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Insuficiencia renal cronica (IRC)

o IRC - perdua progressiva irreversible de la funcio renal

o S’inicia amb el:

= deteriorament progressiu del volum de FG, produit per lesions a les

nefrones,

= al que s’afegeixen els trastorns tubulars d’homeostasi

= i la fallada de les funcionas hormonals del ronya.

O Etiologia més frequent -

HTA - Nefroangioesclerosis 23.4%
Nefropatia diabética 21.8%0
Glomerulonefritis cronica 19.7%
Nefritis intersticial 6.4%
Poliquistosi renal 5.9%
Etiologia desconeguda 8.8%
Varis 14.0%




Insuficiéncia renal cronica (IRC)

O Les guies clinigues estableixen IRC com a GFR < 60
ml/min/1.73 m?Z.

O La microalbumindria persistent (>3 mesos) també entra dins
la definicio de IRC.

o Classificacio IRC

GFR normal amb albuminuria persistent [

GFR = 89-60 mI/min/1.73 m2 amb albuminudria 1
persistent

GFR = 59-30 mI/min/1.73 m?2 11
GFR = 29-15 mI/min/1.73 m?2 1V
GFR < 15 ml/min/1.73 m?2 o malaltia terminal V

O Cal tenir en compte que la presencia d’'un GFR baix per si sol,
no és signe de progressio de la malaltia, sobretot en gent
d’edat avancada.




Tractament IRC

O El tto de la IRCt integra diverses opcions terapeutiques:

= Hemodialisis (hospitalaria, en centre de dialisis),

= Dialisi peritoneal (ambulatoria cronica, a casa amb
cicladora nocturna, etc.) |

» Trasplantament renal (TR)

:> TERAPIA d’ELECCIO

0 En cada pacient s’ha d’optar per la terapia més adient.

- s’han de valorar les caracteristiques del pacient de caracter
personal, social, laboral, co-morbilitats associades,

—> valorar risc/benefici i qualitat de vida amb cada opcio terapeutica




Alternatives de tractament en IRC

Hemodialisi VS Dialisi peritoneal

Avantatges de la DIALISI PERITONEAL:
v NO és necessari un accés vascular, menys risc hemorragies
v Dieta més lliure, millor adaptacio social (familia, viatges..)
v Menor necessitat de EPO i millor control HTA
Inconvenients

v Lenta difusio de substancies toxiques (no en cas




Dialisi d’urgéncia

Hemodialisi

0o Indicacions HD urgent:

» Hiperpotasemia Que no

» Insuf. Cardiaca (fallada per hipervolémia) | respon al tto
» Encefalopatia uremica

» Roce pericardic (urea) - urgencia i HD intensiva (diaria)

O Si no té indicacid d’'urgencia - Hidratacio (bona resposta)




Trasplantament

0 Definicio> reemplacament de la funcié dels ronyons mitjancant un
nou ronyo que prove d’un altre individu.

o CLASSIFICACIO DELS TRASPLANTAMENTS:
= Per la relacio genetica
entre donant i receptor:

= Per la localizacid del trasplantament dins el cos:
Trasplantament ortotopic: L’organ trasplantat ocupa el mateix lloc
que ocupava l'organ danyat (Ej: T. cor)
Erasplantament heterotopic: L’0rgan trasplantat ocupa un lloc
iferent al que ocupava I'organ danyat (Ej: T. renal)




Trasplantament renal (TR)

O El trasplantament renal (TR) és la terapia d’eleccio per a
la majoria de les causes d’insuficiencia renal cronica terminal

PERQUE ES EL TTO D’ELECCIO?

o MILLOR QUALITAT DE VIDA
= Independencia de les tecniques de dialisi

= Restitucio completa de la funcions renals
Depuracid, manteniment ossi, anemia, etc ..

= Menys restriccions en la dieta i exercicis
= Reintegracio a la vida laboral

0 MILLOR SUPERVIVENCIA (vs dialisi).

o MES ECONOMIC




Indicacions del trasplantament renal

O Seran candidats a TR tots els pacients amb IRCt que:

= no presentin complicacions o malalties greus associades
(condicionants de supervivencia a curt termini),

= | que tinguin judici suficient per entendre i asumir la terapia.




TR: Seleccid receptor

Contraindicaciones absolutas

Infeccion por VIH
MNeoplasia

Arteriosclerosis generalizada
+ Psicosis no controlada

Afectacion grave incontrolable de varios organos vitales

Contraindicaciones relativas (deben considerarse caso por caso

e Edat avancada (>75anys)

e Diabetes

e Malaltia CV

e Hepatopatia cronica avancada

- Malaltia de base  Menys dun 5% dinjerts facassen per reciiva de malata de base




Tumors malignes previs

O Els pacients que hagin presentat algun tumor maligne
recentment han de ser exclosos de la llista d’espera de TR.

O Si QT efectiva i passen 5 anys o mes sense recidiva:
> replantejar la possibilitat de TR renal,

> sempre gue el pacient conegui i accepti que existeix la
probabilitat de reactivacido tumoral (afavorida pel TIS)

TAELA 31. & PROBARILIDAD DE RECIDIVA DE DIVERSOS TUMORES MALIGNOS
THAS EL TRASPLANTE REMAI

Bﬂjﬂ (0-10%) Intermedia (11-25%) Anha (26-88%)
« Carcinoma renal  Carcinoman « Vejign
No sinlomalico 1."‘“.]"1'[“:! ULy

{=incidentnlomas=)

+« Carncinoma « Wilms * Sarcomas
1esticular * Colon » Maelanomas

+ Cancer de cuelio » Provstonn = Carcinoma renal
e cirvix sinfomatico

« Cancer de liroides + Mamas « Cancer de piel

* Linfoma de lll:]ill:i.:ll"l « Misloma

y no hodgkiniano




Seleccid definitiva del receptor

O Avaluar tots el pacients IRCt quan|GEFR <20ml/min
(realitzacio del TR en situacio pre-dialisi)

= Millors resultats en supervivencia del pacient/injert

0 Avaluacio inicial 2
(historia clinica completa)

O LLISTA d’ESPERA TR - pacients ordenats per:
= Grup sanguini ABO, edat, serologia viral i grau d’urgencia
= Grau de sensibilitzacio HLA (trasplantaments previs, embaras..)

Pacients hiperimmunitzats tenen prioritat pel trasplant tenint en
compte la dificultat d’obtenir una prova creuada negativa (inclosos en
una llista especial a nivell nacional)

= També existeix una llista especial de pacients pediatrics que
seran trasplantats amb prioritat amb ronyons de donants joves.




TR: Seleccio donant

O Considerats possibles donants d’organs—> cadavers en situacio:
mort encefalica per traumatisme craneoencefalic (TCE),

accident cerebrovascular (ACV),

anoxia cerebral

0 tumors cerebrals no metastatitzants.

O Els criteris de seleccio de donants no sén absoluts, alguns soén
controvertits i han der ser avaluats individualment:

Contraindicaciones absolutas Contraindicaciones relativas

Positividad VIH o factores de riesgo para VIH Desconocimiento antecedentes personales
Neoplasia actual o reciente Edad < 3 anos o > 70 anos

Hipertension grave con afeclacion visceral Isquemia fria prolongada

Sepsis con fallo hemodinamico Hipertension arterial moderada

Isquemia caliente prolongada Positividad Ac VHC

Arteriosclerosis grave y generalizada Positividad AgHBs

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; AgHBs: anfigeno de la hepatitis B, Ac VHC: anticuerpo
del virus de la hepatitis C

Donants marqginal/Zlimit




Donant cadaver vs Donant viu (I)

O Inicialment és convenient valorar si existeix en I’entorn familiar
opcions pel TR de viu (sobretot si el pacient és jove)

O Important a nivell legal - accid basada en els ppis etics d’altruisme,
ausencia de coaccid o compensacido economica, autonomia en la presa
de decisions, beneficiéncia i no maleficiencia.

Justificacio dels TR de donant viu

Organs de cadaver sén escassos (en relacié amb la demanda)

Baix risc pel donant

Millors resultats de supervivencia del pacient i de lI'injert.

Permet efectuar el TR de forma protocolitzada, en situacio predialisis

Redueix la morbilitat associada a la dialisis

Millora els aspectes socio-laborals

Diferents Us de donants vius entre paisos:

e Estats Units o Brasil-> el TR de viu sOn més del 50% de los TR realitzats
e Espanya, que lidera l'activitat trasplantadora de cadaver al mon, en
ndmero de




Donant cadaver vs Donant viu (1I)

O En cas de disposar de diferents donants de viu, caldria valorar les
caract del donant (edat, risc, i massa corporal entre donant i receptor,
| grau de compatibilitat ABO i HLA).

= 1Q 2 nefrectomia laparoscopica del donant (tecnica en augment)

Ofereix avantatges respecte a la cirurgia oberta - disminueix el dolor
postoperatori, redueix I’estanca hospitalaria i el temps de recuperacio

= Els resultats de supervivencia en TR de donant viu és superior als de
donant cadaver (10 anys en el 17-20%o)

O Si no existeix la opcid = inclusid en llista d’espera per TR cadaver

= Informar als pacients sobre la possibilitat de rebre un injert procedent de
donant amb criteris expandits, o del TR doble - els resultats amb aq
tipus de donants soOn pitjors pero sempre superiors a la dialisi cronica.




Immunologia dels trasplantaments

O Totes les cel. nucleades disposen de marcadors de superficie que sén

reconeguts com estranys al inocular-se o trasplantar-se a un altre
subjecte

- Antigens d’histocompatibilitat (caract. diferencials)

O Existeixen 3 grups d’Ag implicats en mecanismes immunologics del
rebuig

Expressats per una regié del cromosoma 6 denominada “MHC - Major
Histocompatibility Complex - originariament es van estudiar en els
leucocits, per aixo la denominacié d’Ag de leucocits humans (HLA
- Human Leucocyte Antigen).

Els gens ubicats en la regi6 MHC es divideixen en classes:

= MC tipus I: en la superficie de gairebé totes les cel-lules nucleades

= MC tipus IlI: només en cel-lules del sistema immune (macrofags, limfocits B
I T, cel-lules dendritiques

= MC tipus Il

o (Ag eritrocitaris ABO)
D’elevada importancia en trasplantaments per la seva ubicaci6 en els
endotelis vasculars de diversos organs

= - Si ABO incompatible, els Ac naturals (isoaglutinines Anti A, anti B)
produeixen lesio en I’endoteli de I’oOrgan trasplantat que provoca el rebuig.




Compatibilitat immunologica

Proves per determinar la compatibilitat immunologica
(donant/receptor):

o HC i1 antecedents

= Descartar pre-sensibilitazacio (trasfusions, embaras,
trasplantaments previs...)

O Compatibilitat grup sanguini ABO

Es absolutament necessari

o Prova creuada “CROSS-MATCH” e
(Sang del receptor vs Limfocits del donant)

> ldentificar I'existencia en el serum del receptor d’Ac preformats
contra HLA del donant

o Compatibilitat HLA cromosoma 6
= A, BiC: totes les cel-lules excepte hematies
= DR: cel-lules B i macrofags

La millor compatibilitat HLA-DR, a menor diferencia entre la edat de donant
| receptor, i I'adequacio de la masa renal, son els aspectes més importants per a
la seleccio receptor vs altres candidats.




Intervencio quirurgica (TR)

O Primer es realitza 'anomenada
“Cirurgia de banc” que consisteix en:

Eliminacio de la capsula adiposa renal

Revisio del ronyd, dels vasos i reparacio
posibles defectes

Preparacio dels vasos per a la anastomosis

Revisio de lI'uréter i preparacio per a la
ureteroneocistostomia.



Intervencio quirurgica (TR)

Despreés s’inicia la 1Q sobre el receptor renal:

v implantacio del ronyd a I'espai retroperitoneal a Fosa lliaca
Dreta o Esquerre (FID/FIE)

v anastomosis de I'arteria renal a
I’arteria iliaca externa esquerra

v anastomosi de la vena renal a la
vena iliaca esquerra

v 'uréter s’implanta en la bufeta

v es deixa un drenatge redon




Complicacions agudes TR (I)

O Son aquelles complicacions que apareixen de manera precoc¢ (6
mesos post-TR) i que poden condicionar el pronostic de l'injert
I/0 del propi pacient

O Les complicacions sobre I'’INJERT poden classificar-se en:

Necrosi tubular aguda (NTA)

Complicacions Rebuig agut, hiperagut o accelerat
MEDIQUES Nefrotoxicitat per CsA o TAC
Recidiva nefropatia originaria

Trombosi arterial

Complicacions Trombosi venosa
QUIRURGIQUES Limfocele

Estenosi o fistula de la via urinaria




Necrosi tubular aguda (N'TA)

» Def > Necrosi de cel-lules tubulars que taponen les vies

» Diagnostic > absencia de
funcionalitat del TR en les
primeres hores dp 1Q

- tot i 'adequada hidratacio
| descartant causes
obstructives o vasculares

> Resolucio en dies de
manera espontania

—> pero si la oliguria
persisteix en la 23setmana
caldra realitzar biopsia per
descartar rebuig agut o
nefrotoxicitat per farmacs




Necrosi tubular aguda (N'TA)

O La NTA és la ppal causa de disfuncio aguda de l'injert
renal en postoperatori immediat

m Afecta entre el 15-40% dels TR de donant cadaver i
<59 dels de donant viu.

= EXisteixen multiples causes

—>temps d’isquemia i sutura elevat, tto inadequat del
donant cadaver, hemodinamica suboptima i
alteracions derivades de isquemia-reperfusio.

= Risc augmentat de NTA postTR:

Administracio precoc¢ d’anticalcineurinics (CsA i TAC)
TR de donant a cor parat o d’edat avancada

TR cadaver - isguemia reperfusido > NTA
TR viu 2 menys temps d’isquemia - Edema tubular -> POLIURIA




Resposta immune - Rebuig

0 Després d’'un trasplantament es poden produir tres formes de

les modernes pautes d’immunosupressio.

rebuig.
Minuts-dies | AC pre-formats Trombosis microvascular | Nefrectomia
HIPERAGUT CID Isquémlall de lI'injert
Complement PMN capilars
Dany endotelial
Setmanes Cel-lular Forma vascular: Ac Bolus esteroides
AGUT Infiltrat de leucocits Forma_cel-lulgr_: Ac monoclonales
Tabul-intersticial
Mesos-anys | Humoral i cel-lular Augment intima arterial | No existeix tto
CRONIC Atrofia tubula_r Control HTA
Glomerulopatia
O La incidencia de rebuig varia, segons I'organ trasplantat, entre el
30-60%.
0 Meés del 90% dels rebuigs aguts poden tractar-se amb exit amb




a) Rebuig hiperagut

e Inici: 24-48 hores postiQ

e Mecanisme humoral

Ac preformats que es fixen a
Ag HLA de I'endoteli vascular,
activen complement

- Trombosi intravascular

e Incompatibilidad ABO o
Sensibilidad HLA

e Tto - Transplactectomia




b) Rebuig agut

e Es la causa més freq de pérdua de I’'injert en el primer any,
amb una incidencia d’entre 15-25% i és el ppal factor predictiu de
desenvolupament de rebuig cronic.

e Apareix generalment en els

3 primers mesos del TR
pero tb pot ser posterior (RA tarda)

e Manifestacions cliniques -
febre, molesties a la zona
de I’'injert, oliguria i
malestar general

(en pacients tto amb inhibidors de
calcineurina les manifestacions

clinigues poden ser menys evidents,
només un augment de Cr sérica).

e Mecanisme:
- Cel-lular (limf T) - Rebuig tubulointersticial
- Humoral (Ac) -2 Rebuig vascular agut




0o Diagnostic
= La biopsia és essencial pel correcte dx (classificacio de Banff) i
permet diferenciar entre:

— RA tubulo-intersticial (70-85% dels RA): rx de I’hoste enfront Ag HLA-11
- Tubulitis, citologia d’infiltrat i parenquima ocupat per infiltrats

— RA vascular/humoral (15-30% dels RA): mitjancat per Ac

—>Predominen els canvis vasculars i glomerulars amb fenomens d’endotelialitis que
poden progressar fins a arteritis necrotitzant.

— S’ha descrit una entitat de mal pronostic > RA humoral, def:
RA corticorresistent que requereix d’Ac antilimfocitaris.

Lesions histologiques de vasculitis i necrosis fibrinoide amb deposits
generalitzats de C4d en els capilars peritubulars.

Deteccié d’Ac donant especifics, no detectats previament.

Tto estandard Dosis altes de MetilPRD 1V

En casos severs, Ac ANTILIMFOCITARIS (policlonals conill)
recurrents o corticoR - Per tenir menys efectes adversos

Si no ressolucio TAC +/- MCF o Sirolimus

RA humoral Ac ANTILIMFOCITARIS / TAC / MCF
(gravetat > tto més agressiu) | Plasmaferesis /7 IglVv




Ac Antilimfocitaris
TAC / MCF ©
Plasmaferesis/IglV




b) Rebuig cronic

(Nefropatia cronica de 'injert (NCI) o glomerulopatia del trasplant)

e Caract - HTA, proteinuria i deteriorament progressiu de fx renal

e Histologicament:

Fase inicial: Durant el primer any d’evolucio apareixen:

—

- lesions tubulointersticials secundaries a isquemia en el 95% dels
pacients (incrementades pel RA),

—_—

- lesions vasculars (hialinosis arteriolar amb estretament de la llum
vascular i laminacié de la membrana basal dels capilars peritubulars)

_- lesions glomerulars (glomeruloesclerosis)

Segona fase de rebuig cronic esta influenciada pel tto
d’anticalcineurinics

- Als 10 anys el 58,4% dels pacients presenten lesions severes en
la biopsia amb esclerosis glomerular del 37,3%.




Tractament immunosupressor (TIS)

O TIS -2 necessari mentre I'injert sigui funcionant

= El seu objectiu és prevenir o controlar la resposta immune del receptor
contra I'0rgan trasplantat.

o El TIS ha ser individualitzat, existint multiples combinacions en funcioé
de les caracteristiques cllnlques | serologiques de cada pacient

Cal diferenciar entre:

- Immunosupressio primaria
Objectiu: prevenir rebuig agut i cronic
- Terapia d’'induccio-> durant les

primeres setmanes (més intensa i
potent)

- Terélo_ia_l de manteniment_ ->
s’administra de forma cronica

- Tractament del rebuig agut

Objectiu: frenar la lesié immunologica a
I'injert (tto potent,curta durada)




TIS - Induccid

O Anticossos antilimfocitaris

= Ac policlonals > ALT RISC IMMUNOLOGIC
- Serum obtingut d’animals immunitzats

- Procediments de purificacié per evitar la presencia d’Ac contra altres elements
(plaquetes, eritrocitos) - s’obté un preparat ric en immunoglobulines

- 1gG dirigides contra Ag de superficie de cel.T, mx d’accio basat en la deplecci6 de

limfocits
- Dosificaciéo = globulina conill (Thymoglobulina®) | Dosi pre-TR (dia 0) - 1.5mg/Kg
Dies 1, 315 > 1 mg/Kg

= Ac monoclonals b BAIX RISC IMMUNOLOGIC

- Productes d’hibridacid d’esplenocits de ratolins immunitzats amb un Ag determinat
(p.ex: cel.T humanes) amb altres cel. Mieloides de comportament neoplasic

- Avantatges respecte Ac policlonals: puresa del producte

= Farmacs: - Daclizumab (inhibicio de I'unid IL-2 al receptor)
- Muromonab (antiCD3) Dosi pre-TR (dia 0) > 20 mg
- Basiliximab (Ac anti CD25) Dies 4 > 20 mg

En I'induccio s’associen a:
Ac antiLIMF + Corticoids + Azatioprina o MMF

Per evitar la nefrotoxicitat per CsA o TAC - aq farmacs es poden
introduir després del trasplantament > TTO seqguencial




MICOFENOLAT

MA: inhibicio de la IMPDH en la “via de novo” de la sintesis de purinas

La majoria de cel-lules utilitzen les dues vies de sintesis de les purines, pero els
limfocits i monocits només fan servir la “via de novo”, cosa que dona un caracter
selectiu a la immunosupressio del micofenolat mofetil.

= Inhibicio de la proliferacio i expansio clonal dels limfocits T i B, i monaocits.
= Inhibicio de I'expressié de mol-lecules d’adhesio en els limfocitos

= Micofenolato de mofetil és profarmac que es converteix en Ac. MICOFENOLIC

O Posoloqia:
= Trasplant renal - pauta inicial via orall 1g dos cops/dia (= via ev)

Marge terapeutic: entre 1 i1 3,5 mg/L

Interaccions:

= Ganciclovir i valganciclovir poden augmentar els nivells plasmatics de
micofenolato per competencia en la secrecio tubular.

= Farmacs que poden disminuir els nivells plasmatics - antiacids, sals de calci
I magnesi, colestiramina, metronidazol, norfloxacino i rlfamplcma




Anticalcineurinics

O MA: inhibicidé de la calcineurina - inhibicié calci depenent de vies de
transduccio de senyals en les cel-lules T, que impideix la transcripcio
d’un grup de gens de citocines

= Inhibeix la formaci6é de limfocits citotoxics, ppals responsables del rebuig
= Inhibeix I'activacio de les cel-lules T i la proliferacié dels limfocits B
= Inhibeix la formaci6é de limfocines (IL-2, 3 i INF) i I'expressio del receptor IL-2

O Posologia: Trasplantament renal

= TACROLIMUS:

- Pauta inicial via oral 0.2mg/Kg/dia en 2 preses,
reduint-se generalment en el periode post-trasplantament
- via ev 0.03-0.05mg/Kg/dia en perfusion continua

Marge terapéeutic: entre 5i 20 ug/L

m CICLOSPORINA:
- Pauta inicial via oral 10-15mg/Kg/dia en 2 preses,

reduint 2-6mg/Ka/dia en 2 preses de manteniment
Marge terapeutic: entre 75 i1 150 pg/L




Rapamicina o Sirolimus

O MA: inhibidor m-TOR —>actua a nivell del cicle cel-lular, impedint la
transduccio de la senyal de les limfoquines, i per tant, impedeix la
produccio de IL-1, IL-2, IL-6 i IFN-g.

olnhibicid de la cicatritzacio per inhib de I'angiogenesi (antitumoral)

oPosologia:
OTrasplantament renal - Pauta inicial via oral 6 mg/dia
reduint 2-5 mg/dia de manteniment

O0_Marge terapeutic: entre/5 1 15 mcg/L (Amb CsA)
entre|15 1 24 mcg/L (Sense Csa)



http://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.pharmacyescrow.com/images/products/958_RAPAMUNE-SIROLIMUS.gif&imgrefurl=http://www.pharmacyescrow.com/s6-es-958-s-RAPAMUNE.aspx&usg=__LSf22yNvpZmBr6vqQqQwGChgsX0=&h=154&w=502&sz=7&hl=es&start=4&zoom=1&tbnid=wjyVw30w61HAnM:&tbnh=40&tbnw=130&prev=/images?q=sirolimus&um=1&hl=es&sa=N&tbs=isch:1&um=1&itbs=1

MICOFENOLAT




TIS - Manteniment

- Mx. Acci6: inhibicid sintesi IL-1, bloq
sintesi de multiples moleéc.

- L’4s de nous farmacs IS permet retirada
precoc de corticoids, evitant efectes adv.

CsA

Per pacients hepatopates o VHC
Dosis TAC

- Amb inducci6: 0.05mg/Kg/12h
- Sense inducci6é 0.1mg/Kg/12h

MCF
- Tto d’inducci6 i de manteniment
- Fcc = CO no relacié amb AUC

Inhibicié de la cicatritzacio per
inhib d’angiogenesi (antitumoral)

Protocol TIS manteniment
Corticoids + Tacrolimus + Micofenolat




Efectes adversos - farmacs IS

CsA = VC aferent , augment de Fosfat i Urat, retenci6 salina

- Retencid salina > edemes _
(no empitjorament brusc de fx renal, disminucié progressiva)

rg 121 toxicitat directa sobre la cel beta-pancrees |
per toxicitat periferica per augment de la resistencia a la insulina
. tremolor, parestesies

- Trastorns G.l - diarrea, dolor abdominal, ulceres bucales
- Leucopenia, trombocitopenia i anemia
- Complicacions infeccioses -2 Infeccions viriques + freq dosi 3g/d



Complicacions agudes TR (I1I)

Les complicacions sobre
el PACIENT poden ser:

O INFECCIOSES

- Complicacions amb major impacte
en morbi/mortalitat en TR

- Calendari d’aparicio -
= ler mes - infx bacterianes
Relacionades amb 1Q, cateters..
Sense tto antiviric es freq VHS

m 2-6 mesos =2 infx oportunistes
Especialment CMV

m A partir 6 mesos 2>




Prevencio complicacions infeccioses

O Mesures per a la prevencid de les complicacions infeccioses
(reduccio de la mortalitat secundaria)

= Us d’AB pre i perioperatoris - prevencio d’infeccions
bacterianes del postoperatori inmediat

= Us de COTRIMOXAZOL en els primers mesos postTR =
prevencio de l'infeccid per Pneumocystis carinii

= Profilaxis I’'infeccio per CMV - Ganciclovir o Valganciclovir
en pacients amb risc de desenvolupar la malaltia primaria
0 pacients tractats amb Ac antilimfocitaries u Basiliximab.

b Alt risc immunologic

Estrategies profilaxis CMV
Pre-emptive: - Pacients CMV -/- - No tto + monitoritzar
Profilaxis: CMV +/- o0 +/+ - Tto VALGANCICLOVIR




Complicacions agudes TR (I11I)

...complicacions sobre el PACIENT:

o CARDIOVASCULARS
= HTA
m Estenosi de l'arteria renal

0o DIGESTIVES i HEPATIQUES
= Pancreatitits aguda (- tto cortis i CsA, CMV, ingesta alcohol)
= Colitis (en el curs d’una infeccido per CMV)

O ALTRES COMPLICACIONS

= Neoplasies - Carcinoma cutani x 20 vegades més freq en pacients TR
- Administracido mTOR (Everolimus, sirolimus)—> efecte antitumoral

= Hipercalcemia i Hipofosfatemia (hiperaldosteronisme secundari)
= Alteracions hematologiques




EVOLUCIO TEMPORAL
DEL TR

Dades de la

“Organitzacion Nacional de
Trasplantes”



TR (Espanya vs altres paissos)

Taxa de TR per milié d’habitants




Dades del TR a Espanya




Ronyons no trasplantats

O Durant 2009 es van extreure 2.844 ronyons per TR, dels
gue no_es van trasplantar un total de 732 (25.7%).




Lista de espera de TR




Situacion pacientes IR
(2009-Espanya)




TR per CCAA




Dades de TR a Catalunya







O

QCAT T

Organitzacié Catalana
de Trasplantaments

O

Supervivéencia dels pacients trasplantats a Catalunya segons el tipus d’organ

Supervivéencia al 1er any Supervivencia al 5e any

Trasplantament renal (empelt) 89% 76%
(periode 2000-2006)

Trasplantament renal (pacient) 96% 88%
(periode 2000-2006)

Trasplantament hepatic (adults) 88% 5%
(periode 2003-2007)

Trasplantament cardiac 83% 76%
(periode 2002-2006)

Trasplantament pulmonar 68% 50%
(periode 2001-2007)

Trasplantament pancreatic 95% 80%
(dades ONT)

Font. Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC), Registre de Trasplantaments Hepétics de Catalunya iRTHC), Redistre de
Trasplantaments Cardiacs de Catalunya (RTCC ) de I'OCATT, Hospital Universitari de la Vall cl'Hebron | ONT.




TR a Bellvitge

TR TRV

Catalunya 524 132
HUB o8 18

Espanya 3504 103

(resta)

25.2
18
2.94







CAS CLINIC

1 Preguntes



o Dona, 71 anys

0 Antecedents:
.- HTA, DLP.
- Sinfisitis pubica al Juliol 2007
S Espondilocistitis L4-L5 diagnds-ticada el 2008

- Primoinfeccio de Virus Varicel:-la Zoster el marg de 2004

- TBC ganglionar diagnosticada el novembre de 2005 amb
tractament especific durant 6 mesos.

- 1Q: colecistectomia, sigmoidectomia per diverticulitis 2002,
miomectomia uterina, col-locacio de malla “prolene”.



o Historia nefrologica:

o Glomerulonefritis ANCA+ (MPO) diagnosticada el 2003.
TTO - - Corticoids | | |

- Ciclofosfamida
- Micofenolat.
O IRC terminal en tto amb hemodialisis
des de novembre de 2004 mitjancant
fistula arteriovenosa interna (FAVI)

O Problemes d’accessos vasculars: estenosi | trombosi de la
FAVI. Estenosi de la vena jugular interna esquerra i oclusio
completa de les venes jugulars interna i externa dretes.
Angioplastia al novembre de 2009.

O - a I’abril de 2007.

- Complicacions post-TR —>fistula urinaria, trombosi
arterial i evisceracido abdominal.

- Es va realitzar transplantectomia.




0 QUINA SERIA L’OPCIO TERAPEUTICA D’ELECCIO EN
AQUESTA PACIENT??

‘ Seqguir en HD de manera indefinida donada I'avancada edat
de la pacient

g Iniciar educacio per dialisis peritoneal, per tenir més
iIndependencia en la vida diaria

¢ Plantejar la possibilitat d’'un nou Trasplantament Renal, i
fer terapia substitutiva a I’espera d’un nou injert.

El trasplantament renal és la terapia d’eleccio per a tots els

pacients amb IRCt:
- que no presentin complicacions o malalties greus associades,

- 1 que tinguin judici suficient per entendre i asumir la terapia.



Reinici del programa de dialisi mitjancant catéter tunelitzat
| després mitjancant protesi PTFE femoral al febrer 2010.

> INCLUSIO en LLISTA D’ESPERA PER A T.R.

O Ingressa el 24/04/2010 per

o Immuno/Serologia | 3
- Receptor: grup sanguini 0, DR7 DR15, B39 B4A29
- Donant: grup sanguini O, DR4 DR14, B51 B55, |A24 A26

- Serologia CMV donant/receptor: |negatiu/negatiu

- _Cross—Match_ pre—trasplant: [negatiu |

OEs realitza trasplant heterotopic a fosa iliaca dreta (FID).
-=> TIF: 15h50 min i TIC: 40min



O QUINA SERIA LA TERAPIA d’INDUCCIO PER A AQUESTA
PACIENT??

. TAC + Timoglobulina + Micofenolat
B TAC + Basiliximab + Corticoids
C Timoglobulina + Corticoids + Micofenolat
D Basiliximab + Corticoids + Micofenolat

E Corticoids + Azatioprina

- Ac policlonals com la Timoglobulina —— | ALT rRiSC IMMUNOLOGIC

- Evitar us d’anticalcineurinics (CsA o TAC) durant induccio per
evitar nefrotoxicitat - introduir dp del TR com TTO sequencial



o TTO d’induccio
- ATG + Micofenolat de mofetil + Prednisona

[l TTO manteniment | -
- Tacrolimus + Micofenolat de mofetil + Prednisona

o Evolucio clinica:
- Dia +1: anuarica. Balanc positiu de quasi 2 L.
< 'Dia +2: Antrica. Inicia Hemodialisi

- Dia +4:
- REG, dolor a la zona de I'empelt
- Signes suggestius d’hematoma
- Creatinina = 561 umoI/L GFR = 6,4 ml/min/1.73m2
- Anurica. Nova sessio d’HD.

- Dia +5: Anurica. Nova sessio d’HD.
Nivells plasmatics (N: 5-20mg/L)



o DAVANT AQUEST NIVELLS PLASMATICS (TAC=8,7mg/L)
QUINA SERIA L’ACTITUT TERAPEUTICA MES ADIENT?

‘ Mantenir la mateixa posologia, ja que els nivells plasmatics
es troben dins l'interval terapeutic (N: 5-20 mg/L)

g Reduir la dosi, per a minimitzar la nefrotoxicitat dels
anticalcineurinics

¢ Augmentar la dosi, per optimitzar la terapia
Immunosupressora en els primers dies del post-TR

- Nivells plasmatics de TAC - interval 5-20 mg/L

- Tot i esta establert I'interval terapeutic de TAC, a la practica
clinica s’intenta ajustar els nivells entre 5-10mg/L per a
minimitzar la nefrotoxicitat que podria disminuir la funcionalitat
de l'injert.



Reduccio de dosi de TAC:
2mg/12h 2 1.5mg/12h

0 Dia +6:
- Continua oligoanurica
- Creatinina = 555 uymol/L, GFR = 6,6 ml/min/1.73m2

- Estrenyiment i molésties epigastrigues amb nausees

- Nivells plasmatics MCF = 5,5 mg/L (N: 1-3,5mg/L)



o DAVANT AQUEST NIVELLS PLASMATICS (MCF=5,5mg/L)
QUINA SERIA L’ACTITUT TERAPEUTICA MES ADIENT?

‘ Mantenir la mateixa posologia, tot i que els nivells no es
trobin dins l'interval terapeutic (N: 1-3,5 mg/L)

B Reduir la dosi, per a minimitzar els efectes adversos

Augmentar la dosi, per optimitzar la terapia
Immunosupressora en els primers dies del post-TR

- Nivells plasmatics de MCF - interval 1-3,5 mg/L

- Donada la Fcc de MCF (cicle enterohepatic), la CO o C2 no es
relaciona amb I'AUC i per tant dificulta I'ajust posologic fent
referencia als nivells plasmatics > IMPORTANT LA CLINICA

- En aquest cas, si es correspon la clinica amb les Cplasm
- és necessari una REDUCCIO DE DOSI




Reduccio de dosi de MCF:
1000mg/12h > 500mg/12h

o Dia +8:
- Continua oligoanurica
- Creatinina = 449 pmoI/L GFR = 8,4 mI/mm/l 73m2

- Es realltza nova sessio d’ hemodlaI|S|

o Dia +10:
- Creatinina = 410 pymol/L, GFR = 7,8 ml/min/1.73m?2

- Per descartar problema vascular | |
9 Eco- Doppler “*acodamiento” d’arteria renal de l'injert.



0o LA FUNCIO RENAL DE LA PACIENT NO ES RECUPERA.
QUINA COMPLICACIO POST-TR ESTA TENINT LLOC?

‘ Necrosi tubular aguda, complicacio del TR més frequent
relacionada amb una lenta recuperacio de la funcio renal en
el primers dies del TR.

B Rebuig agut de l'injert, com a consequencia de I'’elevat risc
immunologic que presenta la pacient.

¢ Alguna complicacio quirdrgica (trombosi o estenosi de
I’arteria renal, fistula via urinaria...)

- NTA-> es dona en els primers dies post-TR, i el diagnostic es
per exclusio mitjancant proves d’'imatge o biopsia

- Rebuig agut = Es una possibilitat que caldra descartar amb
la realitzacio d’'una biopsia de l'injert.

- Trombosi o estenosi de I’arteria renal > Dx d'imatge o
revisio quirargica de I'empelt (Cas: Eco-doppler)



o Dia +11:

- En analitica pre-operatoria s’observen 72.000 plaguetes.
- Es necessari administrar un pool de plaguetes

- Donada I’evolucio clinica i el resultat de ’Eco-doppler
(estenosi arterial) es decideix REVISIO QUIRURGICA.

1Q © reanastomosis arterial

o Dia +12:
- Creatinina = 420 pmol/L, GFR = 9 ml/min/1.73m2
o Dia +13:

- Continua oligoanurica

- Creatinina = 570 ymol/L, GFR = 6,4 mlI/min/1.73m2



0 LA FUNCIO RENAL DE LA PACIENT ENCARA NO ES RECUPERA.
QUINA COMPLICACIO POST-TR ESTA TENINT LLOC?

‘ Necrosi tubular aguda, complicacio del TR més frequent
relacionada amb una lenta recuperacio de la funcio renal en
el primers dies del TR.

B Rebuig agut de l'injert, com a consequencia de I'’elevat risc
immunologic que presenta la pacient.

¢ Alguna complicacio quirdrgica (trombosi o estenosi de
I’arteria renal, fistula via urinaria...)

- NTA-> es dona en els primers dies post-TR, i el diagnostic es
per exclusio mitjancant proves d’'imatge o biopsia

- Trombosi o estenosi de I’arteria renal - Dx d'imatge o
revisio quirurgica de I'empelt (Cas: Eco-doppler).

- Rebuig agut = Es una possibilitat que caldra descartar amb
la realitzacio d’'una biopsia de l'injert.



o Dia +14: Oligoanurica.
Patré de NTA ha millorat discretament.

BR peroperatoria per descartar REBUIG AGUT

> mostra lesions histopatoldgiques compatibles amb rebuig
agut cel-lular 1 humoral.

- L'estudi d’Ac mostra Ac circulants anti-classe | i |1 HLA.

LINIES DE TTO REBUIG
= Ac Antilimfocitaris
- TAC / MCF
- Plasmaferesis/iglVv

- S’inicia tractament amb ATG (75 mg/24h x 5 dosis)

- Augment de la dosi de TAC 1.5 mg 2 2 mg
Nivells plasmatics TAC = 5,1 mcg/L (N: 5-20 mcg/L)



0 SERIA ADECUAT INICIAR TRACTAMENT PROFILACTIC PER
AMB VALGANCICLOVIR?

No, en cap cas la immunosupressio podria reactivar una
Infeccio latent per CMV

B |Si, Ja que la pacient porta molta carrega

IMMuUNosSupressora

C No, Ja que tant el donant com la pacient eren CMV -.
Nomeés s’ha de monitoritzar i en cas necessari, iniciar tto

Estrateqgies profilaxis CMV
Pre-emptive: - Pacients CMV -/- - No tto + monitoritzar
Profilaxis: CMV +/- o +/+ - Tto VALGANCICLOVIR




Dia +16: Anemia severa. 2 CH.

- Dia +17: Anemia i plaguetopenia severes. |
MMEF, efectes adversos?? 2 Nivells plasmatics =2,2 mg/L -

Dia +18: Administracio de IVIG (30 g/48h x 5 dosis).

Dia +21: S’inicia Plasmaferesis
(5 sessions)

~ Dia +23: Nova sessi6 d’HD.
Creatinina: 318 pumol/L , GFR = 12 5 ml/min/1. 73m2

Dia +30: Augment dosi de TAC 2mg/12h - 3mg/12h.
~Nivells plasmatics TAC = 10,1 mcg/L (N: 5-20 mcg/L)



Dia +33: Pancitopenia severa. STOP Co-trimoxazol.
Disminucio dosis de MMF 500 mg/12h - 250 mg/12h
Nivells plasmatics MMF = 4,5 mg/L (N: 1-3.5 mg/L)

Dia +37: HD diaria al presentar quadre d’ICC exacerbada pel
decubit.

Creatinina: 354 umol/L, , GFR = 11 ml/min/1.73m2

~ Dia +38: Recuperacio leucocits. Reinici Co-trimoxazol
Reducci6 de dosis de TAC 3 mg/12h > 2,5 mg/12h

Nivells plasmatics TAC = 14,1 mcg/L (N: 5-20 mcg/L)

Dia +40: es realitza nova BR.

- Dia +41: HD a demanda. \ .
Creatinina: 289 pmol/L, . i, O
GFR = 13,9 mI/min/1.73m2 |0

Dia +42: segueix oligoanurica.



Cas clinic




o | ARA QUE??

S’ha desestimat el tractament amb Rituximab
. Bl ra s per la carrega acumulada d’'immunosupressio i la
pancitopenia que presenta la pacient.

B Eculizumab

No s’ha demostrat que donar meés dosis

C  Noves dosis de ATG | 4o ATG o IGIV millorin la clinica de rebuig

D Noves dosis de IGIV



Cas clinic




o Despreés del tractament la pacient va recuperar
progressivament la ditresi amb posterlor recuperacio de la
funcio renal, amb creatinines a l'alta de 140 pumol/L.

0 També va presentar alteracions hematologiques amb tendencia
a la pancitopenia, amb predomini de la serie plaquetar,
descartant-se la possibilitat de anemia hemolitica i/o PTT.

0 Donada la millora clinica de la pacient es dona d’alta amb
tractament profilactic per CMV i pendent de control a CCEE.



oo Tractament a I'alta 22/06/2010

Restriccio hidrica maxima de 750 ml/dia
Prograf 3,5 mg/12h -
Cellcept 500 mg/12h

Prednisona 10 mg/dia

Seguril 40 mg 1 — % - 4
Aldactone A 25 mg/dia
Omeprazol 20 mg/dia

Valcyte 450 mg/dia

Aranesp 60 pg/ setmana
Carduran neo 4 mg/12h
Lederfolin 1 comp/dia

OO0O00000o0Og0gao0aon



Cas clinic
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Cas clinic




afigueras@bellvitgehospital.cat

scobo@bellvitgehospital.cat
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