalencia alcanza al 25% en el primer afo de trasplante y
al 90% a los diez afos (2).

Injuria crénica del injerto renal

Rechazo crénico mediado por anticuerpos. Cuadro clinico y criterios diagnésticos (Tabla 1)

La biopsia renal es fundamental para el diagndstico, los hallazgos son en general bastante
inespecificos, a excepcidn de las lesiones tipicas de la glomerulopatia del trasplante, presente
en no todos los pacientes con rechazo crénico y del depdsito endotelial de C4d en los capila-
res peritubulares. C4d es un fragmento derivado de la activacién clasica de la fraccion 4 del
complemento (C4). Esta activacion es producida por reacciones de antigenos y anticuerpos y
el fragmento se deposita en el sitio de la activacion del complemento (3). El depdsito se rela-
ciona directamente con anticuerpos anti HLA del donante (4) y es por lo tanto, un marcador
especifico de agresiéon humoral.

La interpretacién de los depositos de C4d en la biopsia, se debe correlacionar con los anticuer-
pos donante especificos. Depositos difusos en capilares peritubulares mayores de un 50% son
concluyentes, en cambio, depositos focales menores de 50% sin la presencia de anticuerpos
donante especificos son de interpretacion dudosa. Si estos mismos depdsitos focales se acom-
pafian de anticuerpos donante especificos en el suero del paciente, adquieren validez para el
diagndstico de rechazo crénico mediado por anticuerpos (Conferencia Banff del afio 2007)

(5)-

La glomerulopatia del trasplante con su morfologia caracteristica (Tabla 1), es el resultado de
la injuria humoral crénica sobre las células endoteliales del injerto (6). Su incidencia es de un
20% en los primeros cinco anos de trasplante (6).
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Tabla 1. Rechazo crénico mediado por anticuerpos

Cuadro clinico: deterioro lento de la funcion del injerto, hipertension arterial, proteinuria de grado
variable, habitualmente entre 1-3 g/24h

Diagnéstico:

Biopsia renal indispensable, hallazgos histopatologicos mas importantes (7): Fibrosis intersticial y
atrofia tubular. Grado I < 25%, II 26-50%, III >50%. Gloméruloesclerosis. Vasculopatia: engrosamiento
concéntrico de la intima con estrechamiento del lumen arterial. Algunos pacientes desarrollan
glomerulopatia del trasplante caracterizada por: expansion mesangial, engrosamiento de las paredes
capilares e imagenes de dobles contornos. Microscopia electrénica: reduplicacién o laminacion de la
membrana basal glomerular (hallazgo mas especifico segtn la clasificacion Banff)

Deposito de C4d en capilares peritubulares

Presencia de anticuerpos anti HLA donante especificos

Factores de riesgo inmunolégicos (Tabla 2) (8)

El rechazo cronico aparece tipicamente en los pacientes que han presentado varios epi-
sodios de rechazo agudo o también episodios tinicos graves sin recuperacion completa de
la funcién renal. Es mas frecuente en pacientes con mayor incompatibilidad HLA con su do-
nante y en aquellos con anticuerpos anti HLA preformados y/o desarrollo de anticuerpos anti
HLA con demostracion de titulos crecientes en el tiempo. Los pacientes sensibilizados tienen
un mayor riesgo de desarrollar rechazo agudo humoral con el consiguiente mayor riesgo de
evolucionar a rechazo crénico. La formacién de anticuerpos después del trasplante también se
relaciona con rechazo crénico y en este contexto, la presencia de anticuerpos en sangre antece-
de al deterioro de la funcién del injerto.

Tabla 2. Factores de riesgo inmunoldgicos

Grado de compatibilidad HLA: < compatibilidad, > riesgo, especialmente incompatibilidad DR

Crisis de rechazo agudo: > severidad y > recurrencia, > riesgo

Titulo de anticuerpos anti HLA: preformados y “de novo”, trasplantes anteriores

Inmunosupresion: sub-6ptima, mala adherencia al tratamiento

Factores de riesgo no inmunolégicos (Tabla 3) (8)

Junto a los factores de riesgo inmunoldgico anotados en la tabla 2, existen factores no in-
munoldgicos que contribuyen a amplificar el dafio inmunoldgico, los mas importantes se des-
criben a continuacion. El tiempo de isquemia fria es un factor determinante de la sobrevida del
injerto renal. La diferencia mas marcada se aprecia entre donantes vivos no relacionados con
una isquemia fria de aproximadamente 20 minutos y donantes fallecidos con una de 24 horas
con compatibilidades HLA equivalentes. El quiebre también se produce en trasplantes de do-
nantes cadavéricos con periodos de isquemia menor y mayor de 24 horas (9) La edad del do-
nante también juega un rol significativo; en un estudio de Basar la sobrevida de los trasplantes
de donantes fallecidos mayores de 60 afios es 73% comparada con 87% del grupo control (10).
También se describe un mayor riesgo de rechazo agudo con donantes mayores (11).
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Tabla 3. Factores de riesgo no inmunoldgicos

Tipo de donante, vivo o cadaver: fuera de la mejor compatibilidad inmunolodgica en trasplantes do-
nante vivo relacionado, el menor tiempo de isquemia fria en este tipo de trasplantes, es determinante
de la mejor sobrevida de los injertos (Ver donante vivo)

Edad del donante: > edad, > riesgo asociado con arteriosclerosis, glomeruloesclerosis y disminucién
de la masa nefronal del donante (Ver donante criterio expandido)

Isquemia de reperfusion y retardo en la funcion del injerto: los estudios no son concluyentes, sin
embargo, la necrosis tubular aguda prolongada puede “enmascarar” el diagnostico de una crisis de
rechazo agudo. La isquemia renal aumenta la expresion de antigenos HLA en las células endoteliales
y tubulares

Inhibidores de la calcineurina (anticalcineurinicos): tacrolimus, ciclosporina A. Inducen constriccion
arteriolar aferente, isquemia, arteriolopatia y fibrosis intersticial (7)

Inhibidores mTOR: sirolimus, everolimus. Inducen proteinuria y dafo tubular (12)

Proteinuria; > filtracion de proteinas, > reabsorcion tubular, > inflamacion intersticial

Hipertension arterial

Tabaquismo

Hiperlipidemia

Sobrepeso y obesidad

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Infecciones: virus polioma, citomegalovirus, pielonefritis

Los inhibidores de la calcineurina siguen siendo, a pesar de los multiples efectos secundarios,
el pilar central del tratamiento inmunosupresor. Su reemplazo se asocia a un aumento de las
crisis de rechazo agudo. La recomendacién actual es utilizar las menores dosis tolerables si
el paciente no ha presentado crisis de rechazo agudo en los primeros cuatro meses (13). Su
prescripcion se asocia ademas de la nefrotoxicidad (Tabla 4) a hipertension arterial, hiperco-
lesterolemia y a diabetes mellitus, condiciones patologicas que acrecientan la injuria crénica
del injerto. Los corticoides conducen a dislipidemia y a resistencia a la insulina y los inhibido-
res mTOR inducen proteinuria, dafio tubular (12) e hipercolesterolemia, ejerciendo también
un efecto nocivo sobre el trasplante. La hipertension arterial tiene una prevalencia de 90% en
estos pacientes y se asocia directamente a una menor sobrevida del injerto. La dislipidemia
alcanza una prevalencia de 50-60% y también es un factor de riesgo de disfuncion crénica del
trasplante. Mencion especial merece el habito de fumar, ya que es un factor de riesgo directo
de menor sobrevida de pacientes e injertos, de enfermedad coronaria, enfermedad vascular
cerebral y periférica y de insuficiencia cardiaca. Los receptores de trasplante renal deben abs-
tenerse de fumar.

Las posibilidades terapéuticas son bastante reducidas y consisten en aumentar la intensidad
de la inmunosupresion y a controlar los factores no inmunoldgicos modificables como la pro-
teinuria, la hipertension arterial etc. (Tabla 7).
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Tabla 4. Tratamiento del rechazo croénico.
Aumento de la inmunosupresion

Reemplazo de ciclosporina A por tacrolimus, hasta obtener concentraciones sanguineas entre 10 y
14 ng/ml

Considerar reemplazo de azatioprina por micofenolato o acido micofenoélico

Optimizar dosis de micofenolato o acido micofendlico

Agregar prednisona a esquemas sin corticoides

Anti Cd 20 (Rituximab) y/o inmunoglobulinas para disminuir titulos de anticuerpos, ain no
cuentan con evidencia suficiente (14)

Injuria crénica del injerto renal

Toxicidad por inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina representan la gran paradoja del tratamiento inmuno-
supresor en medicina de trasplantes. Si bien, la prescripcion de ellos ha mejorado sustancial-
mente la sobrevida de los trasplantes, su uso se complica con el desarrollo de dafio funcional
y estructural renal cronico, dependiente de las dosis utilizadas. Las alteraciones histopatold-
gicas tipicas también se observan en los rifiones de pacientes trasplantados de otros 6rganos,
constituyendo la prueba mas clara de su efecto tdxico renal (15). Las lesiones inducidas por
ciclosporina A y tacrolimus tienen el mismo patréon y son indistinguibles unas de otras (16).
Las caracteristicas fundamentales se describen en la Tabla 5.

Tabla 5. Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina

Cuadro clinico indistinguible del rechazo crénico: deterioro lento de la funciéon del injerto,
hipertension arterial, proteinuria

Diagnéstico:

Biopsia renal indispensable, hallazgos histopatolégicos mas importantes (7): Fibrosis intersticial
en bandas (también puede ser difusa) y atrofia tubular. Gloméruloesclerosis. Vasculopatia: esclerosis
nodular hialina de las arteriolas. En algunos casos se encuentran signos de toxicidad aguda:
vacuolizacion tubular, expansion isométrica de las células epiteliales tubulares y microangiopatia
trombdtica

Ausencia de deposito de C4d en capilares peritubulares

Tabla 6. Tratamiento de la toxicidad por inhibidores de la calcineurina

Reduccion de las dosis de anticalcineurinicos 1. Disminuya tacrolimus en forma progresiva hasta
obtener concentraciones sanguineas entre 4 y 6 ng/ml 2. Disminuya ciclosporina A en forma progresiva
hasta concentraciones sangul’neas entre 100 y 150 ng/ml

Reemplazo de anticalcineurinicos por inhibidores de mTOR: solo si la filtracion glomerular estimada
es > 40 ml/min y la excrecién urinaria de proteinas, medida con la relacion proteinas/ creatinina es <
500 mg/g creatinina (13)

Considerar reemplazo de azatioprina por micofenolato o acido micofendlico: para potenciar la
inmunosupresion

Optimizar dosis de micofenolato o acido micofendlico

205



Guias Clinicas
Sociedad Chilena de Trasplante

La diferenciacion tan esquematica entre rechazo crénico mediado por anticuerpos y toxicidad
por inhibidores de la calcineurina, en la practica puede ser muy dificil, debido a la suma de las
dos condiciones. Los titulos de anticuerpos anti HLA y el depodsito de C4d indican agresion
humoral (17) y se requerird de un aumento de la inmunosupresion. En ausencia de depositos
de C4d y con lesiones patoldgicas tipicas de toxicidad, se recomienda minimizar las dosis
de ciclosporina A o tacrolimus, evitar la combinacion anticalcineurinicos- inhibidores mTOR,
porque potencian el efecto toxico de los anticalcineurinicos o reemplazarlos, si las condiciones
lo permiten, por inhibidores de mTOR (Tabla 6)

Para las dos entidades descritas es conveniente controlar los factores no inmunolégicos (Tabla
7).

Tabla 7. Control de factores no inmunoldgicos de la injuria crénica del injerto

Proteinuria: reduccion con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y/o
antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA)

Hipertension arterial: tratamiento antihipertensivo. Meta PA <130 / 80 mmHg

Tabaquismo: abstinencia

Hiperlipidemia: colesterol total <200 mg/ml, LDL < 100 mg/d], triglicéridos < 150 mg/d1
Sobrepeso y obesidad: IMC <27 kg/m2

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus: reduccién de peso, HbAlc<7.0 %

COMPLICACIONES QUIRURGICAS EN TRASPLANTE RENAL

Complicaciones tempranas

1. Infeccién de herida operatoria:

Se define como la salida de liquido purulento de la herida algunos dias después del tras-
plante. De incidencia variable y entre los factores de riesgo mas importantes se encuentran la
obesidad, la diabetes y el no uso de profilaxis antibiotica. (14, 15). Las infecciones superficiales
se tratan abriendo la herida y con curaciones, mientras que infecciones profundas pueden
requerir aseo quirurgico en pabellén y eventualmente antibidticos. En estos casos se debe
descartar una fistula urinaria.

2. Hemorragia:

La hemorragia mas alla de lo esperable, es decir cuando se requiere transfusion o se produ-
ce inestabilidad hemodinamica, debe ser prevenida mediante una buena técnica quirtrgica,
con un adecuado manejo del hilio renal en la cirugia de banco. También puede ocurrir en
usuarios de acido acetil salicilico, multiples arterias, biopsias renales precoces o en rechazos
hiperagudos (16-18). Grandes hematomas o hemorragias activas requieren exploracién qui-
rurgica y se debe tener especial cuidado de no dafiar la anastomosis urétero-vesical.

3. Hematuria:

La hematuria pueden observarse luego de una biopsia percutanea. Cuando esto ocurre de
manera alejada luego de una biopsia, se debe descartar una fistula arterio-venosa (FAV) (19).
Las FAV se diagnostican mediante arteriografia y pueden ser tratadas mediante embolizacion
selectiva. Hematuria leve luego de un trasplante es frecuente y habitualmente no requiere tra-
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tamiento. En casos de hematuria con coagulos que obstruyan la salida de la sonda Foley y/o
produzcan retencion urinaria se debe proceder a lavado vesical con una sonda uretral gruesa
y eventualmente la instalacion de una sonda de 3 vias para irrigar una vez que se ha demos-
trado la ausencia de coagulos en la vejiga (las sondas de 3 vias “previenen” la formacién de
coagulos, no los evacuan).

4. Hernia incisional:

Esla salida de contenido abdominal a través de un defecto a nivel del cierre de pared luego
del trasplante (3-5%). Los factores de riesgo son los mismos de cualquier cirugia (obesidad,
diabetes, mala técnica de cierre) y propios del trasplante como rechazo (con uso de altas dosis
de esteroides) y el uso de inhibidores mTOR. El tratamiento es estandar con o sin uso de ma-
lla e idealmente cuando la funcion renal se haya estabilizado y se estén usando esteroides en
dosis bajas. (14, 20, 21).

5. Fistula urinaria:

Es una complicacion relativamente frecuente y ocurre en el 3-5% de los casos en que no
se ha usado catéter doble J. (22-24). Puede ocurrir a nivel ureteral, vesical o en el parénquima
renal y la causa mas comun es isquemia. (23, 25). Se diagnostica mediante TAC con contraste,
cintigrama renal o pielografia endovenosa o directa. En fistulas pequefias se puede tratar con
la instalacion de una nefrostomia y/o sonda uretrovesical con o sin la instalacion anterégrada
de un catéter doble ]. En fistulas grandes se puede requerir exploracion quirtrgica con reim-
plante ureteral cuando la fistula es distal o el uso del uréter nativo mediante una pielourete-
rostomia en necrosis ureterales completas con fistula proximal.

6. Trombosis arterial:

Es una complicaciéon grave que compromete la viabilidad del injerto con una incidencia
de 0,5% dentro de la primera semana del trasplante. Se produce principalmente por proble-
mas técnicos y/o por ateroesclerosis de los vasos donantes o receptores. Entre los factores de
riesgo se encuentran: ruptura inadvertida de la intima con diseccién arterial, mala técnica de
sutura, oclusion mecanica del la arteria por discordancia entre el largo arterial y venoso (tor-
sion), arterias multiples y receptor pediatrico. Se sospecha con la aparicion subita de anuria
(descartando obstrucciéon de la sonda Foley). Se diagnostica mediante el uso de Doppler y/o
cintigrama renal y se confirma con angioTAC o arteriografia. Una vez diagnosticada o con alta
sospecha, se debe proceder a exploracion quirdrgica, sin embargo la mayor parte de las veces
el tratamiento no es efectivo, requieriéndose nefrectomia del injerto.

7. Trombosis venosa:

Complicacion igual de grave que la trombosis arterial, con una incidencia de 0,5 % en recep-
tores adultos y 2,5% en receptores pediatricos. Se sospecha de la misma manera que la trombosis
arterial y se diagnostica por Doppler. La exploracion quirtrgica es siempre requerida aunque el
éxito de la trombectomia es habitualmente infrecuente, requiriéndose nefrectomia del injerto. Se
evita confeccionando una anastomosis amplia, evitando las hipotensiones bruscas y manejando
adecuadamente los pacientes con historia conocida de hipercoagulabilidad.
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Complicaciones tardias

1. Estenosis ureteral:

Se sospecha en casos de deterioro de la funcion renal asociado a dilatacion proximal del
sistema colector del injerto (hidronefrosis o hidroureteronefrosis). Su incidencia es del 5% y
puede ocurrir en cualquier etapa del trasplante. Se diferencia de otras causas de hidronefrosis
como el reflujo vésicoureteral y la obstruccion al tracto de salida de la vejiga como la que se
produce en algunos casos de hiperplasia benigna prostatica. Se produce generalmente por
isquemia o errores técnicos y la mayor parte ocurren dentro del primer afio post trasplante.
Entre los factores de riesgo se encuentran: multiples arterias, funcién retardada del injerto,
infeccion por CMV o polioma (34). El tratamiento inicial incluye la instalacién de una nefros-
tomia percutanea y control seriado de la funcion renal para determinar la presencia de dafo
crénico residual o no.

Mediante pielografia directa se determina la localizacion, el grado y el largo de la estenosis
y el tratamiento puede ser percutaneo o transuretral con dilatacién y/o instalacién de un ca-
téter doble ] sobre una guia (con mejores resultados en estenosis cortas, precoces y distales)
o mediante cirugia abierta con reimplante ureteral, pielovesicostomia o pieloureterostomia
utilizando uréter nativo.

2. Reflujo y pielonefritis 2%

El reflujo vésico ureteral es frecuente luego de un trasplante (44) y varia segun el tipo de
neoimplante y segun el largo del tinel submucoso realizado. En casos de ITU baja, el riesgo
de pielonefritis del injerto es de un 80% cuando hay reflujo y de s6lo un 10% cuando no lo hay.
Por lo anterior es importante realizar una buena técnica antireflujo en pacientes con alto riesgo
de ITU baja como son las mujeres jovenes sexualmente activas. En caso de pielonefritis recu-
rrente asociada a reflujo, ademas de la profilaxis antibiotica, se puede plantear el tratamiento
del reflujo mediante inyeccion endoscopica (45) si esta disponible o mediante cirugia abierta
con neoimplante ureteral o pieloureterostomia si el uréter nativo no es refluyente.

3. Litiasis urinaria:

Los calculos renales pueden ser trasplantados con el rindn o adquiridos en el receptor y
su incidencia es menos de un 1% de los trasplantes (46,47). Los calculos normalmente se ma-
nifiestan cuando descienden al uréter y pueden producir hematuria, infecciéon y lo mas gra-
ve, obstruccion con insuficiencia renal post renal (por tratarse de un paciente monorreno). El
diagnostico se hace fundamentalmente con el uso de imagenes que no requieran contraste e/v
como el pieloTAC. En caso de calculos que no se eliminen espontdneamente y que sean obs-
tructivos, el tratamiento se inicia con la instalacién de un catéter doble J y/o la instalacion de
una nefrostomia percutanea. Pequefios calculos intrarenales pueden ser tratados con litotrip-
sia extracorporea. Calculos mas grandes, en especial cuando son mayores a 2 cm. de didmetro
pueden ser tratados con nefrolitotomia percutdnea o abierta. Los calculos ureterales pueden
ser tratados con litotripsia extracorporea o mediante ureteroscopia. El manejo médico de la
urolitiasis es similar a los pacientes no trasplantados y son fundamentales la ingesta de liqui-
dos suficientes para mantener una diuresis de 24 horas mayor a 2 litros y un bajo consumo de
sal. En estos pacientes se debe manejar adecuadamente el hiperparatiroidismo.

4. Estenosis de la arteria renal:

Su incidencia es aproximadamente de un 10% y normalmente se sospecha en casos de hi-
pertension arterial refractaria a manejo habitual o en casos de deterioro de la funcién renal no
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explicable por otra causa (52, 53). Se diagnostica mediante eco Doppler cuando la velocidad
de flujo es mayor a 2 m/s. El tratamiento incluye manejo médico con seguimiento de la funcion
renal y normalmente se indica algtin procedimiento cuando la estenosis es mayor al 70% del
diametro (54). El tratamiento de primera linea se realiza de manera percutanea con dilatacion
e instalacion de stents vasculares en especial en estenosis distales y alineadas (33). La cirugia
abierta se reserva para estenosis a nivel de la anastomosis, en caso de plicaturas arteriales y en
caso de falla del tratamiento percutdneo e implica reseccion y reanastomosis. Se recomienda
evitar el uso de vena safena como injerto arterial. Para evitar las estenosis se recomienda usar
arterias con parche adrtico del donante, examinar la intima arterial y recortar la arteria si fuera
necesario, evitar anastomosis muy tensas y usar punch vascular (aortétomo) si es que no se
dispone de parche del donante como en los donantes vivos.

5. Fistula arteriovenosa y pseudoaneurisma post biopsia:

Las fistulas arteriovenosas se ven en un 10% de los pacientes sometidos a una biopsia y se
sospecha en casos de hematuria recurrente (55, 56). El diagndstico se hace con eco Doppler y se
confirma con angiografia o angioresonancia. La angiografia puede ser terapéutica en casos de
hematuria persistente o cuando la fistula es mayor a 15 mm. En algunos casos puede regresar de
manera espontanea (19). Los pseudos aneurismas son habitualmente de origen micético y pueden
ser fatales (57). Para evitar las fistulas se recomienda evitar punciones muy profundas en el hilio.

6. Linfocele:

Es una complicacion relativamente frecuente con incidencias de hasta un 20% en que influ-
ye entre factores aspectos técnicos como la excesiva diseccion de los vasos iliacos del receptor
previo al implante, la obesidad y el uso de algunos inmunosupresores como los inhibidores
MTOR (58-60). Normalmente son asintomaticos pero ocasionalmente pueden producir com-
presion ureteral o infeccion. Los linfoceles leves o que no producen obstruccion ureteral o
de los vasos iliacos normalmente no requieren tratamiento de lo contrario el tratamiento de
eleccidn es la marsupializacion o ventana peritoneal laparoscdpica. Si la cirugia laparoscopica
no es posible o peligrosa, también se puede hacer abierta.

INFECCION POR VIRUS POLIOMA

La prescripcion de esquemas inmunosupresores potentes en pacientes con trasplante re-
nal, ha disminuido la incidencia de crisis de rechazo agudo y aumentado la sobrevida de los
injertos a corto y mediano plazo. Sin embargo, también ha aumentado la susceptibilidad de
los pacientes a las infecciones y ha permitido la aparicion, especialmente en los ultimos diez
anos, de la nefropatia por virus polioma

Virus polioma

La familia de los virus polioma estd compuesta por a lo menos dos tipos, denominados
con las iniciales de los enfermos en quienes fueron descritos por primera vez en el afio 1971,
BK (VBK) y JC (V]JC). El VBK se encontré en la orina de un paciente trasplantado de rifién que
cursaba con una estenosis ureteral (1) y el VJC en el cerebro de un paciente fallecido a causa
de una leucoencefalopatia multifocal progresiva (2).
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Virus BK

El 80-90% de la poblacion adulta presenta anticuerpos contra el VBK. La infecciéon prima-
ria ocurre durante la infancia, ya sea por via gastrointestinal o respiratoria y es generalmente
asintomatica. El virus se localiza posteriormente en varios drganos, especialmente rifiones y
vias urinarias donde permanece en estado latente sin replicar o replicando a una tasa muy baja
durante toda la vida. En el 7% de los adultos inmunocompetentes el virus se demuestra en la
orina (3). En cambio, en pacientes inmunocomprometidos, la viruria oscila entre un 20 y 60% (4).
En situaciones de intensa terapia inmunosupresora como ocurre en algunos pacientes trasplan-
tados de rindn o de médula 6sea, se crean las condiciones favorables para la replicacion viral en
el parénquima renal y en el endotelio urinario provocando una nefritis tibulointersticial, deno-
minada también nefropatia por VBK, una cistitis hemorragica o una estenosis ureteral. La pre-
valencia de nefropatia por virus polioma varia entre un 1 y 10% en pacientes trasplantados de
rifion (5), siendo el VBK el agente principal en mas del 95% de los casos, el resto es causado por
el VJC. La nefropatia por virus polioma se asoci6é en un comienzo a la combinacion tacrolimus,
micofenolato y corticoides, sin embargo, se ha reportado en pacientes con variados esquemas in-
munosupresores. El factor fundamental es la mayor intensidad de la terapia inmunosupresora.
La nefropatia por VBK debe ser diagnosticada por biopsia renal y conduce, si no se disminuye
la inmunosupresion, a la pérdida del injerto a consecuencia de una extensa atrofia tubular y
fibrosis intersticial, en mas del 50% de los casos diagnosticados (4).

Virus JC

E1 56% de los adultos tiene anticuerpos contra el VJC (3). La infeccién primaria también se
produce en la infancia y el virus puede replicar en el tejido renal de pacientes trasplantados
de rindn, ocasionando aproximadamente el 5% de los casos de nefropatia por virus polioma.
La capacidad de replicaciéon del VJC es mucho menor que la del VBK, determinando un mejor
prondstico de la nefropatia. No se han descrito pérdidas de injertos renales por nefropatia
causada por VJC. La leucoencefalopatia multifocal progresiva observada en enfermos VIH
infectados con VJC, rara vez se presenta en pacientes trasplantados renales.

Nefropatia por virus polioma: estudio y diagnéstico (Tablas 1y 2, Figura 1y 2)

El diagndstico precoz de la nefropatia por virus polioma y las medidas terapéuticas cen-
tradas en una disminucién de la inmunosupresion, han reducido la pérdida de los injertos
renales por esta causa, a menos de un 10%. La clave para el diagnostico oportuno esta en la
vigilancia de la aparicion de células “decoy” en orina (Figura 1). Estas células son la expresion
de la replicacion viral, pues han incorporado particulas virales en su ntcleo. Si bien, es un
método simple con una sensibilidad de un 100%, su especificidad para el diagnodstico de la
nefropatia es de s6lo 71% (7). La replicacién viral y el desarrollo de la nefropatia en sus etapas
iniciales, antecede a la elevacidon de la concentracion de creatinina en plasma, motivo por el
cual es necesario el control rutinario de células “decoy” en los primeros dos afios después del
trasplante, periodo donde la incidencia de esta patologia es mayor (Tablas 1-2). La confirma-
cion de la viruria con técnica de PCR en tiempo real no tiene mayor importancia en el diag-
nostico de la nefropatia por virus polioma, debido a que el valor predictivo del compromiso
renal, lo otorga la cuantia de la replicacion viral en la sangre (viremia) (Tabla 1). La viruria
solo adquiere importancia para la diferenciacion de la replicacién de VBK, VJC o ambos (8).
Diagnosticada la presencia de células “decoy” en orina, se debe evaluar viremia, si ésta re-
sulta positiva, se debe completar el estudio con biopsia renal para establecer el diagnostico
de certeza y descartar rechazo, con el fin de poder disminuir la intensidad del tratamiento
inmunosupresor (Figura 2).




Trasplante renal

En los dltimos afos se ha reconocido a la nefropatia por virus polioma como factor de riesgo
de tumores renales y urogenitales.

Tabla 1. Nefropatia por virus polioma en trasplante renal.
Prevalencia: 1-10%, >95% VBK, <5% V]JC

(Cuando? 95% en los primeros 2 afios, 5% entre 3 y 5 anos

Factores predisponentes: tratamiento inmunosupresor triasociado (anticalcineurinico - micofenolato
o acido micofenolico - corticoides), tratamiento antirrechazo (corticoides, anticuerpos policlonales)
(6), incompatibilidad HLA, isquemia fria prolongada, edad > 50 afios, género masculino, receptor
seronegativo para virus polioma

Diagnostico: células “decoy” en orina, viremia, biopsia renal

Células “decoy”: células infectadas por virus polioma, presentan inclusiones nucleares basoéfilas que
pueden llegar a ocupar la totalidad del ntcleo (figura 1)

Viremia: presente en aproximadamente el 50% de los pacientes con células “decoy” en orina.
Significativo valor predictivo de nefropatia por virus polioma de acuerdo a la replicacion viral
determinada: < 10* copias/ml 4.8%, > 10° copias/ml 64.5% (4)

Biopsia renal: entrega el diagndstico de certeza de nefropatia por virus polioma. Indispensable para el
diagnostico diferencial y la decision terapéutica

Tabla 2. Estudio de infeccién por virus polioma (basado en Ref. 9):
Determinacion de células “decoy” en orina

;Cuando? examen de rutina a los 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses post trasplante.

Diagnéstico diferencial de la disfuncion del trasplante renal: cada vez que se detecte un aumento
“inexplicable” de la concentracion de creatinina plasmatica

Cada vez que se efectiie una biopsia del trasplante renal

1y 2 meses después de un tratamiento antirrechazo

Diagnostico diferencial de hidronefrosis o hematuria

Cancer renal y urogenital
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Figura 1. Células “decoy” en orina: se aprecian nucleos baséfilos con aspecto de vidrio
esmerilado
(Gentileza Dr. Alberto Fierro y Dr. Luis Contreras)

Figura 2. Investigacion y manejo general de nefropatia por virus polioma

CELULAS

“DECOY”
POSITIVA NEGATIVA
VIREMIA

POSITIVA NEGATIVA

BIOPSIA
RENAL
y Y
CONTROL
REDUCIR
EVALUAR TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESICON
INMUNOSUPRESOR
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La biopsia renal permite establecer el diagndstico de la nefropatia por polioma, el pronéstico
de acuerdo a los patrones histoldgicos descritos en la Tabla 3 y el diagndstico diferencial. Los
patrones son evolutivos si no se adoptan las medidas terapéuticas correspondientes. El infil-
trado inflamatorio puede confundirse con rechazo del aloinjerto. La evaluacion del tejido re-
nal con microscopia electrénica y técnicas de histoquimica permiten certificar el diagnostico

Tabla 3. Nefropatia por polioma: hallazgos histoldgicos

Patrén A: cambios virales citopaticos con alteraciones renales minimas

Patron B: cambios virales citopaticos acompanados de areas focales o multifocales de atrofia tubular,
fibrosis intersticial e inflamacién, cuantificadas como sigue: B1 <25%. B2 26-50%. B3 > 50%

Patron C o estado terminal de nefropatia por polioma: Escasos cambios citopaticos virales en tejido
renal esclerosado, extensa atrofia tubular y fibrosis intersticial

Prevencion y tratamiento

La alta prevalencia de seropositividad a los dos tipos de virus polioma en la poblacién,
tanto adulta como infantil, acrecienta las posibilidades de traspaso viral con el trasplante re-
nal, haciéndose imposible la seleccion de sélo donantes seonegativos. La mejor prevencion de
la replicacion viral consiste en evitar esquemas inmunosupresores agresivos en pacientes de
bajo riesgo inmunoldgico. También se previene el desarrollo de estados avanzados de la nefro-
patia por polioma mediante el diagndstico oportuno y precoz, basado en la deteccion rutinaria
de células “decoy” en orina.

El tratamiento consiste en disminuir la intensidad de la inmunosupresion (Tabla 4), con lo cual
desaparecen las células “decoy” en aproximadamente el 90% de los pacientes. Muchos centros
han intentado medidas terapéuticas adicionales, sobre todo en pacientes en los que persiste la
viremia o las células “decoy” y/o presentan un deterioro progresivo de la funcién del trasplan-
te atribuible a la nefropatia por virus polioma. La reduccion de la inmunosupresion, teniendo
el diagnostico de certeza, es segura, se describen crisis de rechazo agudo reversibles al trata-
miento habitual en el 10% de los pacientes (4). Se han intentado agentes con accién antiviral in
vitro como leflunomida (reemplazo de micofenolato por leflunomida), cidofovir y quinolonas,
y también la administracion de altas dosis de inmunoglobulinas. Todos estos tratamientos son
mas bien empiricos y su efectividad es dificil de evaluar porque van acompanados de la dis-
minucién de la inmunosupresion. La FDA no ha aprobado su uso en ese contexto.

Tabla 4. Tratamiento de la nefropatia por virus polioma

Reduccion de la inmunosupresion: 1. disminuya lo dosis de micofenolato o acido micofendlico en un
50% 2. Disminuya la dosis de tacrolimus en forma progresiva hasta obtener concentraciones sanguineas
entre 4 y 6 ng/ml 3. Suspenda y reemplace micofenolato o acido micofendlico por corticoides o
azatioprina si persisten células “decoy” a los 6 meses de haber modificado el tratamiento

Alternativas: 1. reemplazo de tacrolimus por ciclosporina A: concentraciones sanguineas entre 100 y
150 ng/ml 2. Reemplazo de tacrolinus por sirolimus o everolimus (evidencia insuficiente)
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EMBARAZO DESPUES DE UN TRASPLANTE

GUIAS DE MANEJO

En el afio 1958 se documentd por primera vez un embarazo exitoso post trasplante. Hoy en
dia sabemos que las mujeres receptoras de trasplante de érganos sélidos son capaces de tolerar
el embarazo y en la mayoria de los casos el resultado es exitoso tanto para la madre como para
el neonato y el injerto. El embarazo es una parte mas de los beneficios que aporta el trasplante,
aunque existen todavia algunas dudas sobre los efectos del mismo en la madre y en el feto.

Las pacientes con enfermedad renal crénica avanzada presentan una disfuncion hipotalamo-
gonadal que confiere infertilidad en practicamente todos los casos, pero 6 meses después del
trasplante esta disfuncion gonadal desaparece y se inician las posibilidades de concepcion.

La tasa de embarazo después de un trasplante flucttia entre un 5y 10%. También es evidente
que siguen siendo motivos de preocupacion la seguridad del embarazo para la madre y su
trasplante; asi como los potenciales efectos adversos de los multiples medicamentos y condi-
ciones comorbidas sobre el neonato.

Los datos mas documentados estan dados en pacientes con transplante renal, por lo que la
informacion estara dada principalmente en relacion a estos.

Problemas durante el embarazo:

Abortos espontaneos o terapéutico | 24 —34%,
Hipertension arterial cronica 75%
Preeclampsia 30 %
Prematuridad 50%
Restriccion de crecimiento fetal 30 - 50%
Rechazo del trasplante 5-10%
Parto prematuro (<34 semanas) 40%
Infecciones urinarias 35%
Muerte neonatal 5%

Embarazo y trasplante renal
Las etiologias comunes de la insuficiencia renal en los candidatos a un trasplante incluyen:
glomerulonefritis (41%), diabetes (16%), enfermedad poliquistica (13%), hipertension (12%),
pielonefritis o nefritis intersticial (6%) y otras (12%).

El rifién trasplantado es un aloinjerto, por lo comtn su pérdida se debe al rechazo.

El rechazo agudo es una respuesta inmune mediada por células T helper; a menudo es rever-
sible y ocurre en los 3 meses siguientes al trasplante, rara vez pasado un ano; el diagndstico
puede hacerse con el aumento de la creatinina o de manera definitiva con biopsia. El rechazo
crénico ocurre pasado mas de 1 afo del trasplante, es multifactorial, no tratable y lleva a la
pérdida del injerto.

Hipotéticamente, el embarazo es un estado en el cual la capacidad de la respuesta inmune esta
disminuida, por lo que decrece el riesgo de rechazo, no obstante; éste ocurre en un 5 - 10 %
de los embarazos.
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Criterios para considerar el embarazo en receptoras de trasplante

Las recomendaciones que tanto el Report on the AST Consensus Conference on Repro-
ductive Issues and Trasplantation como las guias Europeas preconizan para plantearse un
embarazo después del trasplante renal son:

Funcion renal estable y con creatinina menor a 1,5 mg/ dI ( < 133 umol/L)
No episodios de rechazo agudo en los tltimos seis meses.
Presion arterial normal o controlada con un solo farmaco antihipertensivo.

1

2

3

4. Proteinuria<0,5 g/ dia.

5. Ecografia del injerto renal normal.
6

Inmunosupresién recomendada: Prednisona < 15 mg/dia; azatioprina < 2 mg/kg/dia; ci-
closporina o tacrolimus en niveles terapéuticos.

Factores pronésticos

Maternos

e Enfermedad original (riesgo genético de transmision).

e Comorbilidades (Hipertension, diabetes, insuficiencia renal).

* Prondstico materno a largo plazo.

Fetales
® Adecuacion fisiologica de la madre (cardiaca, renal, control glicémico, etc.)

* Exposicion a medicamentos.

* Exposicion a infecciones (CMYV, hepatitis, bacteriana).

Injerto
e Adecuacion a la sobrecarga del embarazo y necesidades del feto.

e Mantencion del "equilibrio inmunologico”

e Exposicion a infecciones.

Inmunosupresion y embarazo

La prevalencia de malformaciones estructurales segin el Registro Americano es de 4-5%,
muy parecido al 3% de las series de embarazo en poblacién general, y aunque no se ha podido
demostrar un patrén de malformaciéon asociado a prednisona, azatioprina o anticalcineuri-
nicos, si se han descrito algunas malformaciones relacionadas con la toma de micofenolato
mofetil por lo que se aconseja su suspension antes de la concepcién

Ciclosporina

Desde el comienzo de la década de 1980 la ciclosporina A (Cy A) ha sido la base del trata-
miento de mantenimiento. La Cy A inhibe especificamente los linfocitos T helper que inician
la respuesta inmune. Es liposoluble, depende de los acidos biliares para su absorcién y su
biodisponibilidad es variable. Las dosis de la Cy A se ajustan por medio de los niveles sangui-
neos minimos. Es potencialmente nefrotoxica, sin embargo, los datos a largo plazo sugieren
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que con niveles apropiados, no causa un deterioro progresivo de la funciéon renal. No ha sido
asociada a malformaciones congénitas.

Si se relaciona con hepatotoxicidad, diabetes gestacional y restriccion del crecimiento intraute-
rino. Este medicamento aumenta la produccion de tromboxano y endotelina, implicados en la
patogénesis de la preeclampsia. La ciclosporina o tacrolimus elevan, también, la concentracion
de acido trico en la sangre. No esta contraindicada durante el embarazo.

Tacrolimus

El tacrolimus FK506 tiene un mecanismo de accion similar al de la Cy A, pero es mas po-
tente, ambos son categoria C. Se han producido efectos tdxicos y fototoxicidad en estudios en
animales, pero con dosis mas elevadas que las del espectro terapéutico. No esta contraindica-
do durante el embarazo.

Corticoides

Los corticoides tienen amplios efectos inmunosupresores ya que inhiben todos los tipos de
leucocitos. Las complicaciones incluyen diabetes que puede requerir insulina, necrosis asép-
tica, enfermedad ulcerosa péptica y alteraciones psiquiatricas. No estan contraindicados du-
rante el embarazo.

Azatioprina

La azatioprina es un inhibidor del metabolismo de las purinas. Uno de los efectos tdxicos
es la produccién de neutropenia. Es un farmaco de categoria D. Puede producir efectos lesivos
a nivel genético. Tiene contraindicacion relativa durante el embarazo.

Micofenolato

Un agente nuevo es el micofenolato mofetil, inhibidor del metabolismo de las purinas para
tratamiento de mantenimiento. Parece tener accion sinérgica con la Cy Ay el FK506 y puede
reducir la incidencia del rechazo crénico. La recomendacién actual es que las mujeres recepto-
ras que toman este fAirmaco no queden embarazadas. Contraindicado durante el embarazo.

Complicaciones del trasplante

La inespecificidad de los agentes inmunosupresores permite que los receptores de un tras-
plante estén en situacion de riesgo de adquirir infecciones oportunistas.

El problema infeccioso mas comun es el citomegalovirus (CMV). La transmision vertical pue-
de resultar de una infeccién transplacentaria, de exposicién a secreciones durante el parto
o lactancia. Los fetos contagiados pocas veces tienen secuelas graves. El riesgo de infeccién
grave de la lactancia materna es excepcional.

La hipertension arterial cronica se presenta hasta en un 75 % de los receptores. Las causas son
multifactoriales: la enfermedad renal original, la estenosis arterial del trasplante, el rechazo
cronico y los efectos de los farmacos. En un 30 a 50 % se presenta preeclampsia.

El diagnostico diferencial de preeclampsia se realiza con rechazo renal agudo, pielonefritis, glo-
merulonefritis recurrente, sindrome hemolitico urémico y nefrotoxicidad por ciclosporina.

El tratamiento durante el embarazo incluye Alfametildopa, Hidralazina y betabloquedores.
En el tratamiento hay que considerar a los inhibidores de los canales de calcio, porque pueden
contrarrestar el efecto vasocontrictor de la Cy A. El tratamiento definitivo de la preeclampsia
es la interrupcion del embarazo.
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Los receptores de un trasplante estan en una situacion de mayor riesgo de desarrollar cancer
de piel, trastornos linfoproliferativos postrasplante, cancer de células escamosas y canceres
de tracto genital, las que durante al embarazo deben tratarse con las medidas habituales para
ello.

Resultado de los Embarazos

Se ha descrito que el embarazo no afecta la funcion del rifién trasplantado ni su supervi-
vencia, siempre cuando se mantenga estable antes de la gestacion. Las mujeres con creatinina
sérica mayor a 2.5 mg/dL tienen tres veces mas riesgo de sufrir rechazo renal durante el emba-
razo, no asi cuando es menor de 1.5 mg/dL.

El resultado materno y perinatal en pacientes con preeclampsia depende de la edad gestacio-
nal, gravedad del proceso, numero de fetos y enfermedades preexistentes.

Se ha observado una incidencia mas elevada de restriccion del crecimiento intrauterino en las
receptoras tratadas con Cy A.

En los siguientes cuadros se compara los resultados neonatales, factores comorbidos maternos
y complicaciones neonatales; informadas en nacidos vivos de mujeres receptoras inmunosu-
primidas con Cy A v/s otros inmunosupresores.

Cuadro 1: Resultados en neonatos de mujeres receptoras de trasplante renal

CyA No Cy A
Edad gestacional media (semanas) 35,6 36,2
Peso al nacer medio (g) 2407 2684
Prematuros (< de 37 semanas) 56% 52%
Bajo peso al nacer (<a 2500 g ) 56 % 52 %
Complicaciones neonatales 22 % 30 %
Mortalidad neonatal 1% 2%

Cuadro 2: Complicaciones neonatales informadas en nacidos vivos de mujeres receptoras

renales

Cy A NoCy A
Policitemia, hipoglucemia, Temblor
Ictericia, convulsiones Neumonia, ictericia
SDR SDR, sepsis
Apnea, metatarsus adductus, Apnea
Inmunodeficiencia Ventriculomegalia
Malformacién renal Hipoglucemia

Comunicacion interventricular
Hemorragia intracerebral
Enterocolitis necrotizante
Conducto arterioso persistente,
Insuficiencia renal

Aspiracion de meconio

Reflujo gastroesofagico

Hemorragia intracerebral,

Hipoplasia medular

Aspiracion de meconio

Déficit auditivo

Policitemia

Infeccién por CMV

Craneosinostosis, hipoplasia del 16bulo frontal
Anormalidad hipofisiaria
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Cuadro 3: Factores comoérbidos y resultados maternos

CyA(%) NoCy A (%)
Hipertension tratada con farmacos previa al embarazo 51,7 18,5
Diabetes previa al embarazo 11,7 4,3
Preeclampsia 24,8 20,7
Parto por cesarea 66,7 63,4

Manejo preconcepcional

Se sabe que la funcién sexual se recupera entre 6-7 meses y un ano tras el trasplante de 6r-
gano solido, aconsejandose en general, que para poder optar a un embarazo el tiempo minimo
debe ser de 6 meses a 2 afios, tiempo que ha de estar estable y sin haber sufrido reacciones de
rechazo. Estas medidas incluyen:

1. Historia clinica detallada, acerca sobre todo, de que enfermedad de base ha originado
el trasplante y asi conocer si puede tener una base genética.

2. Exploracion ginecolégica que incluya toma de PAP.
3. Pesquisa serolégica: TORCHS, VHB, VHC, VIH.

4. Valoraciéon de medicamentos que toma y suspender los teratogénicos: IECA, Inmuno-
supresores (micofenolato de mofetilo, sir6limus).

5. Pruebas funcionales del érgano transplantado.
6. Método anticonceptivo (especialmente de barrera)

7. Suplementar con acido folico previo a la concepcion.

Manejo de las pacientes durante el embarazo

El manejo de la paciente embarazada debe ser realizado con un equipo multidisciplinario
que incluya médico perinatélogo, transplantélogo, médico internista y neonatdlogo.

1. Atencion y vigilancia prenatal:

Determinar el nivel y la estabilidad de la funciéon del injerto. En conjunto, un nivel de
creatinina sérica menor a 1,5 mg/ dl y una inmunosupresion estable con un seguimiento sin
rechazo son factores favorables.

2. Inmunosupresion:

Se hace necesario monitorizar los niveles sanguineos de los medicamentos que utiliza y
ajustar las dosis a media que se vayan sucediendo los cambios en el volumen sanguineo y en
la funcién renal propios del embarazo, y en el puerperio volver a las dosis iniciales de antes
del embarazo.

Hay acuerdo general en cuanto a que cualquiera que sea el régimen inmunosupresor, es pro-
bable que la mujer contintie con este, siempre y cuando se mantenga una vigilancia seriada.

3. Hipertension:

Monitorizar la aparicion de preeclampsia, ya que ocurre en el 25 a 30 % de los casos. Si
aparece manejo hospitalizado y tratamiento segtn los criterios obstétricos.
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4. Control prenatal:

* Se recomienda visita cada dos semanas, luego semanal desde el final de segundo tri-
mestre.

* Los estudios de laboratorio deben incluir: creatinina, electrolitos séricos, hemograma,
nivel del inmunosupresor y urocultivo. Mensualmente se debe solicitar: funcion hepa-
tica, nivel de proteinas séricas, calcio y fosforo. Se deben estudiar los titulos de anti-
cuerpos para CMV y HSV.

e Ecografia a partir de las 24 semanas y en los casos de sospecha de Restriccion de creci-
miento fetal.

e Evaluacion de la unidad fetoplacentaria.

* Solicitud de doppler de arterias uterinas para la pesquisa de preeclampsia 12 -24 sema-
nas.

e En todas las pacientes Rh negativas se debe detectar en forma seriada anticuerpos Rh
ya que se pueden sensibilizar por el trasplante. Se debe administrar anticuerpos anti
RH a las 28 semanas y después de cualquier procedimiento invasivo.

5. Rechazo del injerto:

El incremento en los niveles de creatinina sérica justifica una investigacion. Es dificil de-
terminar en forma clinica y debe apoyarse en ecografia. La biopsia renal esta contraindicada
durante el embarazo.

6. Via de parto:
Se recomienda parto vaginal y la cesarea estaria indicada por razones obstétricas habituales.
Es importante prescribir antibioticos profilacticos e hidrocortisona (100 mg) por via intrave-

nosa cada 6 a 8 h, durante el trabajo de parto y en las primeras 24 a 48 h del puerperio, para
prevenir el rechazo renal agudo posparto.

Los episodios de rechazo renal agudo son comunes (9-14.5%) y pueden ocurrir después del
parto; por tanto, las dosis de inmunosupresores deben ajustarse inmediatamente después del
mismo.

7. Anestesia:

No esta contraindicada la anestesia regional.

8. lLactancia materna:

La lactancia materna estaria contraindicada por el uso de inmunosupresores, por el potencial
toxico de estos farmacos.
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HIPERTENSION ARTERIAL EN TRASPLANTE RENAL

CONSIDERACIONES GENERALES

La hipertension arterial es el aumento sostenido de la presion arterial sistdlica (PAS) a
valores iguales o mayores de 140 mmHg y/o a cifras iguales o mayores de 90 mmHg para la
presion diastdlica (PAD). También se expresa en la poblacion general, sobre todo en el adulto
mayor de 60 afos, en la forma de hipertension sistélica aislada. Este tipo de hipertension se
caracteriza por un aumento de la presidn de pulso (presion sistolica menos presion diastdlica),
la que se correlaciona directamente con un mayor riesgo de complicaciones vasculares cardia-
cas y cerebrales (1). El Comité Americano de Prevencion, Deteccidn, Evaluacion y Tratamiento
de los Valores Elevados de Presion Arterial sugiere en su séptimo informe una clasificacion
operativa de la presion arterial, fundada en el riesgo de complicaciones vasculares y en impli-
cancias terapéuticas (Tabla 1) (2). Esta clasificacion introduce la condicion de prehipertension
para personas con PAS entre 120 y 139 mmHg y/o PAD entre 80 y 89 mmHg, para las que se
recomienda modificar estilos de vida tendientes a evitar la progresion a cifras de hipertension,
y tratamiento antihipertensivo farmacologico si hay condiciones clinicas asociadas como dia-
betes mellitus, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica.

Tabla 1. Definicion y clasificacion de los valores de PA en adultos > 18 afios (mmHg)

Definicion PAS PAD
Normal <120 <80
Prehipertension 120 - 139 80 - 89
Hipertension

Grado 1 140 - 159 90 - 99
Grado 2 2160 2100

En los menores de 18 afos, se considera hipertension arterial a los valores sistélicos y/o diasto-
licos promedios por sobre el percentil 95 de acuerdo a la edad, género y talla (3,4).

Los valores de presion deben ser confirmados en por lo menos dos visitas.

Prevalencia

En la poblacién general la hipertension tiene una prevalencia entre 25 y 30%. En Chile, la
Encuesta Nacional de Salud efectuada el afio 2003, registra una de 33.7%, la que alcanza a 53.7
% en la poblacion de 45 a 64 anos de edad (5) En los pacientes trasplantados de rifidn, la pre-
valencia es considerablemente mayor llegando hasta un 90% (6). Las causas especificas de esta
diferencia se atribuyen especialmente, entre otros, a los efectos secundarios del tratamiento
inmunosupresor y a la injuria crénica del injerto renal. (Tabla 2)
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Tabla 2. Causas de hipertension arterial en trasplante renal

Tratamiento inmunosupresor: Ciclosporina A, tacrolimus, corticoides

Injuria crénica del injerto renal

Rechazo agudo

Recurrencia de glomerulopatia en el injerto

Gomerulopatia “de novo”

Diabetes mellitus post trasplante

Estenosis arteria /s renales del trasplante

Hipertension arterial: factor de riesgo de complicaciones vasculares cardiacas y cerebrales
y de injuria crénica del trasplante renal

La hipertension arterial es un reconocido factor de riesgo de muerte por accidente vascular
encefalico y por infarto agudo del miocardio. El riesgo se acrecienta a medida que aumenta la
edad de la poblacion. El riesgo de accidente vascular encefalico con PAS de 160 mmHg, com-
parado con 115 mmHg, es 6 veces mayor para las personas entre 50 y 59 afios y 32 veces mayor
para los pacientes de 60 a 69 afios con PAS de 180 mmHg. Para infarto agudo del miocardio el
riesgo es 4 y 20 veces mayor para las dos poblaciones estudiadas (7) En trasplantados de rifién,
el riesgo es ain mayor, debido a que estos pacientes presentan disfuncion renal, la que consti-
tuye un factor de riesgo independiente de muerte y de complicaciones cardiovasculares (8).

La hipertension arterial se asocia a una mayor incidencia de enfermedad renal crénica (9) y
en receptores de trasplante renal, incrementa el riesgo de pérdida del injerto (10), tanto para
la hipertensién sistdlica, como para los valores de presion diastdlica mayores de 90 mmHg e
incluso entre 80 y 90 mmHg. El riesgo de disfuncion del trasplante al afio, se duplica con PAS
> 180 mmHg y aumenta en un 42% con PAD > 110 mmHg (11). Las complicaciones son mas
frecuentes si se asocian otros factores de riesgo, ejerciendo un efecto multiplicador, como el
habito de fumar 7 veces, la hipercolesterolemia 6 veces y la diabetes mellitus 4 veces. Estos
datos adquieren especial importancia, si se considera que sélo el 12% de los hipertensos detec-
tados en una muestra representativa de la poblacién chilena tenia PA < 140/90 mmHg (5).

Recomendaciones generales para el control y el tratamiento de la hipertension arterial en
trasplante renal (Tabla 3).

Tabla 3. Presion arterial en trasplante renal: recomendaciones generales

Estimule cambios de estilos de vida. Eduque habitos de vida saludables (Tabla 5 y 6)

Controle la presion arterial en cada consulta

Confirme aumento de la PA en dos consultas sucesivas si PA <160/100 mmHg

Considere tratamiento antihipertensivo inmediato si PA >160/100 mmHg

Evalte factores de riesgo cerebro y cardiovasculares (Tabla 4)

Evalue condiciones clinicas asociadas (Tabla 7)

Mantenga PAS <130 mmHg y PAD < 80 mmHg, < al percentil 90 en menores de 18 afios (4).

Considere monitorizacion ambulatoria de presion arterial (MAPA) en hipertension episddica,
hipertension resistente, evaluacion de tratamiento antihipertensivo, especialmente si se sospecha
hipertension durante el suefio o el paciente da cuenta de sintomas sugerentes de hipotension.
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Se recomienda modificar los estilos de vida perjudiciales por habitos saludables para reducir
factores de riesgo de complicaciones vasculares modificables y contribuir al control de los
valores elevados de presion arterial (Tabla 4, 5y 6). La presion arterial se debe medir en todas
las consultas con el fin de definir la condicion del paciente en cuanto a cifras de presion arte-
rial: normal, prehipertension o hipertension en sus dos grados. La ponderacion de las cifras
de presion arterial se debe acompanar de la evaluacion de los factores de riesgo (Tabla 4) y
de las condiciones clinicas asociadas (Tabla 7) para adoptar la mejor decision terapéutica. En
general, cualquier esquema antihipertensivo es adecuado si logra el objetivo de PA< 130 / 80
mmHg. Sin embargo, existen algunas indicaciones especificas como la prescripcion de inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores
de la angiotensina (ARA) en pacientes con proteinuria, microalbuminuria o diabetes mellitus,
diuréticos en insuficiencia cardiaca o bloqueadores de los canales de calcio en pacientes con
hipertension sistdlica o angina de pecho estable o el uso de CPAP en el sindrome de apnea
obstructiva del suefio.

Tabla 4. Factores de riesgo cerebro y cardiovasculares

Edad. Hombres > 55, mujeres > 65 afios

Tabaco
Obesidad IMC > 30 kg/m2

Sedentarismo

Dislipidemia

Microalbuminuria (albtimina / creatinina 30-300 mg/g)

Historia familiar de muerte cardiovascular prematura

Tabla 5. Estilos de vida saludables

Abstinencia de tabaco

Baja de peso, reduccion de calorias y grasas saturadas
Restriccion de sodio en la dieta: 2.3 g Na=5.8 g de NaCl

Aumento de potasio en la dieta mediante el consumo de frutas y verduras: 3.5 g K

Ejercicios aerdbicos: > 30 min al dia

Disminucion de la ingesta de alcohol: 20 — 30 g al dia

Tabla 6. Impacto de los cambios de estilo de vida en la disminucion de la PAS

Baja de peso 5 - 10 mmHg por la reduccion de cada 10 kg
Restriccion de sodio en la dieta 2-8 mmHg
Aumento de potasio en la dieta 2-6 mmHg
Ejercicios aerdbicos: (caminar rapido) 4 -9 mmHg
Disminucion de la ingesta de alcohol: 2 -4 mmHg
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Tabla 7. Condiciones clinicas asociadas

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Insuficiencia coronaria

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad renal cronica (ERC): Filtracion glomerular (FG) < 60 ml/ min. También se considera ERC
a FG > 60 ml / min con evidencias de dafio renal como albuminuria, proteinuria, microhematuria,
imagenes renales anormales o alteraciones histologicas (12).

Insuficiencia vascular cerebral

Enfermedad vascular periférica

Apnea del sueiio

Tratamiento antihipertensivo

El tratamiento debe considerar las medidas no farmacoldgicas y la terapia con medicamen-
tos antihipertensivos. En pacientes con prehipertension, la terapia farmacoldgica se considera
si presentan condiciones clinicas asociadas. Por lo menos una, la enfermedad renal crénica
siempre estd presente en los pacientes trasplantados de rifién y por lo tanto, requieren de
tratamiento farmacoldgico. La eleccion de los antihipertensivos depende de las disponibili-
dades y del analisis cuidadoso de las comorbilidades. Se recomienda elegir medicamentos de
vida media prolongada para lograr una buena adherencia y un efecto sostenido en el tiempo.
Elegida la terapia, ésta debe ser evaluada cada dos semanas para modificar dosis, decidir
combinaciones y evaluar efectos secundarios para reemplazar medicamentos. En la Tabla 8 se
describen las recomendaciones generales en cuanto a tratamiento antihipertensivo en pacien-
tes trasplantados de rifion.

Tabla 8. Tratamiento medicamentoso antihipertensivo en trasplante renal.
Recomendaciones generales

PA normal: sin tratamiento

Prehipertension: Un antihipertensivo. Evaluacion a las dos semanas para decidir aumento de la
dosis o combinacion de farmacos.

Hipertension grado I: Un antihipertensivo. Evaluacion a las dos semanas para decidir aumento de
la dosis 0 combinacion de farmacos.

Hipertension grado II: Combinacion de dos antihipertensivos. Evaluacion a las dos semanas para
decidir aumento de las dosis o combinacion de 3 o mas farmacos.

Prescriba antihipertensivos de vida media prolongada: De toma 1 vez al dia

Prescriba combinaciones sinérgicas: Diurético + IECA o ARA, bloqueador de canales de calcio + [IECA
o0 ARA, diurético + beta-bloqueador, bloqueador de canales de calcio + beta-bloqueador, alfa + beta-
bloqueador.

Evite combinaciones menos sinérgicas: Diurético + bloqueadores de canales de calcio, IECA o ARA +
beta-bloqueador.

Al combinar tres antihipertensivos: 1 debe ser un diurético

Informe acerca de los beneficios, precauciones y efectos secundarios del tratamiento

En la Tabla 9 se resumen las indicaciones, los efectos secundarios y las precauciones a tener en
cuenta con los diversos farmacos antihipertensivos.
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Tabla 9. Caracteristicas principales e indicaciones de las familias de farmacos
antihipertensivos mas comunes

Tiazidas: Hidroclorotiazida

Indicaciones preferentes: Edad > de 55 anos, insuficiencia cardiaca con disfuncién sistdlica,
hipertension sistdlica, sindrome edematoso, hiperkalemia. Puede prescribirse en pacientes con FG <
40 ml / min (13).

Efectos adversos: Hipomagnesemia, hiperuricemia, hiponatremia, hipokalemia, intolerancia a la
glucosa, dislipidemia, arritmias, disfunciéon sexual masculina

Precauciones: Efectos secundarios minimos en dosis bajas. Dosis habitual de hidroclorotiazida
12.5-25 mg.

IECA

Indicaciones preferentes: Enfermedad renal crénica con proteinuria o microalbuminuria, insuficiencia
renal cronica, resistencia a la insulina, diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia cardiaca con disfuncién
sistdlica, enfermedad coronaria, infarto del miocardio previo, accidente vascular encefalico previo,
poliglobulia post trasplante.

Efectos adversos: Hiperkalemia, deterioro de funcién renal, (se puede tolerar un aumento de hasta
un 30% de la concentracion de creatinina, un aumento mayor obliga a descartar estenosis de arteria /s
renales del injerto), tos 7 — 20%, edema angioneurotico.

Precauciones: Control de K y creatinina 5 — 7 dias después de haber iniciado el tratamiento con
filtracién glomerular < 30 ml / min, insuficiencia renal aguda y/o edema pulmonar en estenosis de
arteria renal del injerto.

ARA

Indicaciones preferentes: Mismas que IECA.

Efectos adversos: Hiperkalemia, deterioro de funcion renal.

Precauciones: Control de K y creatinina 5 — 7 dias después de haber iniciado el tratamiento con
filtracion glomerular < 30 ml / min, insuficiencia renal aguda y/o edema pulmonar en estenosis de
arteria renal del injerto.

Bloqueadores de canales de calcio

Indicaciones preferentes: Edad > de 55 afios, enfermedad coronaria, angina crénica estable,
hipertension sistolica, enfermedad vascular periférica.

Efectos adversos: Sindrome edematoso, mareos, enrojecimiento y calor facial.

Precauciones: Aumento de las concentraciones sanguineas de los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina A, tacrolimus), especialmente los no dihidropiridinicos (diltiazem, verapamilo), no
utilizar preparados de accidn corta, edemas no responden a diuréticos.

Beta-bloqueadores

Indicaciones preferentes: Enfermedad coronaria, angina crénica estable, infarto del miocardio previo,
insuficiencia cardiaca con disfuncioén sistolica, taquicardia supraventricular, taquicardia de reposo.

Efectos adversos: Dislipidemia, intolerancia a la glucosa, fatiga, disminucién de la tolerancia al
esfuerzo.

Precauciones: Contraindicados en enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bradicardia, bloqueo
auriculo-ventricular de 2° y 3er grado, enfermedad vascular periférica y fenémeno de Raynaud.

Antagonistas de la aldosterona: Espironolactona
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Indicaciones preferentes: Insuficiencia cardiaca con disfuncion sistdlica, infarto del miocardio previo,
obesidad, sindrome edematoso, hipertension resistente.

Efectos adversos: Hiperkalemia, ginecomastia masculina.

Precauciones: Mayor riesgo de hiperkalemia con FG < 30 ml / min y en combinacién con IECA o
ARA.

Vasodilatadores y bloqueadores alfa adrenérgicos

Indicaciones preferentes: De uso reducido, en combinacion con beta-bloqueadores.

Efectos adversos: Taquicardia, hipotension ortostatica, mareos, sincope.

Precauciones: No aptos para monoterapia, no combinar con bloqueadores de canales de calcio.

Hipertension por estenosis de la arteria o arterias renales del injerto

Se debe sospechar frente a un deterioro subito de la funcion del injerto después de la
administracion de un IECA o ARA, en casos de hipertension resistente y en pacientes con hi-
pertension y signos de edema pulmonar agudo. Diagndstico: Ecografia Doppler. Tratamiento:
Angioplastia y “stent”.

Dislipidemias

Consideraciones generales

Las alteraciones de los lipidos también son factores de riesgo de complicaciones cerebro
y cardiovasculares. En pacientes trasplantados de rifién, la reduccién de las concentraciones
de colesterol LDL disminuye la mortalidad cardiovascular (1). Las drogas inmunosupresoras
juegan un rol fundamental en el desarrollo de dislipidemias en estos pacientes. Ciclosporina
A, tacrolimus, glucocorticoides, sirolimus y everolimus tienen efectos hiperlipemiantes.
y

Prevalencia: 60% (2).

Recomendaciones generales (Tabla 1)

Tabla 1. Recomendaciones para el control y tratamiento de dislipidemias en trasplante renal

Estimule cambios de estilos de vida. Eduque habitos de vida saludables (Ver hipertension arterial
en trasplante renal)

Controle el perfil lipidico 2 a 3 meses después del trasplante, 1 a 2 meses después de haber iniciado
tratamiento y después, una vez al afo.

Trate la hipercolesterolemia con estatinas. Meta colesterol total < 200 mg/dl, colesterol LDL < 100
mg/dl

Controle CPK al mes de haber iniciado estatinas para descartar rabdomiolisis

Triglicéridos > 200 mg/dl y colesterol LDL > 130 mg/d]l, trate la hipercolesterolemia con estatinas

Triglicéridos > 500 mg/dl asocie dosis bajas de fibratos y/o niacina (acido nicotinico)

Precaucion: rabdomiolisis con fibratos

Evalue otras causas de hiperlipidemia. Proteinuria > 3g/24 h
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TABLAS DE SOBREVIDA NACIONALES DE RECEPTOR E INJERTO RENAL DV
Y DC, DE ADULTO Y NINO

Tabla 1
Sobrevida estimada de injertos renales.
U S FerTTTTT T Donante
09F 4 — Cadaver
08F 4 — Vivo
g o7k :
'S 06F .
L gsE ;
o E 3
o 0.4 o
%) 03F E
02F 3
01F E
0 B
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Afios
n lafio | Zafies Safios | Bafios | 10afies | 12afios | 15afios | 20afios
D.Cad. 3030 32 79 70 61 56 52 46 39
D.Viva 1603 o] a5 72 62 a5 52 45 37
(Sin centroz 14,67.3) Statgraphic 5.0 ISP -2009
Tabla 2
Sobrevida injerto renal de donante vivo
1F 3 PERIODO
09E 4 — 1975-1989
08F 4 — 1990-1999
% 07E S 4 — 2000-2009
'S 06F E
g 05F E
3 o :
C\O b
02F e
01F E
0k E
012345678 91011121314151617181920
Afos
n 1 afio | Zaflos | afios | Bafios | 10aflos | 12afios | 15afios
19751989 | 690 26 7% 62 52 46 43 37
1990-1999 | 507 91 28 78 68 61 58 51
2000-2009 | 406 93 92 26 72
p=6,99 E-15 (Sin centros 14,6,7,%) ISP-2009

226




Tabla 3

Trasplante renal

Sobrevida injerto renal de donante cadaver

1F 3 Periodo
09F 4 — 2000-2002
© 08F 4 — 2003-2005
o 07F 4 — 2006-2008
S 06F 3
% 05F 3
el 04F E
o 03F 3
02F 3
01F 3
O E E
0 1 2 3 4 5 [ i 8 9 10
Afios
n 1 aiio | 2ailes | Jaiios | 4aiios | Safios | Gailos | 7aiios | Baiios
2000-2002 | 493 82 80 78 76 74 70 67 64
2003-2005 | 523 85 83 80 78 75 73
2006-2008 | 535 87 85 81
£=0,098 ISP-2009
(in centros 14,6,7,8)
Tabla 4
Sobrevida injerto renal 2000-2009
- 1 : i : 3 i y 4 : : 3 Donante
= 3 — Cadaver
D 1 — Vivo
| = E|
5 3
g
@ 3
= 3
3 3
1] 3
=] 3
[ E
5 E
oL : : : : ' : : g : =
i f | 2 3 4 nh B 8 00
Afos
n 1 afio | 2aiios | 3ailos | 4ailos | Sailos | 7ailos | Dailos
D.Vivo 481 93 92 a0 88 83 74 67
D.Cadaver | 2205 86 83 81 79 76 70 65
ISP-2009

p=0,0000202533 Wilcoxon test
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Tabla 5

Sobrevida injerto renal en pacientes de 18 6 mas afios
= Donante
_'g — Cadaver
o — Vivo
3
=]
@
e
o
@
O
(=]
[
o
n 1 ailo | 2afios | 3aiios | 4aiios | Safios | 7ailos | Qaiios
D.Vive 354 925 (90,7 | 89,5 | 87,5 | 814 75.1 716
D.Cadaver (1986 | 854 | 83,3 | 81,2 | 79.1 76,7 71,1 66,5
p=0,00100578 Wilc oxon test ISP-200%
Tabla 6
Sobrevida injerto renal en <18 aros
® 4 Donante
= 4 — Cadaver
E 4 — Vivo
= 3
[=}
2 3
=] 3
@
= 3
'_g =
2 : 3
S 01¢f :
o 0 E. : : : : . . : 3
Q1 a2 03 55 6 8009 10
Afos
n 1 aiio | 2ailos | 3aiios | 4aiios | Safios | Taiios | Qaiios
D.Vivo 127 953 953 | 92,2 | 90.9 87,6 693 553
D.Cadaver |219 874 | 842 | 799 Stsagle7 2 63,5 51.8
p=0,00236706 Wilcoxon test
ISP-200%
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probabilidad sobrevida

Sobrevida receptor de trasplante renal 2000-2009

L —

09F
08F

4 Donante

4 = Cadaver
4 — Vivo

07F .
06F 3
0.5
04F £
03E 3
02F :
01E =
0 = K
D B R A

Afos

Dienante

n

Zafios

Zafios

dafics

Safies

Tafios

Qaflos

Vivo

4a8

98

23

a7

96

95

95

Cadaver

2224

94

a3

92

21

89

38

p=0,0000183674

ISP-200%

Tabla 8

Sobrevida receptor trasplante renal de 18 o mas afios

= 1= ) . i g : 3 Donant.e
S 09F 4 — Cadaver
 08F 4 — vivo
.8 07F 3
w 0B6F 3
D05 E E
1] g
S 04 3 E
o 03 3 3
3 o02f 3
£ o1t 3
0 E, . ) i 3
Ol 2 s e dig CBea s 8Dl e )
Afos
Donante | n laflo Zafios Zafios Hafios Safios Tafios Bafios
Vive 360 98,5 98,1 7.6 97.0 93,5 942 84,2
Cadaver 1999 937 931 925 916 507 291 87,5
ISP-2009

p=0,000233495
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Tabla 9
Sobrevida Receptor de trasplante renal de <18 afios
© 1F y : z : ! : 4 Donante
S 09F 1 — Cadaver
3 08F {1 —vivo
.‘g 07F E
@® 06F 3
= O0SE 3
s O 3
= 04F 3
5 03F 3
S 02F 3
S o1f 3
0E. : i s & . ) . e =
e =te 2 a3 e bl e B gl
ARos
Doenante n lafio 2afios Zafios dafios Safios Tafios Safios
Vivo 128|892 992 98,2 98,2 ) 957 85,7
Cadaver |225 |977 |97.2 96,5 95,5 920 904 85,7
p=0,0880751 I5P-2009
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