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RESUMEN

Obijetivo. Determinar cudl es la terapia de rescate en aquellos pacientes receptores de trasplante renal que desarrollaron nefropatia
crénica del injerto, detectada en los dos centros hospitalarios. Material y métodos. Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo
descriptivo clinico. Se identifican 16 pacientes trasplantados del Hospital Juarez de México y del Centro Médico “La Raza”, que
desarrollaron nefropatia crénica del injerto, confirmado por biopsia, y que fueron tratados mediante esquemas terapéuticos de
rescate a base de tacrolimus, sirolimus, micofenolato y prednisona. Resultados. Se demostré una mejoria con los esquemas
combinados de sirolimus y micofenolato, con un porcentaje de recuperacion de la funcién renal residual del injerto del 45-60%
después de cuatro meses de tratamiento, lo cual fue evaluado mediante la determinacion de creatinina sérica y la tasa de filtracion
glomerular inicial y después de cuatro meses de tratamiento. Conclusiones. La asociacion de sirolimus y micofenolato estabiliza la
funcién del injerto y permite mejorar la sobrevida en los pacientes con nefropatia crénica del injerto.
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ABSTRACT

Objective. To determinate which is the best rescue therapy in kidney transplant patients, which developed chronic nephropathy
diagnosed in two majors’ centers. Methods. We made a retrospective, longitudinal, descriptive study. 16 patients were identified
who kidney transplant was made in the Juarez of Mexico Hospital and in the Medical Center La Raza; which developed chronic
nephropathy diagnosed by biopsy and who were treated with rescue therapy based in tacrolimus, sirolimus, micofenolato and
prednisona. Results. We found an improved with the use of sirolimus and micofenolato, with a recovery rate of the kidney function
of 45-60% after 4 months of treatment, this was evaluated with the measuring of seric levels of creatinine, and glomerular filtration
rate at the beginning and after 4 months of treatment. Conclusions. The association of sirolimus and micofenolato stabilize the
transplant kidney function and allows to improve the overall survival of the patients with chronic nephropathy of the transplant
kidney.

Key words: Rescue reatment, chronic nephropathy, allograft, creatinine.

INTRODUCCION do de 12 meses que va del 85 al 95% en un nimero

importante de centros de trasplante.

En las Gltimas décadas se han observado avances consi-
derables en materia de sobrevida y funcion de injertos
renales, a corto y largo plazo, debido a importantes avan-
ces tecnolégicos en materia de histocompatibilidad, asi
como el empleo de nuevas terapias de inmunosupresion.
Existen reportes de supervivencia del injerto en un perio-

En los grandes centros de trasplante, donde se han in-
corporado técnicas mas refinadas de histocompatibilidad,
un manejo perioperatorio mas adecuado y una mayor
capacidad para el control de complicaciones de orden
infeccioso, ademas de la utilizacion de mejores esque-
mas de inmunosupresion, se crean factores de gran im-
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pacto que permiten un mejor conocimiento y manejo del
rechazo agudo o cronico del injerto.!

La division de los cuidados de los receptores de tras-
plante renal se puede dividir en dos fases, la inmediata y
latardia. Esto se justifica porque los episodios de rechazo
agudo de injerto son mas comunes durante los primeros
meses del trasplante y el empleo de grandes dosis de in-
munosupresores; por otra parte, los pacientes que sobre-
viven los primeros 12 meses con un injerto funcionante,
reducen el requerimiento de inmunosupresion y dismi-
nuyen las complicaciones asociadas. Pese a todo, no es-
tan exentos de presentar episodios de rechazo.?

El rechazo crénico es la causa renal més frecuente de
pérdida de injertos; sin embargo, la mas recurrente a lar-
go plazo no es de origen renal, sino la muerte del enfer-
mo con un injerto funcionante, y la causa de muerte con
mayor incidencia es de origen cardiovascular.

El principal motivo de pérdida del injerto después del
primer afio postrasplante es un cuadro anatomopatoldgi-
co no completamente conocido, llamado rechazo croni-
co o nefropatia cronica del injerto, con una incidencia
anual del 3 al 5%. La importancia de esta entidad queda
reflejada en el hecho de que el fallo crénico del injerto es
una de las causas més frecuentes de insuficiencia renal
cronica. De hecho, alrededor del 20% de los trasplantes
que se realizan en Estados Unidos van destinados a pa-
cientes que han tenido uno o dos trasplantes previos.®

Por lo tanto, se denomina rechazo crénico al cuadro
caracterizado por la lenta, progresiva e inexorable pérdi-
da de la funcion renal del injerto, acompafiado de protei-
nuria e hipertension arterial.*

El rechazo cronico del injerto renal se ha definido en
la Cuarta Conferencia de Consenso Alexis-Carrel, en Sue-
cia, como “el deterioro gradual en la funcion del injerto
(de por lo menos tres meses de duracion después del ter-
cer mes postrasplante) en la ausencia de cualquier otra
enfermedad postrasplante y requiere de un estudio histo-
l6gico del injerto para confirmar el diagnostico”.5®

El término de rechazo crdnico es poco util y se prefie-
re utilizar el de “nefropatia cronica del trasplante”, debi-
do a la etiologia multifactorial de la lesién que incluye.

Se ha descrito una etiologia multifactorial en la pato-
génesis de las lesiones que presenta el rechazo crénico y
han sido divididos en dos grupos que son los siguientes:
1) factores inmunoldgicos “antigeno-dependientes”, y 2)
factores no inmunoldgicos “antigeno-independientes”.”

La evolucion del rechazo crénico al fallo del injerto es
muy variable, oscilando de meses a afios. En la mayoria
de los casos el deterioro es lento pero inexorable, aunque
en algunos puede haber una reduccién espontanea o una
disminucion de la velocidad de pérdida de la funcién re-

nal. Como en la insuficiencia renal crénica en rifiones
nativos, el mal control de la hipertension arterial y la pro-
teinuria masiva son factores de mal prondéstico que van a
favorecer el deterioro de la funcién renal.®

No existe ningln tratamiento especifico para el recha-
zo croénico. La dieta baja en proteinas y el perfecto con-
trol de la hipertension arterial son medidas que pueden
disminuir la progresién del rechazo crénico. Cuando el
grado de deterioro de la funcion renal es muy importante
debemos preparar al paciente para la didlisis, procurando
tener un buen acceso vascular y tratando de controlar las
complicaciones de la insuficiencia renal.®

Hasta el momento no se ha discernido el efecto que
tienen los nuevos farmacos inmunosupresores en el trata-
miento de los pacientes con rechazo crénico y con un
seguimiento minucioso a partir de datos histoldgicos.°

Se ha descrito que el micofenolato de mofetil disminu-
ye la proliferacidn del muasculo liso de las arterias en el
animal de experimentacién y esto puede beneficiar a los
pacientes con nefropatia cronica incipiente. !

El tratamiento inmunosupresor en estos pacientes es,
en general, no efectivo. Unicamente en los que han desa-
rrollado rechazo crénico por incumplimiento terapéutico
0 suspension rapida de algin farmaco inmunosupresor,
una combinacion adecuada (triple terapia con ciclospori-
na o tacrolimus FK506 asociados a micofenolato de mo-
fetil) podria mejorar la situacién clinica. Los choques in-
travenosos de esteroides pueden ser beneficiosos si existe
un componente de rechazo agudo asociado.!2

El estudio publicado por Weiry cols. demostré un efec-
to beneficioso del MMF asociado a disminucion de la dosis
de ciclosporina ya que mejoro significativamente la velo-
cidad de pérdida de la funcion renal.®

La prevencion de la nefropatia crénica del injerto se
basa fundamentalmente en el esquema inmunosupresor,
ya que la utilizacion de los nuevos esquemas ha impacta-
do en forma importante en la disminucion de los episo-
dios de rechazo agudo e incide en la aparicion de recha-
zo croénico.

En la actualidad el eje de todo esquema inmunosupre-
sor es el uso de un farmaco anticalcioneurinicos, ya que
nos permiten una sobrevida del injerto a un afio por arri-
ba del 90%; desafortunadamente después de este perio-
do, inicia la pérdida progresiva del injerto a un ritmo de
5% anual. El empleo de MMF ha demostrado disminuir
la progresion o pérdida de estos injertos hasta en mas del
20%.%4

Un problema inherente al uso de anticalcineurinicos
es su nefrotoxicidad. Uno de los objetivos clasicos ha sido
poder reducir o suprimir la administracion de CsA; sin
embargo, en pautas clésicas de inmunosupresion, los ni-
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veles bajos de CsA se asocian a una mayor frecuencia de
rechazo crénico. La sustitucion de CsA por azatioprina
lleva inherente un riesgo de rechazo agudo, que en el
mejor de los casos es del 25%.1518

Esta situacion ha cambiado completamente con los
nuevos inmunosupresores, en especial con el MMF y la
rapamicina, los cuales permiten reducir o evitar los anti-
calcineurinicos, a la vez que son potencialmente capaces
de reducir la proliferaciéon miointimal que define el re-
chazo crénico.”

La administracion de dosis bajas de CsA, junto con
MMF no parece asociarse a un mayor riesgo de rechazo
crénico. En pacientes con disfuncion cronica del injerto,
la reduccidn de CsA hasta alcanzar Cmin de 40-60 ng/
mL, junto con la introduccién de MMF, es segura y se
asocia a una clara mejora de la funcion renal y a una
reduccion de factores fibrogénicos, como el TGF-B,. Se
han realizado estudios de sustitucion de CsA por MMF.
En un estudio multicéntrico con 159 trasplantados rena-
les estables se sustituy0 la azatioprina por MMF o bien se
afiadiod éste a la CsA. Después de tres meses de tratamien-
to con CsA, MMF y prednisona, los pacientes se distribu-
yeron aleatoriamente para retirar la CsA (en un periodo
de 12 semanas) o para el mantenimiento de CsA, MMF y
prednisona. Después de la retirada de la CsA, se observo
una mejora de la funcion renal y la incidencia de rechazo
agudo fue inferior al 5%. El cambio de CsA o tacrolimus a
una pauta no aterogénica de MMF en monoterapia se aso-
ciaa un 11% de rechazo agudo en pacientes con funcion
renal estable.’®

La introduccién de la rapamicina ha contribuido, sin
duda, al desarrollo de pautas de mantenimiento carentes
de nefrotoxicidad.®

OBIETIVO

Determinar cudl es la terapia de rescate en aquellos pa-
cientes receptores de trasplante renal que desarrollaron
nefropatia crénica del injerto detectada en los dos cen-
tros hospitalarios.

MATERIAL Y METODOS

El universo de trabajo incluye a todos aquellos pacientes
trasplantados en el Hospital Juarez de México y el Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico “La Raza” que
desarrollaron nefropatia crénica del injerto.

La muestra incluye los expedientes de 16 pacientes
receptores de trasplante renal que se detectaron con ne-
fropatia crénica del injerto en el periodo de enero a sep-
tiembre de 2004.
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El siguiente estudio es de tipo longitudinal, retrospecti-
vo, observacional, clinico. Para el andlisis de los resulta-
dos se utilizd estadistica descriptiva; para las variables
cualitativas y cuantitativas, promedios y desviaciones es-
tandar.

RESULTADOS

Se revisaron 16 expedientes de pacientes que desarrolla-
ron nefropatia crénica del injerto durante el periodo de
estudio comprendido de enero a noviembre del 2004,
trasplantados de donador cadavérico (3), y de donador
vivo relacionado (13) (Fig. 1).

De ellos fueron cinco receptores femeninos y 11 mas-
culinos (Fig. 2).

14+
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Figura 1. Fuente de origen del injerto.
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Figura 2. Distribucion por sexo de los pacientes con nefropatia
crénica de injerto.
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Con un promedio de sobrevida del injerto —hasta el
momento de diagnéstico de nefropatia cronica del injer-
to— aproximadamente 5.6 afios. Los resultados de la biop-
sia arrojaron los siguientes reportes, de acuerdo a la clasi-
ficacién de BANNF 97, para nefropatia cronica del injerto:
BANNF IIA = 3, BANNF 1IB = 4, BANNF IlIA =5,y
BANNF 1lIB = 4 (Fig. 3).

La determinacion de la urea sérica, al momento de es-
tablecer el diagnostico clinico fue en promedio de 161.25
mg/dL; de la creatinina sérica fue de 4.73 mg/dL, y la tasa
de filtracién glomerular en promedio fue de 11.57 mL/
min. Se realizd hemodialisis en agudo a seis pacientes
receptores que cursaron con evento de rechazo agudo
concomitante. En seis pacientes se dio tratamiento me-
diante pulsos de esteroides a dosis de 1g diario, durante
tres dias. El resto de los pacientes fueron tratados con
pulsos de 250 mg/dia, en total tres pulsos. Asi como dos
pacientes sometidos a terapia con ATGAM a 10 mg/kg/
dosis durante 14 dias.

BANNF I1A

BANNF I1A
BANNF I11A

BANNF I11B

Figura 3. Resultado de biopsias.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 7.6 dias; el
tiempo de evolucién con el diagndstico de nefropatia cro-
nica del injerto fue de 7.8 meses.

Se llevaron a cabo los siguientes esquemas de terapia
de inmunosupresion considerados de rescate para la fun-
cion renal residual del injerto. El esquema de tacrolimus,
0.10 mg/kg; micofenolato, 1 g/12 h; y prednisona, 10 mg/
24 h fue llevado a cabo en tres pacientes. El esquema de
sirolimus, 2 mL /24 h; micofenolato, 500 mg/12 h; y pre-
dnisona, 10 mg en cuatro pacientes. Sirolimus y micofe-
nolato, en tres receptores. Micofenolato y prednisona, en
seis receptores, La respuesta al tratamiento fue evaluada
mediante el comportamiento de la creatinina sérica, y la
tasa de filtracion glomerular. Obteniéndose los siguientes
resultados:

1. Enel primer grupo de tacrolimus, MMF y Pdn, la me-
joria fue notable con una recuperacion del 32.32%,
ya que la creatinina inicial era de 5,57 mg/dL y des-
pués de cuatro meses de seguimiento descendié a 3.77
mg/dL, con recuperacion en la tasa de FG, de 9.03
mL/min a 17.01 mL/min.

2. Elsegundo grupo, de sirolimus, MMF y Pdn; con crea-
tinina inicial de 4.23 mg/dL y un descenso hasta 2.21
mg/dL, la TFG se comport6 de 14.8 mL/min a 28.6
mL/min, con una recuperacion aproximada de 47.8%.

3 El tercer grupo, sirolimus y MMF presenté una de-
terminacion inicial de 5.46 mg/dL con un descenso
a 2.00 mg/dL; la TFG fue 9.32 mL/min, inicialmen-
te, y el incremento posterior al tratamiento fue de
30.1 mL/min. Con un porcentaje de recuperacion
de casi 63%.

4 En el dltimo grupo, que es el de MMF mas Pdn, la
determinacion inicial fue de 4.27 mg/dL y descendi6
a 4.22; el comportamiento de la TFG fue de 11.1 mL/
min y presentd un discreto incremento a 12.08 mL/
min (Cuadro 1).

Cuadro 1. Comparativo de los resultados de acuerdo a grupo de tratamiento.

Esquema Creatinina Depuracién Creatinina Depuracién
inicial creatinina (4 meses) creatinina
inicial (4 meses)
TCS, MMF, Pdn 5.57 mg/dL 9.03 mL/min 3.77 mg/dL 17.01 mL/min
SIR, MMF, Pdn 4.23 mg/dL 14.8 mL/min 2.21 mg/dL 28.6 mL/min
SIR, MMF 5.46 mg/dL 9.32 mL/min 2.00 mg/dL 30.1 mL/min
MMF, Pdn 4.27 mg/dL 11.1 mL/min 4.22 mg/dL 12.08 mL/min

Se analizan en este cuadro los valores iniciales de creatinina sérica y la depuracién de creatinina al momento de establecer el diagnéstico
de nefropatia cronica del injerto. Asi como los valores posteriores a los cuatro meses de tratamiento con esquema inmunosupresor.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos se puede establecer que la
mejor manera de asegurar una funcion adecuada y sobre-
vida a largo plazo, es identificar los factores de riesgo que
pueden favorecer la presencia de episodios de rechazo
agudo y por consiguiente impactar en el desarrollo de
nefropatia crénica del injerto; ademas de llevar a cabo
medidas de prevencién en aspectos dietéticos, control
adecuado de la hipertension, deteccion oportuna de pro-
teinuria y llevar a cabo medidas que influyan en su con-
trol. A esto habra que sumar un esquema de terapéutica
inmunosupresora individualizada, dependiendo de mul-
tiples factores, tales como el origen del injerto (cadavéri-
co o vivo relacionado), la etiologia de la insuficiencia re-
nal, la edad, latendencia a desarrollar problemas de orden
metabdlico, antecedentes de episodios de rechazo, o re-
traso en la funcién inicial del injerto, y la histocompatibi-
lidad que presenta.

De los esquemas utilizados que se revisaron se demues-
tra que la asociacién de sirolimus y micofenolato de mo-
fetil es efectiva y permite estabilizar la funcién renal resi-
dual, asi como retrasar la progresion de la lesion y mejora
la calidad de la depuracion del injerto. Sin embargo, es
conveniente mencionar que dicha asociacion tiene el ries-
go de una inmunosupresiéon impresionante y de rapida
instalacion, motivo por el cual los pacientes sometidos a
dicha terapia deben ser vigilados en forma estrecha en
cuestion de infecciones y/o mielosupresién con pancito-
penia severa. Por lo que se debe realizar un ajuste ade-
cuado de las dosis en cada paciente.

El empleo de tacrolimus con micofenolato y prednisona
no permite establecer una mejoria en la funcién renal; sin
embargo, este esquema tiene que ser mas riguroso en su
empleo y tiene la desventaja que el tacrolimus es nefrotoxi-
co, por lo que se deben monitorizar en forma constante los
niveles séricos de la droga y realizar ajustes adecuados.

Por ultimo, el esquema de micofenolato con predniso-
na, demuestra que Unicamente retrasa la perdida del in-
jerto a mediano plazo debido a que no mejora los valores
de creatinina sérica ni influye en la tasa de filtracion glo-
merular de los pacientes detectados.

Todos estos datos permiten conocer cudl es la tenden-
cia de los mejores esquemas de inmunosupresion, con la
finalidad de mejorar la sobrevida del injerto y establecer
una adecuada funcién a largo plazo.
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