INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE RENAL:
ACTUACION DE ENFERMERIA

Patricia Arribas Cobo, Anunciacién Fernandez Fuentes,
Sandra Maria Grandes Velasco, Emma Martinez Martinez,
Juan Fco. Pulido Pulido.

Servicio de Nefrologia Hospital G.U. Gregorio Marafion. Madrid.

PROLOGO

Al ponemos a investigar y comenzar la recopilacion de datos la intencion més importante
es la gran contribucion al bienestar de nuestros pacientes trasplantados, y realizar con ellos
una labor propia de los profesionales de enfermeria: LA DOCENCIA.

Desde que en 1954 se efectud e primer trasplante renal vivo con éxito, la evolucién en las
técnicas quirargicas y farmacolégicas han experimentado una gran transformacion que ha
contribuido a una mayor duracion dd injerto y mejora en la caidad de vida del enfermo
trasplantado.

1.- RESPUESTA INMUNE.

En la respuesta inmunol dgica juegan un papel imprescindible los Antigenos Leucocitarios
Humanos (HLA) o también llamados Complgo Mayor de Histocompatibilidad (MHC),
controla la respuestainmune y desarrolla defensas contra los tejidos extrafios.

La respuesta inmunoldgica se activa de dos maneras, mediante la respuesta inmunol égica
celular (linfocitos T) y humora (linfocitos B). El rechazo de los trasplantes se lleva a cabo
principalmente por los linfocitos y por las respuestas inmunes especificas. Dentro de los
linfocitos distinguimos dos poblaciones:

- LINFOCITOS B: producen anticuerpos que vierte a la sangre en forma de

Inmunoglobulinas.

- LINFOCITOS T dentro de estos, los T citotoxicos pueden reconocer células extrafias y

bacterias. Los T helper reconocen los antigenos HLA sobre los que acttan.

El papd de los inmunosupresores es interferir en las etapas del proceso de activacion de las
células helper y citotoxicas, y proteger a injerto de laxenofobiadel sistemainmunol égico.

1.2- CLASESDE RECHAZO

A. Rechazo hiperagudo: durante las primeras 24 horas de trasplante.
B. Rechazo agudo: tiene lugar en los primeros dias después del trasplante.
C. Rechazo crénico: pérdida progresiva de lafuncién renal.

2.- FARMACOS INMUSUPRESORES

La funcion de estos farmacos es frenar la produccién de los anticuerpos que producen €
rechazo y no los destinados a la defensa de infecciones. La consecuencia es que €l receptor se
hace susceptible ainfecciones y aumenta la probabilidad de desarrollar tumores malignos.



2.2.-CORTICOIDES

Son potentes agentes antiinflamatorios.

2.2.1.- Mecanismos de accion

Inhiben la quimiotaxis de los leucocitos, la sintesis de citoquinas y prostaglandinas.
2.2.2.- Indicaciones

Prevencién del rechazo como inmunosupresion primaria y € tratamiento del rechazo
agudo.

2.2.3.- Dosificacion

Dosisinicid: 0,5 - 1 mg/Kg/dia de prednisolona. Con una dosis de chogque 125-500 mg. En
dias posteriores se iran disminuyendo las dosis hasta alcanzar niveles de mantenimiento (5 -
10 mg/dia). En agunos casos es posible suprimirlo totalmente.

2.2.4.- Modo de administracion

A) Ord: preferentemente inmediatamente después de las comidas.

B) Intravenoso: la disolucién puede hacerse en glucosa d 5 % o en salino 0,9 %. La
infusion no debe ser nunca inferior a 30 minutos. El preparado debe administrarse antes de 48
horas. En e postoperatorio inmediato se puede administrar en bolo a pequefias dosis.

2.2.5.- Ensefianza

El paciente debe conocer una serie de sintomas caracteristicos de los efectos
secundarios.observar la aparicion de edemas, la coloracién anormal de las heces, posibles
heridas, la aparicion de polidipsia, polifagia o poliuring; utilizacién de antisépticos bucales y
proteccion solar; cuidar la dieta (hipocaldrica y rica en proteinas) y control de la tension
arteria y problemas oculares.

Debe familiarizarse con las dosis y presentacion del farmaco.

2.3 AZATIOPRINA

Es un derivado de la 6-mercaptopurina. Se presenta en comprimidos o viaes de 50 mg.

2.3.1.- Mecanismo de accion.

Actua contra los linfocitos T y B. Es particularmente eficaz contra las células en répida
divisién pero no distingue entre inmunoblastos y otras células precursoras hematopoyéticas.

Se absorbe rapidamente en € tracto intestinal. Se metaboliza desapareciendo rdpidamente
de la sangre en un periodo de 30 minutos a 2 horas. Uno de sus metabolitos tiene una vida
media mucho més larga de hasta 13 dias.

2.3.2.- Indicaciones.

Se usa en inmunosupresién primaria junto con otras drogas, no siendo eficaz para €
rechazo agudo. Actuamente sustituido por Micofenolato Mofetil.



2.3.3.- Dosificacion.

Dosis inicid de 3 a5 mg/Kg/dia VO o IV , dosis de mantenimiento de 1 a 4 mg/Kg/dia
VO, de acuerdo con las necesidades clinicas y la tolerancia hematoldgica. S6lo cuando la via
ora sea impracticable, se administrard una dosis de mantenimiento de 1 a 2.5 mg/Kg/ dia por
V.

2.3.4.- Modos de administracion.

A) ViaOral: dosis Unicaal dia que debe ser administrada con los alimentos.

B) Via Intravenosa: solo se administrara en casos de trasplante, e contenido de cada via
debera disolverse en no menos de 5 ml de agua para inyectable, y diluirlo en una solucién de
50 ml de suero salino 0.9% o glucosado a 5%. La solucion debe prepararse inmediatamente
antes de su uso, desechando cuaquier cantidad de solucidn que no se utilice.

Tendremos en cuenta, tanto de una manera como de otra, que la azatioprina es diaizable.

2.3.5.- Ensefianza.

El paciente debe reconocer la presentacion del producto y aprender a gjustar su dosis. Y
debera conocer que siempre debe hacer coincidir la toma con una ingesta. No se recomienda
Su uso en madres lactantes. Avisara a su médico en caso de tratamiento con aopurinol y con
citostaticos.

2.4.-TRACROLIMUS.

Es un macrdlido derivado del hongo Streptomyces tsukubaensis.

2.4.1.- Mecanismo de accion.

Acttainhibiendo la activacion de las culas T en etapas tempranas de la respuesta inmune.
Inhibe también la activacion y proliferacién de las células B. Los lugares de absorcidn son
yeyuno y duodeno, no afectando la bilis en la misma, pero s la presencia de dimentos, tanto
en tiempo como en cantidad, Por lo que las cépsulas de tracrolimus deben tomarse con €
estdbmago vacio, 1 hora antes o de 2 a 3 horas después de las comidas.

Se metaboliza en e higado y la excrecion se rediza por labilis, orinay heces.

2.4.2.- Indicaciones.

Se utiliza en inmunosupresién primaria asociado con azatioprina, prednisona o
micofenolato mofetil. También en € tratamiento del rechazo agudo cortico-resistente, asi
como en € refractario a otros tratamientos.

2.4.3.- Dosificacion.

Ladossinicid es de 01-0.2 mg/Kg dividida en dos tomas cada 12 horas. La dosis debera
gjustarse en funcion de los nivel es sanguineos.

2.4.4.- Modo de administracion.

A) Via oral: la dosis diaria debera dividirse en dos dosis. Las cdpsulas deberan ingerirse
con mucha aguay deberatomarse 1 hora antes o de 2 a 3 después de las comidas. Las capsulas
deberén extraerse ddl blister y del envase de aluminio INMEDIATAMENTE antes de su toma,
y deberd utilizarse antes de 3 meses tras |la apertura de la bolsa de aluminio.



S d paciente fuera incapaz de tragar la cipsula, éstas podrén abrirse y diluir su contenido
en 10 ml de agua y serén tomadas inmediatamente, También podria ser administradas a través
de sonda nasogéstrica, sempre con € estdmago vacio y un intervalo de 12 horas.

B) Via intravenosa: € concentrado para infusion no debe inyectarse sin diluir. La
concentracion fina de la solucion sera de 0.04 a 0.1 mg/ml. El volumen tota para la infusion
deberd encontrarse entre 20 y 250 ml. Debera diluirse en dextrosa 5% en frascos de vidrio o
polietileno o salino fisiolégico 0.9% en frascos de polietileno. Tracrolimus 1V es incompatible
con frascos de PV C.

Una vez abierta la ampolla debera utilizarse inmediatamente. No puede administrarse en
bolo. Tras su diluccion la mezcla es estable durante 24 horas, periodo en € que se debe
administrar.

El concentrado debe amacenarse protegido de la luz, y a temperaturas no superiores a
25°C.

En caso de sobredosificacian debemos saber que no tiene antidoto especifico y que debido
a su unién a proteinas plasméticas es indidizable, aunque no se, sabe la eficacia de la
hemoperfusion.

La determinacion de la concentracion sanguinea serd justo antes de la toma de Tacrolimus.

2.4.5.- Ensefianza.

El paciente debera conocer la presentacion del producto y aprender a gjustar su dosis.

El paciente se acostumbrara a marcar la fecha en la que abre € envase de auminio. La
cdpsula no deberd ser sacada del blister ni del envase de duminio hasta la toma de las mismas
gue preparara inmediatamente antes de la toma.

La toma de las cdpsulas serd cada 12 horas fuera de las comidas, una hora antes o de
dos a tres después con abundante aguay siempre ala misma hora.

El pacientes avisara a su nefrélogo ante la prescripcion de cualquier farmaco de nueva
incluson en su tratamiento por otros especiadistas (antibidticos, vacunas, hipoglucemiantes
orales, hipotensores, anticoagul antes orales, €tc.)

Recomendaremos al paciente una dieta hipocalérica para un meor control de las
glucemias.

2.5-MICOFENOLATO MOFETIL.

Es un profarmaco del é&cido micofendico (AMF). Fue inicialmente desarrollado como
antibiotico y agente anticancerigeno. Se llegd a é mediante la esterificacion del AMF.

2.5.11.- Mecanismo de accion.

Inhibe la sintesis de novo de las purinas, la proliferacion de linfocitos T y B, la expresién
de moléculas de adhesion y la proliferacion de células musculares lisas de la pared vascular.

La biodisponibilidad media absoluta de una dosis administrada oralmente con relacion ala
administrada por via intravenosa es del 94%. En plasma se une a proteinas, se metaboliza en
higado y su Unico metabalito que es inactivo se elimina por orina.

Actuadterando lasintesis del DNA gjerciendo de estaforma su efecto antiproliferativo.

Bloguea la formacion de anticuerpos por parte de los linfocitos B y puede impedir €
reclutamiento de los leucocitos hacia los lugares de lainflamacion y del rechazo.

2.5.2.- Indicaciones.

Se utilizan en terapia de induccién y para prevenir € rechazo agudo junto con otros
medicamentos como ciciosporinay corticoesteroides. También para el tratamiento del rechazo



agudo corticorresistente o refractario.
2.5.3.- Dosificacion.

Se administra en tabletas de 500 mg o cdpsulas de 250 mg. La dosis inicia debe darse
durante las primeras 72 horas tras € trasplante. La dosis sera de 1 g/dia repartida en dos veces.
En pacientes con IRC después del periodo inmediato postrasplante no deben administrarse
dosis superiores a 2g/dia. Ha de llevarse un cuidadoso seguimiento de estos pacientes con
hemogramas periddicos.

2.5.4.- Modos de administracion.

Sblo existe la administracion ora del producto. Se redlizard en dos tomas diarias (cada 12
horas) y con & estdmago vacio.

Los comprimidos no deben romperse ni triturarse debido a que se han demostrado efectos
nocivos. La inhaacion o € contacto directo del polvo con la piel o mucosas debe evitarse. Si
existiese tal contacto lavese con aguay jabon y aclarese 10s 0jos con agua.

Debido a que no pueden triturar las pastillas ni abrir las cipsulas no cabe la posibilidad de
la administracién por sonda nasogastrica.

En caso de sobredosificacion, los metabolitos no son diminados con la didisis. Para la
eliminacion ded farmaco pueden utilizarse quelantes de los é&cidos biliares, tales como
colestiramida.

2.5.5.- Ensefianza.

El paciente conocera la presentacion del producto, asi como la dosificacion prescrita.

No debera manipular los comprimidos ni abrir las capsulas, y en caso accidental de
entrar en contacto con el contenido del producto deberé lavarse rapidamente con aguay jabon.

Debera tomarse con estdmago vacio, 1 hora antes 0 2 a 3 después de laingesta.

En caso de aparicion de cuaquier efecto adverso comunicarselo a su nefrélogo.

Las mujeres en edad fértil deberdn usar medios anticonceptivos eficaces a menos una
semana antes de comenzar € tratamiento y hasta sei's semanas después.

2.6.- ANTICUERPOSANTILINFOCITARIOSMONOCLONALES.

Es un anticuerpo monocional murino dirigido contra los antigenos CD3 de los linfocitos T
humanos. Desprovisto de actividad contra otras células del cuerpo.

2.6.1.- M ecanismo de accion.

Bloquea la funcién y la produccion de los linfocitos T citotoxicos, responsables de la
inflamacién del tgido rena y la destruccidn acaecida durante € rechazo agudo del trasplante
rendl.

Las células circulantes desaparecen de la circulacién minutos después de la administracion
V.

La 12 dosis de administracion aumenta los niveles en los primeros minutos y van bagjando
para acanzar los niveles més bgjos a las doce horas. De la 62 a la 10 dosis se consiguen
niveles atos, se estiman que en 18 horas.

2.6.2.- Indicaciones.

En & rechazo agudo del transplante renal.



2.6.3.- Dosificacion.

Unaampolla’5 mg. de AM d dia durante diez a catorce dias.

2.6.4.- Modo de administracion.

S6lo se puede administrar via intravenosa en bolo.

L as precauciones preadministracion seran que no exista un aumento de su peso corpora en
mas de un 3% durante la semana anterior a tratamiento, no debe mostrar signos de retencién
de liquidos existiendo una radiografia del pulmon limpia antes de comenzar € tratamiento.

La premedicacion sera: Prednisona 100 mg a pasar en 30 minutos, Polaramine 1 amp. |V,
Paracetamol 500 mg OR; para paiar efectos adversos como fiebre escalofrios, disnea,
vomitos...

La administracion del AM se hara a través de un filtro de polimero flurocarbonado de 0.22
micras con una membrana de fluoruro de polivinildeno disefiada para productos biol6gicos
con poca unién a proteinas. Se administrara en bolo en 2 minutos y nunca en infusion
continua.

Es un producto muy |&bil y precisa unas condiciones de amacenamiento entre 2 y 80C, no
debe congelarse y no debe ser agitado. Al observar la ampolla notamos que € liquido es claro,
sin color y con particulacion que son agregados proteicos que no deterioran la eficacia del
producto.

2.6.5.- Ensefianza.

El profesional debe saber que es un f&rmaco biolégico y que su manipulacion conlleva
riesgos, por lo que utilizara guantes mascarilla, proteccion ocular, batay s es posible utilizar
campana.

2.7.- CICLOSPORINA A.

Laciclosporina A es un inmunosupresor selectivo de las funciones de los linfocitos T.

2.7.1.- Mecanismo de accion.

Inhibe la proliferacion de linfocitos T helper y citotoxicos.

Para la absorcion de la solucién clasica es indispensable la existencia de bilis, pero con la
nueva férmula de mieroemulsién no es necesario, no interfiriendo la presencia de aimentos.

La concentracion sanguinea mas dta se obtiene a las 3-4 horas después de la ingesta. Se
distribuye rgpidamente a los érganos vascularizados y se acumula en € tegjido adiposo. Se
metaboliza en e higado y se elimina en un 94% por la via biliar y un 6% por la via urinaria,
estando algunos de sus metabolitos relacionados con la nefrotoxicidad.

2.7.2.- Indicaciones.

Se usa exclusivamente en inmunosupresion primaria.

2.7.3.- Dosificacion.

Antes de la intervencion, s 1o utilizamos via intravenosa se utilizard un tercio de la dosis
viaora diluido en glucosado al 5% a pasar en 3-4 horas.

Dosisincial de 6 a12 mg/Kg./dia, viaord en dos tomas. La primeradosis 2 a4 horas antes
del trasplante rend via ora o intravenosa, siendo esta Ultima un tercio de la dosis oral. S se



usa la via intravenosa varios dias se recomienda emplear perfusion continua durante doce
horas.

Debido a la farmacocinética es necesario monitorizar la concentracion sanguineay adecuar
la dosis en los dias posteriores a trasplante. Las muestras de sangre deben corresponder a la
concentracion valle o predosis y la frecuencia de monitorizacion 24-48 horas en la etapa de
induccion.

2.7.4.- Modo de administracion.

Es preferible la via ora, pero en caso de no ser factible se utilizara via intravenosa.

A) IV: Laférmula se presenta estabilizada en aceite de recino. La dosis es 1/3 de la dosis
via oral diluida en suero salino o glucosado en envase de cristal en un tiempo de 12 horas.

B) Ord: En su forma convencional (jarabe) se administraba diluido con leche, chocolate o
zumo de frutas en vaso de cristal. Era importante que la pipeta dosificadora no se enjuagase
con agua después de su uso, solo es utilizable en enfermos con sonda nasogéstrica y con
estbmago vacio. Las cépsulas, en cuyo interior se encuentra e jarabe, se administrardn en dos
tomas, independientemente de la ingesta. Teniendo las ventgjas sobre la forma convenciona
de mayor comodidad, mayor precisiéon y exactitud en la dosis, mejora del sabor y evita €
riesgo de vertido accidentd.

La conservacion sera a temperatura ambiente, no excediendo de 30°C, debiendo
permanecer dentro del blister hasta el momento de su tomay una vez estraidas deben tomarse
antes de 7 dias.

2.7.6.- Ensefianza.

El enfermo conocera la presentacion del producto y la forma de gjustar su dosis.

No sacara del blister las pastillas hasta e momento de su toma, que sera cada 12 horas
exactamente, siendo siempre alas mismas horas.

Mantendra una buena higiene bucal.

El paciente aceptard como norma e temblor en miembros superiores, € aumento de la
pigmentacion, controlara la exposicion a sol.

Se recomendara una dieta hipocaldricay baja en potasio.

Avisara a su nefrdlogo ante la prescripcion de cuaquier farmaco nuevo en su
tratamiento.

Control de latension arteria periodico.
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