Organizacion protocolaria d
de trasplante y la experiencia

lel equipo

de Enfermeria frente a los protocolos

(& INTRODUCCION

El trasplante de drganos estd
evolucionando  extraordinaria-
mente. Esto repercutird de mane-
ra importante en la vida del hom-
bre. Esta transformacién es en
gran parte consecuencia de los
descubrimientos de nuevos méto-
dos terapéuticos durante los dlu-
mos anos y que permiten obtener
hoy resultados inesperados hace
veinte afos.

El sistema mayor de histocom-
patibilidad es de una gran comple-
jidad. La unidn de la pareja do-
nante/receptor es dificil y parece
insuficiente - la compatibilidad
) parcial. En estas condiciones es

¥ indispensable disminuir la res-

puesta inmune del receptor utih-
zando tratamientos lnmMunosu-
presores asociados, cada vez mas

El servicio de
Trasplante Renal estuvo
orientado desde el inicio
hacia la investigacion
del trasplante, para ello
se cred una organizacion
que permite realizar
protocolos de
investigacion clinica.
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_eficaces y también mejor tolera-

dos, limitando asi las conseduen-
cias del rechazo mediante la com-
binacién con otras drogas no in-
munoldgicas ni antiinflamatorias
esteroideas, tales como vasodila-
tadores, antiagregantes plaqueta-
rios o drogas antiateromatosas.
Estos resultados pudieron obte-
nerse gracias ala puesta en marcha
de protocolos terapéuticos.

El servicio de Trasplante Renal
del hospital Necker estuvo orien-
tado desde el inicio hacia la inves-
tigacion del trasplante paraello se
cre$ una organizacién que permi-
te realizar protocolos de investi-
gacion clinica.

ORGANIZACION
GENERAL DEL SERVICIO
DE TRASPLANTE

La unidad de trasplante renal y
pancreitico de adultos estd situa-
da en el servicio de Nefrologia y
comprende los departamentos de

hemodislisis, nefrologia, inmuno-

logia clinica y fundamental, con-
sultas externas, exploraciones
funcionales, hospital de dia y la-

~ boratorio de anatomopatologia,
utilizando también los laborato-

rios de bacteriologia, virologia,

‘bioquimica, hematologia y el ser-

vicio de radiologia renal.
La originalidad de la organiza-

~ cién del servicio de trasplante estd

en el caricter sistemdtico y proto-
colario de la vigilancia clinica,

biolégica, histolégica y en la ho-

" mogeneidad del equipo asisten-

cial, preparado y formado para
atender al paciente con insuficien-
cia renal, el trasplante y el cuidado
del paciente trasplantado.

El equipo médico esti com-
puesto por cirujanos expertos en
las técnicas de trasplante de 6rga-
nos y de médicos dedicados al
trasplante renal y pancredtico que
son los responsables del segui-
miento del paciente trasplantado.

El personal de enfermeria de
este equipo se compone de:

—Una supervisora general, o
jefa de enfermeria. Es la responsa-
ble de todo el departamento de
nefrologia.

— Tres supervisoras.

~ Enfermeras de hospitaliza-
cién responsables de los cuidados
y de las apl1cac1ones de los proto-
colos de los pacientes TR.

- — Enfermeras en las consultas
externas y exploraciones funcio-
nales renales.

— Tres coordinadoras:

Una enfermera coordinadora
asume estas funciones:

Es laresponsable dela puestaen
marcha y la vigilancia de los pro-
tocolos terapéuticos y de investi-
gacién en la unidad de hospitali-
zacion.,

Organiza la consulta pre TR,
las exploracmnes necesarias para
la inscripcién de los pacientes en
lista de espera de trasplante y
mantiene al dia el fichero informa-
tizado.
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Coordina el equipo de trasplan-
te con los servicios de HD, labo-
ratorios y consultas externas.

Dos enfermeras son responsa-
bles de las extracciones multiorga-
nicas del Centro Hospitalario-
Universitario.

— Una dietista.

— Una asistenta social.

DEFINICION
DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION CLINICA

una vigilancia cotidiana por una
persona competente y acostumm-
brada a estos problemas. Puede
ser un médico o una enfermera.
Esta ltima presenta Ja ventaja de
estar mis en contacto con €l pa-
ciente y de poder identificar mejor
las reacciones del mismo frente a
la enfermedad v a la nueva tera-
péutica puesta en marcha. ‘

La organizacion de los proto-
colos terapéuticos en trasplante

una poblacion

e Esuncon]untodeacc1on68predef1mdas arealizaren
obl de pacientes igualmente predefinidos.
con el fin de poder obtener una respuesta claray estadis-
ticamente significativa i una pregunta determinada.

nales IK'T 3 que fueron introduci-

OBJETIVO DE

UN PROTOCOLO
DE INVESTIGACION
TERAPEUTICA

Los estudios terapéuticos en
materia de trasplante tienen por
objetivo definir las acciones tera-
péuticas mas eficaces, las menos
peligrosas y las mas adecuadas
para la prevencion de los rechazos
y/o de su tratamiento con el finde
prolongar la supervivencia de los
6rganos trasplantados sin alverar
la vida del paciente.

REALIZACION DE UN
PROTOCOLO

El objetivo de un protocolo te-
rapéutico de investigacion seria
por ejemplo estudiar la eficacia e
inocuidad de una molécula nueva
comparandola con un tratamiento
de referencia.

Un estudio tal requiere la re-
daccién de un protocolo riguroso
que deberi ser aplicado en los mis
minimos detalles en todos los pa-
cientes estudiados, durante todala
ralizacién de este protocolo. Esta
aplicacién impone pricticamente
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requiere la puesta en marcha a to-
das horas del dia o de la noche de
un proceso complejo debiendo
conducir a la realizacién de un tra-
tamiento y de su vigilancia duran-
te un tiempo determinado a fin de
obtener los resultados que seran
homogéneos en todos los pacien-
tes estudiados y podran pues ser
analizados correctamente.

Este proceso precisa el acuerdo
del Comité de Etica en materia de
protocolos de ensayo.

Para ilustrar la organizacién de

un protocolo, nosotros tomare-

mos uno de los estudios que han
sido realizados en nuestro servicio
para definir si un anticuerpo mo-
noclonal OKT 3 era mis eficaz en
la prevencién del rechazo o para
su tratamiento.

El OKT 3 es un anticuerpo mo-
noclonal IG G 2a de ratén dingi-
do contra el marcador CD 3 de los
linfocitos T asociada a las cadenas
alfa y betadelaestructura de reco-
nocimiento de los aloantigenos
presentes en la superficie de todas
las células T humanas.

El objetivo de este protocolo

era, ademas de estudiar la eficacia .

del OKT 3, evaluar los efectos se-
cundarios.

MATERIAL Y METODOS

El protocolo después de su
aprobacién por el Comité de Etica
local fue realizado con 60 pacien-
tes después de que hubieran sido
informados y dado su consenti-
miento por escrito. Se trataba de
un estudio monocéntrico abierto,
prospectivo y randomizado.

Los pacientes fueron divididos
en dos grupos:

— 30 recibian anticuerpos mo-
noclonales del dia de la interven-
cién (D 0)aldia30 post-trasplante
(D30) asociados ala azatioprimay
con bajas dosis de esteroides.

_ 30 recibieron azatioprina y
bajas dosis de esteroides el dia 0,
ademas de anticuerpos monoclo-

dos en periodos de 10 dias en cada
diagnéstico de rechazo agudo.

PROTOCOLO
DE VIGILANCIA

Antes de iniciar el tratamien-
to con OKT 3 el paciente fue so-
metido a:

— Un examen clinico completo.

? Los estudios terapéuticos
n materia de trasplante
| tienen por objetivo
definir las acciones

mas adecuadas para

la prevencion de los
rechazos y/o de su
tratamiento con el fin
deprolongarla
supervivencia de los
6rganos trasplantados
sin alterar la vida del
. paciente.




— Investigaciones bioldgicas e
inmunoldgicas.

~ RX térax.

-ECG.

Durante la duracion del trata-
miento con OKT 3, se realizaron
controles:

— Inmunolgicos (tres veces por
semana: lunes, miércoles y viernes):

« Controles de las células T3 pe-
riféricas.

» Evaluacién de la.s tasas séricas
de anticuerpos OKT 3.

» Bisqueda de anticuerpos anti
OKT 3.

— Hematolégicos:

» Recuento y férmula sanguinea

diaria. o
¥~ Biolégicos:

« Creatinina en sangre y orina
diaria.

— Virologia:

+La busqueda de un virus en
sangre y orina se efectud cada se-
mana durante tres meses.

- Seroteca.:

» Una muestra de suero eracon-

gelada a intervalos regulares para
posibles investigaciones a poste-
riori.

— Vigilancia clinica:

» Una vigilancia clinica rigurosa
durante las dos primeras dosis, a
fin de evaluar los efectos secunda-
rios y la inocuidad del anticuerpo
monoclonal.

Esta vigilancia se efectud antes
de la administracién y después,
cada 15 minutos durante 4 horas,
controldndose los siguientes para-
metros:

— Presion arterial.

— Pulso.

— Respiracion,

— Temperatura.

Y controlando la aparicxon de
eventuales efectos secundarios:

— Cefaleas.

— Escalofrios.

— Diarrea.

— Artralgias.

— Erupciones cutdneas.

— Vémitos.

Evaluando intensidad y du-
racion.

Después del alta hospitalaria los
pacientes fueron controlados re-
gularmente en las consultas, si-
guiendo un ritmo convencional
establecido en el servicio. Cada
semana durante los seis primeros
meses; cada quince dias durante
los seis meses siguientes, con una
frecuencia mensual a partir del
primer afio y trimestral después
del segundo afo.

E!l vempo de observacién para
el seguimiento del protocolo fue
de un ano.

Vigilancia andtomo-patologica.

—Se realizé sistematicamente
biopsia renal a los pocos dias del
trasplante y a los seis meses.
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RESULTADO

Nosotros no informaremos
aqui del resultado de este proto-
colo en particular, aunque si laex-
periencia que ha podido ser utili-
zada para diferentes protocolos de
investigacién de anticuerpos mo-
noclonales OKT que han sido rea-
lizados en nuestro servicio.

Actualmente es aceptado que
los anticuerpos monoclonales
OKT 3 representan un avance
para el tratamiento de los tras-
plantes. :

Los estudios clinicos muestran
que el anticuerpo monoclonal
OKT 3 es més eficaz que los trata-
mientos convencionales (azatio-
prina, esteroides) para prevenir
los rechazos agudos, asi como
para los episodios de rechazo re-
sistentes al tratamiento con fuer-
tes dosis de esteroides y a los sue-
ros antilinfocitarios. Cada vez
estd mas demostrado que el OKT 3
utilizado como tratamiento profi-
lactico es capaz de prevenir y de
inducir una buena tolerancia del
injerto llevindonos a la pregunta:
¢Debe utilizarse el OKT 3 énica-
mente par el tratamiento de episo-
dios de rechazo o como trata-
miento de primera intencidén para
prevenir el rechazo?. '

TOLERANCIA

En su copjunto, la tolerancia
del OKT 3 es excelente a partir de
las dos primeras dosis.

Los efectos secundarios se ob-

servan fundamentalmente duran-
te los dos primeros dias del trata-
miento. Las manifestaciones mas
frecuentes son por este orden: fie-

bre y escalofrios, después cefaleas, .

diarrea, erupciones cutaneas, hi-
potensiones y muy raramente
broncoespasmo. Son mis Impor-
tantes durante el tratamiento de
rechazos que durante el trata-
miento profilictico gracias proba-
blemente a la anestesia y al hecho
de que los linfocitos del receptor
no son activados hasta después de
la primera dosis antes del tras-
plante.
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= La organizacion de los

| protocolos terapéuticos
en trasplante requiere la
| puestaen marchaa todas
. horasdeldiaodela

| noche de un proceso

| complejo debiendo

deun tratamiento y de su
vigilancia durante un
tiempo determinado a fin
 de obtener los resultados
que serin homogéneos
. en todos los pacientes
estudiados y podrin
pues ser analizados

. correctamente.

ROL DEL EQUIPO
DE CUIDADOS FRENTE
A LOS PROTOCOLOS

Los buenos resultados obteni-
dos actualmente en los trasplantes
de 6rganos han sido posibles gra-
cias a los equipos de trasplante
que han orientado todos sus es-
fuerzos hacia’ la investigacién.
Para que esta investigacion sea efi-
caz y tenga sus frutos hace falta la
participacién de todas las perso-
nas implicadas.

A menudo se reprocha a los
equipos asistenciales de olvidar al
paciente.

Nosotros procuraremos no caer
en este error. Es esencial contar
con su colaboracién para estos en-
sayos. La primera fase consiste en
informar durante la consulta pre-
trasplante de las diferentes te-
rapéuticas que se le pueden pro-
poner.

Hay dos opciones:

1) Protocolo terapéutico tradi-

cional, que no precisa del acuerdo

' conducir  la realizacion

escrito del paciente. Una informa-
cién simple le sera facilitada con el
fin de obtener una buena colabo-
racién durante el tratamiento y los
controles posteriores.

2) Protocolo de investigacidn,
que precisa el consentimiento por
escrito del paciente, informandole
de la posibilidad de que un trata-
miento inmMunosupresor someti-
do ainvestigacién clinica le seaad-
ministrado, comunicindose tam-

‘bién en el momento del trasplante,

a fin de que el paciente se tranqui-
lice con esta informacién y que no
se sorprenda cuando se le solicite
la autorizacién escrita en el mo-
mento de la puesta en marcha de
un protocolo X. 7

Es pues importante que la en-
fermera responsable de los proto-
colos conozca perfectamente las
reglas de ética concernientes a la
experimentacién en el hombre en-
fermo.

Durante la hospitalizacién, el
equipo prestard atencidén 'y apoya-
ra psicolégicamente al paciente
para que pueda sobrellevar su tra-
tamiento. ‘

En la ejecucion de los protoco-
los, las enfermeras tienen un rol
claro. Deben estar dispuestas a es-
tudiar qué es un protocolo de in-
vestigacién y a adoptar los méto-
dos de rigor que ello supone. Se
les informara de las opciones tera-
péuticas escogidas y de los resul-
tados esperados. El equipo. médi-
co debe atender las objecciones
que formulen para poder trabajar
en equipo sin fallos.

PAPEL DE LA ENFERMERA
DE LOS PROTOCOLOS

Es un miembro de pleno dere-
cho del equipo de trasplante. Tie-
ne un rol de coordinadora como ya

D

se ha dicho. Ademis tiene el pa--

pel de motivar en los siguientes as-
pectos:

— Estimular permanentemente
al equipo médico y paramédico ¥
mantener una disciplina rigurosa
en la aplicacién de las reglas de los
protocolos en curso.

— Asegurar la coordinacién de




FEUILLE DE SURVEILLANCE DES INJECTIONS OKT 3

Premiére injection:
Date: ...,

J-1

TEMPERATURE POULS

RESPIRATION

TA

Avant
Injection

30 minu.

1 heure

1h30

2 heures

2h30

3 heures

3h30

4 heures

todos los servicios y laboratorios
que colaboran en la realizacién de
la investigacién.

— Formar en las diferentes téc-
nicas de los protocolos a todos
los miembros del equipo de enfer-
meria.

Para asumir su tarea con una
gran eficacia, debe estar motivada,
tener una gran disponibilidad, una
formacién continuada y estar in-
formada permanentemente de la
evolucién de los protocolos en
curso,

CONCLUSION

Hemos querido destacar la im-
portancia cada vez mayor y de la

aplicacién de los protocolos en

trasplante. La instauracién de es-.

tos protocolos es el origen de nu-
merosos progresos. No pueden
existir sin el esfuerzo conjunto del
equipo asistencial. '

La enfermera es indispensable
para asegurar su éxito, aportando
Su competencia, su rigor y su mo-
tivacién en la asistencia global del
paciente, su deseo y su determina-
cién de hacer valorar los cuidados
de enfermeria, en el contexto de Ja
investigacién indispensable para
el progreso de la medicina.

(Traducido del francés por Niria
Rius Almoyner).
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LABORATOIRES CILAG " Study of the Safety and Efficacy of OKT'3

Open, Randomized ) ) e
. . ion
Multicenter Trial in the Prevention of Renal Allograft Rejectic
Patient Intiale: Djj Patient N.o: I:':Ijj
ADVERSE EXPERIENCES FILL IN APPROPRIATE
List all medical changes that occur excluding vital signs, :
infections, and lab values detalled elsewhere. NUMBERS IN EACH Box
Outcome of
Reaction
1 = Alivewith Relationship
Sequelae to ORTHOCLONE
' . 2 .= Recoversd OKT3 Etlclogy
FOR . ) Severity 3 = Stillyndar 1 = Definitely {ifunrelated or
ORTHO 1 = Mild Treatment 2 = Probably - probatbly not
HSE HEURE DATE 2 = Moder- for 3 = Probably releted to
ONLY DE DE HEURE DATE ate Reactlon Not ORTHOCLONE
Code Number SYMFTOMES DEBUT DEBUT D'ARRET D'ARRET 3 = Sevare 4 = Died 4 = Unrelated OKT3)
01-01-030-000 T VA [ 1 [ ] [ 1
01-01-020-000¢ 7 L [ 1 4 ] [ 1
* 05-01-091-000 V) VY [ 1 [ 1 [ 1
09-01-442-000 T V] [ 1 [ 1 [ 1
09-01-425-000 T T [ 1 [ ] [ 1
09-01-424-000 ! / ! / [ 1 [ ] [ 1
08-01-202-000 T i [ 1 [ 1 [ 1
01-01-073-000 T I [ 1 [ 1 [ 1
08-01-205-000 ' R I [ 1 £ 1 [ ]
08-01-230-000 T TR [ 1 [ 1 [ ]
07-10-021-000 i [ [ 1 3 1 [ 1
' 07-20-141-000 I TR [ I £ 1 [ 1
" 07-20-142-000 T t 7 [ I [ 1 [ 1
05-01-040-000 /ot T 1 1 [ 1 { 1
INVESTIGATOR’S SIGNATURE DATE OF SIGNATURE
burf
e
LABORATOIRES CILAG ] ,
Open, Randomized Study of the Safety and Efficacy of OKT;
Multicenter Trial in the Prevention of Renal Allograft Rejection
Patient Initials: I:E]:I Patient N.>: I:l:lj:]
.. . ADVERSE EXPERIENCES JOUR-1 FILL IN APPROPRIATE
List all medical changes that ocour excluding vital signs, -
infactions, and lab values detalled elsewhare. : NUMBERS IN EACH BOX
Qutcome of
Reaction .
1 = Alivewith Ralationship
* Sequelas 1o ORTHOCLONE
. X 2 = Recavered ", OKT'3 Etology
FOR S ) n . Severity 3 = Stillunder 1 = Definltely {ifunrelated or
ORTHO ! = e 1 = Mid Treatment 2 = Probably . probably not
| USE. IR HEURE" DATE . : 2 = Moder- for 3 = Probably- o related to
QONLY R i DE BE HEURE DATE ate Reaction Not X ORTHOCLONE
CodeNum_ber i '_S_YMPTOMES DEBUT DEBUT D’ARRET. D’ARRET 3 = Severe 4 = Died 4 = Unrelated OK'_I"S)
. 01-01-030-000 | FIEVRE . . ol r [ 1 3 1 [ 1
. 01-01-020-000. | FRISSONS: - i A [ 1 [ I [ 1
08.01-001-000 | TREMBLEMENTS ro S 1 1 [ ¥ [ 1
- 09-01-442-000 | DIARRHEE’ I e o [ 1 [ 3 [ )
09-01-425-600 | VOMISSEMENTS oy [ [ 1 { 1 [ 1
09-01-424-000 | NAUSEES rd PR [ 1 [ 1 [ .1
08-01-202-000 DYSPNEE ff T [ 1 [ ] [ 1
01-01-073-000 | Douleursthoraciques / / ! / [ 1 [ ] E 1
08-01-205-000° | Sifffemants [ T, t 1 [ 1 [ 1
08-01-230-000 | Ause.Pulm. Anormale T /7 i 1|1 1 £ 1
* 07-10-021-000 . | Tachycardie ro T, I ] [ ] [ 1
" 07-20-141-000 - | Hypertension t PN H 1 [ 1 [ 1
07-20-142-000 ' | Hypotension P o i 1 [ ] [ |
- 05-01-040-000 | Cephales: VR PR [ 1 f 1 [ 1
INVESTIGATOR'S SIGNATURE . DATE OF SIGNATURE
ot
OMNDTIV
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