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INTRODUCCIÓN: 

El trasplanto renal es el tratamiento de elección de la Insuficiencia renal crónica. Es España el país 

del mundo con mayor índice de donación. aproximadamente 33 donantes por millón de donantes. 

El mejor conocimiento de los mecanismos de preservación. especialmente mediante el uso de 

máquinas de perfusión. permite rescatar órganos limite por tiempos de isquemia prolongados. evaluar 

la viabilidad de los mlstnos y modular farmélcol6gicamento el proceso do preservación y el desarrollo 

·de las nuevas drogas inmunosupresoras: Tacrolimus, Mofetil-Micorenolato, Rapamicina o anticuerpos 

frente a la cadena· alfa del receptor de interleuklna-2 (baslli>dmab, daclizumab) han disminuido a un 

10 a 15% la incidencia de rechazo agudo on el post-trasplante inmediato, aunque su eficacia en la 

supervivencia del injerto a largo plazo os controvertida. 1 

Desde la introducción do la ciclosporina hace 2 décadas, los trasplantes de órganos sólidos en la 

edad pediátrica han dejado de ser una quimera para pasar a ser un tralamicnto con resultados bien 

contrastados. El hecho do que el uso de los trasplantes se haya generalizado y Dctualmente sea el 

tratamiento do elección para pacicnlcs con patologlas irreversibles terminales de ciertos órganos 

esenciales para la vida. ha incrementado sus indicaciones y empleo. También está indicado para 

mejorar la calidad de vida, allí donde los beneficios obtenidos con los trasplantes sobrepasen 

ampliamente los riesgos do la intervención y los efectos de las drogas inmunosupresoras. 2 

El manojo clinico inicial do ostos niños os complejo, y aún existen múltiples problemas pendientes de 

una solución más óplima. No obstante, la mayoría do los receptores de estos injertos, tienen una 

evolución satisractoria, c¡ue les permite, con ciertos matices. una vida prácticamente normal. Su 

seguimiento clínico empieza a ser una rutina habitual en la práctica médica. no es infrecuente que 

sea realizado por los pediatras do atención primaria, en colaboración con los especialistas del centro 

donde so realizó el trasplanto. 3 

Existen diferentes protocolos de inmunosupresión dependiendo del tipo de trasplante. No obstante, 

todos los rcglmenes utilizan como principal droga inmunosupresora tacrolimus o ciclosporina. 

inicialmente asociado a estoroides, y en ocasiones a una droga de tercera linea como es la 

azatriopina o el rnofclil micofcnolato. Los niños requieren dosis de tacrolimus o ciclosporina muy 

superiores a las do adultos debido a quo tienen metabolismo acelerado. En algunos tipos de 
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trasplantes. se realiza Inducción lnmunosupresora con anticuerpos monoclonales (OKT3) o 

policlonales (ATGAM). Recientemente se han int ... oducldo otl"OS fál"macos como la rapamlcina y 

bloqueantes del 1"eceptor de la interleuquina 2. " 

La incidencia de rechazo es mayor en los primeros mesos postrasplante dondo so requieren niveles 

más altos de lnmunosupreslón y ·después disminuye con el transcurrir del tiempo. 

La necesidad de administrar fármacos lnmunosupresores de por vida. con sus graves erectos 

adversos que Incluso llegan a comprometer Ja vida del paciente. ha obligado a la búsqueda de 

nuevos inmunosuprosores con menores erectos deletéreos. Estos lnmunosupresores deben ser de 

olla especificidad y afinidad. y con un campo de acción más selectivo que los actuales y además que 

puedan inducir tolerancia a antígenos especfficos del donante en el huésped. =-

La combinación de los distintos lnmunosuprosores provee una mayor sobreviva del injerto. En un 

estudio aleatorizado llevado a cabo en la Clinlca Mayo sobre el uso do tacrolimus + micorenolato de 

mofotil o aztioprina vs clclosporina+ mlcorenolato. de morout despuós del trasplante cadaverico de 

riñón. concluyeron que los mejores resultados se observaron con el uso de tacrolimus + micorenolato 

de moretilo ( MMF) • con beneficios en la sobreviva del injerto y disminuyendo el rechazo. e 

En otro estudio se demostró que el micofenolato de mofelilo (MMF) disminuye el número de 

rechazos agudos y el riesgo relativo de desarrollar rechazo crónico. 7 

_______________ ,, __ 
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EL TRASPLANTE DE ORGANOS Y SU HISTORIA 

El trasplante de órganos existe en el imaginarlo del hombre mucho antes de que la ciencia médica 

pueda hacerlo realidad. 

Desdo la antigüedad el hombre imaginaba la posibilidad do reemplazar un órgano enfermo por otro 

sano y salvar asi la vida de quien padecía una enfermedad terminal. En Jos relatos bíblicos que 

aluden a la creación del hombro encontramos algunos ejemplos como la costilla do Adán Oxtrafda 

para dar origen a una nuova vida. En otras culturas como la egipcia. la grecolatina. Ja hindú y Ja 

azteca, hay manifostacionos artísticas de cuerpos a los que se les han cambiado partes por las de 

otros sores (animales o humanos). 

' 
-
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• En el 1magmano cristiano la idea del trasplante está presente en el milagro de 

San Cosmc y San Damián. donde so reemplaza la pioma de un paciente con cáncer por la pierna de 

una persona fallccidn. Con el transcurrir de Jos años la ciencia médica comienza a recorrer el camino 

que hnria posible arios más tarde. concretar esta fantasla humana. 

" 
Hace casi cien anos, cuando Alcxis Carrcl describe las suturas vasculares, se abro la 

posib1lidnd técnica y quirúrgica do realizar un trasplante do órganos. Sin embargo, allí comienza un 

largo y dificil proceso. Prácticamente de inmediato se detecta un problema que será motivo do 

investigación durante décadas, que es el rechazo del organismo hacia el órgano injertado. Ya que el 

cuerpo del receptor reconocía ese órgano como un cuerpo extraño y por lo tanto generaba 

anticuerpos para rechazarlo. Esta limitaCión, desde principio de este siglo plantea el ~ 

inmunológico. 

Recién a mediados do siglo. el saber y la tecnología médica. estarán en condiciones de poder 

controlar el proceso inmunológico del rechazo y derribar esta segunda gran barrera para la 
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realización del trasplante. Los médicos comenzaron a investigar mediante el desarrollo de estudios 

muy complejos y costosos, el grado de identidad entre el donante y el receptor: la 

Esto condujo al desarrollo do drogas que permitían evitar el rechazo del órgano o el tejido Implantado. 

La aparición d0 estas drogas en 1976, abre una nueva etapa que significa el fin de la era de los 

trasplantes experlmenlates y el comienzo de una nueva era de trasplantes exitosos, que posibilitan 

salvar la vida a miles de personas en el mundo entero. 

Es a partir de la década del 80 cuando se produce la gran eclosión del trasplante en el mundo, 

incrementándose notablemente la cantidad do trasplantes que cada año se realizaban en Europa, en 

América del Norte, y también en América Latina. En la década del 90 las curvas de crecimiento de 

procuración mundial so oplanan on casi todos los paises, esto so debe fundamentalmente al 

crecimiento en la indicación de trasplantes por sus buenos resultados. Aparece entonces la 

necesidad de Incrementar el insumo básico de los trasplantas, los órganos. 

La escasez de órganos es motivo de preocupación hoy en todo el mundo. Es así que, a nivel mundial 

donde este tema médico pretende desarrollarse. se impulsaron distintas acciones de información y 

concientización acerca de la donación de órganos. para generar en la población una actitud positiva 

respecto del lcmn. 

¡-- TESIS CON r 
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La historia del trasplante renal 

En 1954. un equipo médico en la ciudad de Boston, EUA, realizó el primer trasplante renal exitoso a 

partir de un gomolo Idéntico hacia el otro. A partir de esta racha, ha habido una evolución constante 

en el manejo del paciente con trasplante renal. La introducción de auevos medicamentos logró que la 

sobrevida del riñón trasplantado (injerto) aumentara con el paso de los años. Este fue el caso de la 

ciclosporina A, un medicamento inmunosupresor que se comenzó a utilizar a inicios de la década de 

los so·s. 

Hoy en dfa, el trasplante do riñón es un tratamiento exitoso para el paciente con insuficiencia renal, 

logrando que la gran mayoria, alrededor del 95o/o, de los Injertos se encuentren funcionando 

adecuadamente al año de ser trasplant~dos. 

Siendo España el país del mundo con un mayor indice de donación, próximo a 33 donantes pmp. 

Desde la Introducción de la ciclosporina hace 2 décadas, los trasplantes de órganos sólidos en la 

edad pediátrica han dejado do sor una quimera para pas¡ir a ser un tratamiento con resultados bien 

contrastados. El hecho de que el uso de los traspl¡intes se haya generalizado y actualmente sea el 

tratamiento do elección para pacientes con patologías irreversibles terminales do ciertos órganos 

esenciales pa"ra la vida. ha incrementado sus indicaciones y empleo. También está indicado para 

mejorar la calidad do vida, alli donde Jos beneficios obtenidos con los trasplantes sobrepasen 

ampliamento los riesgos do la intervención y los erectos de las drogas inmunosupresoras. 

El manejo clinico inicial de estos niños es complejo, y aún existen múltiples problemas 

pendientes do una solución más óptima. No obstante. la mayoria do los receptores de estos Injertos. 

tienen una evolución satisfactoria, y van a poder realizar, con ciertos matices, una vida prácticamente 

normal. Su seguimiento cllnico empieza a ser una rutina habitual en la práctica módica, no siendo 

infrecuente que sea realizado por los pediatras de atención primaria. en colaboración con los 

especialistas del centro donde se realizó el trasplante. 
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INMUNOSUPRESIÓN 
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Se han descrito receptores de injertos hepáticos a los que se les ha retirado la 

inmunosupresión por diferentes motivos y no han desarrollado rechazo. Aunque es posible alcanzar 

un estado de tolerancia o de "no inmunosupresión". la regla es que estos pacientes van a necesitar 

de por vida fármacos inmunosuprosores para evitar el rechazo. Existen diferentes protocolos de 

inmunosupresión dependiendo del tipo de trasplanto. No obstante. todos los reglmenes utilizan como 

principal droga inrnunosupresora tacrolimus o ciclosporina, inicialmente asociado a asteroides, y en 

ocasiones a una droga de tercera linea como es la azotioprina o el mofetil micofenolato. Los niños 

requieren dosis do tacrolimus o ciclosporma muy suporiorcs a los de adultos por tener un 

metabolismo acelerado. En algunos tipos de trasplantes. so l"ealiza inducción inmunosupresora con 

anticuerpos monoclonales (0KT3) o pohclonales (ATGAM). Recientemente se han intl"oducido· otl"OS 

fármacos como la l"apamicina y bloqueantes del receptor d~ la interleuquina 2. 

Se deben alcanzar unos niveles terapéuticos adecuados de tacrolimus o ciclosporina en 

sangre para evitar el rechazo. Los niveles deben monitorizarso periódicamente para: 1) evitar niveles 

muy elevados que desencadenan estados do sobro-inmunosupresión que favorecen el desarrollo de 

infecciones opor1unistas y aumentan los ofcclos adversos de los fármacos: 2) evitar niveles bajos que 

favorecen el dcsnr!"ollo de la rospuesta inmune. La incidencia de rechazo es mayor en los primeros 

meses postrasplanto donde se requieron niveles mas allos de inmunosupresión y después disminuye 

con el transcurrir del tiempo. S1 el paciente evoluciona favorablemente y sin signos de ..-echazo. la 

dosis de los fármacos puedo llegar a disminuirse incluso hasta niveles no detectables en sangre. 

Tanto la ciclosporina como el tncrolimus llenen múltiples interacciones con otros fármacos de uso 

frecuente. que Incrementan o disminuyen sus niveles por interferencia en el lugar donde se 

metabolizan. en el cilocromo P450 hepático. Los incrementan la eritromicina. fluconazol. ltraconazol. 

ketaconazol. vcrapamil, diltiazem, y cimetidina. Los disminuyen fenitoina. fenobarbital. 

carbamazepina y rifampicina. entre otros. 

La necesidad de administrar fármacos inmunosupresorcs de por vida, con sus graves erectos 

adversos (tabla IV) que pueden comprometer la vida del paciente. ha obligado a la bUsqueda de 

nuevos inmunosupresores con menores erectos deletéreos. Estos inmunosuprcsores deben ser de 

alta especificidnd y afinidad, y con un campo do acción más selectivo que los actuales y además que 

puedan inducir tolerancia a antlgcnos especificas del donante en el huóspcd. Actualmente se está 
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investigando con anticuerpos monoclonales humanizados contra determinadas ciloquinas. El objetivo 

ideal es encontrar la llave del mecanismo inmunológico que conlleva a ese estado de tolerancia. en el 

cual el huésped reconoced.a como suyo al Injerto donante sin la necesidad de inmunosupresión. 

FÁRMACOSINMUNOSUPRESORES 

El objetivo fundamental del tratamiento lnmunosupresor actualmente utillzado es prevenir el rechazo 

del injerto tratando de evitar. al mismo tiempo, la morbilidad Infecciosa y neoplásica relacionada con 

la sobrelnmunosupreslón. 

ESTEROi DES 

El mecanismo de acción de los asteroides so basa fundamentalmente en la inhibición de la slntesis 

de IL-1. bloqueando ndemás. la slntesis de múltiples moléculas proinflamatorias. La prednlsona, la 

prednisolona y la metilprcdnisolona son los corticosteroidcs más utilizados. Se usan 

fundamentalmente en la fase do inducción junto a la CyA o FK506 como inmunosupresión primaria y 

como tratamiento del rechazo agudo. Las dosis son variables de un centro a otro, pero se evitan las 

dosis elevadas. 

Los efectos secundarios de los esteroides son bien conocidos. Hoy dia, con los nuevos fármacos la 

retirada precoz de los esteroides puede ser posible; asf se evitan los efectos secundarios, 

especialmente en niños y receptores do edad avanzada. 

EFECTOS SECUNDARIOS 

Metabólicos 

•Diabetes 
• Hipcrlipcmi.:i 
•Obesidad 
Gastrointestinales 
• Enfermedad ulcerosa péptica 
• Pancreatitis aguda 
• Peñoración del colon 
Cardiovasculares 
•Hipertensión arterial 
Musculosqucléticos 
• Necrosis aséptica de la cabeza femoral 
• Miopatia 
• Ostcoporosis 
Oftalmológicos 
•Cataratas 
•Glaucoma 
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Dermatológicos 
•Acnó 
Infecciones. Traslornos psiquiátricos 
•Psicosis 
• Labilidad emocional 
Retraso del crecimiento en niños 
Cambios morfotipicos: aspecto cushinoide y finalmente deíecto en la cicatrización. 

AZATIOPRINA 

Es un análogo do las purinns quo ej'7rce su acción antlproliferativa impidiendo la sfntesis de ácidos 

nucleicos y. en último término, la proliferación de las células T. Se usa en combinación con la CyA o 

FK506 en la fase de inducción y t.ambién se puede usar como tercer fármaco en tos protocolos de 

doblo ter;;ipia fundamentalmente en los casos do nefrotoxicldad por CyA o FK506. No es útil para el 

tratamiento del rechazo agudo. 

Los efectos secundarios m6s importantes son la depresión medular y el riesgo de neoplasias. 

EFECTOS SECUNDAR/OS 

Reacción de hipersensibilidad 
•Artritis 
• Nefritis intersticial aguda 
•Alteración hcpatobiliar 
•Neumonitis 
Hematológicos (toxicidad medular) 
•Leucopenia 
•Ancmi¡i 
• Trombocitopenia (menos frecuente) 
• Eritropoycsis mcgaloblástic;;i 
Gastrointestinales 
• Pancreatitis aguda 
Hcpálicas 
• Colcslasis. Ictericia 
• Enfermedad vcnoclusiva hepática 
• Hipcrplasia nodular rcgcncrativa (?) 
•Hepatitis fibrosante colostática (?) 
Aumento de la incidencia de neoplasias 
• Linfoprohferativas (fundamentalmente) 
Susceptibilidad aumentada a las infecciones 
• Citomegalovirus (frecuentemente) 
Dérmicas 
•Alopecia 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 13 



MICOFENOLATO MOFETIL 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN J 

El micorenolato mofetil (MMF) es un etil 2-morfolinoetílico del ácido micofenólico (MPA). El MPA es 

· un lnhibidor potente • selectivo, no competitivo, y reversible de la inosin-monofosfato-deshidrogenasa. 

que inhibe por lo tanto la slntesls de novo de loS nuclcótidos do la guanosina • sin incorporación al 

ADN , Impidiendo Ja proliferación de linfocitos T y B. la expresión de moléculas do adhesión y la 

proliferación do células musculares lisas de Ja pared vascular. 

Tras la administración oral o Intravenosa, el MMF se absorbe rápida y ampliamente, trasformándose 

en MPA, su metabolito activo. La biodisponibilidad media del MMF administrado por vfa oral es del 

94%. 

Se han observado aumentos secundarios de la concentración plasmática d0 MPA desp':-'és de 6 ·ª 12 

hrs de la administración. lo cual denota la existencia de reecirculacl6n enterohepátlca. 

Se metabo.llza principalmente por la glucoronil-transferasa. para tomar el_ glucur6nido fonólico del 

MPA que carece de actividad farmacológica. La eliminación del fármaco os principalmente por orina. 

Las siguientes reacciones adversas han oido reportadas: 

Astenia, fiebre. ceta10a. infección. dolor B"bdomina1. lumbar o torácico, edema, sepsis. anemia, 

leucocitosis, tro"mbocitopenla, hematuria, hipertensión, hldronefrosis, albuminuria. 

hlpcrcolesterolcmia, los,quis.lcs, edema facial. síndrome gripal, hernia, dolor pélvlco, &:1cidosis. 

elevación de enzimas hepáticas. 

Interacciones medicamentosas: 

Eleva su concontroción al ser us&:1do concominantcmente con aciclovir. 

Su a~sorción se disminuye con antiácidos de hidróxido de aluminio y magnesio. 

La dosis establecida es de un gramo dos veces al dia para pacientes PO de trasplante renal. 

CICLOSPORINA (CyA) 

Procede do un endecapéptldo cíclico lipofilico extraldo del hongo Tolypo-cladium lnflatum Gams. Se 

une a un receptor intracelular (ciclofilina) formando un complejo activo que se une e inhibe la 

actividad fosratasa de la calcineurina. la cual participa en el control de la transcripción de RNA para la 

síntesis de citoquinas (fundamentalmente IL-2 y también IFN-g y alfa·TNF). De esta forma. inhibe la 
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proliferación de células T. evitando la expa!'lsión clonal de las células T helper y T citotóxicas. Los 

linfocitos T supresores no se ven afectados. 

Farmacocinóllca. La blodisponibilldad de Ja forma oral es muy variable debido a su escasa solubilidad 

en agua. Para contrarrestar esto efecto. la composición.de.la solución clásica consiste en mlcrogotas 

de aceito que contienen Ja mayor parte del fárniaco en disolución. Para su digestión es Imprescindible 

la presencia de bilis. 

La nueva formulación de CyA (Sandimmun Neoral) en forma de mlcroemulslón facilita la dispersión 

de las moléculas lipofllicas en el Intestino y mejoran sensiblemente la absorción. que es 

independiente do la bilis y que no se ve Interferida por los alimentos. De esta forma. se consigue una 

absorción más regular a lo largo del tubo digestivo alto y también más uniformo para cada paciente. 

Los niveles sangulncos más elevados se obtienen a las 3-4 horas después de la lngesta. En la 

sangro so uno en un 60·70o/o a los hemaUos y ol resto a las protelnas plasmáticas. Se distribuyo 

rápidamente por los órganos vascularizados y so acumula en el tejido adiposo. 

Metabolismo. Se mctaboliza en el hígado a través del sistema enzimático citocromo P-450 lll·A. So 

forman numerosos metabolitos, algunos de ellos activos y otros, como AM1c9 y AM19, parecen estar 

relacionados con la ncfrotoxicidad del fármaco. Numerosos medicamentos que utilizan la vía del 

sistema citocromo P.-150 interfieren en la mctabolización do la CyA, aumentando (rifampicina. 

barbitúricos y otros) o disminuyendo (diltiazem, eritromicina y otros) su metabolizacl6n. La excreción 

se realiza fundamentalmente por la bilis, existiendo circulación enterohepática. Menos del 10% de la 

CyA se elimina por el riñón. casi toda en forma do metabolitos inactivos. 

INTERACCIÓN CON FÁRMACOS 

Fármacos quo pueden aumentar los niveles de ciclosporina 

.. Eritromicina 
• Ketoconazol 
• Anticonceptivos orales 
• Corticosteroidcs 
• Alta dosis de metilprednisolona 
•Diltiazem 
• Nicardipina 
.. Verapamilo 

Fármacos que pueden disminuir los niveles de ciclosporina 
• Fcnitoína 
• Rifampicina 
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• lsoniaclda 
• Trimetoprim intravenoso 
• Carbamacepina 
• Fenobarbital 

Fármacos que pueden afectar la función renal 

• Aminoglucósidos 
.. Melfalán 
• Anfotericina B 
• Trimetoprim-sulfametoxazol 
• Trimetoprim solo 
•Aciclovir 

Indicaciones. Aunque a principios de los ochenta so utilizó en algunos centros como tratamiento del 

rechazo agudo, so usa oxclusivamento como inmunosuprosión primaria. So administra desde ol 

primer dla del trasplanto, sola o en asociación a otros fármacos inmunosupresores. En los casos de 

necrosis tubular aguda postrasplanto, algunos grupos demoran la administración de CyA ya quo se 

ha demostrado quo, en estos casos, la CyA retrasa la regeneración del epitelio tubular y prolonga el 

periodo do disfunción del injerto. 

Las dosis iniciales varian dependiendo del criterio de cada centro, del tipo de trasplante, de las 

caracteristicas de los receptores y del protocolo adoptado. 

En general se administran entro 8 y 12 mglkg/dia por via oral, repartidos en dos tomas. La primera 

dosis puede administrarse 2-4 horas antes del trasplante por via oral, o bien en el periodo 

preoperatorio por vfa intravenosa cuando la situación clinlca del paciente no admite la via enteral. La 

dosis intravenosa suele sor una tercera parte de la que corresponderla por la via oral. SI se ha de 

utilizar durante varios dios, se recomienda empicar perfusión continua. 

Monitorización. Debido a Ja variabilidad farmacocinétic¡i del fármaco os necesaria la monitorización do 

los niveles sanguineos y, por tanto,.adecuar la dosis en función do los mismos. La sangre total se 

considera la matriz bio-lógica do elección y como métodos analíticos los que utilizan el anticuerpo 

monoclonal especifico. Las muestras do sangre deben corresponder a Jos niveles valle o predosis y la 

frecuencia do monitorización recomendado os do una determinación cada 48 horas en la fase de 

inducción. Los niveles de CyA en sangre recomendados varian según el tiempo de evolución del 

trasplante. 

En general, un paula orientativa es: entre 200 y 300 ng/dl en los primeros 3 meses, do 200·250 ng/dl' 

do los 3 a 6 meses y de 100-200 ng/dl hasta el primer año postrasplante. 
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EFECTOS SECUNDARIOS 

Renales 
"' Nofrotoxicidad 
.. Hiperc.alicmia 
.. Acidosis metabólica 
Hepáticos 
.. Colestasis. Ictericia 
Gastrointestinales 
• Pancroatitis 
.. Colelitiasis 
Dermatológicos 
.. Hirsutismo 
Neurológicos 
.. Temblor, parestesias 
• Convulsiones 
Cardiovascularos 
• Hipertensión arterial 
Neoplasias 
• Linfomas 
Metabólicos 
• Hipcruricomia 
• Hipcrcolcstorolcmia 
• Hipergluccmia 
Hcmato16gicos 
• Trombocitopcnia 
Dentales 
• Hiperplasia gingival 

La nefrotoxicidad por CyA puedo ser dividida en: 

1. Retraso en la función inicial del injerto. En los casos de necrosis tubular aguda la CyA retrasa la 

rase do recuperación de la función renal, prolongandolos dias do oliguria. Por esto, algunos grupos no 

administran CyA en esta situación. La disminución de la dosis de CyA y la administración de 

antagonistas del calcio han sido eficaces para mejorar el problema. La EFNa (excreción fracciona! do 

sodio) puede ser útil para el diagnóstico do nofrotoxicidad por CyA en ausencia de rechazo agudo. 

2. Ncfrotoxlcidad aguda por CyA. So trata de episodios do elevación de la creallnina sérica en 

relación on general con niveles altos do CyA y que so resuelvo peñoctamente al disminuir la dosis. 

Son más frecuentes en las primeras semanas postrasplante. Se producen por la vasoconstricción 

preglomorular que produce la CyA. En ocasiones. el deterioro de la función renal puede ser muy 

importante. acompañada de HTA. 

3. Nefrotoxicidad crónica. Se produce por la administración crónica de CyA. 

Clinicamcntc se manifiesta por deterioro de función renal sin o con escasa proteínuria. 

Histológicamente se evidencia hialinosis arteriolar y fibrosis intersticial en bandas. 
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4. Síndrome urémico hemolflico (SHU) por CyA. Se manifiesta por fracaso renal agudo. anemia 

hemolltlca microangiopática y trombocitopenia. La hlstologfa revela un cuadro de microangiopaUa 

trombótica. Es raro y puede aparecer como recidiva en los pacientes diagnosticados de insuficiencia 

renal crónica por SHU. 

5. Hipertensión arterial. La CyA induce HTA en alrededor del 60% de los 

pacientes. Se controla bien con antagonistas del calcio. 

6: Hipercaliemla y acidosis metabólica. Se pueden ver en relación en general 

con niveles altos de CyA. También se puede ver hlpercaliemla en los pacientes tratados con CyA y 

que reciben lnhlb~dores de la enzima de conversión do la anglolensina por HTA o por pollglobulla. 

7. HipomagneSemia. L~ presencia de hlpomagnesomia en pacientes tratados 

con CyA se debe a las pérdidas renales de magnesio. En algunos casos la hlpomagnesemia se ha 

Involucrado en la patogéneSls de las convulsiones asociadas al tratamiento con CyA. 

TACROLIMUS (FK506, PROGRAF) 

Mecanismo do acción. FK506 es un macrólido derivado del hongo Streptomyces tsukubaensis. Al 

igual que ocurre con la CyA. forma un complejo con una lnmunofilina especifica (FKBP) capaz de 

bloquear la actividad fosratasa de la calcineurina Inhibiendo así la transcripción de diferentes genes. 

como el responsable do la sfntesis de IL·2. De esta forma. el ·tacrolimus Inhibe la activación y 

proliferación do las céiulas T y la síntesis de linfocitos T citotóxicos. 

También frena el crecimiento y diferenciación de células s. al interferir la expresión de receptores de 

IL-4 y la sfnteSis de IL·S. 

A diferencia de la CyA. el tacrolimus no interacciona con el receptor de· TGF tipo 2, de acción 

antiprolirerativa e inmunosupresora, lo qUe le otorgaría una mayor eficacia en la prevención del 

rechazo crónico. También impide la degradación de los glucocorticoides. al unirse al complejo 

formado por el reccplor hormonal y una FKBP. 
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Farmacoeinótica. Se absorbe on el tracto digestivo alto, independientemente del flujo billar. La 

concentración máxima se alcanza entre 1,5 y 2 horas. 

Los alimentos Interfieren con la absorción, por lo cual debe tomarse con el estómago vacfo, una hora 

antos o bien 2-3 horas después de las comidas. Existe una buena correlación entre el área bajo la 

curva y los niveles valle predosis, por lo quo la determinación de los niveles es un buen método para 

monitorizar el fármaco. 

Metabolismo. Se metaboliza en el h(gado, a través del sistema enzimático citocromo P-450 lllA y se 

elimina por la bilis. Do forma similar a lo quo ocurre con la CyA, numerosos fármacos Interfieren Etn su 

metabolizaclón hepática a travós de lnhiblc!ón o inducción enzimática del citocromo P-450. 

Monitorización. Se pueden utilizar tres métodos para determinar los niveles sangulneos de tacrolimus: 

ELISA, MEIA y HPLC. En la actualidad so utiliza como matriz la sangre total y las técnicas de rutina 

son tacrolimus 1 MEIA (Abbott Diagnostics) y PRO-TRAC FK506 ELISA (lnsctar Cor-poratíon). 

Los niveles do tacrolimus recomendados en el perlado do inducción son de 5-15 . ng/dl para 

posteriormente mantenerlos entre 5 y 1 O ng/dl. Se ha evidenciado en los estudios multlcéntricos que, 

en general, niveles por encima do 15 ng/dl so asocian con toxicidad y niveles por debajo de 5 ng/dl se 

asocian con rechazo agudo. 

lndiCLJciones. Se utiliza como inmunosuprosión primaria en la prevención del rechazo. agudo y 

también como tratamiento de rescate en ol rechazo cortlcorresistente. 

Efectos secundarios. Los efectos adversos del tacrolimus son prácticamente los de Ja· CyA; los más 

importantes son: 

1. Ncfrotoxicidad. Es prácticamente similar a la de la CyA y presenta las mismas formas cUnicas. El 

mecanismo os el mismo y parece estar relacionado con la interacción con la calclneurina. La 

elevación de la creatinina sérfca que responde a la disminución de la dosis es la forma clínica más 

frecuente. Las otras formas clínicas se han descrilo igualmente, con la salvedad de que la presencia 

de HTA es menos frecuente en los tratados con tacrolimus que los que reciben CyA. 

2. Intolerancia hidrocarbonada. La presencia do hiperglucemia y de diabetes tratada con insulina es 

mayor en los enfermos tratados con tacrolimus que en los tratados con CyA. Manteniendo dosis bajas 



de tacrollmus posiblemente la incidencia de hlperglucemia y diabetes es similar. como se ha 

demostr¡ido en los estudios multlcéntrlcos a partir del primer ano de seguimiento. 

Lógicamente en estos pacientes os deseable la retirada de asteroides. 

3. AJternclones neurológicas. Temblor. cefalea. mareo y cuadros neurol6gi~os graves (convulsiones, 

enceralopolia. disartria, etc.) son slntomas que se han descrito más en los pacientes tratados con 

tacrolimus que en Jos tratados con CyA. El más frecuento es el temblor que responde bien a la 

disminución de la dosis de tacrolimus. 

4. Mayor susceptibilidad a las Infecciones y al desarrollo de neoplasias, como 

todos los lnmunosupresores. 

RAPAMICINA (SIROLIMUS) 

Es un macrólido obtenido a partir del hongo Streptomycos hygroscopicus. La rapamicina actúa en una 

etapa tardfa del ciclo celular. Mientras CyA y FK506 Inhiben la transcripción de IL-2 y de otras 

linfoquinas durante el proceso de activación de las células T. sirolimus Inhibe el proceso de 

transmisión do señales desde la membrana celular al núcleo. Como resultado. Inhibe la proliferación 

de estas células inducida por IL-2. sin afectar la síntesis de IL-2. Al igual que CyA y tacrolimus es un 

profármaco que para actuar precisa formar parte de un complejo con una inmunofilina. En este caso. 

como el tacrolimus se une a la proteína transportadora FKBP-12 pero, a diferencia de éste. no inhibe 

la calcincurina. En este sentido, hoy se considera que aunque se unen a la misma proteína 

transportadora la asociación do ambas quizá pudiera ser eficaz. 

Los ensayos clinicos con rapamicina en fase 11 y 111 han demostrado: 

1. Asociado a esteroidcs y ciclosporina como inmunosuprosión primaria disminuye significativamente 

el rechazo agudo en comparación con la doble o triple terapia con CyA. demostrando el erecto 

sinérgico entre CyA y sirolimus. La incidencia de rechazo agudo varia entre un 10 y un19o/o 

dependiendo de la dosis de sirolimus. En esto sentido, la dosis de 2 mg tiene un mejor perfil de 

cficació'.1 y seguridad que la de 5 mg. 
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2. Las rapamlclna como lnmunosupreslón básica frente a CyA en un protocolo de triple terapia (con 

azatioprina) se ha mostrado con similar eficacia que la CyA en cuanto a la prevención del rechazo 

agudo. 

3. Los efectos secundarlos más importantes son: hlpercolosterolemla. Hipertrlgliceridemla y 

trombocitoponla; en general, en relación con la dosis administrada. 

4. La mayor ventaja respecto a la CyA es la ausencia de nefrotoxlcldad. 

ANTICUERPOS ANTILINFOCITARIOS 

Anticuerpos policlonalcs 

Los diferentes anticuerpos policlon;;iles se distinguen entre sí por el tipo de material empleado para la 

inmunización (células limicas o linfoblastos) y el animal al que se aplica (caballo. conejo). El suero 

obtenido do los animales inmunizados se somete a diversos procedimientos do purificación. con el fin 

de ovitCJr la presencia de anticuerpos cruzados contra otros elementos (plaquetas, eritrocitos) 

obteniéndose un preparado rico en inmunoglobulinas. Están constituidos por lgG dlrlglda:l contra 

diversos antígenos do superficie de las células T, con un mecanismo do acción basado en la 

dcplcción de linfocitos y en el bloqueo de su función. El principal Inconveniente de estos productos es 

la falta do homogeneidad en la concentración de lnmun-=>globulinas entre los distintos tipos de 

preparado y también entro lotes de un mismo tipo de producto. Con el fin do ajustar la dosis a la 

respuesta individual. os aconsejable monitorizar el recuento do· linfocitos y las subpoblaclones 

linfocitarias. 

Los anticuerpos policlonales están indicados en la prevención del rechazo agudo, como terapia de 

inducción y en el tratamiento del rechazo agudo corticorresistonte. En la inducción se asocia a 

estcroides, CyA o FK506 y azatioprina o MMF; hoy día se utiliza. fundamentalmente. en los pacientes 

hiperinmunizados o de alto riesgo inmunológico. Cuando so desea evitar la ncfrotoxlcidad por CyA o 

FK506 (especialmente en los pacientes con necrosis tubular aguda) estos fármacos se introducen 

más tardiamente. lo que se conoce como tratamiento secuencial. 

La dosificación depende del producto utilizado. Cuando se emplea globulina do caballo (ATGAM. 

hnfoglobulina) la dosis suele oscilar entre 10-15 mg/kg por dia. Con globulina de conejo 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

21 



(Thymoglobulina. ATG Fresenius) suele variar entre 1.s y 5 mglkg/dia. La duración del tratamiento 

oscila entre 7 y 14 dfas. El recuento de células T absolutas es un método eficaz para ajustar la dosis. 

Se recomienda evitar niveles inferiores a 50 células/mL 

Los efectos secundarios pueden deberse a fenómenos de Intolerancia o a un efecto lnmunosupresor 

excesivo. Se deben administrar do forma lenta (6·8 horas) a través de un catéter venoso central Y 

diluidos on suero salino o glucosado. Puede aparecer fiebre elevada. escalofríos y fenómenos de 

anafilaxia, especialmente en las primeras dosis. Debe monitorlzarse el recuento do plaquetas Y 

suspender tomporalmcnle el tratamiento si desciende por debajo de 50.000/mm 3 • Las 

complicaciones más graves son las Infecciones por gérmenes oportunistas (CMV. Aspergillus. 

Pncumocistis carinii) a corto plazo y las neoplasias a medio y largo plazo. 

Anticuerpos monoclonales 

Son productos do lo hibridación do esplenocitos do ratones Inmunizados con un anUgeno 

determinado (p. ej., células T humanas) con otras células, de estirpe mielomatosa. de 

comportamiento neoplásico. lo quo permite desarrollar, de forma ilimitada, una clona de células 

productoras do un antígeno especifico. El mantenimiento y expansión de clonas celulares proporciona 

una fuente inagotable de anticuerpos monoclonales. 

Las principales ventajas de los anticuerpos monoclonales frente a los pollcJonales son, por una parte, 

la pureza del producto, puesto que no contienen anticuerpos antiplaquet~ o eritrocito y. por otra. su 

homogeneidad, que evita posibles variaciones entro lotes. 

Una pequeña fracción do las inmunoglobulinas os reconocida como extrana Para e~ paciente. lo que 

conlleva el desarrollo de anticuerpos antimurinos humanos (HAMA). Ello puede reducir la eficacia de 

tratamientos prolongados o hipotecar cicios de tratamiento posteriores:, Ahora ya se están 

desarrollando anticuerpos monoclonales con un menor contenido de secuencias proteicas de origen 

animal (anticuerpos humanizados) que evitarán la producción de HAMA. 

1. OKT3. Es un anlicuerpo monoclonal que reacciona espocmcamente con el complejo CD3 de los 

linfocitos T, bloqueando la función efectora do las células T responsables del rechazo del aloinjerto. 

Está indicado en la prevención del rechazo agudo y en el tratamiento del rechazo agudo 

corticorresisten1e; es decir. las mismas indicaciones que para los anticuerpos 
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policlonales. La dosis habitual es do 5 mg/día durante 7·10 dlas. por vra intravenosa. infundiéndose 

en un minuto. Los efectos secundarios más caracter(sticos aparecen tras Ja primera dosis y están: 

• Trombocitopenia, granulocitopenia 

• Reacción anafiltictica 

• Hemólisis 

•Eritema 

• Fiebre y escalofrios 

• Enícrmedad dol suero 

• Glomerulonefritis inducida por antigono-ar¡ticuorpo 

• Infecciones por gérmenes oportunistas 

• Incidencia aumentada de neoplasias relacionados con la masiva liberación de citoqulnas. Suele 

aparcceJ:' fiebre, oscalofrios, mialgias. artralgias, cefaleas, vómitos y diarrea. En casos más graves 

pueden dosnrrollarsc broncospasmo y edema agudo de pulmón. fundamentalmente e-n los pacientes 

con sobrecarga de volumen. 

La ultrafiltración o el tratamiento diurético previo y los asteroides a dosis altas previenen el cuadro. 

junto con paracctamol y antihistaminicos. LD tolerancia en días posteriores es excelente. El efecto de 

la primera dosis también puede producir un erecto activador de la coagulación que aumenta el riesgo 

de trombosis del injerto. También los pacientes que reciben OKT3 tienen un mayar riesgo de 

presentar infecciones oportunistas y neoplasias. 

Sólo un 5º/o do los pacientes tr<Jtados con OKT3 desarroll<Jn HAMA; y los factores de riesgo para 

desarrollarlos son: edad joven. rctrasplantos, ciclos do tratamientos repetidos y la no administración 

concomitante do CyA. La monitorización de los linfocitos CD3 en sangre periférica puede ser de 

utilidad para contralor l<J respuesta al tratamiento y para ajustar tas dosis a administrar. 

2. Oacliximab (Zenapax). es un anticuerpo monoclonal humanizado de origen murino formado por 

inmunoglobulinas lgG2a. que inhibe la unión de IL-2 con el receptor de alta afinidad. así como 

previene el ensnmblaje de <Jmbas cadenas. Se ha utilizado como terapia do Inducción asociado a 

asteroides y CyA demostn:indo que reduce la incidencia de rechazo agudo, con escasos efectos 

secundarios. 
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3. SDI CHI 621 (Simulect). Anticuerpo quimérico de origen murino. formado por lgG1 k dirigido contra 

la cadena a del receptor de IL·2. Se ha empleado en la terapia de Inducción del trasplante renal. 

demostrando ser eficaz asociado a esteroides y CyA en la prevención del rechazo agudo. Se tolera 

bien sin efectos secundarios importantes. 

Experiencia en niños. Los efectos adversos que se comunicaron más habitualmente (> 20 °/o) tras una 

terapia doblo en ambas cohortes(< 35 Kg vs. ¡Y 35 Kg de peso) fueron Infecciones del tracto urinario. 

hipertricosis. rinitis, fiebre. hipertensión, Infección del tracto respiratorio superior, infección viral, 

sepsis y estreñimiento. 15 

Existen ensayos clínicos donde se ha demostrado la eficacia de Slmulcct en la profilaxis del rechazo 

do órganos en trasplante renal donovo. en ensayos doble ciego controlados con placebo. Los 

resultados do los dos ensayos multicéntricos principales do 12 mosos do duración, comparativos de 

Slmulect con plocebo, demostraron que Simulect. utilizado concomitantemente con ciclosporina para 

microcmulsión y corticostcroides. reduce significativamente la incidencia de episodios do rechazo 

agudo, tanto a los 6 (31 % v. 45 %. p<0,001) como a los 12 (33 o/o v. 48 %. p<0,001) meses después 

del trasplante. No hubo diferencia significativa entre los pacientes tratados con Simulect y placebo en 

la supervivencia del injerto dcspuós de G y 12 meses (a los 12 meses 32 pérdidas del injerto en el 

grupo de Simulect (9%) y 37 pérdidas del injerto en el grupo placebo (10%)). La incidencia de 

episodios do rechazo agudo fue sustancialmente inferior en los pacientes que recibieron Simulect y 

un régimen inmunosupresor triple. I!> 

Los resultados obtenidos de dos ensayos doblo ciego, multicéntricos. comparativos de Slmulect con 

placebo. mostraron Que Simulect reduce significativamente la incidencia do episodios de rechazo 

agudo durante los 6 meses después del trasplanto cuando se utilizó concomitantemonte con 

clclosporina para microemulsión, corticosteroides y azatioprina (21 º/o vs. 35 %) o micofenolato mofetil 

(15 o/o vs. 27 º/o). So produjo pérdida del injerto en el 6 o/o de los pacientes tratados con Simulcct y en 

el 10 º/o do los tratados con placebo a los 6 meses. El perfil de efectos adversos continuó siendo 

comparable entre los grupos de tratamiento. 

En un ensayo no controlado se utilizó Simulect concomilantemento con ciclosporina para 

microcmulsión y asteroides en receptores pediátricos do trasplante renal do novo. Se produjo rechazo 

agudo en el 14.6 o/o de los pacientes a los 6 meses post-trosplante y en el 24.3 º/o a los 12 meses. El 
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perfil global do erectos adversos fue coherente con la experiencia cHnlea general en la población 

pediátrica con trasplante renal y con el perfil observado en los ensayos controlados de trasplante en. 

adultos. 16 

ANTICUERPOS MONOCLONALES (0KT3). EFECTOS SECUNDARIOS 

• Síntomas catarrales tras la administración de la primera o segun.da dosis: 
Fiebre. escalofríos, temblor 
Dolor do cabeza, artralgias 
Diarrea. náuseas y vómitos , 
• Disnea o incluso edema agudo de pulmón en pacientes con sobrecarga de volumen. 
• Hipotensión · 
•Aumento de la susceptibilidad a las infecciones (citomegalovirus. frecuentemente) 
•Incidencia aumentada do neoplasias 
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TADt.A DESCRIPTIVA DE LOS EFECTOS AOVCRSOS oe LOS INMUNOSUPF'IESORES 

ESTEROIOES AZATIOPRINA CICLOSPORINA 

Retraso del ReDcC;-ón--~ -Ñcfroto;1uc1dad 
crecimiento hipcrsens1b1hdad H1pcrcahcm1a 
niños Artrills Acidosis metabólica 
Diabetes Ncfnt1s antcrst1c1al Hcptlticos 
Hiporlipcmia aguda Colcstils•s. lctcncia 
Obesidad Altcrnc16n Pancrcat1tis 
Enfermedad hcpatob1har Colel1t1as1s 
ulcerosa pépt1ca Ncumorn11s H1rsut1smo 
Pancroatitis Hcm¡itol691cos Temblor. parestesias 
aguda (toxicidad mcdul.:-ir) Convulsiones 
Perforación del Leucopenia Card1ovascutarcs 
colon Ancn11a H1pcrtcns1ón artcnal 
Hipertensión Tromboc1topcnia Ncopl¡isras 
artcnal {menos frecuente) L1nfomas 
Musculosqucléllc 1 Er1tropoycs1s Pl.1etaból1cos 
os mcgaloblilst1c..-i H1pcrur1cem1a 
Necrosis asCpt•ca Gastro1ntr.s11n;11cs H1pcrcolestcrolcm1a 
de la cabc:a P.-incrc.-.11t1<> ~-iguda H1pcrglucem1a 
femoral Hcp.'1t1cas Tron1boc11open1a 
t..hopatia Colcsta~1s lcl•~nco.1 H1pcrplas1a g1ng1val 
Ostcoporos1s Enfcrrned;td 
Qfl¡ilmológ1cos venoclu!.1va hcpal•ca 
Cataratas H1pcrplas1;:i nodul,-.r 
Gl<Jucom;:i rcgcnerat1v.:1 (?) 
Acnó Hcp¡ihhs f1bros;mtc 1 
Infecciones. colost.:ll1cn (?) 1 

Trastornos Aumento de la 
psiquiátricos 1ncidenc1a do 
Psicosis ncopl.:-is1as 
Lab1hdad L1nfopror.fcr¡111v<1s 
cmocion<1I Susccpt1b1l1d.:ld 
Cambios aumcntad.:-i l;:is 
morlotipicos: infecciones, 
aspecto c1tomegalov1rus 
cushingoide Alopecia 
Defecto la 
cicatrización 

TACROLIMUS 

Nefrotox1c1dad. 
H1perglucem1a. 

Temblor, cefalea, 
nlarco y cuadros 
neurológicos 
graves 
(convulsiones, 
cnccfalopatia, 
disartria. etc ) 
Mayor 
susccphb1l1d;:id a 
las 1nfccc1oncs y 
al desarrollo do 
neoplasias 
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MICOFENOLAT 
o 
Astenia. fiebre. 
cofa lea. 
infección, 
dolor abdominal. 
lumbar o 
torácico, cdoma. 
sops1s. ilnemia, 
leucocitosis, 
tromboc1to_ 
Ponia, 
homatuna, 
hipcrtons1ón. 
hidronofrosis. 
a\buminuna. 
hipercolesto_ 
rolomia, 
tos. 
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PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESIÓN 

Los dividiremos en dos partes: prolocolos clásicos que Incluyen (¡) CyA como lnmunosupresor • 

básico y prolocolos con los'nuevos inmunosupresorcs (FK506 y MMF). 

PROTOCOLO~'ct.A~ICOS ~~,INMUNOSUPRESIÓN PRIMARIA 

Se _basan en el empleo de la .. CyA como lnmunosupresor fundamental. 

Protocolos de lnmunosuproslón en la faso do Inducción Monotorapla con CyA. 

Pretende evitar los asteroides desde el principio, de tal forma que sólo los reciben los que presentan 

un rechazo agudo. La incidencia de rechazo agudo precoz es muy alta (70o/o), aunque no parece 

Influenciar negativamente en los resultados de supervivencia del injerto. Está Indicada 

funda.mentalmente en los receptores do edad avanzada con buena función ronal Inicial. 

CyA y ostcroidos. La asociación de CyA (generalmente 1 O mg/kg/dfa) y dosis bajas de esteroides 

disminuye la lncidonclo do rochozo agudo respecto a la monotorapia hasta un 40% en el primer año. 

CyA, ostoroldos y azatioprina. Su objothro es minimizar la nefrotoxicidad por CyA. En la practica. la 

dosis de CyA (8 mg/kg/dla) no difiere demasiado de la que so emplea con otros regímenes. puesto 

que a los pocos dlas se ajusta la dosis en función do los niveles en sangre. Ha sido el régimen 

inmunosupresor más extendido en Europa. La Incidencia de rechazo ha sido algo menor que la doble 

terapia. sin diferencia en la supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo. También como 

contrapartida presentan más lnrccciones y neoplasias. 

Cuádruplo terapia simultánea: CyA. cstoroidos. az;:1tioprina y anticuerpos poli o monoclonales. 

Se ha utilizado en los pacientes do aUo riesgo Inmunológico (hiperinmunizados y . segundos 

trasplantes con pérdida precoz del primero) y en receptores de traspiantes combinados d~ páncreas y 

riñón. 

Cuádruplo terapia secuencial: eStCrOid,es.~ azalioprina , y anticuerpos mono o policlonales con 

introducción posterior de la CyA. cuando la función renal está mejorando. Este tratamiento está 

diseñado para evitar el efecto tóxico renal de la CyA duranle los primeros días. cuando el riñón es 
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más sensible a la lesión de isquemia/reperfusión. En la aclualldad. eslá especialmente indicada en 

los pacientes con NTA o cuando se utilizan riñones extrafdos de 

donantes con asistolia. 

Protocolos do inmunosuprcsión en la faso do mantonimtcnto 

El fin fundamental de la terapia de mantenimiento es la prevención del rechazo crónico tratando de 

avilar los erectos secundarios a largo plazo de los diversos lnmunosupresores. Para conseguir este 

objetivo existen diversas estrategias: 

1. Dosis bajas de CyA, asteroides y azatioprina. 

2. Supresión de los esteroidcs manteniendo CyA con o sin azatloprina, 

3. Supresión de CyA manteniendo asteroides y azatloprlna. 

Los resultados del estudio multicéntrico europeo (Collaborativo Transplant Study) demuestran que los 

regi.mcncs de mantenimiento sin corticoides (CyA en monoterapia o CyA y azatioprina) son los que 

ofrecen mejores resultados do supervivencia del injerto a largo plazo. Los pacientes eon buena 

_tolerancia del injerto después de retirar los corticoides pueden mejorar el control de la HTA y de la 

disJipemia. El gran riesgo do la retirada do asteroides es el rechazo agudo. Para evitar-lo, se 

recomienda la suspensión en los pacientes 

do bajo riesgo inmunológico. que la retirada sea lenta y gradual, pero manteniendo unos niveles do 

CyA en la parte alta del rango terapéutico. La introducción de nuevos rármacos lnmunosupresores 

(MMF, FK506) abro nuevas posibilidades para el diseño de estrategias a largo plazo. En este sentido, 

con ambos rármacos probablemente se puedan retirar los asteroides precozmente y la prevención del 

rechazo cró~ico sea más efi~z.. También en los pacientes con rechazo crónico establecido, el uso de 

MMF puede ser Util como señalábamos proviamente. 

Tacrollmus. So empica como inmunosupreslón primaria y también como tratamiento del rechazo 

agudo refractario. Es una alternativa a la CyA como rármaco inmunosupresor clásico. Se administra 

asociado a esteroides con o sin azatioprina. Con estos protocolos la incidencia de rechazo agudo os 
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significativamente meno,.. que con CyA, aunque la supervivencia del injerto y del paciente, a cor:to 

plazo. es similar. 

La asociación reciepte de tacro!-imus. asteroides y MMF (1. o 2 g/dia) disminuye más. la .tasa de . ' . , ' 

rechazo agudo. siendo factible la retirada precoz de esteroldÉts si':'. 8tect~s secUndarios lmporiantes. 

También la cuádruple terapia con tacrolimus y MMF parece ser. r:i,iuY'. ~til ~n paeio~te.s de alto riesgo 

Inmunológico y en 1,.-asplantes do páncreas y riñón. 

Micofenolato mofotil. Asociado a asteroides y CyA, con o Sin a~tiC~orpos. d.lsminuye claramente y 

de forma significativa la incidencia de rechazo agudo. 

La dosis recomendada es de 2 g/dia. En la ·actualidad, es el protocolo más gene,.-alizado en nuestro 

pafs. Como declamos anteriormente, la asociación con FK506 muestra los mismos buenos 

resultados. 

RECHAZO 

Cuando el sistema inmunitario del receptor reconoce al injerto como extra"'º so produce el fenómeno 

del rechazo agudo, mediado por linfocitos T. que son las células blanco c;,ntra las que actúan los 

principales inmunosupresorcs. El tratamiento del rechazo agudo se realiza incrementando los niveles 

de las principales drogas inmunosuprcso,.-as y con bolos do esteroidos. Si es un rochnzo esteroidco-

resistente se utiliza OKT3. El mecanismo etiopatogénico del rechazo crónico no ha sido bien 

dilucid;;ido. y se piensa que podrla ser debido además de a la inmunidad celulo,.., a lo inmunidad 

humoral. El rechazo crónico es de mal pronóstico y se trata con un aumento de la Enmunosupresi6n y 

con la conversión a tacrolimus. si el paciente estaba previamente con clcJosporina. Parece existir una 

menor incidencia de rechazo crónico con tacrolimus que con ciclosporina. 

En el trasplante renal. los slntomas de rechazo son fiebre, malestar. dolo,.. e Inflamación del Injerto. 

edema de miembros y oliguria. Desde el punto de vista analltico, produce aumento de la urca y 

creatinina en sangre. Su diagnóstico so realiza con biopsia renal percutánea. 

----------~---------
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PRINCIPALES CORRELACIONES CLINICO PATOLOGICAS EN LA BIOPSIA DEL TRASPLANTE 

RENAL. ORIENTACION DIAGNOSTICA 

En el curso de la evoluciÓ-n del i~j~rtci renal ~xisten tres.principales situaciones clínicas. con Indicación 

blópslca: 

1°. Injerto lnicialmcnto no funcJonanto (UNF). denominado a todo aquel Injerto que necesita diálisis 

al menos durante los primeros 10 días tras el trasplante. 

La disfunción aguda de la función renal. y su relación con el pronóstico del Injerto a largo plazo. es 

motivo actual de controversia. La alteración funcional Inicial siempre plantea un diagnóstico diferencial 

entre crisis de rechazo agudo y NTA. 

En este primer periodo, también puedo existir criterios histológicos compatibles con nofrotox/cldad 

oguda por CyA. La microvacuolizoci6n lsométrica de las células del epitelio proximal tubular. la 

presencia do mcgamitocondrias y la dilatación de capilares peritubularos, no son "per se" especificas 

de norrotoxicidad pero en nuestra experiencia son altamente sugerentes do este diagnóstico. 

'Tübulos con signos de necrosis tubular. Jmportunte descamación. 
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Tubulo prO:it•mill con m1crovocuot1.:::ación 1::;omCtrica. 

!~~";. 
r..;:~:::.~::-• .:.:·:"~"!-~._!'Oí~~~ 
¡1ma9Cñ U1íraestruciUra1 de un tübulo 

!compatible con toxicidad por CyA. 

proximal 

Durante este periodo inicial tambión puede darse crisis de RATI o de RV. En el 16% do nuestros 

casos, existía un predominio de infiltración inflamatoria intersticial, compatible de rechazo agudo y/o 

lesión bordelino según los criterios de Banff. 

2° Injerto con disfunción tardia: En el otro extremo cronológico. es decir. injertos con deterioro 

tardia de la runción, el sustrato histopatológico puede ser heterogeneo y poco especifico. 

1 TESIS CON 1 
FALLA DE ORIGEN 

31 



Existen diferentes causas que suelen cursar con protelnuña. síndrome nefr6tico. e Incremento 

paulatino de la creatlnina sérica. El principal diagnóstico es el de RC. Sin embargo. existen otras 

patologfa a tener en cuenta como es la glomorulopatla del trasplante (GT). glomorulonofritis •do novo· 

y -rocurrontos ... )'." notrotoxicidad crónica do CyA. 

La asociación de fibrosis intersticial. vasculopaUa crónica y componente Inflamatorio Unfocilario nos 

ayudará a confirmar el diagnóstico de RC. 

l¡:sto diagnóstico eS el mas frecuente en nuestra casuística de pacientes con deterioro lento de la 

función renal. 

La glomorulopotla do/ trasplanto. se define como un cuadro con caracteristicas histológicas 

ultraestructurales e lnmunol6glcas diferentes a cualquier otra gtomerulopatfa • La incidencia do GT en 

nuestra casuística es do un 4% con respect~ a la totalidad do diagnósticos en biopsias de trasplante. 

La inddencia es variable según las estadlstlcas ya que es difícil precisar su incidencia real al no 

existir criterios uniformes para su diagnóstico. 

El criterio histológico mas importante es el engrosamiento de la membrana basal glomerular con 

presencia de doblos contornos. ensanchamiento subendotelial. caracterisllca muy frecuento on el 

estudio ultraostructural. En el estudio de lnmunofluorescencla son muy frecuentes los depósitos 

exclusivamente de lgM. 
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'pnrodcs cnp1lnrcs . 

. Glomcrulopntia del trasplante. Estudio ultrncstructural con importante 

'engrosamiento de Membrana basal y glomcrular. 
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Enformodados glomorularos recu"on/os. Casi la totalidad de enfermedades glomerulares son 

susceptibles de recidiva en el injerto. En un principio los criterios diagnósticos son los mismos que en 

los riñones nativos, pero varian de forma importante en relación al pronóstico. La Esclerosis-Hialinosis 

focal y segmentarla es una de las entidades con mayor grado do recurrencia y que conllevan muy mal 

pronóstico del injerto. El diagnóstico diferencial con esclerosis post-isquémica, o lesión glomerular 

post-hiperfiltración, es muy dificil e incluso imposible de realizar. 

La glomerulonefritis mesangiocapllar de tipo 11. o enfermedad do depósitos densos tiene un alto fndice 

do recurrencia que es superior al 80%. La presencia de abundantes depósitos de C3 y la 

demostración de depósitos electrodensos continuos, en el estudio ullraestructural, a lo largo de la 

membrana basal glomerular es clavo para su diagnóstico. La glomerulonefritis mesangiocapllar puede 

plantear un diagnóstico diferencial con GT. al observarse dobles contornos en ambas entidades. En 

estos casos la presencia de abundantes depósitos C3 nos Inclinará a hacer el diagnóstico de 

glomerulonefritis mesangiocapilar. 

La microangiopatla trombótica (MAT), asociada a sfndromo hemolítico urémico, es otra lesión que 

podemos observar en la biopsia del injerto renal. Su diagnóstico es Importante por conllevar un mal 

pronóstico. Puede haber casos de recidiva. asf como otros secundarios a rechazo vascular acelerado. 

El cuadro histológico puede ser similar a la GT, pero la clinlca y la evolución es totalmente diferente. 

En cualquier caso os muy dificil observar una MAT en el contexto de fracaso crónico del injerto. Estos 

cuadros se suelen dar mas frecuentemente en un primer periodo. sobre todo si se trata de un SHU 

recurrente. En relación con esto cuadro, so ha citado lesiones glomerulares superponibles 

secundarios a la toxicidad por CyA. debido a la Intonsa lesión endotellal producida por la misma. 

No podemos dejar de mencionar otros cuadros causantes de deterioro brusco de la función renal y 

que pueden causar Infiltración Inflamatoria intersticial lmltanto a un RATI. Entre estos debemos 

siempre considerar nefritis intersticiales secundaria a pielonefritis post-reflujo. linfoceles, u otras 

etiologfas sobre todo debido a CMV. En estos los casos de reflujo, el Infiltrado inflamatorio suele ser 

mas polirormo. con frecuencia se observan acümulos de leucocitos polimoñonucleares 

intratubularos. 
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TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO 

El primer episodio de rechazo agudo se trata con dosis altas de corticoides. en forma de choques de 

250-1 .000 mg/día. durante 3""4 días. Los corticoides utilizados son prednlsotona y metilprednisolona. 

Después de los choques es posible continuar con la dosis de prednisona previa al episodio. o bien 

administrar 1-1.S mg/kg/dia y disminuir de forma progresiva ol tratamiento. 

Cuando el rechazo agudo es cortlcorrosistento so puede administrar 0KT3 o ATG. Si el rechazo no 

se controla (rechazo refractario). el siguiente paso es introducir tacrolimus. que es muy eficaz en 

estos casos. Tambión existe la posibilidad. comentada antes, de introducir tacrolimus una vez que el 

paciente presenta un rechazo agudo. Es Importante tener en cuenta que las posibilidades de 

infección grnve aumentan con los ciclos de tratamiento del rechazo, por lo que el rechazo refractario 

deberá trntarso únicamente si la situación clinica del paciente es buena y las probabilidades de 

mejoria del injerto con el tratamiento son suficientes. 

COMPLICACIONES INFECCIOSAS 

Causa importante de morbl-mortalidad por tener alterada la respuesta inmune. Se pueden clasificar 

en infecciones precoces (primer mes), Intermedias (1-6 meses) y tardías (> 6 meses). Más del 90% 

de las infecciones que ocurren en el primer mes postrasplante son bacterianas o mleóticas y debidas 

a problemas tócnicos de la intervención Quirúrgica en si. a la extensa instrumentación y 

monitorización invasiva (tubo cndotraqueal. sondas urinarias, vías centrales. drenajes etc.) En el 

periodo intermedio, se suelen manifestar las infecciones que han sido transmitidas por el donante. 

Ocurren con mayor frecuencia en pacientes con serologia negativa para determinados virus, y que 

han recibido órganos do pacientes con serologia positiva. Aunque raras. también se pueden 

manifestar las infecciones por pneumocistis carinii y la tuberculosis. Después de los 6 meses. la 

incidencia do infecciones decae y pueden producirse infecciones de la comunidad. más severas que 

en la población normal, infecciones micóticas (aspergilosis), y víricas {enfermedad linfoproliferativa) 

entre otras. 

Citomcgnlovirus (CMV). Es la enfermedad viral más frecuente en pacientes trasplantados. y su 

incidencia supera el 50º/o. Puede ocurrir como primoinfccción. más virulenta. si los pacientes con 

scrologia negativa pre-trasplante reciben órganos de donantes con serología posiliva, o reinfección si 

se produce reactivación del virus que estaba en una siluación do latencia. También se transmite por 
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transfusiones. El CMV puede producir un cuadro de slntomatologla viral inespeclfica. aunque tiene 

una especial predilección por el órgano transplantado. Se puede manifestar desde hepatitis. 

neumonitis. gastroenterilis. corioretinitis e incluso encefalitis a enfermedad sistémica agresiva. No es 

infrecuente la leucopenia y/o trombocitopcnia. Un método para su diagnóstico precoz es la detección 

en sangre periférica y mediante inmunofluoresccncia del antlgeno CMV·pp65. La seroconversión 

está alterada por el estado de inmunosupresión. En ocasiones, el diagnóstico se realiza por biopsia. 

con la visualización do las inclusiones citomcgalovíricas. Este virus tiene especial apetencia por el 

endotelio, y en receptores do injertos cardiacos, facilita la ateroesclerosJs precoz. Su tratamiento os 

con ganciclovir y globulina hipcrinrnune. 

lnfoccionos por Epstcin Barr y Enfermedad linfoprolifcrativa: El crecimiento de linfocitos 

Infectados por el virus do Epstein· Barr en pacientes inmunodeprimidos. puedo producir desde 

infecciones tipo mononuclcosis. hasta verdaderos linfomas. Su incidencia os mayor en niños que en 

adultos y varin scgUn et tipo de trasplante, protocolo do lnmunosupresión empleado y diferentes 

series. Puede nlcanzar inc1dencios entro el 9°/o y 14°/o para trasplante renal, cardiaco y hepático. y de 

hasta un 20º/o para trasplante intestinal. Los principales factores de riesgo para su desarrollo son: 

serologlo ncgnliva previa al trasplante. niveles altos do inmunosupreslón, y la utilización do OKT3. 

Un importante nvance p.-ira su dingnóstico ha sido el desarrollo de la técnica de PCR semlcuantitativa 

par<J Epstein Barr, que permite la detección y el tratamiento precoz de la infección. Al igual qua con el 

CMV, l<:i scroconvcrsión esta alterada con la inmunosupresión. y ocurre tardíamente. Se debe 

sospechar en pacientes con hemorragia digestiva. pues produce úlceras crateriformes a cualquier 

.nivel del tracto digestivo. siendo precisa la endoscopia o colonoscopia para su diagnóstico. Es 

mandatorio realizar TAC de tórax y abdomen para observar el grado do diseminación de la 

enfermedad. Se trata con disminución o suspensión de la inmunosupresi6n para permitir la 

recuperación de los linfocitos T. principal mecanismo de defensa. y el tratamiento con antlvlrieos. 

aunque a veces es ncce.sario quimioterapia. También. y dentro de los .Ultimos avances para su 

tratamiento, se han usado anticuerpos contra la citoquina CD20. asf como el cultivo de linfocitos T del 

receptor y su posterior infusión en el paciente. 

Varicela zostcr: Cuando se produce contacto con otro paciente que desarrolla la enfermedad. debe 

realizarse aislamiento y observación, y es prioritaria la administración de gammaglobulina contra el 

virus en el transcurso de las 72 horas siguientes al contacto, pues modifica 
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favorablemente en el 75% de las ocasiones. En niños pequeños suelo producir varicela y en 

ocasiones puede ser severa produciendo encefalitis. neumonitis. rallo hepático y coagulación 

intravascular diseminada. En niños mayores suele producir herpes zóster localizado en los 

dermalomas. Si el paciente desarrolla la infección. se requiere tratamiento con aciciovir intravenoso y 

disminución de la lnmunosupreslón. La vacuna esta contraindicada, por ser de virus vivos. Los 

candidatos para trasplante deben recibir la vacuna si el trasplante no es de urgencia extrema. 

También debo vacunarse a los familiares (hermanos). 

Virus adquiridos do la Comunidad: Los nii\os se exponen con frecuencia a enfermedades 

respiratorias producidas por Influenza. parainfluenza, virus sincitlal respiratorio y adenovirus. Estas 

infecciones no son importantes si se adquieren una vez transcurrido un tiempo prudencial después 

del trasplante. pero si son precoces son una causa importante de morbl·mortalldad. Existe una 

incidencia más alta que en la población normal de neumonfa y sobrelnfecclón bacteriana. 

Ncumonia por pnoumocistis carinii: Es infrecuente. pero muy grave. Para su prevención, et 

paciente debe recibir profilaxis con trlmetropin sulfametoxazol do por vida. aunque algunos centros la 

suspenden a los 6 meses. Otras alternativas para su prevención incJuyen pentamidlna en aerosol una 

vez al mes. o dapsona. 

Incremento en la donación do órganos: España es el pais con mayor donación de órganos por 

millón do habitantes del mundo. con un total de 1250 donaciones de las cuales solo 63 (5%) fueron 

donantes infantiles. La aceptación del trasplan·te como un tratamiento erectivo y el subsecuente 

incremento en las indicaciones han producido claramente un aumento de la demanda de órganos · 

estableciendo un desequilibrio con la oferta que prolonga la estancia media en las listas de espera 

para la obtención de un órgano (gráfico 1). En consecuencia. el fallecimiento en espera de un Injerto 

no es infrecuente. aunque se ha conseguido amortiguar en parte aumentando la oferta de donaciones 

con la utilización do donantes en asistolia y sobre todo en trasplante Infantil con técnicas quirúrgicas 

de donante vivo y utilización de órganos reducidos o divididos para los trasplantes de riñón. pulmón e 

hígado (gráfico 11). En el campo experimentill. se intentan buscar fuentes alternativas de órganos 

humanos con el xenotrasplante, cuyos ¡ivances están siendo espectaculares poro que aún distan de 

estar cerca de su aplicación en la clínica humana. La posible transmisión de enfermedades de 

animales a humanos ¡isf como el rechazo hiperagudo son actualmente los principales obstáculos para 

su óxito. Mención especial merece los avances en esta área. con el estudio y consecución de 
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animales a los que se les ha modificado su material genélico (animales transgénlcos) para avilar la 

expresión de ciertos antigonos desencadenantes del rechazo hiperagudo. 

Futuro y nuevas perspectivas: Además de las áreas de trabajo en el campo de nuevos 

inmunosupresores más selectivos. el fenómeno do tolerancia y el xenotrasplantá~ otros nuevos 

avances en el área de los trasplantes lo constituyen la Infusión de células. la utilización de artilugios 

que puedon suplir determinados órganos como el corazón (VAD.ventricular asslst device) o hfgado y 

sirvan de puente temporal al trasplanto. 

So han realizado ensayos cHnicos con infusión a través de la vena porta de hepatocitos 

humanos cultivados u obtenidos do higados no trasplantados en pacientes con determinadas 

metabolopatias (ej: defectos en el ciclo de la urea, Crigler Najjar) y en pacientes con fallo hepático 

como puonto al trasplanto. So produce una disminución on el nivel del amonio sérico y mcjorla en la 

perfusión cerebral tras su infusión. También se ha utilizado con cierto éxito, la infusión de Islotes de 

Langerhans a través do la vena porta en pacientes con Diabetos Mellitus tipo 1, a veces asociados a 

trasplante hepático o renal. Algunos de los pacientes no requirieron más la administración do 

Insulina. 

RESULTADOS DEL TRASPLANTE RENAL 

En los últimos años. se ha evidenciado una mejora significativa de los resultados de supervivencia 

del tmsplante renal do cadáver. La mejoria del estado clinico del paciente en diálisis (una mejor 

nutrición. la Introducción do la eritropoyotina). una más cuidadosa selección de los pacientes evitando 

y/o corrigiendo los factores de riesgo (como la enfermedad cardiovascular. por ejemplo). los avances 

en la técnica quirúrgica, la mejor selección del donante. los nuevos liquidas de preservación. la 

utilización de fármacos antivirales muy efectivos (ganciclovir), la ciclosporina y los 

lnmunosuprosores pueden 

considerarse factores muy Importantes que han contribuido al espectacular avance del trasplante 

renal de cadáver. La utilización conjunta de CyA con otros lnmunosuprosores ha permitido alcanzar. 

para los trasplantes renales de cadáver, una sobrevivencia del injerto 

al año superior al 85o/o y a los 3 años superior al 75%. Esta mejoría en la sobrevivencia del aloinjerto 

renal, se ha acompañado de una sobrevivencia del paciente superior al 90o/a a los 3 años. Esta gran 
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mejora en los resultados a corto plazo no se ha acompai'iado de una mejoría tan clara en Jos 

resultados a largo plazo. La vida media de los aloinjertos renales (entendiendo por vida media el 

número de años transcurridos para que fracasen el 50% de los injertos funcionantes al año del 

trasplante), no se ha visto modificada sustancialmente 

en las dos últimas décadas, siendo en la actualidad de unos 10 años para los trasplantes de donante 

cadáver. Esta vida media es similar a la que se obtiene con los injertos de donante vivo no 

emparentado o con HLA (Human Leucocytes Antigen) semiidéntico. situándose en estos casos 

alrededor de los 12 años. Es importante destacnr que la vida media de los injertos renales de 

donante vivo HLA idéntico es superior a los 20 años. 

Así como la causa más frecuente del fracaso precoz del injerto es el rechazo agudo, las causas del 

fracaso tardío del Injerto más frecuentes son las siguientes: nofropatla crónica del trasplante, muerto 

del paciente con injerto funcionante. incumplimiento del tratamiento inmunosupresor y recidiva de la 

enfermedad primaria. 

La supervivencia do los injertos del donante cadáver son: la inmunosupresión, la compatibilidad HLA, 

el sexo de donantes y receptores. la edad de donantes y receptores, la raza, la función renal inicial, la 

presencia de rechazo agudo en los primeros meses. el nümero do rechazos agudos y la gravedad de 

los mismos, el rechazo vascular, la presencia de anticuerpos preformados anti-HLA, ~os rotrosplantes 

y el efecto centro. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

El trasplante renal es el tratamiento de elección para Ja Insuficiencia renal crónica. sin embargo 

la necesidad de administrar fármacos inmunosupresores do por vida. con sus graves efectos 

adversos que pueden comprometer la vid3 del paciente ha obligado a la búsqueda de nuevos 

lnmunosupresores con mejores efectos deletéreos • asl como proveen una mayor sobreviva del 

Injerto, por lo cual se planteó la necesidad de verificar la eficacia de estos últimos y sus efectos 

sobre la función y la sobrevida de los Injertos. 

PREGUNTA DE INVESTIGACJON: 

¿ Los nuevos esquemas de inmunosuprosi6n ( micofonolato de mofetilo y tacrollmus) mejoran la 

función y evolución del injerto renal en los pacientes pediátricos? 

.JUSTIFICACION: 

El advenimiento y uso de nuevas modalidades do lnmunosupreslón han demostrado mejorar la 

cnlidad de vida y disminución de los episodios do rechazo agudo. sin embargo no esta claro el efecto 

en la sobrevlda de los Injertos a largo plazo motivo por lo cual se ha decidido analizar los resultados 

de los transplantes renales pediátricos, comparando el uso de esquema convencional contra las 

nuevas combinaciones de inmunosupresores. 

OB.JETIVO: 

Valorar el uso de los nuevos inmunos~presores on la mejoría de la función y evolución del injerto 

renal en la población pediátrica de los servicios médicos de Petróleos Mexicanos. 

HIPOTEsis: 

El uso do las nuev~s combinacio~e.s de lnm':"nO.suP~esores ( Tacrolimus • Micofenolato de mofetilo) 

mejoran la función ·y_ sobrevida del inJ4;rlo"í-eJ:-at,·_en niños transplantados. 

POBLACION: 

1. Expediente de pacientes derechohablentes de los servicios médicos de Petróleos mexicanos, 

trasplantados en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, en un periodo comprendido de 1984 a 

moyo del 2003. 

1 
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CRITERIOS DE INCLUSION: 

1. Expedientes de pacientes pediátricos con edades comprendidas entre: 8 ai'los y 17 años 

de edad. 

2. Expedientes de pacientes con primer trasplante renal de donador vivo o cadavérico. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1. Expedientes de pacientes con edad mayor de 17 años. 

2. Expedientes de pacientes transplantados fuera del servicio de Petróleos Mexicanos. 

3. Segundo o tercer trasplante renal. 

· 4. Uso de otros esquemas de inmunosuprosión no mencionados en eSte estudio. 

METODOLOGIA: 

DISEÑO: Observacional. Retrolectivo. comparativo y longitudinal. 

Casos y controles 

Cnsos : pacientes con nuevos esquemas do inmun~suPreslón ( 11 pacl~ntos) 

Controles: pacientes con esquemas convencionales (.14 pacientes) 

,,- · .. -... 
' - .. ·-- -. ---

TAMAÑO DE LA MUESTRA: 25 expedientes d~:-~~-~~nlO~: pediátricos con edades comprendidas 

entre 8 a 17 años, sometidos a trasplante renal en el HCSAE. 

No se calculó tamai\o de la muestra. so Incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los 

crilerios de inclusión. 

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION: 

VARIABLES 
INDEPENDIENTES 

TIPO 

t===:==:§E~d~a~d:::;;::::====t==jc~u~1 a discreta Sexo Cu a nominal 
Causas do IRCT Cu a nominal 

t----T'°;~,o-,o-d7o~d"'"o~n-a-d7o-,----+----~c"""'u a nominal 

r-~T~i:,~~1~'~"°~~·~:~~~:;,._ad"'li0°"d~~~""0'-c;;c"i~~~""~~~a---+--_,g"""'~alitaliv: ~~~:~:: 
Tiempo en dialisis Cuanlilativa conlinua 

Hanlotipos Cuantilativa discreta 
Niveles de ciclosoorina Cuantitativa continua 

Esquema de inmunosuprcsion: Cualilaliva nominal 
- Convencional ( azatioprina. 
ciclosporina, prodn1sona) 
- Nuevas combinaciones 

( micofcnolato de mofclilo. 

DEFINICION OPERACIONAL 

Años 
Femenino.masculino 

Etioloala 
Donador vivo o cadavórico 

Consanauinidad 
DPCA o hemodialisis 

Anosvmeses 
Número 
Nn/dl 

Ciclosporina, azatioprina, 
micofenolato de mofetilo. 
tacrolimus, prcdnisona, 

basiliximab 

_ _____!;@;>~ix!~~b. ta_e;r9!i~~~) __ 
-- - - -----------·~-------------~ 
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VARIABLES 
DEPENDIENTES 

TIPO DEFINICION OPERACIONAL 

~le~';!~~e~i:;~::~~-i-~~,C~u=a=n~U~ta~1,~·v=a~c=o=n7.u=n~ua=-~-t~~~---.A~ñ=o=s~y~m=-=e=s=es=-~~--i 
:::~::z~;~·~~~~0~0~~~;-~~~~¿uu=",,~~~~~S~z~v=:~n=~~i~~~~~e~~~~~~-r~~~AN~uu~:r:~n~~~~~'-"'~0~0~~~~==~:n~1~~~~~--J 

VARIABLES 
DEPENDIENTES 

Función 
Peso ore v oostrasolanto 
Oeouración do creatinina 

Hioertension 
Creatinina scrica 

TIPO 

Cuantitativa continua 
Cuantitativa discreta 
Cuantitativa discreta 
.Cuantitativa conlinua 

DEFINICION OPERACIONAL 

Kilooramos 
Ml/mn 

Mm do Ha 
Ma/dl 

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION: 

1.La identificación se llevó a cabo a través del banco do datos del servicio do Trasplantes del HCSAE, 

se identificaron un total do 33 expedientes do pacientes pediátricos transplantados do riñón. del 

periodo comprendido do 1984 a mayo del 2003. sin embargo sólo so incluyeron 25 expedientes ya 

que los B restantes no fueron loc¡ilizados. 

2.Sc revisaron los expedientes de todos los pacientes y se seleccionaron los que cumplieron 

con los criterios de inclusión para nuestro estudio. 

3. Se clasificaron en dos grupos ( Casos : pacientes con nuevos esquemas de inmunosupreslón 

[ 11 pacientes] y Controles: pacientes con esquemas convencionales ( 14 pacientes]). 

Ln terapia inmunosuprcsora convencional consiste en cicJosporina, azatloprina y prednisona. 

La terapia lnmunosuprcsora nueva consiste en el uso de tacrolimus [ FK 506] y micofenolato de 

mofctilo. 

3. Se recolectaron las variables dependientes e independientes en un formato elaborado para 

este fin. 

ANALISIS DE DATOS: 

Se elaboró una baso de datos en el programa SPSS y se realizó análisis descriptivo. se calcularon 

las medidas de tendencia centrar. dispersión y frecuencias relativas para cada una de las variables 

en estudio, seguido por una exploración bivariada, utilizando pruebas no parámetricas ( X 2 o exacta 

de Fishcr ) con objelo de identificar diferencia estadística . 
.--~~~..,,,-o--~~~~~-, 
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Posteriormente se realizo un análisis de sobrovlda mediante el método de Kaplan-Meier. ideal para 

muestras pequeñas. tal análisis se realizo tanto para sobrevida como para la función; posteriormente 

so compararon las curvas do sobrcvida por modio de Ja prueba de suma do rangos de Willcoxon. La 

curva de sobrevida so realizo de forma manual y asesorado por un experto en estadfstica. 

RECURSOS: 

-RECURSOS HUMANOS: 

1. Médico residente ( 1 ). médicos adscritos (4). 

-RECURSOS ADMINISTRATIVOS: 

1. Expedientes do pacientes pediátricos sometidos a transplante renal desde 1984 al 2003. 

2.Computadora. 

IMPLICACIONES ETICAS: 

El estudio no requirlo de autorización o consentimiento por parte del paciente. se guardará 

confidencialidad absoluta de los resultados obtenidos con este estudio. 
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RESULTADOS 

El análisis sobre trasplantes pediátricos. que se presenta a continuación está elaborado con la 

información obtenida del departamento de trasplantes del H.C.S.A.E. de Petróleos Mexicanos. del 

periodo comprendido del Inicio del programa (1984) al 2003. 

TABLA J. Descripción de variables do pacientes pediátricos trasplantados de riñón do 1984-

2003 en el HCSAE. 

VARIABLE NUMERO MINIMO MAXIMO MEDIANA os 
EDAD AL TR 25 B 17 12.7 3.27 

25 .10 9.3 3.34 2.42 

o 1.45 1.87 

24 95 160 119.5 17.2 
24 50 110 77.2 13.5 

--r\f1VELE-~fDE- ---,9--- ----55--- ---37_8 ___ --232:2- -·-~a2"'.'-'2c¡.1---l 
TAM 24 ¡ 75 135 98.4 14 8 

CICLOSPORINA , 

So estudio una población do 25 oxpodícntcs de niños trasplantados en el periodo de 1984-2003 en el 

Hospital Central Sur de Alla Especialidad. la edad promedio al momento del trasplanto fluctuo entre 

8 a 17 años y correspondieron un 60°/o ( 15 pacientes) al sexo femenino y 40°/o ( 1 O pacientes) al sexo 

masculino. El poso promedio previo al trasplante fue de 40 Kg ( con un rango do 16 a 55 kgs) 

mientras quo el peso promedio postrasplante se documento en 50.39 Kg ( con un rango do 24 a 69.8 

kg). La talla promedio protmsplanto fuo do 1.22 ml ( con un rango entre 1 a 1.4 mts) y talla 

postrasplanto de 1 .44 mt ( con rango de 1.24 a 1.64 mts). 

Las determinaciones do crcatinina sérica postrasplante se calcularon en 1.9 mg/dl promedio ( 

con un rango de 0.5 a 9.3 mg/dl) con depuración de creatinina en orina de 24 hs promedio de 71.14 

ml/min ( con un r;;mgo de 22-115 ml/min) 

Las determinaciones séricas de niveles de ciclosporina (basal) fueron promedio de 232 ng/dl ( con un 

rango de 65 ng/dl a 378 ng/dl) tOdos en iangos terapéuticos para nuestra institución. desde hace 1 

año so realizan delerminaciones sericas basales y a las 2 hs de ta toma del fármaco. esto no es 

analizable debido a lo reciente del estudio. 

En la Tabla l. se observa la distribución de la varia uantilativas dependientes e independientes. 
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TABLA 11. Descripción del tipo do donador pacientes pediátricos trasplantados de riñón 

de 1984-2003 en el HCSAE. 

NUMERO PORCENTAJE % 
19 76 
6 24 

De los expedientes estudiados, 24 % (6 pacientes) recibieron Injerto de donador cadavérico y 

76% (19 pacientes) correspondieron a donador vivo relacionado; do los Injertos de donadores vivos. 

60o/o (15 pacientes) corresponden a pacientes del sexo femenino y 40% (10 pacientes) a pacientes 

del sexo masculino. 

TABLA 111. Descripción del· número do haplotipos en pacientes pediátricos trasplantados de 

riñón do 1984-2003 en el HCSAE. 

HAPLOTIPOS 
COMPARTIDOS 

o 

NUMERO 

4 
21 

PORCENTAJE(%) 

16 
84 

El 16º/o do los p;;icientes (4) no compartían haplotipos. mientras que el 84% (21 pacientes) restante 

compartian 1 haplotipo. 

TABLA IV. Etiología de la insuficiencia renal crónica terminal en pacientes pediátricos 

trasplantados do riñón de 1984·2003 en el HCSAE. 

CAUSA DE IRC 
HIPOPLASIA RENAL 

NEFROPATIA POR REFLUJO 
GLOMERULOPATIAS 

NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE % 
3 
3 

19 
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ETIOLOGIA DE LA IRCT EN LOS PACIENTES 
PEDIATRICOS POSTRASPLANTE DE RIÑON 

1984-2003. EN EL HCSAE. 

~ 
12 

-~,, 
76 1

0 HIPOPLASIA .1 
•REFLUJO 

CJGLOMERULOPATIA 

Las glomerulopatias fueron las principales causas do insuficiencia renal crónica terminal en la 

población de. pacientes estudiada. seguida por la hipoplasla renal y nefropatia por reflujo con un 

12%(3 pacientes). 

TABLA V. Descripción del parentesco del donador on pacientes pediátricos trasplantados 

do riñón do 1984-2003 en el HCSAE. 

PARENTESCO 1 NUMERO PORCENTAJE (%) 
MADRE 10 40 
PADRE 5 20 

HERMANA 1 1 4 
PRIMA 1 4 

TIO 1 2 8 
DESCONOCIDO 6 24 

La relación de los donantes con sus receptores, fue en el 40 o/o (10 pacientes) de los casos de la 

madre, mientras que el padre lo fue en el 20°/a (5 pacientes), y los restantes correspondieron a 

familiares de primer y segundo grado. como tíos en un 8% (2). hermanas 4°/o (1) y primos 4% (1). 

TABLA VI. Descripción del tipo de inmunosuprcsorcs administrados a los pacientes 

pediátricos trasplantados de riñón do 1984-2003 en el HCSAE. 

TIPO DE INMUNOSUPREStON 
INMUNOSUPRESION 

CONVENCIONAL 
NUEVOS 

NUMERO PORCENTAJE % 
14 56 

11 44 

_INMUNQ,!3_~.!3~fgSDRES_~---¡;:;::==-:=;;~;:;~~~;::====~------::-:~ 
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~------------------·-------------~ 
TIPO DE INMUNOSUPRESION USADA EN PACIENTES PEDIATRJCOS 

TRASPLANTADOS DE RIÑON. 1984-2003, EN EL HCSAE. 

La terapia inmunosuprosora convencional ( azatioprina. ciclosporina y prcdnisona) fue en el utilizada 

en el 56o/o (14) do los pacientes, mientras que el 44% (11 pacientes) restantes fueron tratado con 

nuevos fármacos inmunosupresores como micorcnolato do mofotilo, tacrolimus y/o basllixlmax. 

TABLA VII. Descripción del tratamiento recibido en pacientes pediátricos. previo al 

trnsplontc. do 1984·2003 en el HCSAE. 

TIPO DE OIALISIS NUMERO PORCENTAJE % 
DPCA 18 72 

NOREOUIRIO 4 16 
HEMODIALISIS 3 12 

La modalidad dialitica a la que fueron sometidos los pacientes so distribuyó de la siguiente manera: 

72% (18 pacientes) recibieron diálisis peritonoal (OPCA), 3% (12 pacientes) hemodlálisis y 4% (16 

pacientes) únicamente recibieron manejo médico conservador previo al trasplante renal. El tiempo en 

diálisis promedio do los pacientes se estimo en 1.45 años (con un rango do 0·7 años). 
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TABLA VIII. Relación do haplotipos y esquemas do fnmunosuproslón en el paciente 

pediátrico trasplantado do riñón do 1984-2003 en el HCSAE. 

HAPLOTIPO 
o 

TOTAL 

CONVENCIONAL 
11 ( 78.6 %) 
3 21.4o/o 
14 100% 

X 2 .698 p= O. 404 Exacta do Fishcr do .604 

NUEVOS ESQUEMAS 
10 90.9% 

9.1 °/o 
11 100% 

TOTAL 
21 84% 
4 16% 

25 100% 

RELACION DE HAPLOTIPOS Y ESQUEMA DE INMUNOSUPRESOR UTILIZADO EN 
PACIENTES PEOIATRICOS TRASPLANTADOS DE RIÑON. 1984-2003, EN EL 

HCSAE.. 

2 
CONV NUEVOS 

-------·-- -·- ··----------------------------__J 

En rolaci?n con las d1fcrcntos terapias: 

-De los pacientes que utilizaron el esquema convencional de inmunosuprosores ( azatioprina. 

ciclosporina Y prednisona) se observó que el 21.4o/o (3) compartian un haplotipo, mientras que el 

78.6% (11) no compartian ningün haplotipo. En tanto que los pacientes que utilizaron el nuevo 

esquema do inmunosupresión ( micofenolato de mofetilo, tacrollmus o baslliximab) el 9.1 % (1) 

lenían un haplotipo compartido, y el restante 90.9 % (10) no comparUan haplotipos. 

Por lo tanto so observaron mayor numero de haplotlpos compartidos en pacientes que utilizaron 

terapia convencional que en los que recibieron los nuevos inmunosuprosores por lo tanto a menor 

compatibilidad mayor uso do nuevas fármacos lnmunosupresores con ta finalidad de disminuir 

complicaciones. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIG1N 

48 

---------~ 



GRAFICO l. Descripción do pérdida do Injerto on ol paciente pediátrico trasplantado do riñón 

de 1984-2003 on el HCSAE. 

SI 
16% 

Existió pCrdtda del inJerto en el 16% (4) del total de pacientes, con preservación de la función 

del mismo en 84% (21 ), 50% (2) do los pCrdid¡is ocurrieron en donadores cadavéricos y 50% (2) 

en donadores vivos relQcionados. 

TABLA IX. Descripción do episodios de rechazos agudos on ol pacionto pediátrico 

trasplo:1nto:1do do riñón do 1984-2003 en ol HCSAE. 

NUMERO DE REC::HAZ:-ós 
AGUDOS 

o 

2 

NUMERO 

15 
6 
4 

PORCENTAJE (%) 

60 
24 
16 

Los episodios do rechazo agudo en los pacientes pediátricos trasplantados do rii'lón fueron 

24 º/o (6) con un solo rechazo y16o/o (4) presentaron dos rechazos. afortunadamente el 60°/o (15) no 

presentaron rechazos. 

TABLA XI. Descripción do la nerropatia crónica del injerto en el paciente pediatrico 

trasplantado de riñón de 1984-2003 en el HCSAE. 

RECHAZO CRONICO NUMERO PORCENTAJE % 
NO 13 52 
SI 12 48 

Se documento rechazo crónico (nefropafüi crónica del injerto) en 48º/o (12) de los pacientes mientras 

que el 52º/o e 13) no lo desaroJlaron. 
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TABLA XII. Relación do episodios do rechazo agudo y uso do diversos esquemas do 

inmunosuprosión en el paciente trasplantado do riñón do 1984-2003 on el HCSAE. 

1-"Eo:.P_,_ls,,_.,,o,,0~1_,,o,,,s'--"o=E'-'R_=cE,,,_C=H'-"AZ=º"----!-'ESQUEMA CONVENCIONAL NUEVOS ESQUEMAS 

1-------~º'------4-----~S-'---(2~,_, __ -J----~9,_,cL3~6~º~~"----~ 
'--------''-------~----~s ~~~'------1-----~'-'747%~.,,__----~ 
'-------~2;__ _____ _,_ ____ ~3,_( 12%)'-----~----~'~4~·~~~----J 

PACIENTES PEDIATRICOS TRASPLANTADOS 
DE RIÑDN QUE UTILIZARON DIFERENTES 

ESQUEMAS DE IN"-'USOPRESION Y QUE NO 
PRESENTARARON RECHAZO. 

-------------- _, 
RECHAZO AGUDO Y CMFERENTES ESQUEMAS OE ll'olMUNOSUPRESION. 

1984-2003. HCSAE 

25 
20 

% ~~ 
5 
o 

----1 

2 

RECHAZO AGUDO 

'------------·"-· _,, -·-

Se observó mayor porcentaje de rechazos agudos con el uso de esquemas convencionales de 

inmunosupresion ( azatioprina, ciclosporina y prcdnisona) en un 20°/o (5), on el caso de un solo 

rechazo y 12% (3) en el caso de dos rechazos; mientras que con el nuevo esquema de 

inmunosupresion 4% (1) presentaron 1 rechazo y dos rechazos. El 24% (6) y 36% (9). 

respectivamente, no presentaron rechazos. 
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GRAFICO l. Descripción de hipertensión arterial postrasplante de rtñón en el paciente 

pediatrico, 1984-2003 en el HCSAE. 

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA 
POSTRASPLANTE DE RIÑON, EN EL PACIENTE 

PEOIATRIC0, 1984-2003, EN EL HCSAE. 

·Del total de pacientes, 32% (8) no presentaron hipertensión arterial sistémica postoperatoria, 60% 

(15) continuaron con hipertensión que incluso requirió de manojo médico y 8%(2) se desconoce si la 

presentaron. Las cifras de tensión arterial media postrasplanto promedio fueron do 98.5 mmHg (75-

135mmHg). 

GRAFICA 11. Relación do hipertensión postrasplanto y uso do diversos esquemas de 

tnmunosuprcsión en el paciente pediátrico trasplantado do riñón do 1984-2003 en el HCSAE. 

HPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y El. USO DE DV~OS 
ESQUBVIAS DEINMUNOSUPRESION. EN PACIENTES PEDIATRICOS, 

1984-2003. EN El. HCSAE 

O CONV •NUEVOS 

. ··--- -----=======l 
Se observó un Incremento en l¡i presencia de hipertensión arterial sistémica en pacientes tratados 

con el esquema convencional de inmunosuprosores en un 60o/o (14) comparados con un 40º/o (11) 

de los pacientes 1ralados con olras modalidades de inmunosupresion (MMF, tacrolimus FK506 y/o 

basiliximab). 
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TABLA VIII. Descripción do l;:i condición actual de los p;:icicnto pediátricos trasplantados do 

riñón de 1984-2003 en el HCSAE. 

CONDICION DEL PACIENTE NUMERO PORCENTAJE % 
MUERTO 

VIVOS 24 

CONOICION DELOS PACIENTES PEDIATRICOS TRASPLANTADOS 
DE RIÑON. 1984-2003. EN B.. HCSAE 

Jl.rlJERT04% 

@j¿ggB 
VNO 
96% 

4 
96 

De la muestra el 96% ( 24 pocienlos) continUan vivos, mientras que el restante 4o/o ( 1 paciente) 

murió debido a complicaciones infecciosas y rccurrencia do la patologia do base ( glomerulopatfa). 

l. ANALISIS GENERAL DE LA SOBREVIDA DEL INJERTO ( KAPLAN MEIER) 

MES DEL 
FRACASO 

o 
12 
15 
24 
112 

<( 
o 
¡¡;; 
e: 

"' C> .,, 

NUMERO DE NUMERO DE PROBABILIDAD PROBABILIDAD 
PACIENTES RIÑONES DE PERDIDA DE SOBREVIDA 

25 
24 
23 
22 
21 

ni PERDIDOS DEL INJERTO DEL INJERTO 
di 

o o 1 
1 0.041 0.95 
1 0.043 0.95 
1 0.045 0.95 

0.047 0.95 

SOBREVIDA DEL INJERTO EN PACIENTES 
TRASPLANTADOS DE RIÑON, 1984-2003, 

HCSAE. 

0.95 

0.9 

0.85 

0.8 

0.75 
1 

TIEMPO 

C1 

SOBREVIDA 
ACUMULADA 

0.95 
0.90 
o.as 
o.so 
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En el grupo de 25 pacientes estudiados se observaron 4 pérdidas en 9 años y 3 meses. 

Al realizar análisis de sobrovlda utilizando un limite de Kaplan Melor se encontró lo siguiente: 

1. Al año del trasplan1e renal. se observo una p_rohablll~ad _d~ 4o/~" _de ~er~er_ el rii\6n • por lo tanto 

una supervivencia del Injerto renal del 96%. 

2. A los 15 meses del trasplante renal. se observo la, segunda perdida del lnjf§'rtO. so prese~to un 

4°/o de probabilidades de perder el riñón • con una supervivencia del injerto renal . del 95% y 

supervivencia acumulada del 90%. 

3. A los 2 años del trasplante renal. se_ presenta un 4% de probabilidades de perder el riñón • con 

una supervivencia del injerto renal del 95o/a y sUpervivencia acumulada del 85%. 

4. A los 9 años ( 112 meses) del trasplante renal. se presenta un 4% de probabilidades de perder el 

riñón , con una supervivencia del Injerto renal del 95% y supervivencia acumulada del 80%. 

11. SOBREVIVENCIA DEL IN-IERTO CON INMUNOSUPRESORES CONVENCIONALES 

MES DEL NUMERO DE NUMERO DE PROBABILIDAD PROBABILIDAD 
FRACASO PACIENTES RIÑONES DE PERDIDA DE SOBREVIDA 

PERDIDOS DEL INJERTO DEL INJERTO 

o 25 o o 1 
..!_2 24 1 0.041 0.95 

15 23 1 0.043 0.95 
24 22 1 0.045 0.95 

111. SOBREVIVENCIA DEL INJERTO CON LOS NUEVOS INMUNOSUPRESORES 

MES DEL NUMERO DE 
FRACASO PACIENTES 

o 22 
112 21 

NUMERO DE 
RIÑONES 
PERDIDOS 
o 

PROBABILIDAD 
DE PERDIDA 
DEL INJERTO 

o 
0.047 

PROBABILIDAD 
DE SOBREVIDA 
DEL INJERTO 

0.95 
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SOBREVIDA 
ACUMULADA 

1 
0.95 
0.90 
o.as 

SOBRE VIDA 
ACUMULADA 

0.95 
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0.7 

SOOREVIOA [XL INJERTO CON LOS DtFERENTES ESQUEMAS 
INMUNOSUPRESORES EN EL PACIEl'>ITE PEDIATRfCO 

TRANSPLANTADO 1'.)84·2003 

, -. _:--t?.~~f,:~~:;,,~~"~-~i2~:.,;tf 
L___'~· 

l 
1 

TIOVIPO ~. • CONVENCJONALJ 
m NUEVOS 

-------------~ 

Según la estimación do Knplan-Mcicr para evaluar la sobrcvida de los injertos tanto do donante 

cadavérico corno do vivo relacionado, la sobrevida de los mismos al año de trasplante so documento 

on un 95o/o mientras que a los 9 años so registro en el mismo porcentaje. 

Se documentaron tres perdidas de injertos a los 15, 24 y 112 meses de postoperados. por falta de 

apego al lratamiento y scpsis. 
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DISCUSIÓN: 

- Se estudio un grupo especifico de pacientes ( pediátricos. los cuales corresponden a un 

10o/o de los trasplantes totales en 19 años en Petróleos Mexicanos) trasplantados de rli'16n. 

cabe mencionar que la derechohablencia es de aproximadamente 630,000 muy por debajo de 

otras Instituciones como el Seguro Social o el ISSSTE, por lo tanto el número de pacientes 

trasplantados de riñón son muy pocos. Sin embargo cuando analizamos los resultados y los 

comparamos con otras series mundiales, éstos fueron buenos, esto fue debido, quizá a que : 

1, La mayoría de los donadores fueron vivos relacionados. 

2. Se realizaron un 16°/o do trasplantes preventivos. 

3. Desde hace 3 años se cuenta con nuevos fármacos inmunosupresoros. 

- La referencia de pacientes con Insuficiencia renal crónica al nefrólogo cada vez es más 

temprana. con lo cual se puedo disminuir el tiempo de diálisis, evitando complicaciones por 

sfndromo urémico que pueden ser en extremo importante en los niños, como retraso del 

crecimiento, osteodistrofias o problemas psicológicos, lo ideal, es no solo favorecer la 

referencia tempram::i al nefrólogo sino evitar las consecuencias secundarias del daño renal, 

promoviendo la detección oportuna en los médicos do primer, segundo nivel y guarder(as, a 

través de un examen general do orina donde os posible detectar fácilmente y con bajo costo 

el daño renal incipiente. 

- Afortunadamente el Hospital Central Sur de Petróleos Mexicanos es un hospital do tercer 

nivel. por lo cual so cuenta con apoyo multidisciplinario ( psicólogos. nofr61ogos, unidad de 

trnsplanto. pediatras, nutriologos, otc) lo cual brinda la oportunidad de llevar al paciente en 

las mejores condiciones al trasplante y el permitirle un seguimiento estrecho y continuó. 

- En conclusión. el trasplante renal en los nii'los es et mejor tratamiento para mantener la 

función renal adecuada favoreciéndoles condiciones fisiológicas. pstcológicas y nutricias 

cercanas a lo normal. 
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CONCLUSIONES: 

1. El promedio de edad, talla y peso de nuestros p¡icientes al trasplantarse se encontró dentro 

de los rangos promedio permitidos de acuerdo a la literatura como factores de buen 

pronóstico para la sobrevida tanto de los injertos como de los pacientes. 

2. El tiempo durante el cuál los pacientes fueron sometidos a alguna modalidad dialitica 

afortunadamente fue corto comparado con otras series, lo cuál so ve reflejado en la sobrevlda 

de los injertos y lo que os aún más importante os que en esta serie a pesar de ser pequeña. 

urya cuarta parte de los pacientes (16%) recibieron trasplante preventivo, ésto superó las 

expectativas do la serios mundiales donde el trasplante preventivo es do aproximadamente 

10%. 

3. La mayor cantidad de los donantes fueron vivos relacionados, aspecto importante porque 

demuestra que en México aún no es solida la "'cultura de la donación"' ni se cuenta con la 

infraestructura a gran escala para realizar trasplantes renales de donadores cadavéricos. lo 

cu~I disminuye Ja posibilidad do efectuar tratamientos quirúrgicos definitivos a un corto plazo 

y disminuir con esto ol tiempo en alguna modalidad dialítica. que según la literatura 

mientras mayor sea el tiempo con tratamiento sustitutivo , peor es el pronóstico del injerto 

renal. 

4. La tensiones arteriales medias, postrasplantcs, fueron más altas en los pacientes que 

utilizaron esquema convencional ( azatioprina. prednisona y ciclosporina) que en los 

pacientes que utilizaron los nuevos inmunosuprosores e micorenolato. tacrolimus y 

basiliximab) • siendo necesario continuar con tratamiento antihipertensivos en el primer grupo 

esto quizá debido a quo los pacientes con esquemas convencionales probablemente 

requirieron mayores dosis de ciclosporina y prednisona. cuyos efectos adversos son 

numerosos, destacando principalmente la hiportension. por lo tanto al usar otros fármacos 

diíercntes a los mencionados disminuye el riesgo de complicacion cardiovascular. 

5. Los niveles de ciclosporina se encontraron en rangos terapéuticos lo cual disminuye las 

posibilidades de toxicidad y las posibilidades de rechazo. 

6. So observo que las glomerulopatias eran las principoles enfermedades causantes do 

insuficiencia renal terminal, lo cual resalta la Importancia do una identificación cllnica y por 

laborotorios en etapas tempranas para evitar el daño renal definitivo o agilizar el tratamiento 

quirúrgico definitivo. 
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7. Se encontró que a menor compatibilidad de haplolipos existe mayor posibilidad de rechazo lo 

cual condicionó el uso de nuevos fármacos lnmunosupresores ( micofenolalo de mofelilo. 

tacrolimus o basHiximab). para disminuir la Incidencia de los mismos y mejorar la sobrevlda 

del Injerto. 

6. La funcionalidad del injerto a un año del lrasplante fue mejo-~ en ,n~eStra muest~. que la 

observada en otras serios como la reportada en un Informe de estadlstlca Espai\ola de 

Trasplanles del 2001. 

9. Se observo que al año do trasplante y posterior al mismo, las probabilidades de pérdidas de 

injerto fueron casi similares a las reportadas en un informe de estadística española, lo cual 

demuestra que no existen factores extornos aün no controlados en nuestro medio. 

1 O. So observó menor nümero do rechazos con los fármacos lnmunosupresores de más 

reciento utilización como son micorcnolalo de mofelilo, tacrolimus o basiliximab en relación 

con el uso del esquema convencional ( azatiprina, ciclosporina y prednisona), asi como 

nümcro de complicaciones y efectos adversos al uso do los mismos. Siendo 

compatible con los datos observados en un estudio de la Universidad de Pcnsylvanla. 

11. La funcionalidad del injerto fue adecuoda en la mayorla de los pacientes siendo esto 

reflejado al evaluarse la depuración de creatinina. crealinina scrica y niveles sericos do 

ciclosporina ( pre y postrasplante) observando mejoria de estas variables. postrasplanto y 

manteniéndose dentro de rangos normales para su edad; a su vez se observó ganancia 

de peso y tolla alcanzando pcrcenlllas cercanas a su promedio normal. 

12. Finalmente aunque nuestra muestra es corta. se observaron adecuados resultados tanto en 

la scbrevida del injerto como en su funcionalidad. 
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