GENERALIDADES EN TRASPLANTE RENAL
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FUNCIONES DEL RINON

NORMAL

Funciones El rindn: Insuficiencia renal crénica
Funcion Regula pérdidas urinarias de H20, Na, CI, K, Sobrecarga o déficit de
Reguladora Ca, P, Mg de acuerdo a aportes liquidos y elementos.
Regula el pH Hipertension arterial
Acidosis metabdlica
Osteodistrofia
Funcion Excrecion de productos finales del Aumento de la ureq, la
excretora metabolismo proteico: nitrogenados: urea creatinina y ofros metabolitos
Purinicos: acido Urico de eliminacion renal
Muscular: creatinina Acidosis metabdlica
Sustancias exdgenas
Acidos fijos
Funcion Renina, angiotensina Hipertension arterial
endocrina Prostaglandinas, kalikreina Anemia
Eritropoyetina Osteodistrofia
Forma activa de la vitamina D o calcitriol
Funcion Producciéon de NH4 y degrada péptidos (e]. Acidosis metabdlica
metabdlica PTH e insulina) y otras Hiperinsulinismo




Enfermedad Renal Cronica

« Cuadro clinico secundario al deterioro progresivo e irreversible de la F.R

« No constituye propiamente una enfermedad, sino una forma de
evolucion que puede darse en el curso de la mayoria de las nefropatias y
las enfermedades sistémicas.

 Una vez instalada, suele determinar la clinica y el prondstico para ese
paciente

« Dado el desarrollo de mecanismos renales de adaptacion, la clinica de

la ERC es de oioricién tardia.



ERC: CAUSAS

Primary Diagnosis for Patients
Who Start Dialysis

Cystic kidney
Glomerulonephritis  disease

~—E= .

Diabetes

Hypertension

National Kidney Foundation. Available at:
http:/Awww. Kidney org/general/news/problem disease.cfim.
Accessed May 9, 2002,




Pacientes Prevalentes en Dialisis y en LE en Argentina
(Julio 2020)

Poliquisticos; 1876; 6% Otros; 5286;17%

Diabetes; 8531; 28%

Desconocida; 5916; 20%

Glomerulopatias; 3372;
11%




dQue tipo de tratamiento sustitutivo renal?

Hemodidlisis Didlisis peritoneal Trasplante renal

« Cada tipo tiene sus ventqajas y sus desventajas.
« Laseleccion depende de una eleccion consensuada enfre el paciente y el médico.
« Debe redlizarse el mejor tratamiento posible con las condiciones de que se dispone.



Factores que condicionan la eleccion

Contraindicaciones

Calidad de VIdCI

Satisfaccion

Oftros factores:

Envio tardio, ...

» Mortalidad del paciente




¢ Qué tipo de tratamiento sustitutivo renal?

Trasplante renal (TR) o Reno-pancreas(TRP) en pacientes con DM.
Ideal: Mejor supervivencia, menor morbilidad

o Preemptive o anticipado (no dialisis)
o Desde FG menor a 15 ml/min (TR) o 30 ml/min (TRP)
> Donante vivo relacionado o no (TR)

° Donante Fallecido (TRy TRP)



CUANDO NO PODEMOS HACER UN TRASPLANTE RENAL
ANTICIPADO

HEMODIALISIS
HEMODIAFILTRACION ALTO VOLUMEN
DIALISIS PERITONEAL

Tratamiento Conservador (paliativo)



Supervivencia en DC

GRAFICO 61a: SOBREVIDA (KAPLAN MEIER) EN DIALISIS CRONICA EN ARGENTINA. 2004-2020
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Mortalidad Cardiovascular en |la Poblacion General y en ERC
Bajo Tratamiento por Dialisis
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Risk Factors for Cardiovascular
Disease in Chronic Kidney disease

Traditional Risk Factors Nontraditional Factors

Older age Albuminuria
Male sex Homocysteine
Hypertension Lipoprotein(a) and apolipoprotein(a) isoforms
Higher LDL cholesterol Lipoprotein remnants
Lower HDL cholesterol Anemia
Diabetes Abnormal calcium/phosphate metabolism
Smoking Extracellular fluid volume overload
Physical inactivity Electrolyte imbalance
Menopause Oxidative stress
Family history of CVD Inflammation (C-reactive protein)
LVH Malnutrition
Thrombogenic factors
Sleep disturbances
Altered nitric oxide/endothelin balance

LDL indicates low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein.
Reproduced and modified with permission from Sarnak et al.*'

Sarnak, Circulation 2003




La mortalidad en HD es bimodal:

6-16% primeros 90 dias.

Factores relacionados con elevada MM precoz:

° Envio tardio del paciente al nefrélogo

o Duracion de asistencia nefrologica en etapa predialisis
° Presentacion no planificada

> Ausencia de acceso vascular

> Comorbilidad

° Hipoalbuminemia



Mortalidad en DC

Enfermedad de base Causas de muerte
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MORTALIDAD EN DC EN NEFROPATIA DIABETICA Y OTRAS
GRAFICO 60a: CAUSA
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Mortalidad en DC segun modalidad

HD vs HDF HD vs DP
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Patologia que agrega la didlisis:

e Osteopatia adindmico

e Osteopatia aluminica

e Amiloidosis osteoarticular

e Miocardiopatia dilatado
 Enfermedad cardiovascular

Pese a lo cual:

*La didlisis cronica es el mayor experimento de sustitucion de un érgano vital existente.
* Posibilito el desarrollo del trasplante renal.

* Posibilita una larga sobrevida, Util y confortable.




TRASPLANTE RENAL:




Trasplante Renal

DEFINICION:
, S
REEMPLAZO DE LA FUNCION DE LOS renal
RINONES MEDIANTE UN NUEVO RINON  Jhoncel™ =G 14 -
PROVINIENTE DE OTRO INDIVIDUO. Vi renal
ALOTRASPLANTE Artenia iliaca —[ N\ W)
derecha \:
L. \ e 8 Vejiga
e T




Trasplante de Rinon y Pancreas

Principalmente para pacientes con DM1

Pacientes con DM2 seleccionados

Beneficio:
° Independencia de la dialisis

> Independencia de la insulina exégena.
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Revista Médica Clinica Las Condes. 2016;27:179-87



El Trasplante es [a mejor opcion

MEJOR CALIDAD DE VIDA

INDEPENDENCIA DE UNA “MAQUINA”.
REEMPLAZO COMPLETO DE LAS FUNCIONES
MANTENIMIENTO DE LOS HUESQOS

ANEMIA

MANEJO DEL AGUA

MENOS RESTRICCIONES DE LA DIETA, DE
EJERCICIOS

REINTEGRO AL TRABAJO

ETC.



BENEFICIOS DEL TRASPLANTE

=Expectativa de vida
=Beneficio cardiovascular

"Beneficio socio econdmico



Sobrevida Global en los distintos fipos de TRR
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Sobrevida Global en los distintos fipos de TRR
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Sobrevida Global en los distintos fipos de TRR

Paciente
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Sobrevida Global en los distintos fipos de TRR

Faciente
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Expectativa de Vida
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Beneficio Cardiovascular
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Calidad de Vida

"*Numerosos estudios han demostrado mejoria en la calidad de vida

"Existe una mayor satisfaccion de vida en general con sensacion de
bienestar fisico y psiquico

*"Mayor re insercion laboral
"Reversion de complicaciones urémicas

"Regreso de la fertilidad



Beneficio Socio Economico

Mayor tasa de reinsercion laboral.

Costo a la Sociedad:
> Costo anual de la hemodialisis: $60,000-580,000
o Costo del primer afio de trasplante: >$100,000
o Costo luego del 12 afio de Tx: $10,000 por afio.

El costo medio acumulado de la dialisis y el trasplante son similares durante los
primero 3-4 anos y luego son inferiores para el trasplante



Problemas del Trasplante Renal

Rechazo
Compatibilidad _Inmunosupresion
de tejidos /
Susceptibilidad
del recepftor

Desventqjas del
trasplante renal

Poca cantidad de
donantes de érganos




MAGNITUD DEL PROBLEMA
Prevalencia de pacientes en terapia de reemplazo renal
2010-2024
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Trasplante Renal

Donante
Vivo Relacionado
Vivo no relacionado (Ley TX)
Fallecido : en muerte encefalica o corazén parado.

Par Donante Receptor
Isogrupo Sanguineo o grupo compatible
Compatibilidad HLA A-B-DR-DQ
Cross Match negativo




Estudios Pre Tx

Laboratorios

RX

Ecografias
Endoscopias
Cistouretrogrfia
Compatibilidad (HLA)
Grupo Sanguineo

Cross Match contra panel



Objetivo de |la evaluacion Pre Trasplante

Valorar aptitud del paciente para el trasplante

o Conocer estado clinico del paciente

o Estado cardiovascular
o |nfecciones

o Tumores

Corregir trastornos que podrian generar complicaciones a futuro

Situacion inmunolodgica: Grupo sanguineo ,HLA , crossmatch contra panel



Contraindicaciones

ABSOLUTAS

Cancer en evolucion

Enfermedad infecciosa evolutiva
Cirrosis alcohdlica o hepatitis alcohdlica.
Enfermedad cardiovascular severa

Psicosis aguda



Contraindicaciones

RELATIVAS

Enfermedad cardiovascular may®=™=®esgo quirurgico y/ o que la

misma se agrave después del trasplante.

Recidiva de la enfermedad de base.



Operativo de Trasplante

DISTRUBUCION SEGUN GRUPO ABO CON PRIORIDAD PROVINCIAL, REGIONAL Y LUEGO NACIONAL.

PUNTAJE DE ACUERDO A:

e COMPATIBILIDAD
eTIEMPO EN DIALISIS
e EDAD

o CASOS ESPECIALES

URGENCIAS
SENSIBILIZADOS



Trasplante Renal - Técnica Quirurgica

Rinon Trasplantado

i, Wena Cava
Rinon trasplantado en Ia

Fosa lliaca, no enla
posicidn de un rNon sano

Aneria Renal

Anastomosis de la arteria
y la vena renal a los
Vana Renal  vQsos pélvicos

Anastomosis del
Ureter a la vejiga del receptor







Histocompatibilidad:
Los diferentes Sistemas Aloantigenicos

Moléculas distintivas de “lo propio”

o Grupos sanguineos (ABO, Rh) y otros
o Complejo mayor de histocompatibilidad

o Antigenos menores de histocompatibilidad
> 5% de los aloinjertos renales idénticos son rechazados

o Todo lo que no es CMH (o ABO Rh) y que puede provocar un rechazo. Ej : Ac anti endotelio



Complejo Mayor de Histocompatibilidad (HLA)

Class | Class Il

Peptide-binding _ o _ _
groove Son diferentes de un individuo a otro (polimorfismo)

Clase | : Presentes en todas las células nucleadas
A-B-C

‘ Clase Il: Presentes en los fagocitos, linfocitos y células
‘\ epiteliales del timo.

fM .
W FHE030040030C AOOBHH DR-DQ-DP

Q' Ve Ve o
QQQ Ql
ooooooo » iF
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m‘e_mbrane

Cytoplasmic CVt'dbf?smic '
tail ' tail




Histocompatibilidad

First cadaver kidney transplants
HLA -A+B+DR mismatches

CUAN PARECIDO ES EL DONANTE Y
EL RECEPTOR. = | ET—

e SE BUSCAN 8 ANTIGENOS. £,
e MIENTRAS MAS PARECIDOS (0 g
distintos) MEJOR LA SOBREVIDA'Y 32 20—
MENOS RECHAZO.

| I | I |
1 2 3 4 5

TIME (yrs)



Respuesta aloinmune

Direct Pathway Indirect Pathway

/

|Allogeneic APC) | Allogeneic APC) | serapc
{ / B

Allogeneic peptide —£ 3

Cytokines

N—
. Macrophage/ )

,—Lj\ ‘ Delayed-type

Activated cytotoxic T cell . -r
y * hypersensitivity
Alloantibodies )\



Desafios de la Inmunosupresion

b B4 &

INFECCION RECHAZO DEL INJERTO
NEOPLASIAS

PROTECCION
SOBREVIDA DEL INJERTO




Objetivos de las Estrategias
Inmunosupresoras

Optimizar la funcion renal al ano y en el largo plazo

Optimizar la calidad de vida minimizando la toxicidad y
efectos adversos de las drogas

Baja tasa de rechazos agudos



Problemas de |a Inmunosupresion a
largo plazo

Falla en la prevencion y control del rechazo crénico
Infecciones oportunistas tardias

Neoplasias espontaneas

Alteraciones metabodlicas— hiperlipidemia,
hiperuricemia, intolerancia a la glucosa.

Toxicidad de drogas



La respuesta iInmune

Naive and central

memory T cells recnrculate\

between secondary N =

lymphoid organs e

Antigen-presenting
cells meet T cells in
secondary lymphoid

Host and donor antigen-
presenting cells move to
lymphoid organs

Host-graft adaptation
(stabilized by immuno-
suppressive drugs)

Traffic controlled by
S-1-P receptors and
chemokine receptors

Endothelial arteritis

Interstitial infiltrate with
tubulitis

Effector
T cells home to graft




Evolucion de la Inmunosupresion

Pasado Focalizado en los agentes para reducir rechazo y mejorar la supervivencia

Presente Uso de combinaciones de drogas con mecanismos de accion diferentes para
balancear rechazo y toxicidad de drogas

Futuro Reprogramar el sistema inmune para generar tolerancia inmunoldgica



Evolucion de la IS




Inmunomoduladores

Esteroides

Inhibidores de la Calcineurina
Ciclosporina

Tacrolimus

Antimetabolitos
Azatioprina
Micofenolato Mofetil
Micofenolato Sédico

Inhibidores de la mTOR
Sirolimus
Everolimus

Proteinas de fusion
Belatacept

Anticuerpos Bioldgicos
Monoclonales (OKT3 - Basiliximab — Daclizumab-Rituximab, Alemtuzumab)

Policlonales (Timoglobulina — Linfoglobulina — IVIG)



EFICACIA
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Rechazo del Injerto

Siempre ha sido el mayor obstaculo para el alotrasplante:

o El trasplante de tejidos o células a un receptor genéticamente distinto — respuesta inmune — destruccion del
injerto

En el ultimo medio siglo la ciencia ha avanzado considerablemente en:

o El rol del sistema inmune en el rechazo
° Los mecanismos moleculares que subyacen al fallo del injerto

o Mejor manejo de la inmunosupresion



Rechazo del Injerto

Agudo:

o Celular
> Humoral
o Mixto

Mas del 90% de los episodios de RA que ocurren durante los primeros 6 meses son reversibles.

Cronico: Nefropatia cronica del Tx
o Celular

o Humoral

o Mixto

Principal responsable de la perdida de injertos en el largo plazo.



echazo celular Agudo

Tubulos




IFTA: fibrosis intersticial y atrofia tubular

i-IFTA IFTA




Rechazo mediado por anticuerpos
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Supervivencia del Trasplante Renal
1989-2008

% Survival

0 5 10 15 20 25

Years Post-transplant




Problemas de la Inmunosupresion a Largo Plazo

=Falla en |la prevencion y control del rechazo crénico
"|nfecciones oportunistas tardias
*Neoplasias espontaneas

"Alteraciones metabdlicas— hiperlipidemia, hiperuricemia,
intolerancia a la glucosa.

*Toxicidad de drogas ( ej. Nefrotoxicidad)



Complicaciones Asociadas a |a
Inmunosupresion

INFECCIONES TUMORES

CMV Piel

TBC Enfermedad linfoproliferativa post
L trasplante

Micosis

ITU a repeticion

Neumonias



Tiempo de Aparicion de
Infecciones Pos Tx OS

Infecciones Inf. Virales y Oportunistas Inf. de la
Nosocomiales comunidad

/\ Inf. Oportunistas

Infecciones , . .
Maxima Imunosupresion




En Resumen: el trasplante renal

Trasplante

Ventajas Desventajas

M Es lo mas parecido a los rinones propios M Estrés provocado por la espera de un
B No se requieren tratamientos de didlisis 6rgano compatible

una vez que el rindbn comienza a H Riesgos asociados con la cirugia mayor

funcionar B Riesgo de rechazo; el trasplante puede
B Mayor esperanza de vida que con la no durar de por vida

dialisis B Medicamentos diarios necesarios, lo
H Menos restricciones de liquidos y dieta cual puede causar efectos secundarios
M El paciente se siente mas saludable y H Propensién a infecciones

con més energia B Posibles cambios de apariencia debido
H Trabajo a tiempo completo sin a los efectos secundarios de los

preocuparse del programa de didlisis medicamentos




En Resumen

ERCA Tto conservador

/ |\

Hemodidlisis Didlisis Peritoneal

Trasplante rendadl




En Resumen

ERCA Tto conservador
A

/ |\

Hemodidlisis Didlisis Peritoneal

Trasplante renal




En Resumen

Trasplante

Ventajas Desventajas

M Es lo mas parecido a los rinones propios M Estrés provocado por la espera de un
B No se requieren tratamientos de didlisis 6rgano compatible

una vez que el rindbn comienza a H Riesgos asociados con la cirugia mayor

funcionar B Riesgo de rechazo; el trasplante puede
B Mayor esperanza de vida que con la no durar de por vida

dialisis B Medicamentos diarios necesarios, lo
H Menos restricciones de liquidos y dieta cual puede causar efectos secundarios
M El paciente se siente mas saludable y H Propensién a infecciones

con més energia B Posibles cambios de apariencia debido
H Trabajo a tiempo completo sin a los efectos secundarios de los

preocuparse del programa de didlisis medicamentos
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