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PROGRAF® XL - PROGRAF® XL 3 mg. Capsulas de accién prolongada. Venta Bajo Receta Archivada. Industria Irlandesa. COMPOSICION: Cada capsula de accion prolongada de PROGRAF® XL 0,5-1-5 y 3 mg contiene:
tacrolimus 0,50 mg, 1 mg, 5 mg y 3 mg, respectivamente; excipientes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Inmunosupresor de tipo macrdlido/Inhibidor de la calcineurina. INDICACIONES: Profilaxis del rechazo del trasplante en
receptores adultos de aloinjertos renales o hepéticos. Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente al tratamiento con otros medicamentos inmunosupresores en pacientes adultos. POSOLOGIA Y FORMA
ADMINISTRACION: PROGRAF® XL es una formulacién oral de tacrolimus que se toma una vez al dia; el tratamiento requiere un control cuidadoso realizado por personal debidamente calificado y equipado. El cambio
involuntario o no supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de liberacién inmediata o de liberacin prolongada es peligroso. Las dosis iniciales recomendadas son orientativas; la dosificacion puede variar
dependiendo del régimen inmunosupresor elegido y debe ser individualizada con la ayuda del monitoreo de los niveles en sangre. PROGRAF® XL se administra habitualmente en combinacidn con otros agentes
inmunosupresores en el periodo postoperatorio inicial. Se recomienda realizar el monitoreo cuidadoso y frecuente de los niveles valle de tacrolimus en las primeras dos semanas post-trasplante para asegurar una
exposicion adecuada al firmaco en este periodo. Siendo tacrolimus una sustancia con un aclaramiento bajo, los ajustes de dosis en el tratamiento con PROGRAF® XL pueden durar varios dias antes de alcanzar el estado
estacionario. Normas para la correcta administracion. Administrar la dosis diaria oral de PROGRAF® XL una vez al dia por la mafiana; las capsulas deben tomarse inmediatamente después de sacarlas del blister y tragarse
con liquido (preferentemente agua), con el estémago vacio o al menos una hora antes 6 2-3 horas después de la ingesta de alimentos. De olvidarse la toma de la dosis por la mafiana, la misma debe efectuarse lo antes
posible ese mismo dia; no duplicar la dosis la mafiana siguiente. No es posible establecer un limite para la duracion del tratamiento oral. Recomendaciones de administracion en trasplantes renal y hepético. Profilaxis del
rechazo del trasplante: Trasplante renal: 0,20-0,30 mg/kg/dfa, iniciada dentro de las 24 horas después de finalizada la cirugia. Trasplante hepatico: 0,10-0,20 mg/kg/dia, iniciada aproximadamente 12-18 horas después de
finalizada la cirugia. Ajuste de dosis durante el periodo post-trasplante: La dosis de PROGRAF® XL se reduce generalmente durante el periodo post-trasplante, siendo posible en algunos casos retirar el tratamiento
inmunosupresor concomitante. La mejoria en el estado del paciente después del trasplante puede afectar la farmacocinética de tacrolimus y hacer necesarios posteriores ajustes de dosis. Recomendaciones posoldgicas.
Conversion de pacientes tratados con Prograf® (capsulas dos veces al dia) a PROGRAF® XL. La conversidn se realizara en una relacion 1:1 (mg:mg) manteniendo la dosis diaria total. Deben medirse los niveles valle de
tacrolimus antes de realizar la conversién y dos semanas después, con ajuste de dosis, de ser necesario, para mantener una similar exposicion sistémica. Tratamiento del rechazo. Se han utilizado dosis crecientes de
tacrolimus, tratamiento suplementario con corticoesteroides e introduccién de ciclos cortos de anticuerpos mono/policlonales. Si se observan signos de toxicidad, puede ser necesario reducir la dosis de PROGRAF® XL.
Trasplantes renal y hepatico: En la conversién de otros inmunosupresores a PROGRAF® XL, el tratamiento debe comenzar con la dosis oral inicial respectiva recomendada para la profilaxis del rechazo del trasplante.
Trasplante cardiaco: En pacientes adultos en los que el tratamiento se convierte a PROGRAF® XL, debe administrarse una dosis oral inicial de 0,15 mg/kg/dia. Trasplante de otros aloinjertos: A pesar de que no existe
experiencia clinica con PROGRAF® XL en pacientes trasplantados de pulmén, pancreas e intestino, se ha utilizado Prograf® en pacientes con trasplantes pulmonares a una dosis oral inicial de 0,10 - 0,15 mg/kg/dia, en
pacientes con trasplante pancreatico a una dosis oral inicial de 0,2 mg/kg/dia, y en el trasplante intestinal a una dosis oral inicial de 0,3 mg/kg/dia. Ajuste de dosis en poblaciones especificas de pacientes. Pacientes con
insuficiencia hepatica grave: Puede ser necesaria una reduccion de la dosis para mantener los niveles valle en sangre dentro de los limites recomendados. Pacientes con insuficiencia renal: Generalmente no es necesario
realizar ajustes de dosis; debido al potencial nefrotéxico de tacrolimus, se recomienda vigilar cuidadosamente la funcion renal. Raza: Los pacientes de raza negra pueden necesitar dosis superiores de tacrolimus para
alcanzar niveles valle similares en comparacién con los pacientes de raza caucésica. Conversion de ciclosporina a PROGRAF® XL: Se debe tener precaucién cuando se cambie a los pacientes de un tratamiento basado en
ciclosporina a otro basado en tacrolimus. El tratamiento con PROGRAF® XL debe iniciarse después de evaluar la situacién clinica del paciente y las concentraciones de ciclosporina en sangre (retrasando la administracion
en presencia de niveles elevados). En la practica, el tratamiento basado en tacrolimus se ha iniciado 12 - 24 horas después de la interrupcion del tratamiento con ciclosporina. El monitoreo de los niveles de ciclosporina
en sangre continuard después de la conversion debido a que puede afectarse la eliminacion de ciclosporina. Recomendaciones sobre la concentracion diana de los niveles valle en sangre entera. La dosis debe basarse
principalmente en las valoraciones clinicas de rechazo y tolerancia de cada paciente individual con la ayuda del monitoreo de los niveles valle de tacrolimus en sangre entera. Los niveles valle de PROGRAF® XL en sangre
deben analizarse aproximadamente 24 horas después de la dosis, justo antes de la siguiente administracién. Se recomienda el monitoreo frecuente de los niveles valle en las dos semanas iniciales post-trasplante, y luego
periddico durante la terapia de mantenimiento. También deben controlarse los niveles valle en sangre de tacrolimus tras la conversion de Prograf® a PROGRAF® XL, después de ajustes de dosis, cambios en el tratamiento
inmunosupresor o administracién simultanea de sustancias que pueden alterar las concentraciones de tacrolimus en sangre entera. La frecuencia del control de los niveles en sangre debe estar basada en las necesidades
clinicas. La mayoria de los pacientes pueden ser controlados con éxito si los niveles valle de tacrolimus en sangre se mantienen por debajo de 20 ng/ml. En la practica clinica, los niveles valle en sangre entera detectados
suelen estar entre 5y 20 ng/ml en pacientes con trasplante hepético, y entre 10y 20 ng/ml en pacientes con trasplante renal y cardiaco durante el periodo post-operatorio temprano. Durante la terapia de mantenimiento,
se debe intentar mantener las concentraciones en sangre entre 5y 15 ng/ml en los pacientes con trasplante hepatico, renal y cardiaco. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al tacrolimus o a otros
macrélidos o a algunos de los excipientes. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Se han observado errores de medicacion incluyendo cambio involuntario, no intencionado o no supervisado entre las formulaciones de
tacrolimus de liberacién inmediata o de liberacidn prolongada, lo que ha conducido a eventos adversos serios. La experiencia es limitada en pacientes de raza no caucésicay en pacientes con elevado riesgo inmunoldgico.
Para la formulacién de PROGRAF® XL no se cuenta hasta el momento con datos para el tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente al tratamiento con otros medicamentos inmunosupresores en pacientes adultos,
la profilaxis del rechazo del trasplante en receptores de aloinjertos de corazon adultos y receptores de aloinjertos pediatricos. Durante el periodo post-trasplante inicial, deberan controlarse en forma regular: tensién
arterial, ECG, estado neuroldgico y visual, glucemia en ayunas, niveles de electrolitos (particularmente de potasio), pruebas de funciones hepética y renal, pardmetros hematoldgicos, valores de coagulacion y determina-
cién de proteinas plasmaticas. Si se observaran variaciones clinicamente significativas, debera considerarse el ajuste del régimen inmunosupresor. Se deben controlar los niveles de tacrolimus en sangre cuando se
combine con sustancias con potencial para interactuar, particularmente inhibidores o inductores de CYP3A4. Evitar preparados que contienen Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) u otras preparaciones a base de
plantas debido a que pueden disminuir las concentraciones sanguineas de tacrolimus y su efecto clinico. Monitorear adicionalmente las concentraciones de tacrolimus durante los episodios de diarrea. Se han registrado
casos de hipertrofia ventricular o septal notificados como miocardiopatias, en su mayoria reversibles y vinculados con concentraciones valle de tacrolimus mayores a los niveles maximos recomendados; otros factores
que aumentan el riesgo de estas condiciones son patologia cardiaca prexistente, uso de corticoesteroides, hipertension, disfuncion renal o hepética, infecciones, sobrecarga de liquidos y edema, por lo que estos pacientes
deben ser controlados con ecocardiografia o ECG antes y después del tratamiento y, de observarse alteraciones, evaluar la reduccion de la dosis de PROGRAF® XL o el cambio de tratamiento inmunosupresor. Tacrolimus
puede prolongar el intervalo QT, requiriéndose precaucion en pacientes con prolongacién congénita del mismo, diagnosticada o sospechada. Se han registrado casos de desarrollo de trastornos linfoproliferativos
relacionados con el virus Epstein-Barr (VEB), principalmente con la administracién concomitante de combinacién de inmunosupresores, tales como anticuerpos antilinfocito; los pacientes con serologia negativa para
antigeno de cépside viral (VCA) presentan mayor riesgo de desarrollar alteraciones linfoproliferativas, por lo que se debera determinar la serologia VEB antes de iniciar el tratamiento con PROGRAF® XL y monitorear
cuidadosamente con VEB-PCR durante el tratamiento. El riesgo de cancer secundario se desconoce. Como ocurre con otros agentes inmunosupresores, debido al riesgo potencial de alteraciones malignas de la piel, debe
minimizarse la exposicion al sol y a los rayos UV. El riesgo de sufrir infecciones oportunistas es mayor en los pacientes en tratamiento con PROGRAF® XL; entre ellas se encuentran la nefropatia asociada a virus BK y la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) vinculada a virus JC. Se ha notificado que pacientes tratados con tacrolimus han desarrollado el sindrome de encefalopatia posterior reversible. La experiencia es limitada
en pacientes de raza no caucasica y en pacientes con elevado riesgo inmunoldgico. En pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser necesaria una reduccion de la dosis. PROGRAF® XL contiene lactosa por lo que
los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa deben tener especial precaucién. La tinta de impresién usada para marcar las capsulas
de PROGRAF® XL contiene lecitina de soja, por lo que debe valorarse el riesgo/beneficio en pacientes con hipersensibilidad al mani o a la soja. Tacrolimus puede producir trastornos visuales y neurolégicos, que pueden
potenciarse con la ingesta de alcohol, afectando la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Tacrolimus no es compatible con el PVC, que no debe estar presente en tubos, jeringas y equipos empleados para preparar
una suspension del contenido de la capsula. Embarazo y lactancia: El tratamiento en mujeres embarazadas puede ser considerado cuando no exista ninguna alternativa mas segura y cuando los beneficios justifiquen el
riesgo potencial para el feto. En caso de exposicion intrauterina, monitorear los acontecimientos adversos potenciales de tacrolimus en el recién nacido (especialmente los efectos renales). Las pacientes no deben
amamantar a sus hijos mientras estén bajo tratamiento con PROGRAF® XL. Interacciones medicamentosas: El tacrolimus se metaboliza a través de la CYP3A4 hepatica y probablemente de la pared intestinal. El uso
concomitante de medicamentos o preparados a base de plantas conocidos por inhibir o inducir la CYP3A4 puede afectar el metabolismo de tacrolimus. Inhibidores del metabolismo: Las siguientes sustancias aumentan
los niveles sanguineos de tacrolimus: antifiingicos (como ketoconazol, flucoconazol, itraconazol y voriconazol), eritromicina o inhibidores de la proteasa del VIH; estos casos pueden requerir menores dosis de tacrolimus.
Otras: clotrimazol, claritromicina, josamicina, nifedipina, nicardipina, diltiazem, verapamilo, danazol, etinilestradiol, omeprazol y nefazodona. Inhibidores potenciales son bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina,
gestodeno, lidocaina, mefenitoina, miconazol, midazolam, nilvadipina, noretindrona, quinidina, tamoxifeno, triacetil oleandomicina, lansoprazol y ciclosporina. Las concetraciones de tacrolimus pueden aumentar con
el jugo de pomelo. Inductores del metabolismo: Las siguientes sustancias disminuyen los niveles sanguineos de tacrolimus: rifampicina, fenitoina, Hierba de San Juan; éstas pueden requerir mayores dosis de tacrolimus
en practicamente todos los pacientes. Otras: fenobarbital, corticoesteroides en dosis de mantenimiento, carbamacepina, metamizol, isoniazida. Dosis elevadas de prednisona o metilprednisolona pueden aumentar o
disminuir los niveles sanguineos de tacrolimus. Efecto de tacrolimus sobre el metabolismo de otros medicamentos: Tacrolimus es un inhibidor de CYP3A4, afectando el metabolismo de los medicamentos dependiente
de esta via. La vida media de ciclosporina se alarga al administrarse concomitantemente con tacrolimus, pudiendo producirse efectos nefrotéxicos aditivos/sinérgicos; debe evitarse esta asociacion y se requiere
precaucion al administrar tacrolimus a pacientes tratados previamente con ciclosporina. Tacrolimus eleva el nivel sanguineo de fenitoina y puede reducir el aclaramiento de anticonceptivos basados en esteroides y,
potencialmente, de pentobarbital y antipirina. Otras interacciones potenciales que pueden aumentar la exposicion sistémica de tacrolimus: Agentes procinéticos (metoclopramida, cisaprida), cimetidina, hidroxido de
magnesio-aluminio. Otras interacciones que han producido efectos clinicos perjudiciales: La administracion de tacrolimus con agentes que ejercen efectos nefrotéxicos o neurotéxicos puede aumentar el nivel de
toxicidad (por ejemplo, antibi6ticos aminoglucésidos, inhibidores de la girasa, vancomicina, cotrimoxazol, AINEs, ganciclovir o aciclovir). También puede aumentar la nefrotoxicidad con el uso conjunto con anfotericina
B o ibuprofeno. El tratamiento con tacrolimus puede asociarse con hipercalemia o elevar la hipercalemia previa; debe evitarse la toma elevada de potasio o diuréticos ahorradores de potasio. La respuesta inmunoldgica
a lavacunacion puede verse afectada por los inmunosupresores; evitar el uso de vacunas a gérmenes vivos. Deben considerarse posibles interacciones con medicamentos con alta afinidad por las proteinas plasmaticas
(como ser AINEs, anticoagulantes orales o antidiabéticos orales). REACCIONES ADVERSAS: Frecuentes: alteraciones isquémicas de las arterias coronarias, taquicardia; anemia, leucopenia, trombocitopenia, leucocitosis,
alteracion de los hematies; temblor, cefalea, convulsiones, alteraciones de la conciencia, parestesias, disestesias, neuropatias periféricas, mareo, dificultad para la escritura; alteraciones oculares, vision borrosa, fotofobia;
tinnitus; disnea, alteracion del parénquima pulmonar, derrame pleural, tos, faringitis, resfriado, congestion, inflamacion nasal; diarrea, nauseas, trastornos inflamatorios gastrointestinales, perforacion y (lceras
gastrointestinales, hemorragias gastrointestinales, estomatitis y Glceras, ascitis, vomitos, dolores gastrointestinales y abdominales, dispepsia, estrefiimiento, flatulencia, hinchazén y distension; insuficiencia renal, fallo
renal, insuficiencia renal aguda, oliguria, necrosis tubular renal, nefropatia toxica, alteraciones urinarias, sintomas vesicales y uretrales; prurito, rash, alopecia, acné, aumento de la sudoracion; artralgias, calambres
musculares, dolores en las extremidades, dolor de espalda; hiperglucemia, diabetes mellitus, hipercalemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipocalcemia, hiponatremia, sobrecarga de liquidos,
hiperuricemia, disminucion del apetito, anorexia, acidosis metabdlica, hiperlipemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, otras anomalias electroliticas; disfuncién primaria del injerto; hipertensién, hemorragias,
episodios tromboembdlicos e isquémicos, alteraciones vasculares periféricas, hipotension; astenia, fiebre, dolor y malestar, alteracion de la percepcion de la temperatura corporal, edema, aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre, aumento de peso; alteraciones de la funcion y enzimas hepéticas, colestasis e ictericia, dafio hepatocelular y hepatitis, colangitis; insomnio, sintomas de ansiedad, confusion y desorientacion,
depresion, animo deprimido, alteraciones del humor, pesadillas, alucinaciones, alteraciones mentales. Ocasionales: arritmias ventriculares y paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatias, hipertrofia ventricular,
arritmias supraventriculares, palpitaciones, frecuencia cardiaca y pulso anormales, electrocardiograma anormal; coagulopatias, trastornos de la coagulacién y hemorragia, pancitopenia, neutropenia; coma, hemorragia
del sistema nervioso central y accidentes cerebrovasculares, pardlisis y paresia, encefalopatia, alteraciones del habla y del lenguaje, amnesia; cataratas; hipoacusia; insuficiencia respiratoria, alteraciones del tracto
respiratorio, asma; ileo paralitico, peritonitis, pancreatitis aguda y cronica, aumento de amilasa sanguinea, enfermedad por reflujo gastroesofagico, alteracién del vaciado gastrico; anuria, sindrome urémico hemolitico;
dermatitis, fotosensiblidad; alteraciones de las articulaciones; deshidratacion, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglucemia; infarto, trombosis venosa profunda, shock; fallo multiorganico, enfermedad semejante a
la gripe, intolerancia a la temperatura, sensacion de presion en el pecho, nerviosismo, aumento de la lactato deshidrogenasa sanguinea, disminucion de peso; dismenorrea, hemorragia uterina; alteraciones psicoticas.
Otros: Como ocurre con otros potentes agentes inmunosupresores, los pacientes tratados con tacrolimus presentan un elevado riesgo de infecciones, pudiendo agravarse la evolucion de infecciones prexistentes. Se han
notificado casos de nefropatia asociada al virus BK, asi como casos de LMP vinculada al virus BK. Los pacientes tratados con inmunosupresores tienen mayor riesgo de sufrir neoplasias, tanto benignas como malignas.
Se han observado reacciones alérgicas y anafilactoides en pacientes tratados con tacrolimus. Se han notificado errores de medicacién incluyendo cambio involuntario, no intencionado o no supervisado entre las
formulaciones de tacrolimus de liberacién inmediata y de liberacion prolongada, con casos de rechazo de trasplantes asociados a este hecho. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse
telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 50 capsulas de accion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel:
(011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Gltima revision ANMAT: Dic-2007/Jul-2013.
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Mejoria de la Reserva Cardiopulmonar

con el Trasplante Renal

Jorge Thierer "

(1) Seccién Cardiologia, Departamento de Medicina Interna CEMIC

Comentario del Articulo: Cardiovascular Functional Reserve Before and After Kidney Transplant.
JAMA Cardiol. 2020. Feb 5. doi: 10.1001/jamacardio.2019.5738. Lim K, Ting SMS, Hamborg T, McGregor G,

Oxborough D, Tomkins C, et al.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es altamente preva-
lente y la principal causa de muerte entre pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) 2. En la ERC avanzada
el miocardio estd expuesto a la activacién del sistema re-
nina-angiotensina aldosterona y una serie de factores in-
flamatorios y metabdlicos, entre los cuales se cuentan la
uremia, el estrés oxidativo, el déficit de calcitriol, el au-
mento del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) 23
y cambios en el metabolismo mineral®. Esta exposicién
conduce a hipertrofia miocitica, capilarizacién miocardica
reducida, fibrosis intersticial, asi como arteriosclerosis y
rigidez arterial. Como resultado aparecen disfuncién sis-
tolica y diastdlica del ventriculo izquierdo, que se traducen
finalmente en insuficiencia cardfaca clinica, un predictor
bien reconocido de peor evolucién en pacientes sometidos
a didlisis.

El trasplante de rifién es el tratamiento 6ptimo para la ERC
terminal y se asocia con reduccién de la morbilidad cardio-
vascular y mejor calidad de vida y supervivencia. Si bien
algunos estudios ecocardiogréficos han reportado, tras el
trasplante renal, reduccién de la hipertrofia y mejoria de la
fraccién de eyeccién ventricular izquierda, estos hallazgos
distan de ser uniformes. Se discute si son los estudios de
imédgenes los que mads eficientemente pueden evidenciar la
mejorfa del status cardiovascular esperable al mejorar las
condiciones metabdlicas tras el trasplante renal. La prueba
de ejercicio cardiopulmonar permite cuantificar el consu-
mo de O2 méximo (VO2 Max) que alcanza el organismo
sometido a un protocolo de ejercicio sélo detenido ante
la presencia de sintomas o al alcanzarse una meseta en la
cuantificacién del VO2. La capacidad de incrementar el
VO2 con el esfuerzo es paralela a la de aumentar el volu-
men minuto, y por lo tanto es una expresién de la reserva
cardiovascular.!

El estudio CAPER fue un estudio de cohorte prospectivo,
no aleatorizado, disefiado para caracterizar los cambios en
la reserva cardiovascular utilizando la prueba de ejercicio
cardiopulmonar, en pacientes con ERC antes y después
del trasplante renal, en comparacién con 2 tipos de con-
troles: pacientes con ERC terminal en lista de espera y atin
no trasplantados, y pacientes hipertensos con funcién re-
nal preservada, sin enfermedad cardiovascular o diabetes.
Los datos basales se obtuvieron entre abril de 2010, y ene-
ro de 2013. Los pacientes fueron evaluados al inicio del es-
tudio, a los 2 meses y al afio, con ecocardiografia y prueba
de ejercicio cardiopulmonar. La inclusién de los pacientes
trasplantados se hizo en el mes previo al procedimiento.
El punto final primario del estudio fue el cambio del VO2-
Max y el umbral anaerobio en el grupo de pacientes tras-
plantados vs. el de los pacientes con ERC no trasplantados
a 2y 12 meses. Fue punto final secundario el cambio en el
VO2Max y el umbral anaerobio a 12 meses en los pacientes
trasplantados vs los otros dos grupos.

Fueron incluidos 253 participantes, con edad media 48,5 £
12,7 afios; el 55,7% hombres; 81 estaban en el grupo tras-
plante renal, 85 en el grupo ERC no trasplantado y 87 en el
grupo de hipertensos con funcién renal preservada. Com-
pletaron las evaluaciones a los dos meses el 90,1% de los
trasplantados y el 95,3% de los pacientes con ERC no tras-
plantados. Las evaluaciones al afio fueron completadas por
el 84 %) en el grupo trasplante, 71,8% en el gru-po ERC no
trasplantado y el 81,6% de los hipertensos.

Hubo entre los grupos diferencia significativa en la edad
(medias de 43,1; 49,7 y 53,6 afios en trasplantados, ERC no
trasplantados e hipertensos con funcién renal preservada
respectivamente) asi como en el indice de masa corporal
(menor entre los trasplantados). La prevalencia de sexo
masculino, la raza/etnia, hipertension, duracién del uso
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de antihipertensivos y tabaquismo no fueron significativa-
mente diferentes entre los 3 grupos. No hubo diferencias
significativas en los antihipertensivos utilizados, prevalen-
cia de diabetes o enfermedad cardiovascular, data de inicio
de la didlisis, o valores de hemoglobina, proteina C reactiva
ultrasensible, calcio sérico o albiimina entre los grupos de
ERC. El VO2Max basal fue menor en los pacientes rena-les,
con medias de 20,7 ml/kg/min en el grupo que luego se
trasplant6 y 18,9 ml/kg/min en los pacientes con pacientes
con ERC que no se trasplantaron, frente a 24,9 ml/kg/min
entre los hipertensos. De igual forma el umbral anaerobio
fue menor en los pacientes renales en comparacién con el
control de hipertensos. En el ecocardiograma basal la masa
ventricular izquierda fue mayor en los pacientes con ERC
(medias de 1049 + 36,1 g/m?2 entre los trasplantados y 113,8
+ 37,7 g/m2 entre los no trasplantados) que entre los hiper-
tensos con funcién renal normal (87,8+ 16,9 g/m2; p <.001).
La media de fraccién de eyeccion ventricular izquierda fue
menor en los pacientes renales (medias de 60,1% + 8,6% y
61,4% =+ 8,9% en trasplantados y no trasplantados respecti-
vamente frente a 66,1% + 59% en los hipertensos con fun-
cién renal normal).

Durante el seguimiento de 12 meses se perdieron 13 par-
ticipantes en el grupo trasplante, 24 en el grupo ERC no
trasplantado y 16 en el grupo de hipertensos. En las de-
terminaciones a 2 meses el trasplante renal se asocié con
restauracion del filtrado glomerular y caida en las determi-
naciones de f6sforo y parathormona, pero no hubo diferen-
cias significativas en las determinaciones ecocardiografi-
cas o del test cardiopulmonar respecto de los pacientes no
trasplantados.

La media de VO2 Max aumenté a los 12 meses de 20,7 ml/
kg/min a 22,5 ml/kg/min en los pacientes trasplantados,
mientras que disminuy6 entre los pacientes con enferme-
dad renal terminal no trasplantados de 189 ml/kg/min a
17,7 m1/kg/min, p<0.001). En un modelo ajustado por edad,
sexo, factores de riesgo cardiovascular, hemoglobina, uso
de betabloqueantes y duracién de la didlisis se identificé
una disminucién en el VO2Max a los 12 meses en los pa-
cientes con enfermedad terminal no trasplantados (media-
na de —1,36 ml/kg/min) y una mejora en los trasplantados
(mediana de 0,99 ml/kg/min). Cambios similares se vieron
en el umbral anaerobio. En el ecocardiograma se verificé
en los trasplantados un aumento medio en la fraccién de
eyeccién de 60 a 63%, frente a una ligera caida en los rena-
les no trasplantados, de 61% a 59%, p=0.03). No hubo va-
riaciones significativas de la masa ventricular izquierda en
ninguno de ambos grupos. En los pacientes trasplantados
el nivel de calcio sérico corregido (o de Pearson 0.30) y el
filtrado glomerular (o = 0.25) se correlacionaron significati-
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vamente con la mejora del VO2Max.

Los cardiélogos estamos acostumbrados a considerar la in-
fluencia de la disfuncién cardfaca sobre la funcién renal.
El término sindrome cardiorrenal es de uso habitual; en-
tendemos el efecto que la congestién y la hipoperfusién, asi
como la activacién neurohormonal y la inflamacién ejercen
sobre el filtrado glomerular, y no nos es ajeno el perjuicio
que podemos generar con el uso inadecuado de diuréticos,
antagonistas del sistema renina angiotensina aldosterona
y vasoconstrictores. Pero hemos aprendido en los tltimos
afios a reconocer la situacién inversa, y a tener en cuenta
las consecuencias cardio-vasculares de la insuficiencia re-
nal. La caida de filtrado mds temprano que tarde terminard
por ser entendida como un factor de riesgo cardiovascular,
como hoy consideramos a la hipertension, la diabetes o el
tabaquismo. Numerosos estudios de cohorte coinciden en
el riesgo incrementado de eventos cardiovasculares que la
disfuncién renal supone. Y también es claro que el tras-
plante renal disminuye el riesgo de dichos eventos y mejo-
ra el pronéstico de la insuficiencia renal terminal. En este
sentido el estudio que comentamos intenta desentrafiar los
mecanismos vinculados con dicha mejoria. ;Tiene que ver
con regresién de la hipertrofia, con aumento de la fraccién
de eyeccién o mejoria de la reserva cardiopulmonar?

La evaluacién seriada ecocardiografica y del test cardiopul-
monar descarta que el trasplante se asocie a disminucién
de la masa ventricular (aunque es la resonancia magnética
nuclear el estdndar de oro para medirla), y demuestra sf
cierto aumento de la fraccién de eyeccién y de la capacidad
de esfuerzo).

Algunos comentarios adicionales:

a) La poblacién de pacientes renales considerada puede
ser definida como con poca enfermedad cardiovascular.
Ello se desprende de los criterios de inclusién y exclusién,
la fraccién de eyeccién ventricular izquierda preservada
(peri-60%) y valores de VO2Max y umbral anaerobio que,
aunque disminuidos, implican una caida leve a moderada
de la capacidad de esfuerzo.

b) En esta poblacién el trasplante renal se traduce en un
aumento de la fraccién de eyeccién de tres puntos, que no
implica un cambio pronéstico significativo en el ran go
citado, y un incremento mediano del Vo2 Max cuando se
ajusta por las caracteristicas basales de s6lo 1 ml/kg/min.
Son cambios que lucen escasos para poder explicar la me-
joria significativa en la evolucién que el trasplante implica.
Pero... en el mismo periodo las condiciones de los enfermos
renales no trasplantados empeoran: hay una caida ajusta-
da de 1,36 ml/kg/min en el Vo2Max, y de 2 puntos en la
fraccién de eyeccién. Entonces podemos suponer que las
diferencias en el pronéstico dependen de la direccién mar-
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cadamente divergente que toma la reserva cardiovascular
en trasplantados y no trasplantados.

¢) Otro punto que debemos remarcar es que no es una po-
blacién como la considerada aquella en que los cambios
cardiovasculares secundarios al trasplante renal serdn mds
evidentes. En pacientes con mayor compromiso cardiovas-
cular basal es posible que el trasplante ejerza efectos mds
evidentes y un impacto prondstico més claro I,

d) Es de suponer también que el efecto cardiovascular be-
neficioso del trasplante pase también por factores que ex-
ceden la reserva cardiopulmonar, entre ellos la atenuacién
de factores inflamatorios, metabdlicos y neurohormonales
que se traduzca en menor progresién de la aterosclerosis y
de fenémenos arritmicos.
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El trasplante es la mejor opcién terapéutica para el paciente
con Enfermedad Renal Crénica (ERC) en estadio V.2

Sin embargo y a pesar del progresivo aumento de pacien-
tes incidentes en didlisis y en lista de espera, el ndmero
de trasplantes no aumenta en la misma magnitud, consti-
tuyendo esto un problema en nuestro pafs y en el mundo.
En la actualidad hay en nuestro pais 30574 pacientes en
didlisis, de los cuales sdlo 9106 se encuentran en lista de
espera. A pesar del esfuerzo para aumentar el pool de do-
nantes que alcanzé un record de 1232 trasplantes renales
de donante fallecido en 2019, la brecha entre trasplantes
requeridos y ofrecidos es muy amplia®.

Es en este contexto que el trasplante con donante vivo se
constituye en una alternativa terapéutica, teniendo en
cuenta ademads que este tipo de trasplante ofrece la mejor
sobrevida del injerto aun cuando se realiza con baja com-
patibilidad HLA®.

La aceptaciéon de donantes para realizar un trasplante
constituye un dilema ético debiéndose analizar los casos
bajo el marco de preservacién de los principios de la ética
como la beneficencia del receptor y del donante, la no ma-
leficencia del donante, el principio de autonomia y justicia
para el donante y receptor.

La evaluacién del donante debe ser integral con el objetivo
de minimizar los dafios que pudiera provocar la donacién
desde el punto de fisico y psicolégico; dada la importancia
de este punto se elaboraron consensos internacionales a fin
de proponer la metodologia de estudios de donantes.>*!
Por otro lado los riesgos que corre el donante a corto y lar-
go plazo son objetivo de numerosos estudios que investi-
gan los efectos de la donacién de rifién enfocdndose en la
evolucién de la funcién renal, el desarrollo de hipertensién

arterial (HTA), la aparicién de proteinuria y microalbumi-
nuria, efectos metabdlicos, etc.

Muchos son estudios de baja calidad metodolégica ya que
son retrospectivos, de corte transversal, sin grupo control
0 con seguimientos a no muy largo plazo.

En el Kidney Interantional salié publicado este afio un es
tudio multicéntrico elaborado por ocho centros norteame-
ricanos que analizan la evolucién de donantes de rifién con
un seguimiento de nueve afios que es el que vamos a co-
mentar en este espacio.

El objetivo primario del estudio fue evaluar la variacién
del Filtrado Glomerular (TFG) a lo largo del tiempo. Pero
también se evalu6 el desarrollo de hipertensién arterial,
pardmetros metabdlicos y evaluaciéon de enfermedad vas-
cular a través de métodos no invasivos.

En cuanto al disefio y metodologia del estudio tiene la for-
taleza de que se trata de un estudio observacional de co-
hortes prospectivo controlado con un seguimiento de las
cohortes durante 9 afios. Por cada donante aceptado para
la donacién se enrol6 un control del mismo sexo y edad.
Los controles fueron evaluados con una historia clinica,
signos vitales y estudios de laboratorio bésicos para des-
cartar enfermedad renal y debian cumplir con los criterios
de aceptabilidad para ser donantes fijados por los centros
de estudios. Sin embargo no se le realizaban otros estudios
de screening de imdgenes o invasivos que si se les hicieron
a los donantes.

Aqui quisiera detenerme un momento en este punto ya que
los mismos autores plantean que puede haber en el estudio
un sesgo al ser los donante quizds mds sanos que los con-
troles. Cosa que resulta muy interesante ya que la seleccién
de grupos controles que evaldan la evolucién de donantes
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de rifién en general plantea un problema metodolégico.
Por un lado los donantes son personas sanas ya que fueron
aceptadas como donantes, y por otro lado son monorrenos
con rifiones remanentes sometidos a cierto grado de hiper-
filtracién al menos inicialmente. Un estudio realizado por
la Clinica Mayo utilizé una férmula ya propuesta por Ro-
lin y Hall que calcula el TFG ajustada a la edad y estimada
para rifién tnico. En nuestro centro en un estudio de corte
transversal de evolucién de donantes de rifién también uti-
lizamos entre otras esta férmula para el andlisis del TFG."%7
Las visitas fueron las basales, previas a la donacién y lue-
go a los 6 meses y al afio, dos tres, seis y nueve afios. Los
resultados a los 6 meses y tres afios de este estudio fueron
publicados con anterioridad. 1

El objetivo primario de este estudio, cémo mencionamos
fue evaluar el TFG se utiliz6 para ello la medicién de fil-
trado glomerular con un método considerado como estan-
dar de oro, como es la depuracién plasmatica de Iohexol.
Pero ademads analizaron otros indicadores de funcién renal
como la creatinina, la cistatina y férmulas como Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney
Disease, Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), CKD-EPI
Cistatina y CKP-EPI creatinina —cistatina.

La TFG basal fue idéntica en los controles y en los donan-
tes. Los controles tenian un TFG de 96 ml/min/1.73 m? (IC
95% 93-99) y los donantes un TFG de 97 ml/min/1.73 m? (IC
95% 95-100).

A los 6 meses, mientras los controles tenfan un 98.9% (97.0%
a 100.9%) de la TFG basal, los donantes tenian una mayor
caida; siendo el filtrado un 70.1% (68.8% a 71.5%) del basal.
La TFG de los donantes era de 97 ml/min/1.73 m? de media
basal y a los 6 meses tenian una TFG de 67 ml/min/1.73 m?
(IC 95% 66-69).

Es de destacar como dato muy relevante que en el segui-
miento desde los 6 meses a los 9 afios mientras los contro-
les declinaron el TFG a una tasa de -1.26 ml/min/1.73 m?
por afio los donantes no declinaron la funcién renal (0.02
ml/min/1.73 m? por afio).

Dada esta observacién y a pesar de que los controles y los
donantes no diferfan en la presencia de factores que pue-
dan influir en la funcién renal, hicieron un andlisis de va-
riacién del TFG ajustada al tiempo de donacién, edad, sexo,
raza, BM], si los participantes tenfan algtin familiar con en-
fermedad renal, y si tenfan HTA basal o no. Se observé en
este andlisis también que los controles tenfan una mayor
declinacién de la funcién renal respecto de lo donantes.
Ellos no pueden interpretar este fendmeno y si bien espe-
culan que puede haber un mecanismo de hiprefiltracién
en los donantes el hecho de que no tuvieron una albumi-
nuria diferente a los controles es evocador de que no hubo
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un incremento de la presién del capilar glomerular. Otros
estudios muestran un riesgo aumentado de desarrollo de
ERC en donantes, si bien en este estudio se observa que los
donantes tienen una cafda de la TFG, esta no progresa en
el tiempo del analisis.

Las variaciones del TFG en los donantes muestra que los
donantes tiene un incremento del TFG entre los 6 meses y
tres afios y una leve declinacién entre los 6 y 9 afios, siendo
en este tltimo periodo la declinacién del TFG igual a la de
los controles (Figura 1a).

Es interesante que también midieron el TFG estimado por
férmulas, observando que las férmulas que utilizan Cista-
tina C se correlacionan mds con el aclaramiento de ihoexol
plasmatico que las que utilizan creatinina.

A diferencia de otros trabajos no encontraron diferencias
durante el periodo de seguimiento del indice urinario al-
bumina/creatinina (Figura 1b) asi como en los valores de
presion arterial entre donantes y controles. Este hallazgo
fue semejante en nuestro trabajo” a pesar de que en varios
estudios, incluyendo dos meta andlisis, se observé aumen-
to de la proteinuria, albuminuria e HTA en donantes con
respecto a los controles®

Aunque los trabajos muestran estas variaciones que son
significativas desde el punto de vista estadistico, no impre-
sionan tener una importante significancia clinica, salvo
que en periodos de observacién mas prolongados las varia-
ciones de ambas variables, proteinuria e HTA, progresen
en el tiempo.

Es de destacar que la medicién de la presién arterial se rea-
liz6 en forma estandarizada en todas las visitas y a los tres,
seis y nueve afios se realizé un monitoreo ambulatorio de
presion arterial de 24hs. Ademds a los 6 y nueve afios se
realizé una prueba ergométrica para medir la variacién de
la presion arterial y frecuencia cardiaca en niveles basales,
en ejercicio y después del mismo.

No hubo diferencias en las determinaciones de la presién
arterial entre donantes y controles con ninguno de los mé-
todos de medicién utilizados, ni en los diferentes perio-
dos de tiempo. Ademds en ambos grupos se observé un
adecuado descenso de la tensién arterial durante la noche.
El andlisis de la frecuencia cardiaca en reposo y en ejercicio
mostré que si bien hubo un aumento durante el periodo de
observacion, la magnitud del cambio fue igual en controles
y en donantes.

Los pardametros de laboratorio que se analizaron son he-
moglobina, conteo de leucocitos, ionograma, Ph y den-
sidad urinaria, fibrinégeno, PCR, Colesterol total, LDL,
HDL, trigliceridos, lipopproteinas, albimina plasmatica,
calcio fésforo, dcido trico, PTH glucosa, hemoglobina Al
glicosilada, insulina y homocisteina.
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Figura 1:

Determinaciones en donantes y controles (a)TFG media e IC 95%; P < 0.0001 donantes versus controles en el periodo de seguiminieto

(b) Radio albumina/creatinina urinaria mediana y cuartiles
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En los donantes se observaron niveles mds elevados 4ci-
do trico y potasio. Los valores de homocisteina si bien
aumenta durante el seguimiento, este aumento ocurre en
igual magnitud tanto en controles como en los donantes.
En los donantes los valores de hemoglobina son més bajos
s6lo en el primer afio y luego se iguala con los controles.
Se destaca ademds en los donantes un aumento de PTH
y disminucién del fésforo sérico con calcio normal. Este
hallazgo fue publicado también por otros autores. Young
en su estudio de evolucién de donantes de rifién encon-
tré en relacién a estos cambio un incremento del factor de
crecimiento fibrobldstico que se relaciona con la caida de
TFG en los donantes y que se acompafia de un aumento de
la excrecién de fraccional de fésforo y niveles séricos més
bajo de VIT D. 9l

Otros factores relacionado con el desarrollo de diabetes o
sindrome metabdlico como BMI, circunferencia abdomi-
nal, glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada, no fue-
ron diferentes en donantes y controles.

Por dltimo para evaluacién de riesgo cardiovascular midie-
ron la Velocidad de la onda del pulso aértico carotideo-fe-
moral (VPP) y la tonometria por aplanamiento radial, am-
bos métodos que evaldan la rigidez de los vasos arteriales.
En pacientes con enfermedad renal crénica se describio
que la velocidad de la onda del pulso aértico carotideo-fe-
moral estd aumentada. En este estudio no se observé dife-
rencia en los hallazgos entre donantes y controles. El otro
pardmetro estudiado fue la tonometria por aplanamiento
radial, observdndose que la elasticidad radial medida por
este método es mds baja en donantes vs. controles. La dis-
minucién de la elasticidad de arterias pequefias esta aso-
ciado a disfuncién endotelial y es un predictor de eventos
cardiovasculares en la poblacién general. [

Como conclusién podemos decir que es un estudio con un
buen disefio que demuestra que a pesar que los donantes
tiene una caida del TFG post donacién, no se pudo demos-
trar en el periodo de seguimiento una progresién de la
misma. Por otro lado no se demostré en donantes factores
de riesgo como proteinuria o HTA. No se encontraron va-
lores de laboratorio predictivos de un mayor riesgo cardio-
vascular o de enfermedad renal. Si bien se observé una ma-
yor rigidez arterial en vasos pequefios el impacto de este
hallazgo como factor de riesgo cardiovascular habrd que
analizarlo con un seguimiento mds prolongado.
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RESUMEN:

La infeccién por SARS-CoV2 se ha expandido rapidamente por todo el mundo. Este
estudio retrospectivo evalta el curso clinico, manejo y resultados de 24 receptores
de trasplante renal (RTx) hospitalizados con COVID-19 en marzo-abril de 2020. Se
han analizado las caracteristicas basales, inmunosupresion, hallazgos clinicos, la infor-
macién del laboratorio y de radiologia para identificar factores relacionados con los
malos resultados.

La edad era de 60+12 afios, 79% varones, 64,5 (30-135,8) meses de trasplante. Los
sintomas principales fueron disnea, tos y diarrea. El 92% han necesitado oxigeno
adicional y 8% fueron sometidos a ventilaciéon mecénica. Las opacidades pulmonares
bilaterales o infiltrados se han en mas del 0%, el cual a menudo ha progresado en
las primeras 48 horas. El deterioro de la funcién renal se ha observado en 79% de los
pacientes y 58% han mostrado concentracién elevada de Tacrolimus y Everolimus. El
tratamiento ha incluido Hidroxicloroquina (100%), Azitromicina (62,5%), antibioticos
(92%), Enoxaheparina (82%), Metilprednisolona (46%) y Tocilizumab (17%).

Dos pacientes fallecieron (8,3%) y 17 han sido dados de alta. El curso clinico desfavo-
rable después de una semana (25%) se asocié con la combinacién de Prednisona-Eve-
rolimus-Tacrolimus (P-E-T) [OR:10.0(1,2-81,8), p=0,032] y lactato deshidrogenasa au-
mentada [OR:1.01(1,00-1,02), p=0,025]. El empeoramiento radiolégico en la primera
semana (37,5%) fue asociado con alguno de los esquemas que contenian Everolimus
[OR:8,0 (1,2-52,3), p=0,008]. La disfuncién aguda del injerto al ingreso en el 37% fue
asociado con un pico en la concentraciéon de Tacrolimus, tratamiento previo con blo-
queantes del receptor AT1 de la angiotensina (ARBs) y regimenes que contenian Eve-
rolimus. El andlisis de regresién multivariado ajustado para concentracién de Tacroli-
mus o para ARBs mostré a los esquemas que contenian Everolimus como predictores
independientes de fallo renal [OR:38,4 (1,1-1312,3), p=0,043] y [OR:28.0(1,8-425,8),
p=0,016, respectivamente]. En conclusién, la infeccién por SARS-CoV2 en pacientes
portadores de trasplante renal se puede presentar de forma atipica, generalmente
acompanada con disfuncién del injerto, sobredosis de inmunosupresores y progre-
sion radioldgica rapida. Los esquemas inmunosupresores con Everolimus pueden de-
terminar un peor curso clinico y radiologico en RTx con COVID-19.

Palabras Clave: trasplante renal; COVID-19; SARS-CoV-2; Tacrolimus, Everolimus
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ABSTRACT

SARS-CoV2 infection has spread rapidly worlwide. This
study evaluates the clinical course, management and
outcomes of 24 kidney transplant (KTx) recipients hos-
pitalized with COVID-19 in March-April 2020.

Baseline characteristic, immunosuppression, clinical fin-
dings, laboratory and radiological data were analyzed
to identify risk factors related with outcomes. Age was
60.3+12 years, 79% males, 64.5(30-135.8) months
after transplant. Principal symptoms were dyspnea,
cough and diarrhea. Up to 92% needed supplemen-
tary oxygen and 8% underwent invasive mechanical
ventilation. Bilateral pulmonary opacities or infiltrates
appeared in >90%, which often developed in the first
48 hours. Diminished kidney function was observed in
79% of patients and 58% showed high tacrolimus and/
or everolimus levels. Treatments contained hydroxy-
chloroquine (100%), azithromycin (62.5%), antibiotics
(92%), enoxaparin (82%), methylprednisolone (46%)
and tocilizumab (17%). Two patients died (8.3%). Di-
sadvantageous clinical course after one week (25%) was
related with prednisone-everolimus-tacrolimus (P-E-T)
mixture [OR:10.0(1.2-81.8), p=0.032] and rised lactate
dehydrogenase [OR:1.01(1.00-1.02),p=0.025]. Radiolo-
gical aggravating at one-week (37.5%) was associated
with any everolimus-containing plan [OR:8.0(1.2-52.3),
p=0.008]. Acute allograft malfunction during admission
(37%) was associated with tacrolimus peak levels, pre-
vious angiotensin-AT 1-receptor blockers (ARBs) therapy
and everolimus-containing regimes; multivariate regres-
sion analysis adjusted to tacrolimus levels or to ARBs re-
vealed everolimus-containing schemes as independent
predictor of renal failure [OR:38.4(1.1-1312.3),p=0.043
and OR 28.0(1.8-425.8),p0=0.016, respectively]. In con-
clusion, SARS-CoV-2 infection in KTx recipients may
present commonly accompanied by allograft dysfunc-
tion, high immunosuppression concentration and fast
radiological progression. Immunosuppressive plan con-
taining everolimus may influence worse clinical and ra-
diological course in KTx recipients with COVID-19.

Keywords: kidney transplantation, COVID-19; SARS-
CoV-2; Tacrolimus, Everolimus

INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo por la epidemia de corona-
virus 2 (SARS-CoV2), publicado en diciembre de 2019, se
ha expandido rapidamente por todo el mundo. La infeccién
por SARS-CoV2, tipicamente causa dafio pulmonar, aun-
que la infeccién severa puede llevar a una afectacién mul-
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tisistémica. No obstante, hasta un 80% de pacientes puede
presentarse asintomético o con sintomas leves. La enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19) generalmente se
presenta con neumonia uni o bilateral, la cual puede pro-
ducir hipoxemia severa y progresar a distrés respiratorio
agudo, que requiera ventilacién mecanica invasival® 23l

En los casos mds severos, una potente reaccién inflamatoria
activa una tormenta de citoquinas que agravan el curso cli-
nico, incluso puede producir la muertel* 5.

Los receptores de trasplante renal (RTx) tienen mayor ries-
go de infecciones debido a su estado de inmunosupresion
para evitar el rechazo del injerto®. La alteracién inmune
implica a la respuesta innata y a la adaptativa, que se ex-
presa con sintomas atipicos o leves y hallazgos radiolégicos
alterados. Como consecuencia de la respuesta inflamatoria
alterada, la sépsis en pacientes con trasplante érganos soli-
dos puede dar lugar a una baja tasa de mortalidad en com-
paracién con pacientes no trasplantados” %. Sin embargo,
las infecciones estdn en estadio avanzado en el momento de
la presentacién y otros procesos pulmonares pueden desa-
rrollarse rdpidamente y pueden constituir una emergencia
médica.

El tratamiento de las enfermedades infecciosas en recep-
tores de RTx a menudo es muy complejo, debido a la fre-
cuencia de interacciones con las drogas y la necesidad de
ajustes individualizados en el régimen inmunosupresor,
que puede causar rechazo del injerto y afectar la supervi-
vencia del érgano. Aun no hay recomendaciones definidas
o0 guias para los receptores de RTx con COVID-19, y se han
publicado solo casos aislados o pequefias series.[1% 111213 14]
El objetivo de este trabajo es describir el curso clinico, iden-
tificar factores pronésticos y evaluar nuestra experiencia en
el tratamiento de la CoVID-19 en receptores de RTx.

METODOS

En este estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico,
se han incluido los pacientes receptores de RTx mayores
de 18 afios ingresados en nuestro hospital con diagndstico
de COVID-19 entre marzo y abril de 2020. El diagndstico
de COVID-19 se ha hecho en base a PCR-RT positiva en
tiempo real para SARS-CoV2 en hisopado nasofaringeo,
acompafiado por sintomas y/o hipoxemia clinica o signos
radioldgicos compatibles con COVID-19.

Se han recogido datos demogrificos, comorbilidades, ca-
racteristicas del trasplante, medicacién habitual, incluidos
los inmunosupresores y la funcién del injerto antes del in-
greso para evaluar alguna asociaciéon con el curso clinico y
los resultados. En Urgencias se han recogidos los sintomas
clinicos de comienzo, temperatura axilarz, saturacién de oxi-
geno (SatO2) con aire ambiente y la necesidad de oxigeno
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suplementario (para mantener SatO2 mayor de 94%).
Durante la hospitalizacién se ha registrado la presencia de
fiebre, requerimiento de oxigeno y cualquier proceso agu-
do cardiovascular o infeccién concomitante.

Se han hecho andlisis sanguineos habituales incluyeron
hemograma completo, perfil de coagulacion, pardmetros
de funcién hepética, proteinas totales, albtimina sérica,
creatinfosfoquinasa (CPK), lacticodeshidrogenasa (LDH),
Proteina-C reactiva y procalcitonina sérica, concentracién
de Inhibidores de la calcineurina y/o inhibidores mTOR
y funcién renal. Se determinaron al ingreso y se repitieron
1 a 3 veces a la semana. Interleuquina-6, ferritina y la po-
blacién de linfocitos fue medida al ingreso en 16 de 24 pa-
cientes.

Los estudios radiolégicos se han hecho al ingreso, a las 48-
72 horas y una semana después del ingreso y al alta, para
evaluar la mejoria, estabilidad o empeoramiento en la evo-
lucién.

Los pacientes fueron inicialmente tratados de acuerdo con
el esquema de tratamiento de la Comisién del Hospital, con
Hidroxicloroquina (400 mg cada 12 horas el primer dia y
luego 200 mg cada 12 horas durante 9 dias), Azitromicina
(500 mg el primer dia, luego 250 mg diarios durante 4 dias).
El tratamiento con Azitromicina fue suspendido cuando
habia un intervalo QT prolongado, interaccién potencial
con medicacién esencial o sobredosis importante con inhi-
bidores de la calcineurina o con inhibidores mTOR. Se ha
evitado el uso de Lopinavir/Ritonavir por las interacciones
potenciales con la medicacién inmunosupresora y la falta
de evidencia que soporte su uso "l El tratamiento con es-
teroides (Metilprednisolona i.v. 1-1,5 mg/Kg/dia durante
5 dias) fue afiadido al esquema inicial en caso de distrés
respiratorio agudo con empeoramiento radiolégico y au-
mento de la necesidad de oxigeno. Tocilizumab fue indi-
cado en pacientes con deterioro clinico y radiolégico, que
tenfan indicacién para ingreso en UCI y concentracién de
Interleuquina-6 mayor de 40 pg/ml, (400 mg para pacien-
tes con menos de 75 kg y 600 mg para los de mds de 75 kg,
1 6 2 dosis dependiendo de la respuesta a la primera do-
sis). El tratamiento con antibidticos fue utilizado en casos
de sospecha de superinfeccién pulmonar y otras infeccio-
nes bacterianas documentadas. Con excepcién de los pa-
cientes con alto riesgo de hemorragia, todos los pacientes
recibieron anticoagulacién profildctica con Enoxaheparina
durante la hospitalizacién. Aquellos con anticoagulacién
crénica recibieron Enoxaheparina a dosis terapéuticas.
Los pacientes tratados crénicamente con Prednisona inte-
rrumpieron el tratamiento oral durante el tratamiento i.v.
y luego reiniciaron el tratamiento habitual. Se registraron
todos los cambios en la inmunosupresién.
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El curso clinico desfavorable fue definido como aumento
de la necesidad de oxigeno y/o sépsis severa. El empeora-
miento radioldgico se expresaba como progresién de los in-
filtrados pulmonares. El fallo renal agudo se defini6 como
aumento de creatinina sérica en 0,3 mg/dl y/o disminu-
cién del filtrado glomerular mayor del 25%.

Andlisis estadistico: El test de Kolmogorov-Smirnov fue
usado para analizar los diferentes patrones de distribucién.
Las variables cuantitativas son expresadas como Media +
Desviacién estdndar para una distribucién normal. Las va-
riables cualitativas se muestran con su distribucién de fre-
cuencias. Tests no paramétricos (Chi cuadrado, Test exacto
de Fisher, tests de Mann-Whitney, Wilconson y Spearman)
fueron utilizados para evaluar alguna asociacién con el cur
so clinico, la evolucién radiolégica y funcién del injerto.
Métodos de regresion logistica univariable y multivariable
fueron utilizados para determinar factores de riesgo aso-
ciados con la mala evolucién clinica, el empeoramiento
radiolégico y el dafio renal. El andlisis estadistico se rea-
1iz6 utilizando SPSS Statistics 24.0 (SPSS, Inc., Chigaco, IL,
USA). El valor de p menor de 0,05 fue considerado esta-
disticamente significativo con un intervalo de confianza
del 95%. El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacién y Etica y cumple con la tdltima Declaracién
de Helsinki.

RESULTADOS

Pacientes y caracteristicas basales

De 537 pacientes receptores de RTx en seguimiento en nues
tra Unidad de Trasplante en marzo de 2020, veinticuatro
pacientes fueron ingresados con COVID-19 (incidencia de
4,47%) durante este brote de SARS-CoV-2 en marzo - abril
2020. La edad era 60,6112 afios, 79% eran varones, 92%
blancos y el 8% amerindios, con IMC de 26,8+5,3 Kg/m2.
La mayoria eran portadores de trasplante de donante falle-
cido (s6lo uno con donante vivo relacionado), con primer
RTx y uno con segundo RTx y un paciente con trasplante
combinado, higado y rifién. El 25% habia recibido Timo-
globulina y el 75% Basiliximab como induccién inmuno-
supresora. El tiempo de trasplante era 64,5 (30-135,8) me-
ses. La ultima creatinina sérica antes del ingreso era 1,65
(1,14-2,27) mg/dl (CKD-EPI FG: 47,01 + 27,39 ml/min, y el
Indice de Comorbidad de Charson era de 537,

Las situaciones coexistentes y la medicacién crénica se
muestran en la Tabla I. La edad (p 0,003) y el Indice de
Charlson (p 0,005) fueron menores en pacientes tratados
con Everolimus.
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Tabla |
Comorbilidad y medicacién crénica basal.

% (n)

Hipertension 87.5(21)
Diabetes mellitus 29.2(7)
Dislipidemia 66.7 (16)
Cardiomiopatia previa 37.5(9)
® Isquémica 20.8 (5)
Fibrilacién auricular crénica 20.8 (5)
Enfermedad vascular periférica 20.8 (5)
SAOS 29.2 (7)
EPOC 16.7 (4)
Etiologia de la ERC
* Nefropatia diabética 20.8 (5)
® Glomerular 20.8 (5)
e ERPAD 16.7 (4)
® Intersticial 8.3(2)
e Vascular 4.2 (1)
¢ Otras/Desconocida 29.2(7)
Regimenes de Inmunosupresion:
® Prednisona, Micofenolato, Tacrolimus 41.7 (10)
® Prednisone, Tacrolimus, Everolimus 29.2(7)
® Micofenolato, Tacrolimus 8.3(2)
¢ Otros (todos diferentes) 20.8 (5)
Drogas de Inmunosupresion:
e Tacrolimus 83.3 (20)
® Micofenolato 62.5 (15)
e Everolimus 37.5(9)
e Ciclosporina 8.3(2)
e Prednisona 87.5(21)
Bloqueantes SRA 62.5 (15)
¢ |nhibidores ECA 12.5 (3)
* Bloqueantes ARBs 50.0(12)

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio;

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;

ERC: enfermedad renal crénica;

ERPAD:  enfermedad renal poliquistica dominante del adulto;

RAS: sistema renina-angiotensina;

BECA: enzima convertidora de angiotensina;

BRA: bloqueantes de los receptores AT1 de la angiotensina
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Laboratorio

Los datos del laboratorio durante la primera semana se
presentan en la Tabla 2. Los pacientes con empeoramien-
to mostraron un incremento en la concentracién de Dime-
ro-D, LDH y Proteina-C reactiva. Al ingreso, IL-6 sérica
fue de 39,8 (20,8-110) pg/ml, ferritina 879,5 (481-2374) ug/ml
y el recuento de linfocitos fue de 625,7+414 células TCD3/
ul, 3074217 células T CD4/ul,308,1+250 células T CDS8/ ul,
474 33 células B CD19/ul y 90,2439 células NK CD16-CD56/ul.
El deterioro de la funcién renal fue observado en el 79% de
los pacientes. En 58% el fallo renal se presenté al ingreso y
37% comenzd o continud con deterioro. La creatinina sérica
y la concentracién de Tacrolimus con o sin fallo renal du-
rante la hospitalizacién estdn representados en la Tabla 3.
La concentracién de Everolimus fue de 4,0 (3,1-5,1) ng/ml
antes de que ocurriera la infeccién y 12,5 (39-15,0) ng/ml
al ingreso (p<0,108). La funcién renal se recuperé completa-
mente en casi todos los pacientes con fallo renal agudo (84%).
Tres pacientes con dafio renal severo fueron sometidos a
hemodialisis: uno de ellos falleci6, uno se recuperé y uno
esta dependiente de hemodidlisis ain. Méds de la mitad
(58,3%) tuvieron concentracién de Tacrolimus > 10 ng/ml
y/o Everolimus >8 ng/ml durante el ingreso: 65% de los
pacientes con Tacrolimus, 44% de éstos con Everolimus.
El aumento de la concentracién de Tacrolimus no fue di-
ferente entre los pacientes tratados con Hidroxicloroquina
+Azitromicina y los tratados sélo con Hidroxicloroquina.

Radiologia

La Tabla 4 muestra los hallazgos radioldgicos y la evolu-
ci6én desde el ingreso hasta el alta. Todos los pacientes con
neumonia unilateral desarrollaron infiltrados bilaterales a
las 48-72 horas, y el 71,4% de pacientes con opacidades pe-
riféricas incipientes desarrollaron infiltrados. Sélo un pa-
ciente permanecio sin alteraciones radiolégicas durante la
hospitalizacién. Al alta s6lo un paciente mostré resolucién
completa de los infiltrados bilaterales.

Tratamiento

Todos los pacientes completaron el tratamiento con Hidro-
xicloroquina. Quince pacientes recibieron Azitromicina,
que tuvo que ser interrumpida en un paciente con altera-
ci6én de la funcién hepética. La mayoria de los pacientes reci
bieron antibiéticos (92%) y Enoxaheparina (83%) durante la
hospitalizacién. La Metilprednisolona fue utilizada en 46%
y 4 pacientes recibieron Tocilizumab. Un paciente con un
mal curso clinico recibié Lopinavir/Ritonavir durante 10
dias en la UCI, cuando complet6 el tratamiento inicial.

Un paciente fue sometido a 5 sesiones de plasmaféresis pa-
ra tratar la microangiopatia trombética, con rdpida recupe-
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racién. Ningun paciente recibié Remdesivir.

Todos los pacientes suspendieron Micofenolato y/o Evero-
lumis al ingreso. Los inhibidores de la calcineurina fue-
ron suspendidos en 68% (41% al ingreso, 27% durante la
hospitalizacién, luego continuaron con dosis reducidas).
Los pacientes con Ciclosporina continuaron el tratamiento
previo. El Tacrolimus fue reiniciado antes del alta. El Mico-
fenolato se reinici6 desde el alta hasta el seguimiento en la
consulta, dependiendo de la situacién clinica de cada pa-
ciente. El Everolimus se reinicié cuando se resolvieron las
alteraciones radioldgicas.

La evolucién clinica desfavorable en la primera semana se
asoci6 con el uso de la combinacién de Prednisona-Evero-
limus-Tacrolimus (P-E-T) como inmunosupresores de man-
tenimiento y se correlacioné con LDH y evolucién radio-
l6gica a los 7 dias (Tabla 5. A). El curso clinico con mala
evolucién requirié mas frecuentemente el uso de esteroi-
des (p<0,061) y Tocilizumab (p<0,061). El empeoramiento
radiolégico se asocié también con régimen inmunosupre-
sor previo P-E-T o cualquier combinacién con Everolimus
(Tabla V.B). El dafio renal severo se ha observado con em-
peoramiento radiolégico (p<0,007 para filtrado glomerular
bajo; p<0,042 para hemodidlisis aguda). La obesidad no
mostré tendencia a empeoramiento radioldgico (p<0,052).
La disfuncién renal aguda del injerto durante el ingreso
se asoci6 con el tratamiento previo con bloqueantes del re-
ceptor AT1 de la angiotensina (ARBs), el esquema inmuno-
supresor con P-E-T o alguno con la combinacién con Eve-
rolimus y pico de concentracién de Tacrolimus (Tabla 5.C)

El anélisis de regresion logistica ajustado para el pico de
concentracién de Tacrolimus mostré que el tratamiento pre-
vio con esquema inmunosupresor con Everolimus es un
predictor independiente de fallo renal [OR 384 (1,1-131,3),
p<0,043]. Un segundo modelo ajustado para la exposicién
a ARBs confirmé que la combinacién P-E-T es un factor de
riesgo de dario real durante la admisién [OR 28,0 (1,8-425,8),

Tabla 2

p<0,016]. La funcién renal, el curso clinico y la radiologia
no fueron diferentes en pacientes con o sin Azitromicina,
Heparina o Antibidticos.

DISCUSION

El objetivo del presente trabajo es proporcionar informa-
cién descriptiva sobre el curso clinico, valores de labora-
torio y hallazgos radiolégicos de la COVID-19 en una se-
rie de pacientes RTx, incluyendo funcién del injerto y la
inmunosupresién. La informacién en la literatura de esta
poblacién particular es escasa. Nuestros resultados sugie-
ren que la posible toxicidad pulmonar descrita previamen-
te asociada a inhibidores m-TOR podria empeorar el dafio
pulmonar y puede ser un factor prondstico de riesgo en
el trasplante. La frecuente disfuncién renal aguda, la po-
tencial toxicidad de Tacrolimus-Everolimus, la interaccién
con diferentes tratamientos y su implicacién en la supervi-
vencia del injerto hace necesario una monitorizacién estre-
cha y un tratamiento individualizado de la infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes RTx. La tasa de fatalidad para
neumonia confirmada por SARS-CoV-2 no estd muy clara.
Algunos estudios han publicado que es de 1,4-3,8%; pero
puede ser menor en ausencia de comorbilidades [16,17] y
mucho mayor en pacientes con enfermedad renal termi-
nal®™. Asi, una publicacién reciente encuentra una morta-
lidad muy alta (30,5%) en 36 pacientes en hemodialisis de
nuestro hospital en el mismo periodo de observacién [,
Series mds pequefias muestran resultados variables en RTx
con COVID-19; pero normalmente lleva una letalidad ele-
vada, que puede alcanzar hasta 20-30% !*!%. La baja tasa de
mortalidad (8,3%) en nuestro trabajo, se aproxima a la de
la poblacién general, no puede explicarse facilmente por
la edad y las comorbilidades, diferente a la de otras series.
Por otro lado, tres receptores de RTx en seguimiento no
fueron estudiados para la infecciéon por SARS-CoV-2 mu-

Creatinina Sérica y concentracién sanguinea de Tacrolimus antes de la infeccién por SARS-CoV-2 (basal), al ingreso,
y pico en la concentracién al ingreso y al alta en pacientes con y sin fallo renal agudo durante la hospitalizacion.

NO FRA
Basal T (ng/ml)
Ingreso 55785
Pico 9.1+6,9
Alta 10,8+7,1*

FRA
Cr (mg/dl) T (ng/ml) Cr (mg/dl)
1,91£1,1 5,4%2,1 2,1%1,5
2,3%1,1%* 15,8+11,8* 2,9+1,7**
2,5+1,2%* 16+2,9* 4,2+1,9*%*
1,8+0,9 2,6x1,4**

Cr: creatinina, T: Tacrolimus, FRA: fallo renal agudo
P < 0,05 (*) compara con Basal
P < 0,005 (**) con medidas previas
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rieron fuera de nuestro hospital durante el mismo periodo,
por lo que el riesgo de muerte puede haber sido infravalo-
rado. Algunas publicaciones sugieren que la COVID-19 en
RTx puede tener un curso més leve debido a su alteracién
en la respuesta inmunitaria”. Asumiendo una respuesta
inflamatoria méds agresiva en los casos severos es posible
que el uso precoz de esteroides y Tocilizumab puede me-
jorar los resultados; pero como ellos fueron administrados
en todos los pacientes con empeoramiento clinico progre-
sivo, no se pueden sacar conclusiones. Aunque hay alguna
evidencia en contra del uso de esteroides en la COVID-19
[20], son necesarios estudios aleatorizados para evaluar su
impacto cuando se administran precozmente, antes de que
se produzca el dafio pulmonar irreversible. De la misma
manera, el inicio precoz de otros agentes como la Hidroxi-
cloroquina, pueden jugar un rol sinérgico antiviral y con
actividad inmunomoduladora®, puede contribuir a una
reduccién de la severidad.

En nuestro caso, los pacientes con Azitromicina no mostra-
ron beneficios a pesar de una mejor situacién clinica previa
que permitié su administracién.

Como en otras enfermedades infecciosas, la presentacién
clinica puede ser muy variable®?. Sorprendentemente, no
hay casos diagnosticados dentro de los primeros 6 meses
postrasplante. Los sintomas gastrointestinales predomina-
ron en algunos casos, por lo que el diagndstico fue mds
dificil. La diarrea puede sugerir la posibilidad de otra
infeccién viral frecuente, como el citomegalovirus, espe-
cialmente cuando se acomparia de alteracién de la funcién
hepatica, fiebre leve o leucopenia y trombopenia. Sin em-
bargo, casi todos los pacientes han desarrollado neumonia
documentada radiolégicamente y han necesitado trata-
miento con oxigeno suplementario, atin en la ausencia de
sintomas respiratorios. Ademds, un empeoramiento radio-
l6gico rdpido a infiltrados periféricos en vidrio esmerilado
se ha observado en algunos casos. Un problema méds im-
portante para aclarar es la relacién observada entre la mala
evolucién radioldgica y la exposicién previa a Everolimus.
La neumonitis intersticial ha sido identificada como una
reaccién adversa a los inhibidores mTOR 22, por lo tanto
existe la posibilidad de que la toxicidad pulmonar pueda
complicar la neumonia por COVID-19. La principal preo-
cupacién de estos hallazgos son la alta proporcién de pa-
cientes (88%) dados de alta con alteraciones pulmonares en
la radiograffa y su consecuencia a largo plazo, aunque los
inhibidores mTOR deberian modificarse en casos de fibro-
sis pulmonar severa.

Puesto que la funcién renal estaba alterada con frecuencia
en todos los RTx, una monitorizacién estrecha parece ser
recomendable. La rdpida y frecuente recuperacién sugiere
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una causa temporal reversible de la disfuncién renal, tal
como la deshidratacién o la sépsis, que producen hipo-
perfusién renal y nefrotoxicidad asociada con alta con-
centracién de Tacrolimus y/o Everolimus. Otras etiologfas
potenciales a tener en cuenta son el rechazo agudo del in-
jerto, alteraciones vasculares, microangiopatia trombética,
depésito de antigenos virales en el rifién o alteracién in-
munoldgica relacionada con infeccién. Ademds, los resul-
tados a largo plazo relacionados con el riesgo de rechazo o
pérdida del injerto al disminuir la dosis o la retirada de la
inmunosupresién no se han determinado todavia.

La concentracién de las drogas nos da una idea superficial
de la inmunosupresién, medidas repetidas de la concentra-
cién de los inhibidores de la calcineurina y de inhibidores
mTOR parece ser importante. Muchos pacientes debutaron
con sobredosis al ingreso antes de que se iniciara algtn
tratamiento y en algunos casos, la concentracién de Tacro-
limus y Everolimus aumenté a pesar de la reduccién de la
dosis o la retirada. La interaccién entre Tacrolimus y otros
macroélidos son frecuentes; pero la Azitromicina parece ser
un inhibidor débil de la enzima CYP3A4 y generalmente
no afecta las concentraciones sanguineas.

Sin embargo, la interaccién Tacrolimus-Azitromicina pue-
de ocurrir 1, aumentando la concentracién de Tacrolimus.
Durante la hospitalizacién estuvo presente en pacientes
que no recibfan Azitromicina, posiblemente en relacién
con otros factores (disfuncién hepdtica, alteraciones gas-
trointestinales, sépsis, anemia, hipoalbuminemia o quizds
Hidroxicloroquina) que pueden influenciar la farmacoci-
nética, disminuyendo la eliminacién de Tacrolimus.

Por lo tanto, es necesario un manejo cuidadoso de estas
drogas y su potencial interacciéon con tratamientos especi-
ficos contra SARS-CoV-2, especialmente con altas concen-
traciones de inmunosupresores y alteracién de la funcién
renal antes de comenzar el tratamiento.

Con respecto los cambios bioquimicos, la marcada dismi-
nucién de la albtimina sérica y la concentracién de protei-
nas fue un hallazgo habitual no dependiente de severidad.
Con la elevada unién de Tacrolimus y Everolimus a protei-
nas, esta situaciéon puede haber contribuido a incrementar
la concentracién sanguinea y la toxicidad, al aumentar la
fraccién libre. La elevacién de LDH ha mostrado tener va-
lor prondstico en otras neumonias severas ?*; pero también
puede reflejar el dafio en otros tejidos, higado y disfuncién
renal, sépsis viral, hemdlisis, etc. Los valores elevados de
Dimero-D en los pacientes criticos probablemente traduce
un estado procoagulante que se relacionaria con frecuen-
tes eventos vasculares y peor prondstico, ain a pesar de
la profilaxis anticoagulante apropiada. Algunos estudios
encontraron problemas con el COVID-19 que condiciona
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un mal resultado #, y los receptores de RTx tienen un
importante riesgo cardiovascular #. El papel de la disfun-
cién endotelial en COVID-19 no estd todavia bien defini-
do, aunque puede cubrir el riesgo vascular, el fallo renal, y
quizés el dafio a mdltiples érganos. En RTX, el dafio endo-
telial precoz puede ser agravado no solo por infeccién viral
sino también por la sobredosis de inmunosupresores que
pueden disparar complicaciones trombéticas y microan-
giopatia ¥, sobre todo cuando se combinan inhibidores de
calcineurina y mTOR.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, la ver-
dadera incidencia de infeccién por SARS-CoV-2 en toda
la poblacién de RTx es todavia desconocida, dado que la
prueba de rRT-PCR se ha hecho en pacientes sintomadticos
que llegaron al hospital. Segundo, los hallazgos pueden
estar limitados por la muestra pequeiia y el disefio obser-
vacional retrospectivo. Tercero, el curso clinico influencié
algunas prescripciones y el impacto de estos tratamientos
en el prondéstico no puede ser evaluada. Cuarto, la concen-
tracién de ferritina, IL-6 y poblacién de linfocitos no fue
medida en todos los pacientes y por lo tanto su papel en
predecir el curso clinico no puede ser evaluado tampoco.
Quinto, no se han hecho anélisis de orina para evaluar
otros cambios en el injerto: anormalidades urinarias y el
papel de la proteinuria en la pérdida de albtimina.

En conclusién, la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
RTx se puede presentar de forma atipica, habitualmente
acomparfiada con disfuncién del injerto y empeoramiento
radiolégico rdpido y puede estar asociado con riesgo car-
diovascular aumentado. Los esquemas inmunosupresores
con inhibidores mTOR pueden determinar un peor cur-
so clinico y radioldgico en pacientes RTx con COVID-19.
Una cuidadosa eleccién de tratamiento especifico y adap-
tacion individualizada de la inmunosupresién es funda-
mental para un tratamiento apropiado.
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RESUMEN:

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para los pacientes con enfermedad
renal crénica en estadios terminales. Una de las estrategias para aumentar el nimero
de trasplantes, es incrementar el uso de donantes vivos, los cuales ofrecen los me-
jores resultados en términos de sobrevida del injerto y del paciente. La nefrectomia
laparoscopica se ha convertido en el gold standar actual, ofreciendo una técnica mi-
nimamente invasiva segura, eficaz, con menor dolor postoperatorio y una mas rapida
vuelta a las actividades habituales del donante, ofreciendo seguridad al donante y
sobrevida del injerto similar a las técnicas abiertas. Con el objetivo de mejorar aun
mas los resultados, en beneficios del donante (menor dolor, menos incisiones y mejor
cosmesis) y lograr la misma seguridad que la via laparoscopica habitual, realizamos
un abordaje hibrido laparoscépico asistido por NOTES vaginal. Presentamos en este
trabajo la serie inicial de 3 pacientes, 2 de ellos realizados en el Instituto de Tras-
plante y Alta Complejidad D. Institute y 1 realizado por primera vez en un hospital
publico por parte del mismo equipo quirlrgico. La técnica vaginal notes asistida, nos
permite realizar un procedimiento de donacién minimamente invasivo y seguro, evita
la incisién para la extraccién del érgano, impactando asi en el dolor y recuperacion
post quirdrgica y obteniendo resultados cosméticos excelentes. Los resultados en los
receptores fueron adecuados, con buena funcién del injerto al mes, a los 3 y 6 meses.

Palabras Clave: trasplante renal - laparoscopia - donante vivo - NOTES

ABSTRACT

Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage chro-
nic kidney disease. One of the strategies to increase the number of transplants is to
increase the use of living donors, which offer the best results in terms of graft and
patient survival. Laparoscopic nephrectomy has become the current Gold standard,
offering a safe, effective, minimally invasive technique with less postoperative pain
and a quicker return to the donor’s normal activities, offering donor safety and graft
survival similar to open techniques. With the aim of further improving the results, in
donor benefits (less pain, fewer incisions and better cosmesis) and achieving the same
safety as the usual laparoscopic approach, we performed a hybrid vaginal NOTES
assisted laparoscopic approach. We present in this study the initial series of 3 patients,
2 of them performed at the Instituto de Trasplante y Alta Complejidad D. Institute and
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1 performed for the first time in Argentina at a public
hospital by the same surgical team. The assisted vaginal
notes technique allows us to perform a minimally invasi-
ve and safe donation procedure, avoids the incision for
organ extraction, thus impacting pain and post-surgical
recovery and obtaining excellent cosmetic results. The
results in the recipients were adequate, with good graft
function at 1, 3 and 6 month.

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para los
pacientes con enfermedad renal crénica en estadios termi-
nalesl. Una de las estrategias para aumentar el namero de
trasplantes, es incrementar el uso de donantes vivos, los
cuales ofrecen los mejores resultados en términos de sobre-
vida del injerto y del paciente.

En las dltimas décadas, el nimero de donantes vivos se ha
ido incrementado a nivel global, sobre todo gracias a la dis-
minucién de la morbilidad en el donante. La nefrectomia
laparoscépica descripta en los 90 por el grupo de Ratner!?,
ha impactado fuertemente en ese sentido y convirtiéndose
en el gold standar actual, ofreciendo una técnica minima-
mente invasiva con menor dolor postoperatorio y una més
rapida vuelta a las actividades habituales, sobrevidas del
injerto y del paciente similares a las técnicas convenciona-
les e igual seguridad. Se ha demostrado, ademads, que los
programas que han incorporado esta técnica han logrado
incrementar la intencién de donacién en casi un 50%."!
Con el progreso de la cirugia miniinvasiva, se ha pensa-
do cémo mejorar atin mds estos resultados de la cirugia
laparoscépica, ofreciendo técnicas libres de cicatriz abdo-
minal para la extracciéon del érgano disminuyendo asi la
morbilidad de los donantes. Entre estas técnicas podemos
reconocer a la cirugia por orificios naturales (NOTES) o a la
cirugia laparoscépico de puerto tnico (LESS). El abordaje
NOTES puro evita las incisiones, reduce el dolor post ope-
ratorio y evita el desarrollo de hernias ventrales, mejora la
cosmesis y ofrece una pronta recuperacién. Sin embargo,
este abordaje presenta varias desventajas instrumentales a
la hora de realizar cirugias de esta envergadura®l. Para so-
lucionar estas desventajas, se propone el abordaje laparos-
copico asistido por NOTES, combinando la cirugia NOTES
con un nimero minimo de trocares abdominales.

Grupos espafioles, entre ellos el de Alcaraz et al P!, han va-
lidado la seguridad y la factibilidad de la nefrectomia lapa-
roscopica asistida por via NOTES vaginal en mujeres tanto
para nefrectomia por cdncer de rifién, como para el donan-
te vivo renal. Esta técnica combinada permite resultados si-
milares a la nefrectomia laparoscépica transabdominal, con
las ventajas de reducir el nimero de trocares abdominales
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y prescindir de la incisién abdominal para la extraccién de
6rgano mejorando el dolor post operatorio y la cosmesis,
y teniendo costos similares al abordaje laparoscépico con-
vencional.

OBJETIVO
Presentar nuestros resultados en el uso de la nefrectomia
laparoscépica NOTES asistido por via vaginal en el donan-
te vivo renal.

MATERIALES Y METODOS

Presentamos a continuacién una serie inicial de casos junto
a su estadistica descriptiva. A tales fines, se revisaron las
historias clinicas de los pacientes sometidos a trasplante
renal con donante vivo, en el que la técnica de donacién
utilizada fue NOTES asistida, en el servicio de Cirugia de
trasplante renal del Instituto de Trasplantes y Alta Comple-
jidad d. institute ITAC y en el servicio de trasplante renal y
reno pancreatico del CRAI SUR CUCAIBA.

RESULTADOS

Técnica quirdrgica

Bajo anestesia general, los pacientes fueron colocados en
decubito lateral derecho estricto con realce lumbar y en po-
sicién de litotomia modificada, con posicién de trendelem-
burg de 20 grados. (Imagen 1 a)

Los campos quirtrgicos fueron puestos de tal manera de
dejar al descubierto la vagina dentro de los mismos. La an-
tisepsia se realizé con solucién de yodopovidona, con una
primera limpieza de la cavidad vaginal, antes de la colo-
cacién de los campos, prestando especial atencién al drea
vaginal y perineal.

Como profilaxis antibiética se utiliz6 cefazolina en todos
los casos.

Se crea el neumoperitoneo a través de un trocar éptico de
12 mm colocado a nivel umbilical. Se colocan ademds un
trocar de 12 mm a nivel de la fosa iliaca izquierda, y un tro-
car de 5 mm a nivel epigdstrico para completar la triangula-
cién. Bajo visién directa, y retrayendo el titero, se introduce
un trocar de 15 mm a nivel de la linea media del fondo de
saco posterior vaginal (cul de sac), evitando asi la lesién
de vasos uterinos. (fig 1 b) La colocacién del trocar vagi-
nal, permite reemplazar la colocacién del 4to trocar a nivel
hipogdstrico para la retracciéon medial del colon izquierdo.
Los pasos de la nefrectomia son los mismos que en un abor-
daje laparoscépico transperitoneal: liberacién de colon iz-
quierdo y bazo, seccién de ligamento hilio célico y hilio re-
nal, identificacién de uréter a nivel iliaco, liberacién de polo
supe-rior del rifién, diseccién del hilio renal identificando
vena renal y afluentes y arteria renal. (fig 1 ¢, d) Todas estas
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maniobras, son realizadas con instrumental tanto a nivel
abdominal como a nivel vaginal, pudiendo asf contar con
3 elementos de trabajo durante el procedimiento. Una vez
que la diseccién se ha completado, se introduce una bolsa
extractora a nivel del trocar vaginal (welfare endobag) recu-
briendo el rifién. (Imagen 1le) Luego de realizado el control
pedicular, en algunos casos con staplers y en otro caso con
multiples clips poliméricos, la bolsa es cerrada y retraida
hasta el fondo de saco posterior. La culdotomia es amplia-
da con cauterio desde el interior y ampliada digitalmente
para lograr la extraccién total (Imagen 1f) sin necesidad de
mini laparotomia . El cirujano que extrae la bolsa realiza la
apertura de ésta, y el asistente extrae el 6rgano para llevarlo
a la mesa donde se realizard la cirugfa de banco evitando
asf la contaminacién del 6rgano, donde se realiza el lavado
de éste con solucién de HTK Custoplex heparinizada. Ha-
bitualmente, en nuestros donantes laparoscépicos no utili-
zamos heparinizacién sistémica pre clampeo, pero al tra-
tarse de la serie inicial notes asistido, decidimos en comité
realizar heparina, pre clampeo con posterior reversién con
protamina. Para finalizar, la brecha vaginal es suturada con
un surget de PDS 4.0 desde la cavidad vaginal y posterior-
mente se reestablece el neumoperitoneo para un correcto
control de hemostasia y linfoestasia. En 1 caso, se decide no
cerrar la brecha, dejando una compresa con solucién anti-
séptica durante 24 hrs.

Durante la operacién se controla una adecuada perfusién
renal, realizando una correcta hidratacién con cristaloides,
controlando no superar los 15 mmHg de presién intrab-

Imagen 1

dominal, logrando asi una meta diurética de 1ml/kg/hr.
Como analgesia, los donantes reciben 48 hrs preoperatoria
paracetamol y pregabalina. Durante la cirugia reciben una
sola dosis de opioides combinada con ketorolac y esteroi-
des. En el post operatorio el paciente recibe ketorolac y pa-
racetamol EV, y al alta sanatorial retorna al esquema oral
del preoperatorio segin necesidad.

Caracteristicas de los donantes y resultados peroperatorios
Esta serie inicial fue completada en su totalidad con asisten-
cia NOTES, no necesitando asistencia habitual o conversién
de la cirugfa. Los procedimientos fueron realizados con una
duracién aproximada de 120 minutos que es el tiempo ha-
bitual que consumen nuestros donantes laparoscépicos ha-
bituales, con tiempos similares de isquemia caliente.

No registramos mortalidad en este grupo. La morbilidad,
corresponde a un caso con un grado II de la clasificacién de
Dindo Clavien®, donde la donante presento sagrado por el
orifico vaginal, sin descompensacién hemodindmica, que
requirié una transfusién de glébulos rojos y que cedi6é con
un taponaje vaginal en 24 hrs. Este sangrado se presenté en
el contexto de alteracién del coagulograma, con prolonga-
ciéon del KPTT.

Las caracteristicas demogréficas de los donantes y los re-
sultados perioperatorios se resumen en la tabla 1

Funcién Sexual de las donantes
Una de las principales preocupaciones sobre este abordaje, es
el impacto de esta técnica en la funcién sexual de las mujeres
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donantes. Las 3 donantes fueron evaluadas en consultorio a
través del FSFI Female sexual function index!”), (herramienta
interrogativa cuantitativa, que evalda distintos items relacio-
nados a la actividad sexual de las mujeres: libido, excitacién,
lubricacién, orgasmo y dolor; en el cual se obtiene un puntaje
que oscila entre un minimo de 2 y un méximo de 36) tanto en
el pre, como en el post operatorio. Todas las pacientes referfan
ser sexualmente activas, y no observamos una diferencia sig-
nificativa en la variacién del score, tanto en el pre como en el
post operatorio (26 vs 27).

En nuestra préctica, luego de recibir el alta, indicamos absti-
nencia de relaciones coitales vaginales durante 30 dias de post
operatorio. Las pacientes fueron interrogadas sobre su vida
sexual posterior a este tiempo, todas ellas refirieron poder
mantener relaciones sexuales vaginales sin inconvenientes.

Caracteristicas de los receptores y resultados. (tabla 2)
Los receptores eran 2 el primer trasplante, y 1 retrasplante
con antecedentes de un trasplante renal con donante vivo
previo. La etiologfa de la insuficiencia renal en ellos era re-
flujo vesicoureteral con pérdida del ler injerto posterior, ne-
froangioesclerosis y glomerulonefritis membranosa.

Todos los implantes, se realizaron segiin nuestra técnica ha-
bitual, a través de una inguinotomia tras aponeurética, en
2 casos en la fosa iliaca derecha, y en 1 caso en la fosa iliaca
izquierda por tratarse de retrasplante. Como anastomosis
urolégica se realizaron 2 neocistoureterostomia extra vesical

Imagen 2
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de Gregoire Licht y 1 anastomosis segtin técnica de Martin.
Todos los pacientes presentaron funcién inmediata del
in- jerto con produccién adecuada de orina en el post ope-
ratorio inmediato. Un paciente evolucioné con una fistula
urinaria al 3er dia post operatorio, soluciondndose con una
anastomosis ureteroureteral. Los valores de creatinina sé-
rica al ler mes fueron de 1.2 mg/dl, 1.3 mg/dl, 1.1 mg/d],
a los 3 meses de 1.1 mg/dl, 1.2 mg/dl, 0.9 mg/dl y a los 6
meses de 0.9 mg/dl, 0.8 mg/dl, 0.9 mg/dl.

Inmunosupresion

Como esquema de inmunosupresion se utilizé basiliximab
en 2 casos, y timoglobulina en el caso del retrasplante como
induccién. Como esquema de mantenimiento se utiliz6 el
esquema de deltisona, micofenolato y tacrolimus.

DISCUSION

Durante las tiltimas décadas, el avance de las técnicas mi-
nimamente invasivas, como la video laparoscopia, los pro-
cedimientos por mono trocar, o endoscépicos a través de
orificios naturales, han transformado la cirugia renal.

Hoy en dia el abordaje laparoscépico para la nefrectomia
del donante vivo, ya sea en su abordaje puro o mano asisti-
do, se ha convertido en el Gold estdndar para la ablacién en
varios centros a lo largo del mundo, conviviendo en nues-
tro medio aun hoy en dia con el abordaje abierto.

La nefrectomia laparoscépica, ofrece menor dolor post-
operatorio, menor consumo de analgésicos, estadia hos-
pitalaria menor y una rdpida vuelta a las actividades ha-
bituales del donante®; ofreciendo una funcionalidad del
injerto renal similar a la obtenida por cirugfa convencional
y morbimortalidad equiparable.

Sin embargo, la via laparoscépica sigue requiriendo una mini
laparotomia para la extraccion del érgano, generando a veces
dolor postoperatorio, dolor crénico,” posibilidad de hernia
ventral y si bien ofrece mejor cosmesis que la lumbotomia
cldsica, esta cicatriz suele preocupar a ciertas donantes feme-
ninas.

Como médicos y cirujanos de trasplante, pensamos en como
ofrecer mejores resultados a nuestros donantes, disminuyen-
do la morbilidad, pero sin perder de vista la seguridad del
procedimiento, pudiendo lograr buena calidad y sobrevida
del injerto.

Es asi como decidimos implementar esta técnica hibrida vagi-
nal NOTES asistida para lograr estos objetivos. La via vaginal
NOTES pura fue descripta por primera vez en el 2008 por
Branco et al. " para nefrectomia, pero el tipo de instrumental
flexible impide tanto una correcta retraccién como un ade-
cuado y seguro control vascular del donante, por lo que hace
que el notes puro no se haya estandarizado globalmente.
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Tabla |
Caracteristicas de los Donantes y resultados peroperatorios

N

Edad (media) afios, rango

BMI kg/m? medio

Anatomia vascular

Rifdén extraido

Cirugias previas

Partos vaginales

Compeatibilidad ABO

HLA haploidéntico / idéntico
Relacionado / no relacionado

Tiempo operatorio medio (min) - rango
Pérdida sanguinea (ml) media estimada
Isquemia caliente (min)

Morbilidad

Estadia hospitalaria

3
42 (33-51)
25.09 3.3

1 arteria, 1 vena en todos los casos
Rifidn izquierdo: 3 casos

2 (cesarea previa en 2 donantes, colecistectomia)
1 paciente

3 compatibles

3 haploidénticos

3 relacionados

125.86 min (118.2-134.4)

210cc

3.9(2.8-4.8)

1, Clavien Il

2 pacientes 24 hrs, 1 paciente 72 hrs

Creatinina media al mes mg / dl 8 +0.2
Tabla Il
Caracteristicas de los receptores y resultados.

N 3

Etiologia de ESRD

BMI kg/m2 medio

ler Trasplante

2do Trasplante

Tiempo de Dialisis (medio) meses

Inmunosupresién induccién

Delay Graft Function (requerimiento de didlisis primer semana)

Inmunosupresion mantenimiento
Creatinina sérica 1er mes
Creatinina sérica 3er mes
Creatinina sérica 6 meses

Rechazo
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Reflujo vesicoureteral, nefroangioesclerosis, glomerulonefritis membranosa
27.3+2.1

2

1

18.4 meses

Basiliximab: 2, Timoglobulina 1

Micofenolato, Tacrolimus, esteroides

1.2 mg/dl, 1.3 mg/dl, 1.1 mg/dl

1.1 mg/dl, 1.2 mg/dl, 0.9 mg/dl

1.1 mg/dl, 1.0 mg/dl, 0.9 mg/dl
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La ruta de extraccién transvaginal para cirugia abdominal
fue descripta mucho antes que el NOTES asistido, y es asi
que en el 2009, Allaf et al.'! describen un donante vivo la-
paroscépico con extraccién transvaginal, procedimiento
que ha sido mostrado por algunos equipos nacionales en
diferentes congresos. Sin embargo, la técnica que hemos
utilizado es la propuesta por el grupo de Alcaraz, en el
cual el trocar vaginal no sélo se utiliza como via de extrac-
cién si no como puerto de trabajo, disminuyendo el ntime-
ro de trocares abdominales. La diferencia con los grupos
europeos y con nuestra realidad hospitalaria es el método
del control vascular en el donante, en el cual utilizamos
clips poliméricos miiltiples, pudiendo acceder a los stapler
en el sector privado.

Si bien esta es una serie inicial, y no es el propésito de la
publicacién, los resultados obtenidos peroperatorios tanto
en el abordaje laparoscépico habitual como en el NOTES
asistido impresionan ser similares, beneficidndose las do-
nantes con el abordaje NOTES asistido con respecto a la
incision y a las estadias hospitalarias.

El requerimiento mds importante para esta técnica es
una adecuada pared vaginal como ruta de extraccién, ne-
cesitando contar con paredes eldsticas y distensibles, ca-
racteristicas que se identifican durante el examen fisico
preoperatorio siendo la multiparidad no obligatoria. Es im-
portante ademds para disminuir las chances de accidentes
hemorrégicos durante la cirugia, la identificacién de ano-
malfas vasculares uterinas, o varices pelvianas, lo cual di-
ficultaria y haria peligroso la colocacién del trocar vaginal
con maniobras inadecuadas.

La preocupacién sobre disfunciéon sexual post operatoria
debe desestimarse, ya que existe data que avala una salud
sexual y reproductiva normal incluso después de cirugia
vaginal pura. Nuestras donantes evaluadas en su salud
sexual no han reportado cambios en su sexualidad en el
post operatorio en nuestra serie.

En conclusién, la técnica vaginal NOTES asistido nos per-
mite realizar un procedimiento de donacién minimamente
invasivo, evita la incisién de 7 cm. para la extraccién del
6rgano, impactando asi en el dolor y recuperaciéon post
quirtrgica y obteniendo resultados cosméticos excelentes
(Imagen 2), volviendo mds atractiva la cirugfa para las do-
nantes.

CONCLUSION

La nefrectomia laparoscépica vaginal NOTES asistida, es
una técnica segura y eficaz que permite realizar la nefrec-
tomia en donantes vivos, evita la cicatriz abdominal y debe
considerarse una alternativa para incrementar la intencién
de donacién en la poblacién femenina.

LWWW.SALO! (ARTICULO ORIGINAL)
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RESUMEN:

La obesidad y comorbilidades asociadas representan un desafio para el nefrélogo al
momento de decidir la inscripcion de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica
(ERC) en lista de espera y en el seguimiento post trasplante. La posibilidad de com-
plicaciones de orden técnico y metabdlico estan incrementadas.

La distribucién de grasa abdominal, obesidad central, laxitud de pared abdominal,
aparejadas a la necesidad del uso de corticoides dentro del esquema inmunosupre-
sor, son uno de los tantos escenarios que el equipo de trasplante debe enfrentar en
reiteradas oportunidades.

Presentamos un paciente adulto con ERC estadio V secundaria a nefropatia por IGA
(NIgA) quien recibié un trasplante renal de donante vivo relacionado (DVR). Su IMC
inicial fue de 34 Kg/m? evolucionando en pocos meses con incremento ponderal de
23 kg 'y BMI 41 kg/m?. Luego de prescribir tratamiento médico con medidas higiénico
dietéticas sin resultado y la aparicién de Diabetes Mellitus (DM), hipertension arterial
(HTA) proteinuria y alteracién de la funcién renal se programa la realizaciéon de una
cirugia bariatrica electiva.

Palabras Clave: Obesidad, trasplante renal, indice de masa corporal, funcién renal,
cirugia bariatrica, tasa estimada de filtracién glomerular

ABSTRACT

Obesity and associated comorbidities represent a challenge for the nephrologist
when deciding to enroll patients with Chronic Kidney Disease (CKD) on the waiting
list and in post-transplant follow-up. The possibility of technical and metabolic com-
plications are increased.

The distribution of abdominal fat, central obesity, abdominal wall laxity, coupled with
the need for the use of corticosteroids within the immunosuppressive scheme, are
one of the many scenarios that the transplant team must face on repeated occasions.
We present an adult patient with stage V of CKD secondary to IGA nephropathy who
received a related living donor kidney transplant. His initial BMI was 34 Kg/m?, evol-
ving in a few months with a weight increase of 23 kg and BMI 41 kg/m?. After prescri-
bing medical treatment with dietary measures without result and the appearance of
Diabetes Mellitus, high blood pressure, proteinuria and alteration of renal function,
elective bariatric surgery is scheduled.

Keywords: Obesity, kidney transplant, body mass index, kidney function, bariatric
surgery, estimated glomerular filtration rate
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INTRODUCCION

Hoy dia no se duda de los beneficios del trasplante renal
(Tx) para tratar la ERC habiendo quedado atr4s el viejo an-
tagonismo: didlisis vs. Tx 23, aceptando que forman parte
de un mismo sistema integrado, oportuno a la situacién y
condicién del paciente.

Sin embargo, hay limitaciones para realizar un Tx y que
éste sea exitoso, una de estas limitantes es la obesidad.”!
La obesidad es un serio problema para los pacientes y siste-
mas de salud a nivel mundial. En el afio 2005, el 25% de la
poblacién mundial tenia sobrepeso, segtin indice de masa
corporal (IMC) 25-29,9 kg/m? y el 10% era obeso, con un
IMC >30 kg /m?2.

Para el afio 2030, la prevalencia alcanzara el 38% de sobre-
peso y el 20% de obesidad. En los Estados Unidos, la tasa
de obesidad en 2014 fue del 3 % en los hombres y el 40% en
las mujeres.!

En pacientes con ERC terminal, las comorbilidades rela-
cionadas a la obesidad pueden influir en el acceso al tras-
plante, vinculados con la técnica quirtrgica y su posterior
resultado. Mientras que la obesidad de clase I (IMC 30-34,9
kg/m?) no suele ser una contraindicacién para el implante,
la Clase II (IMC 35-39,9 kg/m?) y Clase III (IMC >40 kg/
m?), suele serlo en forma relativa o absoluta para el tras-
plante renal.

La American Society of Transplant Surgeons Obesity in
Transplantation’® mostré en una publicacién en enero del
2020 que, para los candidatos a Tx renal, el IMC considera-
do como una contraindicacién relativa y absoluta fue de 38
y 41 kg/m? respectivamente.

Distintos estudios evaltan el impacto de la obesidad en el
trasplante presentando resultados limitados por la falta de
consenso no s6lo de una definicién universalmente acepta-
da de obesidad, sino también de un enfoque estdndar para
la evaluacién de la misma.

Las comorbilidades asociadas a la obesidad, como DM,
enfermedad cardiovascular, apnea obstructiva del suefio
y sindrome metabdlico pueden afectar los resultados del
trasplante. Estos riesgos se agravan por el aumento de la
hiperlipidemia, hipertensién arterial (HTA) y diabetes post
Tx observado con el tratamiento inmunosupresor, sin des-
estimar la influencia que ejerce el exceso de grasa sobre el
volumen de distribucién de los inmusupresores en esos pa-
cientes.

Dado el impacto de la obesidad en los resultados conocidos
del post trasplante, muchos centros han considerado reali-
zar intervenciones dirigidas al descenso de peso. La edu-
cacién y modificaciones dietéticas pueden ser ttiles, pero
consumen recursos para un nivel de impacto relativamente
modesto”. Por lo tanto, la cirugia bariatrica (CB) puede ser

atil. Se describen en la literatura distintos procedimien-
tos quirtirgicos como: la gastrectomia de manga (GM) y el
bypass gdstrico en’Y de Roux (BGYR). Ambos procedimien-
tos alcanzan el 60% a 80% del descenso del exceso de peso
dentro de los 18-24 meses.

Si bien las distintas publicaciones sobre pacientes con ERC
y obesidad ha demostrado que la CB tiene un impacto po-
sitivo en el acceso al Tx renal, asi como los resultados poste-
riores al mismo, sigue siendo incierto el momento electivo
de realizarla (antes o después). Un beneficio potencial de la
CB temprana, particularmente para los pacientes con ERC,
es la respuesta al descenso de peso para prevenir la progre-
si6n a la insuficiencia renal terminal.®¥

Presentamos un paciente adulto con diagnéstico ERC es-
tadio V secundaria a NIgA que recibié un Tx renal de do-
nante vivo relacionado (DVR). Su IMC 34 Kg/m?no lo con-
traindicé. Evolucioné con aumento de peso significativo.
Luego de prescribir tratamiento médico con medidas higié-
nico dietéticas sin resultado se planifica la realizacién de
CB electiva 6 afios después del trasplante.

CASO CLIiNICO

Paciente de 44 afios de edad, sexo masculino, con antece-
dente de NIgA en el afio 2004. Inicio terapia de reemplazo
renal (TRR) en 2009 hasta septiembre 2011 donde recibe
trasplante renal de DVR (madre).

Antropométricamente nuestro receptor presentaba peso
120 kg, talla 186 cm, con IMC 34 kg/m?2. Su donante tenia
un peso 100 kg, talla 176 cm, con IMC 33 kg/m?. Ambos con
control glucémico normal, sin complicaciones asociadas a
sindrome metabdlico.

Compartian grupo sanguineo, 3 MM HLA A-B-DR, Cross
match y PRA negativos. Se realiz6 induccién con basilixi-
mab, y mantenimiento con tacrolimus, micofenolato y me-
prednisona.

Seis meses mads tarde, en febrero 2012, alcanza un peso de
143 kg, TA 160/100 mmHg, glucemia en ayunas 260 mg/dl,
HbAlc 10%, creatinina sérica (Cr) 1.6 mg/dl, proteinuria en
24 hs 0.69 gr.

Con diagnéstico de obesidad moérbida y diabetes post tras-
plante comienza tratamiento nutricional. Se indica dieta,
cambios en el estilo de vida, con requerimiento posterior
de insulina.

Durante 6 afios persiste con control erratico de su cuadro
metabdlico evolucionando con HTA y necesidad de 3 dro-
gas. Con peso de 130 kg, Cr sérica 1.84 mg/dl, FG 44 ml/
min, proteinuria en 24hs 1.8 gr y HbAlc 710% se realiza
BGYR.

En mayo 2019 presenta buena recuperacién postquirdrgi-
ca. No se modifica el tratamiento inmunosupresor.
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Un afio después, presenta un peso de 87 kg (descenso de
43 kg), TA 120/80 mmHg, sin tratamiento antihipertensivo,
Cr sérica 1.3 mg/dl, FG 66 ml/min, vestigios de proteinas
en orina, IMC 25.2 Kg/m?, glucemia en ayunas 92 mg/d],
HbA1c 6%, sin medicacién hipoglucemiante.

De carécter anecdético, su donante presenté incremento de
peso, hiperglucemia e HTA. Siendo monorrena se sometié
a BGYR con buena evolucién, descenso de peso y correc-
cién de pardmetros metabdlicos, quedando normotensa sin
medicacion.

DISCUSION

Se ha establecido el beneficio de supervivencia de los pa-
cientes sometidos a trasplante renal sobre aquellos que
permanecen en didlisis, aunque el beneficio es menor con
IMC elevados, particularmente aquellos IMC >40 kg/m?,
donde la sobrevida del injerto es inferior.”

Después del trasplante, el aumento de peso (>20% en el
primer afio o 10% en el segundo afio) o pérdida de peso
(>5% sin especificar linea de tiempo), se ha asociado con
disminucién de la supervivencia, lo que sugiere que las os-
cilaciones en el peso en estados nutricionales o metabdlicos
no intencionales son perjudiciales.!”!

La obesidad como estado inflamatorio se ha ligado a mayor
rechazo comprobado por biopsia renal, asf como retardo en
la funcién de injerto ™. En una revision anterior publica-
da en la Revista Argentina de Trasplantes (2015-2: 59-63)"2,
se destaca esta particularidad. La obesidad post-trasplante
se asocia ademds con el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares, DM e HTA. La DM preexistente antes del
trasplante también se ha vinculado con un aumento de
mortalidad en los primeros 10 afios después del trasplante
031, Por lo tanto, el componente inflamatorio puede ser par-
cialmente mitigado por el descenso de peso.

Aspectos técnicos quirdrgico pueden ser dificultosos con
el exceso de peso. En aquellos pacientes con obesidad y
enfermedad arterial ilfaca significativa, la indicacién de
Tx renal puede estar contraindicada. Los receptores con
IMC >30 kg/m? pueden tener hasta un aumento de 4 veces
la posibilidad de infeccién del sitio quirtrgico (ISQ) y un
aumento de casi 3 veces para el desarrollo de hernias y/o
eventraciones. Se ha notificado que la incidencia de ISQ oscila
entre el 20% y el 40% en los receptores con IMC >40 kg/m? [
A pesar de estos riesgos de complicacién, la calidad de
vida es similar para aquellos que tienen sobrepeso u obe-
sidad después del trasplante, comparandolo con los que no
tienen. Es importante sefialar que la presencia de ISQ se
correlaciona con una peor supervivencia del injerto ™.
Diversos estudios avalan que la realizacién de CB antes o
después del Tx renal generan la disminucién del fracaso y
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pérdida del injerto. Sin embargo, los riesgos de complica-
ciones y mortalidad después de la cirugfa en receptores de tras-
plante de 6rganos sélidos contindan siendo una incégnita.l!
En pacientes con ERC, un IMC alto asociado con la grasa
visceral u obesidad abdominal (indicadores potenciales
del sindrome metabdlico) aumenta el riesgo de DM y en-
fermedad cardiovascular, mientras que un IMC alto con
masa muscular normal a alta, o circunferencia favorable
de la cintura, puede conferir cierta proteccién.!'”}

Aun sin existir consenso en cuanto al corte de IMC e ingre
so en lista de candidatos a trasplante, en Reino Unido " ya
no recomiendan considerar el IMC como un criterio inde-
pendiente de riesgo; sin embargo, sigue existiendo contro-
versia entre las distintas instituciones sobre la indicacién
de inscripcién en lista de estos pacientes con estas carac-
teristicas (sobrepeso, obesidad, cirugia baridtrica electiva
previa o post Tx renal). La misma contintia siendo potestad
de cada institucién y del paciente.

Entendemos que la CB es un recurso eficaz para aumentar la
elegibilidad de los candidatos obesos para trasplante renal™!
Por ejemplo, los niveles de dosaje de inmunosupresores
presentan alteracién en su metabolismo vinculado a la adi-
posidad y su interaccién con ésta. Por otro lado, se ha des-
cripto en la bibliografia un hecho paradojal en los pacien-
tes con un IMC alto; estos responden en mejor medida al
estrés de las infecciones que otros pacientes fragiles y mal
nutridos; denominado “efecto paradojal de la obesidad” I,
En un metaandlisis publicado por Chang AR et al. (utili-
zando Cohortes de 40 paises con datos recopilados entre
1970y 2017), 1a supervivencia del injerto no es significativa-
mente menor a los 2 y 3 afios en pacientes obesos. Por con-
siguiente, los pacientes obesos se benefician con trasplante
de rifién en la misma medida que los pacientes con un IMC
normal. El filtrado glomerular (FG) fue significativamente
menor en pacientes obesos después del primer afio, datos
interpretados bajo el concepto general de que un IMC ele-
vado, el perimetro de cintura y la relacién cintura-altura
son factores de riesgo independientes para la caida FG
cuando se lo compara con individuos que lo tienen normal
o0 bajol!l.

El escenario post-trasplante es momento ttil para fomen-
tar la pérdida de peso y discutir los pros y contras de las
diferentes estrategias para alcanzar el objetivo?. Si evitar
los esteroides es beneficioso en el primer afio después del
trasplante, los resultados a medio y largo plazo se verdn
influenciados por las otras condiciones concomitantes que
induce la obesidad, previamente mencionados (sindrome
metabdlico, DBT, HTA, y enfermedad cardiovascular).?!
La pérdida de peso es una prevencion eficaz, asi como un
tratamiento seguro, pero es practicamente desafiante por lo
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dificil para cambiar el estilo de vida, comorbilidades y otras
limitaciones de la actividad fisica. A pesar del beneficio de
la CB en receptores selectos de trasplantes, estudios de co-
hortes apareados, destacan el riesgo de aumento de peso
después del periodo inicial de pérdida rdpida. La pérdida
de peso sostenida sin el apoyo de nutricionistas en forma
continua puede resultar contraproducente dado que es po-
sible un nuevo aumento o carencia nutricional. Ademads, in-
cluso después de una pérdida de peso, la distribucién ana-
témica del tejido adiposo central todavia puede conducir
a una patologia compresiva independientemente del IMC
entre otras complicaciones post trasplantel.

CONCLUSION

Los pacientes obesos con ERC y en trasplantados renales, la
asistencia nutricional y cambios en el estilo de vida son de
bajo costo y reducida agresividad si se los compara con los
tratamientos quirtrgicos de esa patologia.

Se debe insistir en un asesoramiento individual que inclu-
ya no s6lo planes nutricionales, actividad fisica y abordaje
psicoldgico, sino también el logro de alcanzar metas espe-
cificas.®!

Lamentablemente la idiosincrasia de estos pacientes los
lleva a una alta tasa de desercién y posterior recuperacién
del peso quedando sélo en la intencién o como buenos pro
positos. Es por esta realidad que los resultados de una con-
ducta invasiva como la CB, son contundentes, siendo la
mejor opcién de tratamiento para la obesidad grave.!

A largo plazo, los resultados de esta intervencién superan
el impacto de cualquier otra alternativa nutricional.

Sin embargo, se deberd tener en cuenta la necesidad de
suplementar los trastornos malabsortivos ocasionados por
estas técnicas como asi también la vigilancia de los niveles
de inmunsupresores que pueden estar modificados.
Creemos que los procedimientos baridtricos deben reco-
mendarse mds fuertemente en el escenario posterior al
trasplante que en el pretrasplante para pacientes con enfer-
medad renal terminal.?”

Con un rifién funcionante el riesgo quirdrgico estd absolu-
tamente morigerado (mejora la funcién plaquetaria, menor
tendencia a la hemorragia en “napa”, libre disponibilidad
para expansién de volumen, optimiza el uso y excrecién de
drogas como anestésicos, antibiéticos, etc.)

La utilizacién de valores de IMC como limitantes absolu-
tas para la realizacién de un Tx renal no se nos representa
como razonable para todos los casos.

Con criterio pragmdtico hacemos evaluar a los pacientes
con IMC entre 30 y 35 kg/m? por el equipo quirdrgico, si
el paciente es aceptado, se lo estudia para Tx renal indicén-
dole la necesidad de reducir el peso y controles frecuentes
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mientras estd en lista de espera.

Si su IMC supera 35 kg/m? y/o el paciente es rechazado
por el equipo quirtirgico se lo invita a someterse al control y
tratamiento de un equipo multidisiplinario para su manejo
nutricional y de rehabilitacién. Sélo cuando logra su objeti-
vo es aceptado para el Tx.

Si como en el caso presentado se altera su situacién meta-
bélica presentando DBT, HTA y finalmente dafio renal (pro-
teinuria y caida del FG) con posterioridad al trasplante, se
lleva acabo CB.

Entendemos que algunos centros podrian ser reacios a a-
doptar criterios de aceptacion mds amplios, sobre todo por
razones técnicas.?®!

Nos parece fundamental descender los esteroides en forma
temprana, dentro de la primera semana después del tras-
plante con el objetivo de aliviar los efectos negativos que
ejercen sobre la poblacién de alto IMC e incidencia de la
diabetes post-trasplante (entendiendo que la obesidad estd
asociada con un mayor riesgo de diabetes inducida por es-
teroides).”

En cuanto al efecto de lo anticalcineurinicos sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado en obesos y su posible inciden-
cia en el desarrollo de la DBT post Tx, no habria consen-
so sobre la diferencia entre el tacrolimus y la ciclosporina.
Al parecer es menor el impacto de esta tltima, aunque no
es estrictamente significativo.?”

En nuestra opinién la aplicacién de esta cirugfa de necesi-
dad (CB), puede ser indicada como rescate, aun en forma
alejada (en nuestro caso a 6 afios del Tx), de las alteraciones
metabdlicas y funcionales de la obesidad severa siendo efi-
caz y segura para esta poblacién tan particular como son
los pacientes con Tx renal.
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Trasplante Renal en la Enfermedad de Fabry.
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RESUMEN:

La enfermedad de Fabry es una patologia por depésito lisosomal causada por mu-
taciones en el gen GLA que resulta en la deficiencia de alfa galactosidasa A. Dentro
de las complicaciones tardias méas comunes se encuentra la insuficiencia renal termi-
nal. Durante la década del 60, el trasplante renal en los pacientes con enfermedad
de Fabry generé expectativas por la posibilidad de brindar una fuente exégena de
alfa galactosidasa A, pero posteriores estudios confirmaron que no era posible sus-
tituir la enzima en forma sistémica por medio de esta técnica. Pocos afios después
el trasplante renal fue desaconsejado en la enfermedad de Fabry debido a la poca
sobrevida del injerto y de los pacientes. Posteriores andlisis de los registros Europeos
y Americano confirmaron que el trasplante renal debe ser indicado en los pacientes
con enfermedad de Fabry, mas aun ahora con la posibilidad de la terapia de reem-
plazo enziméatico que permite proteger al sistema cardiovascular y nervioso del dafio
progresivo por acimulo lisosomal.

Palabras Clave: enfermedad de Fabry, trasplante renal, terapia de reemplazo enzi-
matico

ABSTRACT

Fabry disease is a lysosomal storage disorder caused by mutations in the GLA gene
that results in alpha galactosidase A deficiency. One of the most common late com-
plications is end stage renal disease. During the 1960s, kidney transplantation in
patients with Fabry disease raised expectations for the possibility of providing an
exogenous source of alpha galactosidase A, but subsequent studies confirmed that
it was not possible to replace the enzyme systematically using this technique. Few
years later, kidney transplant was discouraged in Fabry disease due to poor graft and
patient survival. Further analysis of the European and American registries confirmed
that kidney transplantation should be prescribed in patients with Fabry disease, even
more so now with the possibility of enzyme replacement therapy that protects the
cardiovascular and nervous system from progressive damage by lysosomal accumu-
lation.

Fabry disease, kidney transplantation, enzyme replacement therapy
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad por de-
posito lisosomal causada por mutaciones en el gen GLA
que resulta en la deficiencia o ausencia de la enzima al-
fa-galactosidasa A (a Gal-A) lisosomal."! Se comporta como
una enfermedad crénica, multisistémica y progresiva que
deteriora la calidad de vida y reduce significativamente la
sobrevida del paciente. Se caracteriza por el depésito de
glicolipidos, principalmente globotriaosilceramida (GI3) y
globotriaosilesfingosina (lyso-Gl3), en diferentes tejidos y
drganos, como endotelio vascular, nervios periféricos, piel,
aparato digestivo, cérnea y con mayor severidad en el siste-
ma nervioso periférico, corazén y rifiones?. Se han descrito
dos formas clinicas o fenotipos de la enfermedad: la forma
cldsica o severa y la forma de inicio en la edad adulta, tam-
bién llamada variante no cldsica o de inicio tardio, donde
el dafio se manifiesta principalmente en tejido renal o car-
diaco con complicaciones cerebrovasculares secundarias.?
La prevalencia de la forma cldsica de la EF oscila entre
1/8454 y 1/117,000 nacimientos vivos masculinos.?! Distin-
tas estrategias se han utilizado para elevar la tasa diagndsti-
ca, como por ejemplo la biisqueda de pacientes en lo que se
considera poblacién de riesgo. Se consideran poblaciones
de riesgo a los pacientes tratados con terapia de reempla-
zo renal (unidades de didlisis), pacientes j6venes que han
sufrido un accidente cerebrovascular isquémico o que pre-
senten una miocardiopatia hipertréfica.*! En unidades de
dialisis los nuevos estudios de pesquisa diagndstica mues-
tran que el 0.24% de los pacientes hombres y el 0.06% de
las mujeres son pacientes con EF ¢, Esta diferencia entre
hombres (hemicigotas) y mujeres (heterocigotas) se explica
por el caracter ligado al X de la enfermedad. Las mujeres,
consideradas antiguamente s6lo como portadoras, también
pueden verse afectadas y en algunas ocasiones pueden pre-
sentar formas floridas de la enfermedad como consecuen-
cia de la inactivacion no aleatoria del cromosoma X sano,
aunque los sintomas propios de la enfermedad pueden ser
leves o estar algunas veces ausentes.!”

Otra forma de diagndstico temprano es por medio de la
pesquisa neonatal. Los resultados reportados actualmente
por pesquisa neonatal demostraron una prevalencia ines-
peradamente alta de la enfermedad, tan alta como 1 en 3100
recién nacidos en Italia, 1 en 1500 en Taiwan ¥ y 1 en 6212
enJapo6n . La mayoria de las formas reportadas se asocian
a la forma tardfa de la enfermedad.

En relacién al tratamiento, en Argentina se encuentran dispo-
nibles dos formulaciones de terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) para la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa (Repla-
gal®) y agalsidasa beta (Fabrazyme®). La agalsidasa alfa fue
aprobada en varios paises con una dosis de 0.2 mg/kg cada
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14 dias. A la fecha no ha recibido aprobacién por la Food
and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos.

La agalsidasa beta ha sido aprobada en todos los paises (in-
cluyendo Estados Unidos) con una dosis de 1mg/kg cada
14 dias. Ambas formulaciones corresponden alfa galactosi-
dasa recombinante humana. Finalmente en 2019 se aprobé
en Argentina el uso de una chaperona farmacolégica, miga-
lastat (Galafold®) que se utiliza en forma oral siendo sélo
utilizada en pacientes con mutaciones respondedoras.

Se considera a una mutacién respondedora cuando el mi-
galastat puede incrementar la actividad enzimdtica resi-
dual por encima de un umbral predeterminado.l'*1?

El trasplante de 6rganos como posible fuente de reempla-
zo enzimatico

A principios de la década de 1970, la EF se conocia como
un defecto innato del catabolismo de los glicosfingolipidos,
causando depésito patoldgico GI3 principalmente en las cé-
lulas musculares lisas en la pared vascular, asociada a una
disminucién de los niveles plasmaéticos de a Gal-A.

En 1972, Philippart y col. reportaron un hombre de 38 afios
con EF, que recibi6 un trasplante de rifién de donante cada-
vérico.® Después de la cirugfa, los niveles plasmaticos de
a Gal-A, que no se pudieron rastrear antes del trasplante,
aumentaron del 5% a 20%, con una mejora de algunos pa-
rdmetros clinicos (reduccién de la fatigabilidad, completa
resolucién en términos de calambres y dolor). Si bien la me-
joria de los sintomas descritos podia ser el resultado de la
reversion del sindrome urémico, ésta evidencia dio origen
ala idea de que el trasplante de rifién, ademads de su papel
en el reemplazo 6ptimo de la funcién renal, también podria
representar una estrategia efectiva de sustitucién enzima-
tica. Para demostrar esta hipétesis, Clarke y col. realizaron
dosajes de galactosil glucosilceramida (CTH) y su precur-
sor, N-acetilgactosil glucosilceramida (CAH), en muestras
de sangre y orina de pacientes trasplantados. Las concen-
traciones de CTH y CAH disminuyeron respectivamente
después del trasplante de rifién (CTH de 0,76 a 0.48 Umol
por 100 mL, y CAH de 0.23 a 0.07 Umol por 100 mL). Estos
resultados sugieren que los niveles de glicolipidos cambian
después del trasplante como resultado de la disminucién
de la formacién de la tasa de lipidos y no por el aumento
del catabolismo del sustrato acumulado, ya que la conco-
mitante reduccién del precursor CAH no deberia modifi-
carse (nunca debid estar elevada). Finalmente, estos datos
no respaldan el concepto de que un trasplante de rifién po-
dria actuar como una terapia de reemplazo enzimaético.

En 1985 Kramer, describe un paciente hombre con EF cldsi-
ca de 47 afios que presentaba signos de disfuncién cardiaca,
11 afios después de un exitoso trasplante renal. El paciente
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persistia con un trasplante funcionante y normotenso, pero
los signos clinicos asociados a la hipertrofia cardiaca pro-
gresaron, por lo que se realizé biopsia endomiocardica, que
confirmé que la tinica causa de la cardiopatia era la EF. Los
autores revisaron 11 casos previos de trasplante renal en
EF y concluyen que si bien el trasplante era una estrategia
atil para el tratamiento desde el aspecto renal, no mostraba
mejoria funcional en los distintos 6rganos afectados por la
enfermedad.!”!

Se han reportado otros intentos de reemplazo enzimdtico
por via de trasplante de 6rganos. En 1979 Touraine y col.
describieron dos pacientes con EF y compromiso renal mi-
nimo, tratados con trasplante de células hepaticas fetales ['°)
Los autores encontraron una mejoria sintomdtica sin mo-
dificacién del nivel de a Gal-A. Recientemente, Likhitsup
describié una mujer de 52 afios con cirrosis alcohdlica e in-
suficiencia renal secundaria a EF, documentada en la biop-
sia renal, quien recibi6 un trasplante combinado de higado
y rifién.”? Cuatro semanas después del trasplante, el nivel
de a Gal-A se normalizé en forma transitoria. Los autores
sugirieron que la normalizacién temporal de a Gal-A des-
pués del trasplante combinado probablemente se relacioné
con una liberacién de la enzima desde el higado donado,
aunque finalmente la paciente fue tratada con TRE.

Evolucién post trasplante renal: evidencia de resultados
de sobrevida nivel del injerto y del paciente

Desde 1967, cuando se realiz6 el primer trasplante de rifién
en un paciente con EF, varias preocupaciones se han plan-
teado sobre este enfoque, debido a la alta tasa de compli-
caciones infecciosas y precoz fracaso de trasplante. Varios
articulos fueron publicados en los afios siguientes sobre
este tema.

En 1975, un informe del ASC/NIH (Colegio Americano de
Cirujanos y los Institutos Nacionales de salud) basado en el
registro de trasplante renal estudi6 el papel del trasplante
renal en distintas enfermedades congénitas y metabdlicas
como sindrome de Alport, amiloidosis, cistinosis, diabetes
mellitus, EF, nefritis familiar, gota, enfermedad poliquistica
y oxalosis. ¥

Los resultados destacaron buenos resultados para la fun-
cién renal post-trasplante en la mayoria de los trastornos,
con la excepcién de EF y oxalosis. Para la EF, la superviven-
cia del injerto después de un afio fue del 33% (sdlo tres pa-
cientes de nueve trasplantados tenfan rifiones funcionales).
Mas tarde, en 1981, una revisién de Maizel y col. reporté la
experiencia a 10 afios en pacientes con EF y trasplante re-
nal, informando una tasa de supervivencia del paciente de
26% alos 5 afios, y una alta incidencia de muerte por sepsis
(4/8). Estos reportes no describian la presencia de otras
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enfermedades concomitantes (diabetes o hipertensién arte-
rial), ni la metodologia diagnéstica, pudiendo haber inclui-
do casos con polimorfismos genéticos (variantes benignas)
que no resultan en EF.

Estos resultados llevaron a desaconsejar los trasplantes re-
nales en los pacientes con EF inicialmente. Diez afios des-
pués se presentaron datos prometedores en relacién a la
sobrevida del injerto y de los pacientes en base al analisis
del registro Europeo y Americano. La Asociacién Europea
de Didlisis y Trasplantes/Registro de la Asociacién Renal
Europea, reporté 33 pacientes con EF trasplantados renales
como parte de un estudio observacional a 3 afios con una
sobrevida del injerto comparable a otras enfermedades re-
nales: 72% (injerto 24/33) frente a 69% (injerto 22/33).

Al mismo tiempo la tasa de sobrevida después del trasplan-
te renal en EF fue comparable a la del grupo de menores
de 55 afios con otras nefropatias, 84% (27 pacientes) fren-
te a 87% (28 pacientes) respectivamente®”. Un estudio de
cohorte en 93 pacientes, de 1988 a 1998, seguin el Registro
del Sistema de Datos Renales de EE. UU., informé una so-
brevida del injerto a 1 y 5 afios del 91% (83/93 injerto) y
76% (70/93 injerto), respectivamente, y una sobrevida del
paciente a 5 afios del 83% (77 pacientes), sin diferencias sig-
nificativas de la poblacién de control.”!

Finalmente, un estudio retrospectivo de Inderbitzin y col.
destinado a evaluar los resultados del trasplante renal en 10
pacientes con insuficiencia renal terminal secundaria a EF
(edad media: 36 afios), mostr6 una tasa de supervivencia
del injerto del 90% a los 5 afios (9/10 injerto), y 66% a los 10
afios (6/10 injerto), con una tasa de sobrevida del paciente
del 100% a los 5 afios (10/10 pacientes) y 76% a los 10 afios
(7/10 pacientes).?

En relacién a resultados a muy largo plazo, el estudio de
cohorte retrospectivo, publicado en 2018 por Ersézlii y col.
incluyo el seguimiento de la funcién de los injertos renales
hasta 25 afios post-trasplante.?! Se enrolaron un total de
17 pacientes con EF, receptores de trasplante renal; 11 de
donantes fallecidos, 6 de donantes vivos. Los autores infor-
maron una tasa de supervivencia del injerto a 10 y 25 afios
de 92% (15 pacientes) y 22% (4 pacientes), respectivamente,
y una sobrevida de los pacientes a 10 y 25 afios del 100% (17
pacientes) y del 25% (4 pacientes), respectivamente.

CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados del trasplante renal en pacien-
tes con EF, definidos en relacién a la tasa de sobrevida del
injerto y del paciente, son similares a los reportados en pa-
cientes trasplantados por otras nefropatias. Por lo tanto,
hoy en dia el trasplante renal representa una opcién tera-
péutica indiscutible para el tratamiento de la nefropatfa de
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Fabry. Al mismo tiempo, la posibilidad de un tratamiento
especifico como la TRE o el migalastat justifican atin més la
répida indicacién del trasplante renal, debido a los resul-
tados positivos demostrados con estas nuevas terapias en
relacién a la funcionalidad renal y la posible prevencién de
nuevos eventos cardio y cerebrovaculares.
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(1) Comision de Infecciones en 6rgano sélido SAT - SADI

RESUMEN:

En diciembre de 2019 se identificé un nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2
en la ciudad de Wuhan, China. La Organizacién Mundial de la Salud ha declarado la
nueva infeccién por coronavirus como una pandemia a partir del 11 de marzo 2020.
Se realizé una revision bibliografia de la evolucion del COVID 19 en los pacientes
trasplantados. Los pacientes trasplantados tienen una presentacién clinica similar
pero en ellos es mas frecuente la ausencia de fiebre y la presentacién con formas ati-
picas, principalmente los sintomas gastrointestinales que pueden encontrarse hasta
en un 25% de los casos. La mortalidad global fue de un 19%, siendo los factores
de riesgo los mismos que los descriptos para la poblacién no trasplantada, en al-
gunos trabajos se describe la infeccion en un periodo post trasplante temprano, la
adquisicion intrahospitalaria y el ser trasplante de pulmén como factores asociados
para mayor mortalidad. Se recomienda la interrupciéon de micofenolato, azatioprina
y mTORi.

El tacrolimus y la ciclosporina podrian tener un efecto antiviral pero los niveles deben
ser minimizados ante una infeccién activa severa. Se recomienda el primer hisopado
de control a los 21 dias del inicio de los sintomas y el alta epidemiolégica se debe
otorgar con una PCR negativa. No hay ensayos controlados aleatorios de terapia
especifica. El uso de agentes adyuvantes o antivirales debe considerarse junto con la
practica de cada centro o como parte de ensayos clinicos.

Palabras Clave: COVID19, Trasplante 6rgano sélido

ABSTRACT

In December 2019, a new coronavirus SARS-CoV-2 was identified in Wuhan, China.
The World Health Organization (WHO) has declared the new coronavirus like a pan-
demic infection in March 11, 2020. The This literature review was conducted focused
on the evolution of COVID 19 in transplant patients. These patients have a similar
clinical presentation but in them the absence of fever and atypical forms in this pre-
sentation is are more frequently, mainly and gastrointestinal symptoms that can be
found in up to 25% of cases. Overall mortality was 19%, with the risk factors being
the same as those described for the non-transplant population. Some studies descri-
be report infection in the early post-transplantation period, intrahospital inhospital
acquisition and lung transplantation as associated factors for higher mortality. The
discontinuation withdraw of mycophenolate, azathioprine and mTORi is recommen-
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ded. Tacrolimus and cyclosporine may have an antiviral
effect but levels should be minimized in severe active
infection. The first control swab is recommended 21
days after the onset of symptoms and the epidemio-
logical discharge should be given with a negative PCR.
There are no randomized controlled trials of specific
therapy. The use of adjuvant or antivirals agents should
be considered in conjunction with each center’s practi-
ce or as part of clinical trials.

Keywords: COVID19, Solid organ transplantation

Los Coronavirus pertenecen a una familia de virus que
causa, generalmente, una enfermedad respiratoria leve,
similar a un resfrio. Sin embargo, en el pasado, dos tipos
de Coronavirus han emergido como causa de enferme-
dad respiratoria grave en humanos: el SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) y el MERS (Middle East Respira-
tory Syndrome).l!

El 31 diciembre del 2019 las autoridades de la Ciudad de
Wubhan, en China, reportaron 27 casos de neumonia grave
de causa desconocida. La mayoria de los pacientes se re-
lacionaban con un mercado de productos marinos y otros
animales. A partir de estos casos, se identificé un nuevo
coronavirus denominado SARS-CoV-2. Desde entonces los
casos se han propagado alrededor del mundo. La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado la nueva
infeccién por coronavirus como una pandemia a partir del
11 de marzo 2020.11

Se estima que el 80% de los casos son leves, 20% necesi-
taran algtn tipo de soporte médico de los cuales 5% ten-
drdn un cuadro severo. Cuando comenzé la epidemia en
China se describieron, como factores de riesgo para una
evolucién mds desfavorable, la edad avanzada, la presencia
de factores de riesgo cardiovasculares como hipertensioén
o diabetes, la presencia de insuficiencia renal crénica, pa-
tologfas pulmonares preexistentes como el EPOC o asma,
la obesidad mérbida y, por tltimo, como un genérico, se
incluyeron al grupo de personas inmunocomprometidas
pero con pocos datos especificos relacionados con el tras-
plante. 254

El primer reporte que proporciona datos en pacientes
trasplantados es una cohorte retrospectival® proveniente
de la cuidad de Whuan, lugar de inicio del brote. Es un
estudio unicéntrico que describe 87 pacientes con antece-
dentes de trasplante cardiaco en seguimiento (edad media
51 afios, 72% masculinos), s6lo 4 pacientes presentaron sin-
tomas (3 cuadros leves y uno presenté neumonia) todos
con PCR COVID-19 negativos. Posteriormente se publica-

94 Revista Argentina de Trasplantes

ron dos reportes de casos. El primero un cluster familiar®
entre los cuales habia un paciente masculino de 49 afios,
trasplantado renal, 7 afios previos, el cual evolucioné con
neumontia bilateral y se recuperé sin secuelas y una segun-
da publicacién™ que describe la evolucién de 5 pacientes
trasplantados renales (mediana de edad 45 afios) todos los
pacientes presentaron sintomas cldsicos (fiebre, odinofagia
y tos), uno solo presenté disnea, y todos tuvieron buena
evolucién clinica.

Luego la epidemia traspaso las fronteras de China y el pri-
mer reporte fuera de este pais proviene de Irdn con un total
de 15 pacientes trasplantados (14 hepaticos, 1 renal, 14/15
de sexo masculino). En esta serie de casos se describen, por
primera vez, la ausencia de fiebre como forma de presen-
tacion (presente en 12/14 pacientes) y disnea desde fases
tempranas de la enfermedad (6/14 pacientes); la misma re-
lacionada con mayor gravedad del cuadro.

A todos los pacientes se le realizé una tomografia de térax
y, excepto uno, presentaban infiltrados bilaterales, atin los
casos leves de manejo ambulatorio. La mortalidad fue del
20%, en todos por SDRA y, un dato de relevancia, es que la
mortalidad se present6 en aquellos pacientes que adqui-
rieron la infeccién en el periodo post trasplante inmediato.
Uno de los paises Europeos que mds sufrié el impacto de
la infeccién por COVID 19 fue Espafia. De sus multiples
publicaciones podemos destacar un estudio unicéntrico®
de 26 trasplantes renales, con una edad promedio de 61
afios, 46% del sexo masculino que valida la ausencia de fie-
bre como forma de presentacién (presente en el 55% de los
casos) y, ademds, describe como forma de presentacién ati-
pica sintomas gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal,
nduseas y vémitos) hasta en un 28% de los casos. Los pa-
cientes con enfermedad leve tuvieron seguimiento domi-
ciliario. Los factores de riesgo para una mayor mortalidad
fueron iguales a los de la poblacién general: edad avan-
zada, formas de presentaciéon con disnea y desaturacién,
alto score de severidad de neumonia, presencia de SDRA y
ausencia de anticoagulacién profildctica.

Los pacientes afectados no presentaron rechazo del injerto.
Un dato de importancia que describen en esta cohorte de
pacientes es el impacto real en la poblacién trasplantada.
Sobre un total de 2500 pacientes en seguimiento, sélo 81
(3,2%) presentaron sintomas compatibles con COVID-19.
Se internaron por neumonia 51 pacientes (2%) de los cuales
44 tenfan una prueba positiva para COVID-19. La mortali-
dad de los pacientes positivos fue del 21%; pero, si toma-
mos la cohorte de trasplantes renales, sélo fallecieron 11
pacientes (0,4%) del total de trasplantados en seguimiento.
Sénchez-Alvarez® describe la infeccién por COVID-19 en
pacientes con trasplante renal o falla renal terminal (en he-

Smud A; Temporiti E; Giorgio P; Salgueira C; Pujato N; Gago R; Martinez M; Andino S; Barcan L.

COVID 19: Experiencia de Trasplante de Organo Sélido en el Mundo . 2020; 11: 93-96

modidlisis o didlisis peritoneal) con datos de un estudio
multicéntrico, realizado en 103 centros de Espafia; el mayor
nimero de pacientes provenia de Madrid (36%), seguido
de Cataluiia (18%), Castilla-La Mancha (12%) y Andalucia
(9%). Sobre el total de 1572 pacientes enrolados, 558 (35%)
fueron trasplantes renales. Los sintomas descriptos fueron
similares a otras series (infiltrados pulmonares en el 72%,
fiebre en el 76% y sintomas gastrointestinales en el 23% de
los pacientes). En los pacientes trasplantados la edad y el
desarrollo de neumonia, se asociaban de forma indepen-
diente, a la mortalidad. Si consideramos a los 35000 pacien-
tes, en seguimiento, la tasa de infeccién fue de 1,6%; 122
pacientes fallecieron (22% de los positivos pero 0,35% del
total de los pacientes trasplantados en seguimiento).

Si comparamos la mortalidad de los pacientes trasplanta-
dos con los pacientes que recibieron otros tratamientos,
ésta fue mayor en los pacientes hemodializados (63%) y
menor en los de didlisis peritoneal (4%).

El registro de la Organizacién Nacional de Trasplante
(ONT)™ espafiola reporté un total de 802 pacientes afec-
tados por COVID-19. El tiempo transcurrido desde el tras-
plante hasta el evento fue de 63 meses (IQR21-138), sé6lo 16
pacientes (2%) presentaron la infeccién en el primer mes
post trasplante.

En cuanto a la distribucién por tipo de trasplante 558 fue-
ron renales, 85 hepdticos, 51 renopancréatico, 43 pulmona-
res, 21 cardfacos y los restantes combinados. Del total de
pacientes 608 (76%) requirieron internacién, 73 (9%) en uni-
dades de cuidados criticos. Fallecieron 185 (23%) pacien-
tes, muchos de los cuales no tuvieron acceso a una terapia
de soporte vital por saturacién del sistema sanitario. Los
factores de riesgo asociados a mayor mortalidad fueron la
edad avanzada, el SDRA y el trasplante pulmonar.

Un dato importante, a destacar, fue la adquisicién hospita-
laria de la infeccién en un 15% de los pacientes. No hubo
transmisién de COVID-19 por el donante.

Si tomamos la experiencia de Estados Unidos, uno de los
paises mds golpeados por la epidemia y quienes aporta-
ron muchos datos bibliograficos; podemos destacar un es-
tudio™ 2 de las primeras 3 semanas del brote en Nueva
York. Dicho estudio fue realizado en dos centros de esta
ciudad; donde reportaron 90 trasplantes con COVID-19, la
edad promedio de la poblacién fue de 57 afios, el tiempo al
trasplante fue de 6,6 afios y un 15% de ellos adquirieron la
infeccién dentro del primer afio post trasplante. En cuanto
al tipo de trasplante 46 eran renales, 17 pulmonares, 13 he-
péticos, 9 cardiacos y 5 doble 6rgano. En cuanto a la grave-
dad 30% fueron severos, 46% moderados y 24% leves.

Los factores de riesgo de los cuadros mas severos fueron la
edad mayor o igual a 60 afios (p 0,001), hipertension (p 0,47),
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presencia de cancer activo (p 0,01), presentacién clinica con
disnea (p 0,01) y la ausencia de fiebre (63 pacientes presen-
taron fiebre, 79% casos leves o moderados y 48% graves
p 0.01). Otros datos demograficos como el sexo, la raza, el
tipo de trasplante y tiempo transcurrido desde el trasplan-
te no presentaron diferencias estadisticamente significa-
tivas. Un 4% de los pacientes adquirieron la infeccién en
forma intrahospitalaria, estos pacientes también tenian un
riesgo incrementado de progresién a enfermedad severa.
No hubo diferencias, en cuanto a la clinica, ya descripta en
otras publicaciones. En un 8% de los casos la primera PCR
para COVID-19 fue negativa obteniendo el diagnéstico lue-
go de repetir la misma. El tiempo promedio de internacién
fue de 20 dfas.

Como conclusién de todos estos reportes los sintomas clé-
sicos de la enfermedad no estuvieron presentes en todos
los pacientes; la fiebre sélo en el 63% de los casos y los sin-
tomas gastrointestinales en el 25% de los pacientes.
Recordemos que los pacientes trasplantados pueden tener
sintomas atipicos por lo cual debemos estar alertas a for-
mas de presentacién que no estan incluidas en la definicién
clasica.

Considerar el diagndstico en™:

1. Pacientes que cumplan los criterios de casos sospechoso
clasico.t

2. Todo paciente trasplantado de érgano sélido que pre-
sente fiebre o uno o mds de los siguientes sintomas: tos,
odinofagia, dificultad respiratoria, anosmia, y/o disgeusia.
3. Cuadro febril sin otro foco claro.

4. Sintomas digestivos (vémitos o diarrea) sin causa clara.

El personal que evalda a los pacientes trasplantados con
sospecha de COVID-19 debe seguir las pautas recomenda-
das sobre el uso de equipos de proteccién personal (EPP).
Se deben excluir otras causas que puedan producir sinto-
mas similares en esta poblacién (enfermedad por CMYV,
neumonia por Pneumocystis jirovecii, influenza, sepsis, por
ejemplo urinario en el caso de trasplantes renales entre o-
tros diagndsticos). Recordar que un resultado de hisopa-
do nasofaringeo negativo en pacientes con alta sospecha
clinica, requiere otra toma de muestra por la posibilidad
de falsos negativos (varia segun el kit comercial utilizado,
poco tiempo entre inicio de sintomas y la correcta toma de
muestra).

Otro dato importante en esta poblacién es el manejo de la
inmunosupresién. Cada paciente debe considerarse indivi-
dualmente con respecto al riesgo de reduccién de la dosis
de inmunosupresién. La experiencia de los centros inter-
nacionales!> & 778 sygiere la interrupcién de micofenolato,
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azatioprina y mTORi. Estudios experimentalest” sugieren
que el coronavirus puede requerir vias de inmunofilina
intactas lo que puede proporcionar un efecto beneficioso
del Tacrolimus y Ciclosporina para inhibir la replicacién
de coronavirus, por lo cual, estas drogas pueden ser el tra-
tamiento de eleccién para continuar el tratamiento inmu-
nosupresor, pero los niveles deben ser minimizados ante
una infeccién activa severa. Considerar el reinicio de la in-
munosupresién a partir del dia 7-14 después del inicio de
los sintomas si el paciente se encuentra asintomatico.

Los pacientes trasplantados tiene excrecién viral mas pro-
longada por tratarse de pacientes inmunodeprimidos, por
lo cual el alta definitiva (no institucional) puede ser mas
tardia.

Se recomienda el primer hisopado de control a los 21 dias
del inicio de los sintomas y el alta epidemiolégica se debe
otorgar con una PCR negativa.”!

Al momento, no hay ensayos controlados aleatorios?” de
terapia especifica para COVID-19 que muestren beneficio
mads alld de la atencién y del tratamiento de sostén. El uso
de agentes adyuvantes o antivirales debe considerarse jun-
to con la préctica de cada centro o como parte de ensayos
clinicos.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Reglamento de publicaciones

La REVISTA ARGENTINA DE TRASPLANTES es la pu-
blicacion oficial de la Sociedad Argentina de Trasplantes.
Se edita desde el afio 2009, de forma cuatrimestral y estd
indexada en Latindex. La Revista publica articulos en es-
panol e inglés de medicina clinica o experimental relacio-
nados a la trasplantologia en todas las especialidades.

La Revista publica en sus secciones: Articulos originales,
revisiones, editoriales, comunicaciones breves, casuisti-
cas, articulos especiales, cartas al editor, comentarios bi-
bliograficos, guias de tratamiento, reuniones de consenso
y notas Técnicas, imagenes en Trasplantologia, educacion
médica continua y otros temas de interés.

Los articulos a publicar deberan ser originales o inéditos,
aunque también podran ser aceptados aquellos que hu-
bieran sido comunicados en sociedades cientificas o pu-
blicados como restimenes, en cuyo caso correspondera
mencionarlo. en sus indicaciones para la preparacién de
manuscritos, la revista se ha adecuado a los requerimien-
tos definidos por la international Committee of medical
Journal editor (iCmJe) en su versidon mas reciente (Ann
intern med 1997; 126: 36-47) y a su actualizaciéon del mayo
de 2000 disponible en:

http://icmje.org/

Proceso de revision

La Revista Argentina de Trasplantes es una revista cien-
tifica con arbitraje. Los articulos originales, articulos espe-
ciales, comunicaciones breves, casuisticas y otros que los
editores consideren pertinentes, seran examinados por el
Comité editorial y por al menos dos revisores externos.
La identidad de los revisores es confidencial.

Luego de esa revision, la Secretaria editorial informara
el dictamen (aceptacion, aceptacién con correcciones, no
aceptacion) al autor responsable del manuscrito.

La Direccién editorial se reserva el derecho de rechazar
manuscritos que por razones técnicas o cientificas no se
ajusten al reglamento, o en el caso que no posean el nivel
de calidad minimo exigible acorde con la publicacién. El
Comité Editorial se reserva el derecho de introducir, con
conocimiento de los autores, todos los cambios editoriales
exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de

compaginacién, siempre que no afecten los conceptos o

Reglamento de publicaciones

conclusiones del articulo.

Una vez aprobada la publicacion del trabajo, la Revista
Argentina de Trasplantes se reserva los derechos para su
reproduccion total o parcial, aceptando los autores de an-
temano esta condicién al momento de enviar los trabajos.
La reproduccion total o parcial del material publicado en
la revista estara permitida citando la fuente.

Para incluir material de otras fuentes con derechos de
autor, se debera obtener el correspondiente permiso, y
adjuntar copia del mismo al articulo propuesto para pu-
blicacion.

La responsabilidad de las opiniones vertidas en los traba-
jos sera exclusivamente de los autores y éstas no reflejaran
necesariamente el pensamiento del Comité Editorial o de

la Sociedad Argentina de Trasplantes.

Presentacion de manuscritos

a. Instrucciones generales
Los manuscritos deberdn enviarse por correo

electronico a la Secretaria editorial de la revista:
editorial@sat.org.ar indicando en el asunto

“Solicitud de publicacion”.

En el cuerpo del mensaje se indicara el nombre del

autor principal con los siguientes datos de contacto: insti-
tucion de trabajo, teléfono, fax y correo electronico.

El autor principal es el responsable por el contenido ver-
tido en el articulo y por todos los autores que figuran en

el mismo.

En la primera pagina del manuscrito se consignaran los
siguientes datos:

a) Titulo del trabajo (informativo y conciso);

b) Titulo corto o abreviado (no mas de 8 palabras o no
mas 40 caracteres, incluyendo espacios);

¢) nombre completo de los autores;

d) Unidades o instituciones donde se desempefian (con-
signando ciudad y pais);

e) Seccion a la que corresponde el articulo;

f) Los autores deberan consignar si existe o no

conflicto de intereses
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https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19
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https://www.ashp.org/-/media/assets/pharmacy-practice/resource-centers/Coronavirus/docs/ASHP-COVID-1

Reglamento de publicaciones

Para los distintos tipos de articulos se utilizard, preferen-
temente, el idioma castellano. En su defecto, se podra usar
el inglés con un resumen en castellano.

Los trabajos se presentaran en formato .doc o .rtf, en
medidas 216 x 279 mm (carta) o 210 x 297 mm (A4), con
margenes de al menos 25 mm y no mas de 30 mm, in-
terlineado 1,5, en letra Arial o Times New Roman cuerpo
12, u otra de tamafio similar. Las paginas deberan estar
numeradas de forma consecutiva, comenzando por la que

lleva el titulo.

Resumen

Cada manuscrito se enviara con un resumen, evitando la
mencién de tablas y figuras. El resumen es independiente
del texto del articulo y debera ser escrito en castellano y

en inglés, incluyendo 4 palabras clave, en ambos idiomas.

Unidades de peso y medida

Se empleara el sistema métrico decimal. Las medidas he-
matologicas y de quimica clinica se haran en los térmi-
nos del Sistema internacional de Unidades (Si), utilizando

puntos para los decimales.

Abreviaturas, siglas y simbolos

Sélo se emplearan abreviaturas estandarizadas. Se
evitard su uso en el titulo y en el resumen. La primera vez
que se use una abreviatura o sigla, debera ser precedida
por el término completo, a excepcion de las unidades de

medida estandar.

Bibliografia

Todas las referencias deberan ser verificadas por los auto-
res sobre la base de los documentos originales, evitando
en lo posible las citas representadas por comunicaciones
o resiimenes.

Las referencias bibliograficas se numerardn consecutiva-
mente, segtin el orden de aparicién en el

trabajo. Se incluiran todos los autores cuando sean 6 o me-
nos. Si fueran mas, el tercero sera seguido de la expresion
et al. Los titulos de las revistas seran abreviados segun
el index medicus (www.nlh.nih.gov). en el texto, las re-
ferencias seran identificadas con niimeros arabigos entre
corchetes. En el listado de referencias, los articulos en re-
vistas, libros, capitulos de libros y articulos en internet, se

presentardn de acuerdo a los siguientes ejemplos.
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Articulos en revistas

Pfeffer mA, Lamas GA, vaughan De, Parisi AF,
Braunwald e. effect of captopril on progressive
ventricular dilatation after anterior myocardial
infarction. n engl ] med. 1988;319:(80-86)

Libros

Fauci AS, Kasper DL, Braunwald e, Hauser SL, Longo DL,
Jameson JL, Loscalzo J, editors.

Harrison’s principles of internal medicine. vol 1. 17th ed.
new York: mcGraw Hill; 2008.

Capitulos de libros

Philips D], Whisnant P. Hypertension and stroke. In Lara-
gh JH, Brenner Bm (eds). Hypetension:

pathophysiology, diagnosis, and management.

T ed, New York: Raven Press, 1995, p 465-78

Articulos de revistas en internet

Vitoria JC, Bilbao Jr. novedades en enfermedad

celiaca. An Pediatr 2013;78(1):1-5 [Consulta 14 Feb

2013]. Disponible en: http://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S1695403312003815

Tablas y figuras

Tablas y figuras se presentaran al final del manuscrito, en
blanco y negro, una por pagina.

Las tablas se presentaran numeradas con niumeros
romanos, segun su orden de aparicién en el texto.
Deberan ser indispensables y comprensibles por si
mismas y poseer un titulo explicativo de su contenido. Las
notas aclaratorias y las abreviaturas irdn al pie de cada ta-
bla. No deberan emplearse lineas verticales de separacion
entre columnas ni lineas horizontales, salvo tres: las que
separan el titulo de la tabla, los encabezamientos del resto
y las que indican la terminacién de la tabla.

Las figuras (dibujos o fotografias en blanco y negro) se
presentardn numeradas con nimeros romanos, segin su
orden de aparicion en el texto. Deberan permitir una re-
produccion adecuada y poseer un titulo explicativo de su

contenido y una leyenda explicativa al pie.

Reglamento de publicaciones

Agradecimientos

Se redactaran precediendo a la bibliografia.

Si cabe se citardn: reconocimiento por apoyo técnico, apor-
tes financieros y contribuciones que no lleguen a justificar
autoria. En estos casos, los autores seran responsables de
contar con el consentimiento escrito de las personas nom-

bradas.

b. Instrucciones particulares para la preparacién de los
manuscritos

Articulos Originales
Son trabajos de investigacion con un disefio especifico.
Tendran una extensién maxima de 7000 palabras (exclu-
yendo titulo, resimenes, bibliografia y tablas y figuras),
no mas 50 referencias bibliogréficas y hasta 10 tablas y/o
figuras. El manuscrito se dividira en las siguientes seccio-
nes: resumen, introduccién, materiales y métodos, resul-
tados, discusién y conclusiones.
El resumen estructurado, ubicado a continuacion de la
primera péagina, no deberd exceder las 250 palabras.
En la introduccion se presentaran los objetivos del trabajo
y se resumiran las bases para el estudio o la observacion.
No debera incluir resultados o conclusiones del trabajo.
Materiales y métodos incluird una descripcién de

(a) la seleccion de los sujetos estudiados y sus caracte-
risticas;

(b) los métodos, aparatos y procedimientos; (c) guias
o normas éticas seguidas; (d) descripcion de métodos es-
tadisticos, con detalles suficientes para poder verificarlos.
En los resultados se incluira una secuencia légica de la
informacion recolectada durante el trabajo.
En la Discusién se resaltardn aspectos nuevos e importan-
tes del estudio y la comparacién con otros trabajos y me-
ta-analisis del tema. no deberan incluirse informaciones

que ya figuren en otras secciones del trabajo.

Revisiones

Para ser consideradas como tales, las revisiones deben
tratar sobre topicos o tematicas cuya actualizacion resul-
te pertinente y deberan fundamentarse con una excelente
revision bibliografica.

Tendran una extensiéon maxima de 6000 palabras
(excluyendo titulo, resumenes, bibliografia y tablas y fi-
guras), no mas de 50 referencias bibliograficas y hasta 6

tablas y/o figuras.

Reglamento de publicaciones

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

El resumen, no debera exceder las 250 palabras, y no es
necesario que sea estructurado. el manuscrito tendra una

organizacion libre.

Editoriales

Tanto los editoriales como las revisiones, seran escritos a
solicitud del Comité editor de la revista.

Tendran una extensiéon maxima de 1500 palabras
(excluyendo titulo, resumenes, bibliografia y tablas y fi-
guras), no mas de 30 referencias bibliograficas y hasta 1
tabla y/o figura.

Los editoriales no incluiran resumen y el manuscrito ten-
dra una organizacion libre.

Comunicaciones Breves

Corresponden a resultados que, aunque preliminares, jus-=
tifican una temprana difusion.

Tendran una extensién maxima de 1500 palabras (exclu-
yendo titulo, resimenes, bibliografia y tablas y figuras),
no mas de 15 referencias bibliograficas y hasta 2 tablas y/o
figuras el resumen no debera exceder las 150 palabras. Se
prescindira de la divisidn en secciones; sin embargo, el
manuscrito mantendra la secuencia consignada para los
Articulos originales.

Casuisticas

Corresponden a casos singulares con nueva informacién y
observaciones y seran considerados no

sOlo por su rareza u originalidad, sino también por su in-
terés clinico. Tendran un extensién maxima de 1500 pala-
bras (excluyendo titulo, resimenes, bibliografia y tablas y
figuras), no mas de 15 referencias bibliograficas y hasta 2
dos tablas y/o figuras.

El resumen no debera exceder las 150 palabras y el
manuscrito se dividira en: introduccién, Caso Clinico y

Discusion.

Articulos Especiales

Se trata de monografias, articulos o traducciones que por
decision exclusiva del Comité editorial de la revista, son
considerados de gran trascendencia o cuyo avance cien-
tifico justifique su difusion entre la comunidad médica.
Tendran una extensiéon maxima de 6000 palabras (exclu=
yendo el titulo, resimenes, bibliografia y tablas y figuras),
no mas de 50 referencias bibliograficas y hasta 6 tablas y/o

figuras.
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El resumen, no debera exceder las 250 palabras y el

manuscrito tendra organizacion libre.

Cartas al Editor/ Comité de Redaccién:

Estaran referidas a comentarios de naturaleza editorial,
preferentemente vinculados a articulos publicados pre-
viamente en la revista.

Tendran una extension méxima de 1000 palabras, no mas
de 6 referencias bibliograficas y 1 tabla y/o figura.
Comentarios Bibliograficos

Los Comentarios estaran referidos a articulos de la
bibliografia internacional cuyo aporte sea significativo,
con énfasis en su aplicacién clinica. Seran escritos a solici-
tud del Comité editor de la revista.

Tendran una extensién maxima de 1500 palabras (exclu-
yendo titulo, resumen, bibliografia y tablas y figuras), no
mas de 15 referencias bibliograficas y hasta 1 tabla y/o fi-
gura. El texto estara precedido por el resumen del articulo

comentado.

Guias de tratamiento, Reuniones de Consenso, Notas
técnicas

Guias, Consensos y notas se orientaran a brindar una ac-
tualizacion del conocimiento de temas especificos, espe-
cialmente en aspectos diagndsticos y terapéuticos. En la
primera pagina del manuscrito se debera especificar: a)
el Comité, Grupo de Trabajo o Comisidn responsable del
documento b) Autores y vinculo con el Comité, Grupo o
Subcomision de cada uno de ellos. El resumen, no debe-
ra exceder las 250 palabras y el manuscrito debera incluir

una introduccién con los fundamentos del documento.

Imagenes en Trasplantologia

Presenta imagenes ilustrativas de distintos aspectos vincu-
lados a la trasplantologia y la conducta seguida en el caso.
Tendran un méximo de 1500 palabras (excluyendo titulo,
bibliografia y tablas y o figuras), no mas de 15 referencias
bibliograficas y hasta 2 tablas y/o figuras. No incluiran re-
sumen y el manuscrito se organizara en Caso Clinico y Co-

mentarios.

Numeros extraordinarios
Se elaboraran siempre tras la oportuna valoracién del Co-
mité Editorial, que determinard su extension y caracteris-

ticas y valorara las fuentes de financiacién. La preparacion
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del nimero monografico sera realizada por uno o varios
editores especiales, designados por el Comité Editorial, y
que seran los responsables de todo el proceso.

Los nameros extraordinarios estaran sujetos al proceso de

revisién por pares.

La REVISTA ARGENTINA DE TRASPLANTES sigue los
lineamientos expuestos por el international Commitee of
medical Journal editors (Cmle, http://icmje.org/) sobre
otros aspectos que no estén mencionados en este regla-
mento y también en lo referido a conflictos de intereses
de revisores, autores y editores; a las relaciones con la in-
dustria y el apoyo financiero percibido por ella; a la confi-
dencialidad de los manuscritos y a las relaciones entre las

revistas médicas y los medios populares de difusion.
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