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1. CLASIFICACION

Registro IMSS-112-08

PROFESIONALES DE
LA SALUD

Cirujanos de trasplantes, médicos internistas, metoddlogos y epidemidlogos

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

Z94.0 TRASPLANTE DE RINON

CATEGORIA DE GPC
(Consultar anexo IX
Metodologia)

Segundo y Tercer Nivel de Atencion Tratamiento

USUARIOS
POTENCIALES Médicos no familiares del segundo y tercer nivel de atencion.
(Consultar anexo IX
Metodologia)
Instituto Mexicano del Seguro Social
Coordinacién de UMAE. Jefatura de Area de la Divisién de Transplantes
TIPO DE Coordinacion de UMAE. Diviision de Excelencia Clinica
ORGANIZACION UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico La Raza. Delegacion Norte D.F
DESARROLLADORA UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico La Raza. Delegacion Norte D.F

Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor”, Delegacién Sur. D.F
Hospital de Especialidades No 25. Centro Médico Nacional Monterrey, Nuevo Ledn.

POBLACION BLANCO
(Consultar anexo IX
Metodologia)

Todos los pacientes receptores de Trasplante Renal

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social

Division de Excelencia Clinica, Coordinacion de UMAE. UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico La Raza. Delegacion Norte D.F

UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico La Raza. Delegacion Norte D.F

Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor”, Delegacion Sur. D.F

Hospital de Especialidades No 25. Centro Médico Nacional Monterrey, Nuevo Ledn.

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Unificar criterios para otorgar la terapia inmunosupresora de acuerdo al tipo de donante, las caracteristicas clinicas y
bioldgicas del receptor

IMPACTO ESPERADO
EN SALUD

Mejorar la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica de los pacientes con trasplante renal

METODOLOGIA

Definicién del enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda

Revision sistematica de la literatura

Busquedas de bases de datos electronicas

Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores. Se encontraron guias, de las cuales fueron seleccionadas las
siguientes:

o NHS: Immunosuppressive therapy for renal Transplantation in adults

o CMA: Therapeutic drug monitoring
o EAU: Guideline on renal Transplantation
. DMG: Eligibility for kidney transplantation

Busqueda manual de la literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas: 63
Guias seleccionadas: 4 del periédo 1989-2007 ¢ actualizaciones realizadas en este periodo
Validacién del protocolo de bisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacién de Unidades Médicas de Alta
Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccién de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones *
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METODO DE
VALIDACION

Validacién del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social /Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica

CONFLICTO DE
INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

REGISTRO Y
ACTUALIZACION

REGISTRO IMSS-112-08 FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al CENETEC a
través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA Guia

e ;Los pacientes que reciben un trasplante renal, el triple esquema inmunosupresion con
calcineurinicos, deben seleccionarse y ajustarse segun el origen del injerto?

e El emplear el esquema de daclizumab a 1mg/kg de peso previene mas al receptor de un
rechazo que los 40mg de basiliximab (ambos de dos dosis)?
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3. AsPecTtos GENERALES
3.1 JusTIFICACION

La sustitucion de un 6rgano enfermo por otro sano constituye la terapéutica mas espectacular de la
medicina y un sueno largamente acariciado por la humanidad.

En México y especialmente en los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, existe
una demanda considerable de trasplantes y para la planeacion de las necesidades, es necesario
comprender la epidemiologia de la Insuficiencia renal cronica terminal que actualmente ha cambiado
y ahora su mayor incidencia es en nuestros adultos jovenes, afectando los nticleos familiar, social y
laboral.

Este trabajo, asume la premisa basica de bisqueda de una terapia sustentable; es decir, el Trasplante
renal junto con su mantenimiento farmacolégico; de tal manera, que el trasplante se constituye
como la mejor 6 la Unica opcidn terapéutica para el restablecimiento funcional y la preservacion de
la vida, pero también el tratamiento farmacolégico debe de serlo y ambos llenar los requisitos de ser
acciones con mayor costo-beneficio y eficacia para el paciente, la familia y la institucion.

Se pretende detonar un ejercicio de planeacion y reestructura de los recursos financieros por parte
de las autoridades delegacionales, hospitalarias y de los grupos de trasplantes fomentando una
actitud de cambio frente al problema de la Insuficiencia renal y abrir los primeros causes del porvenir
del paciente del IMSS

La introduccion de las drogas inmunosupresoras representd un hito fundamental para el éxito de los
trasplantes, a partir de ello se han desarrollado varios agentes capaces de controlar la respuesta
inmune, para conseguir la maxima supervivencia del injerto y del paciente, con la mejor calidad de
vida. Por lo cual, es fundamental tener terapias encaminadas a desarrollar un enfoque clinico
racional en los pacientes, valorar el riesgo-beneficio y optimizar su empleo mejorando el costo-
beneficio.

3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La Guia de Practica Clinica Terapia Inmunosupresora en el Trasplante Renal Forma parte de las
Guias que integraran el Catdlogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara
a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Prdctica Clinica, de acuerdo con las
estrategias vy lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.
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Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intenciéon de estandarizar las
acciones nacionales sobre:
e Otorgar la terapia inmunosupresora de acuerdo al tipo de donante, las caracteristicas
clinicas y bioldgicas del receptor.
e Proporcionar una herramienta practica, para el manejo del rechazo agudo, nefropatia cronica
y mantenimiento de la terapia inmunosupresora en los pacientes receptores de Trasplante
Renal.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.3 DEFINICION

Trasplante: Es la transferencia de un 6rgano, tejido o células de una parte del cuerpo a otra, o de un
individuo a otro y que se integren al organismo.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y
las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de
acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion el niimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio
de publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el
ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GiB, 2007)
del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informaciéon obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en
corchetes la escala utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y
posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuyé la incidencia de las

la
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]
. [ O .~ . -
antll:.)IOtICOS en 20% en nifios con influenza Matheson, 2007
confirmada

10
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Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen
en el Anexo 6.1.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

BUENA PRACTICA

4.1 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
4.1.1 Uso DE ESTEROIDES EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE RENAL. (Ver anexo 6.4

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los esteroides tienen una potente accion
antiinflamatoria inhibiendo la proliferacion y
reclutamiento celular e inhibicion de la

sintesis de prostaglandinas, su accion Ila
inmunosupresora esta relacionada con la [Shekelle, 1999]
supresion de la inmunidad celular mediada por Gallon, 2006

linfocitos T al bloquear la sintesis de
interleucina 2 y la activacion celular antigeno-
dependiente

En combinacion de los esteroides con la

azatioprina, mas ciclosporina se logran tasas la

de sobrevida del injerto renal del 80 al 90%. [Shekelle, 1999]
Actualmente los nuevos protocolos de Kesiske, 2000
inmunosupresion como Tacrolimus,

Micofenolato de  mofetilo vy mas IIb
recientemente  Sirolimus, tienen como [Shekelle, 1999]
objetivo el retiro de los esteroides de manera Sinclair, 1992

temprana o bien el retiro definitivo.

11
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En estudios multicéntricos, aleatorizados la
supresion de los esteroides no demostrd
mayor incidencia de rechazo agudo. Si bien, si
se determind que existia reduccion de los
niveles de glucemia y lipidos con mejoria de
las cifras de tension arterial no se obtuvieron
diferencias en la supervivencia del injerto.

la
[Shekelle, 1999]
Pascual, 2004

Ilb
En poblacion pediatrica trasplantada los [Shekelle, 1999]
expertos mencionan que es recomendable a Vincenti, 2003
corto-mediano plazo una reduccion vy
eliminacion de los esteroides por el riesgo de I1b
desarrollar retraso en el crecimiento derivado [Shekelle, 1999]
del tratamiento cronico Vanrenterghem, 2005
b
La metilprednisolona se administra como [Shekelle, 1999]
esteroide de induccidon y se continua con Pascual, 2004
prednisona como esteroide de
mantenimiento, sin embargo la principal b
indicacion es como tratamiento del rechazo [Shekelle, 1999]
agudo a dosis que van de 250 hasta 1g cada Vincenti, 2003
24 hrs. de 3 a 6 dias en bolo intravenoso.
B
R Existen diferentes esquemas de [Sg:ll;elle,zlt:)%Q;]
administracion de esteroides, pero on
basicamente todos coinciden en el inicio de B
Metllprednlsolona’ a dosis de 1g. Intravenosos [Shekelle, 1999]
en bolo en el dia O al 3 de efectuado el .
. . Sinclair, 1992
trasplante, finalmente se continua con una
dosis de mantenimiento con prednisona a B

dosis V.0., de 1-2 mg/Kg./dia con reduccién
de 5 mg cada 4to dia hasta alcanzar una dosis
diaria de 10 a 15 mg/dia, dosis que se
mantiene hasta el ano pudiendo reducirse a
7.5y 5mgen 24 hrs.

[Shekelle, 1999]
Vincenti, 2003

B
[Shekelle, 1999]
Vanrenterghem, 2005

En caso de no obtener respuesta clinica con el uso B
de metilprednisolona como: mejoria en los [Shekelle, 1999]
y . . . . .y ’
R volimenes urinarios, disminucion del dolor, Pascual. 2004
r

desaparicion de fiebre o disminucion de
creatinina, debemos  suponer que nos
encontramos ante la posibilidad de un rechazo
resistente a esteroides, la cual se debera confirmar
con biopsia y de ser positivo se iniciara
tratamiento con algtin tipo de inmunoglobulina

B
[Shekelle, 1999]
Vincenti, 2003

12
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4.1.2 Uso DE AZATIOPRINA Y MICOFENOLATO EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE RENAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La azatioprina, esta indicada para aumentar la
sobrevida de pacientes con trasplantes de
organos, como en el caso del trasplante renal

La azatioprina es un antimetabolito
inmunosupresor. Puede ser que el efecto
terapéutico se manifieste hasta después de
varias semanas o meses de tratamiento, e
influye para la reduccion de esteroides. Hoy
en dia, su empleo esta practicamente en
desuso

Dosis de azatioprina en adultos receptores de
trasplantes:  dependiendo  del  régimen
inmunosupresor empleado, el primer dia de

tratamiento como induccion, puede
administrarse via oral una dosis de hasta 5
mg/Kg./dia

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

El micofenolato de mofetilo, es un
antimetabolito, que actia inhibiendo Ila
proliferacion de linfocitos B y T. Su empleo es
de induccion y mantenimiento junto con los
otros farmacos inmunosupresores, su eficacia
radica en la prevencion del rechazo agudo

El micofenolato de mofetilo podria ser
importante en la terapia de la nefropatia
cronica, disminuyendo la expresion de las
moléculas de adhesion en los linfocitos y por
lo tanto afectando su union al endotelio
vascular

I1b
[Shekelle, 1999]
Flechner, 2003

Ib
[Shekelle, 1999]
Flechner, 2003

A
[Shekelle, 1999]
Flechner, 2003

A
[Shekelle, 1999]
Gonwa, 2003

la
[Shekelle, 1999]
Siddigi, 2003

Ib
[Shekelle, 1999]
Ciancio, 2004

Ila
[Shekelle, 1999]
MMCGNSG, 2004

la

[Shekelle, 1999]
Gonzalez, 2002

13
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Generalmente el compuesto de micofenolato
es bien tolerado y facil de tomar, puede ser

R responsable de algunos efectos
gastrointestinales al inicio del tratamiento,
que disminuyen con el ajuste transitorio, no
se recomienda su uso durante el embarazo

C
[Shekelle, 1999]
Armenti, 2000

La dosis del micofenolato, habitual es de 1.5-
R 3g al dia, repartido en 2 6 3 tomas, con

niveles  plasmaticos entre  2-4ng/ml.

Convencionalmente en adultos 2g al dia

B
[Shekelle, 1999]
Gaetano, 2005

B
[Shekelle, 1999]
R En los nifios la dosis del micofenolato se Cransberg, 2005
calcula en 1200mg por metro cuadrado de
superficie corporal B

[Shekelle, 1999]
Pelletier, 2003

4.1.3 TRATAMIENTO DE INDUCCION EN PACIENTES RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los anticuerpos anti-CD 25, también
conocidos como anti-receptor IL2, son

humanizados o anticuerpos monoclonales la
quiméricos, ambos anticuerpos  estan [Shekelle, 1999]
indicados en la profilaxis contra el rechazo, Adu, 2003

en pacientes con moderado y alto riesgo de
presentar el evento

El Daclizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado anti CD-25, su vida media es de
3 semanas. El Basiliximab es un anticuerpo

monoclonal quimérico b
(murino/humanizado) anti (CD25), con [Shekelle, 1999]
una vida media de 2 semanas, el empleo de Lawen, 2003

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

14



Los dos tipos anti CD-25, mas la terapia
convencional de inmunosupresion, que se
emplea en el momento del peri trasplante,
reducen la incidencia del rechazo agudo
hasta el 34% vy del 49% de los rechazos
resistentes a esteroides dentro de los
primeros 6 meses; sin embargo, no hay
diferencias con su empleo en la sobre vida
del injerto al cabo de uno vy tres anos

La dosis de Daclizumab es de 1mg/Kg.
disuelto en 50 ml de solucion fisiologica o
glucosada para pasar de 15 a 30 minutos, en
el pretrasplante de maximo 24 hrs. previas
hasta una hora antes de la reperfusion renal,
luego cada 14 dias hasta completar un total
de 5 dosis.

Dos dosis, la primera pre-trasplante y la
segunda entre el dia 7 a 10, también
mantienen su eficacia y disminuyen el costo
de su empleo.

La incidencia de infecciones  por
citomegalovirus o de enfermedad maligna es
menor

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

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

b
[Shekelle, 1999]
Kovac, 2005

IIb
[Shekelle, 1999]
Ciancio, 2002

B
[Shekelle, 1999]
Rostaing, 2005

B
[Shekelle, 1999]
Vincenti, 2005

B
[Shekelle, 1999]
Lawen, 2003

B
[Shekelle, 1999]
Sollinger, 2001
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4.1.4 INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Ib
La ciclosporina A y el Tacrolimus constituyen [Stﬁ‘l(_e"e'zégzg]
los dos inhibidores de calcineurina disponibles i
en el mercado, con un mecanismo de accion b
comun y con un perfil de seguridad similar. [Shekelle, 1999]
Ciancio, 2004
El efecto inmunosupresor de la ciclosporina se b

basa en la inhibicion selectiva de la
transduccion de la senal de activacion
desencadenado por el receptor de células T.

La introduccion de la ciclosporina en
esquemas asociados a azatioprina vy
corticoides ha sido responsable del descenso
en la incidencia de rechazo agudo y del
aumento de la sobrevida del injerto. En la
actualidad se le emplea ademas asociada con
sirolimus o micofenolato con el objetivo de
disminuir la dosis de ciclosporina y asi
prevenir la nefrotoxicidad de esta droga. Para
su monitoreo se mide en sangre total y el
método mas especifico es la cromatografia,
esta medicion se realiza a las 12 hrs. de la
ultima toma

Dentro de algunos de los efectos adversos de
la ciclosporina se encuentran: nefrotoxicidad,
hirsutismo, hipertrofia gingival,
neurotoxicidad, hipertension arterial, diabetes
mellitus pos trasplante o empeoramiento de
una  diabetes  previa, hiperlipidemia,
hiperuricemia, rabdiomiolisis, sindrome
urémico hemolitico.

Durante el embarazo no esta asociado al
aumento de riesgo de malformaciones fetales,
bajo peso al nacer, pero si a mayor riesgo de
nifos prematuros.

[Shekelle, 1999]
Morales, 2005

Ilb
[Shekelle, 1999]
Tran, 2000

Ib
[Shekelle, 1999]
Vincenti, 2001

Ib
[Shekelle, 1999]
Vincenti, 2001

b
[Shekelle, 1999]
Jorgensen, 2002
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La dosis inicial de la Ciclosporina
recomendada es de 8-12 mg/Kg./dia,
dividida en dos tomas por via oral.

La dosis para nifios y diabéticos es mayor 10
a 14 mg/Kg./dia. Via oral.

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

Los niveles sanguineos de ciclosporina
recomendados para los primeros tres meses
son entre 250 y 350 ng/ml

Después de 3 meses los valores sanguineos de
ciclosporina oscilan entre 150 y 200 ng/ml.

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

Se recomienda aumentar la dosis de la droga
en el dltimo trimestre del embarazo, debido al
metabolismo por el higado del feto.

Tacrolimus también denominado FK-506
tiene una potente actividad inmunosupresora
en cultivo mixto de linfocitos.
Estructuralmente es diferente a |la
ciclosporina, presenta un mecanismo de
accion similar, pero los pacientes tratados con
tacrolimus tienen un 63% de reduccidn en el
uso de globulina antilinfocito para tratar el
rechazo agudo resistente a esteroides o el
rechazo vascular

B
[Shekelle, 1999]
Filler, 2007

B
[Shekelle, 1999]
Filler, 2002

B
[Shekelle, 1999]
INRTSG, 2002

C
[Shekelle, 1999]
Trevillan, 2007

B
[Shekelle, 1999]
Sollinger, 2001

B
[Shekelle, 1999]
Lilliu, 2004
B

[Shekelle, 1999]
Jorgensen, 2002

Ilb
[Shekelle, 1999]
Jorgensen, 2002
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Es una droga alternativa en caso de efectos
colaterales de la ciclosporina, pero en casos de
nefrotoxicidad cronica por ciclosporina o de
nefropatia cronica del injerto es controversial
su empleo. Actualmente, su uso esta bien
sustentado como terapia de mantenimiento
de novo en injertos con probabilidades de
tener dano nefroldgico

El empleo de esquemas inmunosupresores
con tacrolimus ha demostrado una menor
incidencia de episodios de rechazo agudo
comparado con ciclosporina, sin embargo no
se observaron diferencias significativas en la
sobrevida de pacientes e injertos.

En un analisis con tacrolimus, los pacientes
exhiben una mayor depuracion de creatinina
(89.3 +/- 40 vs. 46.8 +/- 21 mL/min., P =
.037) y menor presién diastélica (125 +/- 5
vs. 140 +/- 12 mm Hg., P = .007) a 10 afios.
La terapia con tacrolimus, es el tratamiento
usado con mayor frecuencia por una
excelente funcion del injerto y una proteinuria
negativa, con niveles séricos de 7.9 +/-1.3
ng/mL

Los efectos adversos encontrados son:
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, diarrea, A
diferencia de la ciclosporina, el tacrolimus no
causa hirsutismo pudiendo incluso ser causa
de alopecia. La hipertrofia gingival también es
menos frecuente.

La definicion mas consistente usada en los
reportes, es la alteracion en el metabolismo
de los carbohidratos conocido como “diabetes
mellitus de nuevo inicio” y se define como el
requerimiento de insulina por mas de 30 dias
en un paciente previamente no diabético.

El riesgo a los seis meses, un ano y tres anos
es significativamente mayor en los pacientes
tratados con tacrolimus

La dosis inicial recomendada varia de 0.1 a
0.3 mg/Kg./dia. via oral, dividida en dos
dosis diarias. La dosis IV recomendadas de
0.025 a 0.075 mg/Kg./dia. en infusion
continua durante 24hrs. En ambos casos el
ajuste de la dosis se hace segin las
concentraciones séricas.

Ib
[Shekelle, 1999]
Morales, 2005

b
[Shekelle, 1999]
Adu, 2003

la
[Shekelle, 1999]
Greg, 1999

la
[Shekelle, 1999]
Webster, 2005

la
[Shekelle, 1999]
Jorgensen, 2002
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Los niveles recomendados para el primer mes
pos trasplante son entre 10 y 15 ng/ml.
Hasta el tercer mes 10 a 12 ng/ml. Del
cuarto a 6° mes entre 8 y 10, del 7° al 12°
entre 6 y 10ng/ml. A partir del afio se deben
mantener niveles de tacrolimus entre 6 y 8
ng/ml.

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

4.1.5 ANTICUERPOS POLICLONALES

Evidencia / Recomendacién

La introduccion de los policlonales; globulinas
antitimocito (AGT) vy antilinfocito (ATGAM),
han servido para la profilaxis y el tratamiento
del rechazo

Estan indicados en la prevencion del rechazo
agudo (tratamiento de induccién). Esta
especialmente indicado en receptores de
riesgo inmunolégico (hiper-inmunizados y
segundos trasplantes) y en el manejo de
pacientes con riesgo de desarrollar necrosis
tubular aguda (donador de edad avanzada,
isquemia fria prolongada, donador en
asistolia) y consecuentemente rechazo

Los anticuerpos policlonales (AGT vy
ATGAM), se encuentran indicados en el
tratamiento del rechazo agudo
corticorresistente y/o rechazo vascular

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

la
[Shekelle, 1999]
Jorgensen, 2002

la
[Shekelle, 1999]
Jorgensen, 2002

Nivel / Grado

1]
[Shekelle, 1999]
Starzl, 1967

b
[Shekelle, 1999]
Guttmann, 1997

Ila
[Shekelle, 1999]
Gantenbein, 1996

b
[Shekelle, 1999]
Thomas, 1982

b
[Shekelle, 1999]
Debets, 1989
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En el caso de trombocitopenia y anemia una
modesta reduccion en la dosis del anticuerpo
policlonal o reduccion en la dosis de
micofenolato de mofetilo o azatioprina
usualmente bastara para resolver el problema,
sin la necesidad de suspender el policlonal.
Una mayor incidencia de complicaciones
infecciosas se han reportado en muchos
estudios con estos anticuerpos policlonales;
de particular importancia la infeccion por
citalomegalovirus, por lo que se ha
recomendado la administracion rutinaria de
ganciclovir durante el periodo de tratamiento
para disminuir la incidencia

Esta claro que los anticuerpos son mejores
que los esteroides en el tratamiento del
primer evento de rechazo; sin embargo, su
utilidad es mayor en el tratamiento para
revertir el rechazo corticorresistente

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

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

La primera dosis pasara en 6 horas y las dosis
posteriores en 4 horas, con premedicacion 30
minutos antes (Hidrocortisona 100 mg
IV/DU, paracetamol 500 mg VO/DU,
difenhidramina 50 mg 1V/DU).

El esquema sera de 5 a |4 dias dependiendo
de la respuesta esperada para revertir el
rechazo del injerto

b
[Shekelle, 1999]

Charpentier, 1993

I1b
[Shekelle, 1999]
Brooks, 1994

I1b
[Shekelle, 1999]
Henricsson, 1977

la
[Shekelle, 1999]
Gaber, 1998

A
[Shekelle, 1999]
Rubin, 1991

A
[Shekelle, 1999]
Rubin, 1991

B
[Shekelle, 1999]
Gaber, 1999

B
[Shekelle, 1999]
Bock, 1995

B
[Shekelle, 1999]
Tatum, 1984
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Se vigilara estrechamente al paciente;
mediante el monitoreo de leucocitos vy
plaquetas para detectar oportunamente los
efectos colaterales, asi como la presencia de
infecciones agregadas durante el tratamiento

Evidencia / Recomendacién

En la actualidad el reto principal es el
disminuir la nefropatia cronica del injerto y las
muertes de pacientes con injerto funcionante,
que son la causa de cerca del 80% de pérdida
de injertos trasplantados

Sirolimus actia sobre la respuesta inmune
interfiriendo la transduccién de la senal
intracelular, deteniendo el ciclo de divisién de
los linfocitos T de la fase G1

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

Parece que hay un punto aun no bien
identificado de “no retorno” después del cual
la conversion a Sirolimus no conduce a
conservacion de la funcion renal, por lo que se
recomienda el cambio en forma temprana

B
[Shekelle, 1999]
Gaber, 1999

B
[Shekelle, 1999]
Bock, 1995

B
[Shekelle, 1999]
Tatum, 1984

4.1.6 CONVERSION DE UN CALCINEURIINCO A SIROLIMUS EN LOS PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

Nivel / Grado

b
[Shekelle, 1999]
Chapman, 2005

Ilb
[Shekelle, 1999]
Ojo, 2000

Il
[Shekelle, 1999]
Cheuh, 2005

Ilb
[Shekelle, 1999]
Zimmerman, 1997

Ilb
[Shekelle, 1999]
Kreis, 2004

b

[Shekelle, 1999]
Oberbauer, 2005
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La conversion se realiza de la siguiente
manera: El dia de la conversion el paciente
toma su dosis habitual del calcineurinico,
esteroide y antimetabolito, cuatro horas
después se realiza la toma de Sirolimus a dosis
de impregnacion de 6 mg como dosis unica, el
paciente suspende de forma definitiva el
calcineurinico, ya no tomando la dosis de la
tarde, al dia siguiente el paciente solo tomara
Sirolimus a dosis de 2 mg. Con su esteroide y
su antimetabolito, ajustandose
posteriormente las dosis de Sirolimus segin
los niveles séricos que se realizaran una vez
por semana con la finalidad de mantener
niveles séricos de entre 8-12 ngs/ml. Los
beneficios han sido sustanciales para el
empleo del sirolimus por lo que debe de
tenerse siempre en cuenta

Para la conversion de un calcineurinico a un
protocolo de Sirolimus, sera principalmente
por nefropatia crénica.

Se considerara a la creatinina sérica y a la
proteinuria en orina de 24 horas, como
herramientas dtiles para tomar decisiones
terapéuticas.

La biopsia renal determina la conducta a
seguir para la conversion a sirolimus

b
[Shekelle, 1999]
Diekmann, 2004

Ilb
[Shekelle, 1999]
Diekmann, 2006

B
[Shekelle, 1999]
Dominguez, 2000

A
[Shekelle, 1999]
Legendre, 2005

A
[Shekelle, 1999]
Mulay, 2005
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ALGORITMOS

Algoritmo 1.

INJERTO RENAL
DONANTE VIVO

Terapia Inmunosupresora en el Trasplante Renal

|

TRASPLANTE VIVO
RELACIONADO

RIESGO DE
RECHAZO

Sl

|

ANTICD25
METILPREDNISOLON
A
MICOFENOLATO

METILPREDNISOLON
A
MICOFENOLATO

RIESGO
NEFROLOGICO

Sl

!

ANTI-CD25 22 DOSIS
TACROLIMUS
MICOFENOLATO
PREDNISONA

A

A

CICLOSPORINA.
MICOFENOLATO
PREDNISONA.

ANTI-CD25 22 DOSIS
CICLOSPORINA.
MICOFENOLATO

PREDNISONA.

)

TRASPLANTE VIVO
NO RELACIONADO

ANTICD25
METILPREDNISOLON
A
MICOFENOLATO

RIESGO
NEFROLOGICO

Sl

¢ 5

ANTI-CD25 22 DOSIS

TACROLIMUS NO

MICOFENOLATO
PREDNISONA

6

4
ANTI-CD25 22 DOSIS
CICLOSPORINA.
MICOFENOLATO
PREDNISONA.
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Algoritmo 2.

INJERTO DE DONANTE
CADAVER

ANTICD25
METILPREDNISOLONA
MICOFENOLATO

RIESGO
NEFROLOGICO

SI

i

ANTI-CD25 22 DOSIS
TACROLIMUS
MICOFENOLATO
PREDNISONA

A

ANTI-CD25 22 DOSIS
CICLOSPORINA
MICOFENOLATO

PREDNISONA
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Algoritmo 3.

SOSPECHA DE
RECHAZO AGUDO

)

CONFIRMACION DE
RECHAZO AGUDO POR
BIOPSIA RENAL

Terapia Inmunosupresora en el Trasplante Renal

!

RECHAZO AGUDO
CELULAR (GRADO |
DEL ESQUEMA BANFF
97)

2

INICIAR PULSOS CON
METILPREDNISOLONA
PRIMER CICLO

BUENA
RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

SI

v

CAMBIO Y AJUSTE DE
PREDNISONA,
VALORAR INICIO DE
TERAPIA
INMUNOLOGICA

4

RECHAZO AGUDO
CELULAR HUMORAL
(GRADO I1'Y |1l DEL
ESQUEMA BANFF 97)

Y

NO

4

INICIAR TERAPIA CON
ANTICUERPOS
POLICLONALES

ORGANO VIABLE

SI

VALORAR NUEVO
CICLO DE 3 PULSOS

METILPREDNISOLONA

REALIZAR NUEVA
BIOPSIA RENAL

BUENA
RESPUESTA

NO

8

RETORNA A TERAPIA SI

SUSTITUTIVA DE LA
FUNCION RENAL !
PLASMAFERESIS

INMUNOGLOBULINA

BUENA

RESPUESTA NO-»

5
7
RECHAZO AGUDO
CORTICORRESISTE INICIAR TERAPIA | 4

NTE

INMUNOLOGICA
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Algoritmo 4.

-BANFF 22,2b valorar 32
-ULTIMA TOMA DE
CALCINEURINICO 4 HRS
DESPUES SIROLIMUS 6 MG
D.U.

- MANTENIMIENTO CON
2MG CADA 24 HRS
-AJUSTAR MICOFENOLATO
1G CADA 24 HRS

—SI

4

-SEGUIMIENTO CON
NIVELES SERICOS DE
SIROLIMUS 8-12NG/DL
-VALORAR RETIRO DE
ESTEROIDES

Terapia Inmunosupresora en el Trasplante Renal

CALCINEURINICOS A LOS 3

-RETIRO TEMPRANO DE

MESES
-DATOS CLINICOS DE
NEFROPATIA CRONICA

A

BIOPSIA RENAL

DANO
NEFROLOGICO

FUNCION RENAL
ADECUADA

NO

!

REALIZAR BIOPSIA
DEL INJERTO

RECHAZO
AGUDO

NO

}

AJUSTAR DOSIS DEL
TRATAMIENTO
INMUNOLOGICO, CON
MONITOREO DE
NIVELES SERICOS

CONTINUAR CON TERAPIA

INMUNOLOGICA
ESTABLECIDA

Sl—p

CONTINUAR TERAPIA
CON SIROLIMUS

INICIAR
TRATAMIENTO DEL
RECHAZO AGUDO
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Cadaver: cuerpo humano en el que se haya comprobado la pérdida de la vida

Donador o donante: el que tacita o expresamente consiente la disposicion de su cuerpo o
componentes para su utilizacion en trasplantes.

Farmaco inmunosupresor: sustancia o agente que impide la respuesta inmunitaria.
Injerto: Tejido u drgano transplantado

Necrosis tubular aguda: es la lesion de zonas focales de necrosis pequenas o extensas con
tubulorrexis o ruptura de membrana basal tubular, con edema intersticial.

Nefropatia crénica del injerto: es una entidad clinico patoldgico caracterizado por daio tubulo-
intersticial, vascular y glomerular con proteinuria, hipertension arterial y deterioro de la funcion

renal

A . ’ . "’ L5 3
Organo: es la entidad morfolégica compuesta por la agrupacion de tejidos diferentes que concurren
al desempefio de los mismos trabajos fisioldgicos.

Receptor: persona que recibe para su uso terapéutico un oérgano, tejido, células o productos

Rechazo agudo: es un deterioro agudo de la funcion renal que se asocia a cambios patoldgicos
especificos

Sistema HLA: complejo mayor de histocompatibilidad, es una serie de genes en el brazo corto del
cromosoma 6.
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6. ANEXOS

6.1 SISTEMAS DE NIVELES DE EVIDENCIAS Y GRADACION DE RECOMENDACIONES

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas
y epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster en Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero et al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible
segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los
estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la
inclusidn o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor
cientifico del disefio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la
evidencia, a partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un
determinado procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay
diferentes escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares
entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de
las GPC utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

CuabRro I. LA EscaLA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES
Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.
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Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorios

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

[Ib. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o

estudios de cohorte

1l. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,

estudios de correlacion, casos y controles y revisiones

clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes

opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias II, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines.
BMJ 1999; 3:18:593-59

6.2 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

CuabpRo |. TERAPIAS DE INMUNOSUPRESION

Paciente Caracteristicas Terapia inmunosupresora
Paciente Primer trasplante, vivo Ciclosporina+micofenolato+prednisona
estandar relacionado, rangos de edad del

donador/ receptor
20-50anos

Paciente con

Paciente hipersensibilizado, vivo

AntiCD25+CsA/Tac+micofenolato+prednisona

riesgo de no relacionado, segundo o tercer

rechazo trasplante

Injerto con Donante edad mayor a 50 afios, | Anti CD25, CsA/

riesgo diabetes, hipertension, Tac+micofenolato+prednisona

Nefrologico

insuficiencia renal aguda,
tiempos de isquemia
prolongados, infecciones
intercurrentes

Paciente
Pediatrico

Trasplante en nifios menores a
15 anos

CsA/Tac+micofenolato+prednisona
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Cuapro Il. ConsIDERACIONES PARA LA CONVERSION DE SIROLIMUS

Individualizar la conversion a Sirolimus
Discutir con el paciente los posibles beneficios y eventos adversos
Considerar la biopsia del injerto antes de la conversion

Disminucion rapida de INC

Dosis Inicial de Sirolimus 2 a 4 mg/dia

Monitoreo farmacoldgico cuidadoso

Ajustar la dosis de acido micofendlico en pacientes que se trataron antes con INC
Considerar posibles interacciones metabdlicas

Dejar las dosis de esteroides sin cambios durante el proceso

Vigilar y controlar los lipidos

Vigilar y controlar |a proteinuria
Hacer la conversion en fases tempranas.

CuabpRro lll. BENEFICIOS PARA EL USO DE SIROLIMUS

Baja incidencia de rechazo agudo, tanto en el. Postrasplante inmediato, como en las conversiones a
largo plazo. Casi equivalente en potencia a la Ciclosporina

Disminucion en la incidencia de infecciones por CMV, como asi ha sido sugerido en diversas
experiencias en trasplante renal, hepatico, cardiaco o de médula.

Mejor control de la tension arterial y de la funcion renal cuando se eliminan los INC a expensas de
un leve incremento en el riesgo de rechazo agudo, como sugiere en un meta-analisis reciente

El efecto antifibrotico observado preclinicamente sélo o combinado con micofenolato mofetil podria
redundar en la consecucion de mejores parametros histolégicos, como se ha observado clinicamente
tras la retirada de la Ciclosporina o en los regimenes sin INC, aunque se necesita mas seguimiento
para saber si ello se traduce en una mas larga sobrevida del injerto

Las crecientes evidencias preclinicas y clinicas del papel antitumoral de Sirolimus junto con la
ausencia de otras alternativas sugieren que Sirolimus deberia estar presente en el régimen
inmunosupresor de trasplantados con antecedentes neoplasicos pretrasplante, asi como en las
neoplasias cutaneas recidivantes postrasplante, aunque seran necesarios estudios prospectivos en
esta poblacion de pacientes.

Se considera que Sirolimus podria tener un papel en el transplante estandar convencional.

En el sindrome hemolitico urémico familiar no epidémico, el uso de pautas basadas en Sirolimus
podria evitar los INC, aunque se han reportado dos recidivas del sindrome en pacientes tratados de
esta manera.
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CuADpRO |V. ANOTACIONES ALGORITMO 1. INJERTO DE DONANTE VIVO

La importancia de definir la fuente de obtencion del rifidn, radica en su prondstico y el beneficio

hacia el paciente en cuanto a la sobrevida que tendra con su injerto.

1.

En el donante relacionado con factores de riesgo que puedan desencadenar el rechazo, es
necesario agregar un Anti CD 25 a la terapia inicial de metil prednisolona, micofenolato.

Si aunado a esto, existe probabilidad de que el rindn propiamente tenga alteracion en su
funcion, se elegira el Tacrolimus como farmaco de base de la terapia de mantenimiento.

En el caso de no existir ninguna de las condiciones de riesgo, el tratamiento sera el triple
esquema con ciclosporina de base.

El donante vivo no relacionado, quien por definicion no comparte ningun haplotipo; es
necesario en todos los casos aplicar induccion.

Si también existiese riesgo nefroldgico, debera contemplarse el Tacrolimus en la terapia.

En el injerto sin riesgo de dano funcional, el medicamento base de eleccion sera la

ciclosporina.

CuADRO V. ANOTACIONES ALGORITMO 2. INJERTO RENAL DE DONANTE CADAVER

El proceso de la donacion cadavérica hasta el trasplante renal es complejo, se requiere de una

coordinacion milimétrica de los equipos de trabajo involucrados; con la finalidad de tener resultados

favorables a corto, mediano y largo plazo de la funcion del injerto.

1.

2.

El rifndn a trasplantar de fuente cadaveérica, se requiere en todos los casos de la aplicacion de

anticuerpo monoclonal Anti CD25.

En el paciente que se considere que existan ademas riesgo de daio nefrolégico en el injerto,
debera darse de base el Tacrolimus; en caso de no haber riesgo, puede darse la terapia

convencional con ciclosporina.
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CuAaDRO VI. ANOTACIONES ALGORITMO
3. MANEJO DEL RECHAZO AGUDO

Actualmente los tiempos y manera de presentacion del rechazo agudo se han modificado, debido al
empleo de inmunosuporesores mas potentes y especificos; sin embargo, ain existe el 20% de
pacientes que padecen este evento durante el primer ano postrasplante.

Ante la elevacién del 15 al 25% del valor basal de la creatinina y disminucién notable de los
volumenes urinarios, se debera sospechar de rechazo agudo, por lo que se iniciaran estudios
complementarios y realizacion de la biopsia para confirmar el diagnostico, clasificar el rechazo
(celular o humoral) y establecer la severidad del dafio de acuerdo a la escala de Banff

En caso de rechazo agudo celular, grado la de Banff, se inicia con tres pulsos de metilprednisolona,
esperando respuesta después de 72 hrs. hasta una semana después en el caso de ser favorable, se
inicia con el tratamiento de mantenimiento segun el esquema escogido.

En el caso de rechazo agudo grado Il o mayor, o bien de tipo humoral esta indicado iniciar
anticuerpos policlonales.

Si no hubo restitucion de la funcion renal con el esteroide, se intenta un segundo esquema de pulsos
con metil prednisolona,

Al no tener respuesta satisfactoria se le catalogara como rechazo agudo corticorresistente y se
realizara nueva biopsia para su confirmacion; ademas de que con esta se definira la viabilidad del
injerto.

Si la biopsia reporta rechazo y sin dafo severo de las nefronas, se procede a rescatar el rinon,
empleando anticuerpos policlonales, con la dosis y tiempo ya definidos segtin el farmaco empleado.
El paciente que su rifion recuperd la funcion, se continuara con su triple esquema de mantenimiento.
En los pacientes cuyos injertos presentaron rechazo corticorresistentes, con dafo de sus nefronas o
que recibieron terapia de rescate y no recuperaron la funcion, deberan continuar con la terapia de la

sustitucion de la funcion renal.
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CuapRro VII. ANOTACIONES ALGORITMO 4. CONVERSION DE CALCINEURINICOS
A sIrRoLIMUS

La nefropatia crénica, es hoy la preocupacion de la comunidad comprometida con el avance de la

inmunologia. Aparece lentamente de meses a anos produciendo perdida progresiva de la funcion

renal. De su origen, se mencionan varios procesos que ocurren sin tener alguno de ellos mayor

importancia que el otro, pero que cada uno dejo marca de su presencia en el injerto; es por esto, que

actualmente el sirolimus parece ofrecer la oportunidad de enlentecer este dano.

1.

La biopsia renal realizada ante la sospecha de dafio crénico en la funcion del injerto, define
la posibilidad de emplear el sirolimus o bien de solo continuar bajo estrecha vigilancia.
Injertos con estudios histopatoldgicos clasificados con dafio cronico banff 2* y 2b son
candidatos a ser convertidos a sirolimus, de acuerdo al esquema de impregnacion y
mantenimiento, con lo correspondiente a la reduccion y retiro del calcineurinico. El ajuste de
la dosis se hara de acuerdo a los niveles séricos y valoracion de la funcion renal, tomando
también en cuenta la cifra de la proteinuria.

El grado de dafio 37 de banff en el injerto, es controversial el empleo de sirolimus.

En el caso de que no haya estabilizacion de la funcion o bien se deteriore aun mas, sera
necesario realizar una nueva biopsia encaminada a descartar un rechazo agudo agregado y
dependera del resultado si se inicia el rescate o bien solo se retornara a la terapia

inmunoldgica previa.
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