ABSORCION RELATIVA DE NEORAL ® (realizar en la primera semana postrasplante renal)

Nivel de Cz
Absorcidn relativa=

Dosis de la mafiana de CsA (mg/kg)

Ejemplo: paciente con nivel C; = 2.000 y dosis de 5 mg cada 12 horas de Neoral.

2.000

= Altos absorbedores: > 300
= Bajos absorbedores: < 200.

El problema se centra en los bajos absorbedores. Inicialmente aumentar dosis. Si persiste el
problema cambiar de IS o agregar otros IS, si no los recibe.
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NIVELES VALLE DE CsA A MANTENER EN EL POSTRASPLANTE CON PROTOCOLO DE TRIPLE

TERAPIA CON MMF (TDX monoclonal).

1°" Mes: 200-275  ngr/ml
22 Mes: 175-225 “
3" Mes: 150-200 “
42-62 Mes: 150-175 “
72-92 Mes: 125-150 “
109-12¢ Entornoa 125 “
A partir del afio: Entornoa 100 “

NIVELES VALLE DE CsA A MANTENER EN EL POSTRASPLANTE RENAL CON TRIPLE

INMUNOSUPRESION (CsA-PREDNISONA-AZATIOPRINA) MEDIANTE DETERMINACION POR

TDX (ng/ml).

1% mes 275-300
22 mes 250-275
3° mes 225-250
42-62 mes 200-225
62-92 mes 175-200
92-12*° mes 150-175
A partir del ano 125-150
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PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION TRIPLE CON TACROLIMUS Y MMF.

El tacrolimus se encuentra aprobado como tto. primario en la prevencién del rechazo agudo
y como terapéutica de rescate del rechazo agudo corticorrresistente o refractario.

PRESENTACION:

Tacrolimus (Prograf): Capsulas de 0.5, 1 y 5 mg y ampollas de concentrado para
administracién iv con 5 mg/ml.

Micofenolato (CellCept): Capsulas de 250 y 500 mg.

PAUTA DE INMUNOSUPRESION:

Prednisona:
Urbasén 20 mg iv antes de la intervencidn. Seguir segun pauta habitual en dosis de 20
mg/dia, oral o iv, en 2 dosis. En pacientes con mas de 80 kg o menos de 50 ajustar dosis

en 0.3 mg/kg/dia, también en dos dosis.

Pauta de reduccién:

- 42semana: 15 mg/dia (2 dosis).

- 62semana: 12.5 mg/dia ( 1 dosis).
- 82semana: 10 mg/dia (1 dosis).

- 122semana: 7.5 mg/dia

Reducciones posteriores de dosis se haran de forma individualizada.
Tacrolimus:

Via oral: Via ideal de administracién. Dosis inicial de 0-15- 0.2 mg/kg/dia en 2 dosis
diarias (cada 12 horas), inicidndose unas 3-6 horas previas al trasplante o dentro de las
24 horas siguientes. Debe de tomarse con agua y puede pasarse por SNG si es preciso. La
absorcién es menor cuando el FK se administra con las comidas por lo que esta droga
debe de darse idealmente 1 hora antes o al menos 2 horas después de las comidas. La
absorcidn es bilis independiente.

Via intravenosa: Sélo cuando no sea utilizable la via oral. Riesgo de reacciones alérgicas
similares a las que ocurren con la CsA iv (riesgo de reacciones cruzadas). La equivalencia
respecto a la dosis oral es de 1/5, asi la dosis inicial de FK seria de 0.03-0.04 mg/kg/dia,
diluido en suero glucosado 5% o salino (25-250 cc) en botella de cristal o polietileno,
pero no PVC, a pasar en infusidn continua en 24 horas. Una vez preparada la solucién
debe de utilizarse dentro de 24 horas. No se precisa proteger la solucién de la luz.
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- Pacientes pediatricos: Precisan dosis orales o iv de 1.5 a 2 veces superiores a las de los
adultos, asi la dosis oral inicial sera de 2.5-4 mg/kg/dia, en dos dosis.

- Monitorizacidn: Precisa monitorizacién al igual que la CsA determindndose “niveles valle
predosis”. Los ajustes deben de hacerse cada 72 horas dado el comportamiento
farmacocinético del FK.

- Métodos:
MEIA-IMX monoclonal (enzimoinmunoensayo semiautomatico). Es el que se realiza en
nuestro hospital. Detecta niveles > a 3 ng/ml.

- Niveles: La toxicidad aumenta notablemente con niveles > a 20 ngr/ml. En cualquier caso
los datos clinicos (toxicidad/rechazo) deben de tener prioridad sobre los niveles.

Por IMX: 1" mes: 12-15 ng/ml
22-3°" mes: 10-12 ng/ml
42-129mes: 8-10 ng/ml
> 1% afio: 5-8 ng/ml

Las modificaciones en la dosis deben de ser en torno a 15-20% de la dosis previa.

En caso de rechazo agudo ademas de administrar bolus de esteroides se incrementara la
dosis de tacrolimus en torno a un 20% (deseables niveles superiores a 15 ngr/ml.)

- Interacciones: Basicamente las mismas que afectan a la ciclosporina.

=  Micofenolato:

Administrar 1 gramo oral cada 12 horas a iniciar, idealmente, dentro de las 48-72 horas
siguientes al trasplante. En niflos con menos de 40 kg de peso administrarlo en dosis de 25
mg/kg/dia.

No abrir las capsulas y administrarlo preferentemente fuera de las comidas.

Se dispone de una presentacion para administrar por via endovenosa, en las mismas dosis
gue por via oral, también cada 12 horas.

La asociacion de tacrolimus y MMF produce interaccién entre ambos, aumentando en las
semanas siguientes al trasplante los niveles de dcido micofendlico (MFA), metabolito activo
del MMF. Dada esa circunstancia es preciso reducir la dosis de MMF a 500 mg cada 12 horas
a partir de la 42- 82 semana, segun evolucion clinica y datos de toxicidad ( digestiva, médula
dsea, etc). La asociacién no produce modificacion en los niveles de tacrolimus.

La anterior recomendacién se podra modificar a partir del momento en que se monitoricen
los niveles valle de MFA, que se mantendran entre 2.5-4 pg/ml.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA (comuin a todos los protocolos):
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Perioperatoria: Monocid 1 gramo iv. administrado previo a la intervencién (dosis unica). En
pacientes alérgicos a la penicilina se administrard clindamicina 600 mg iv antes de la
intervencion y completar 3 dosis mads, cada 6 horas, postrasplante.

Septrin Forte: 1 comprimido cada 24-48 horas, una vez establecida tolerancia oral. Mantener
el tto. durante seis meses, excepto en pacientes con sirolimus en que se mantendra de
forma indefinida.

Itraconazol: dosis de 200 mg diarios con la comida, a partir de que se establezca tolerancia
oral. Mantener el tto. durante los 3 primeros meses.

Valganciclovir: se administrard via oral, ajustando dosis segun funcién renal, en pacientes
seronegativos que reciban un injerto de un donante seropositivo. Medicacién de uso
compasivo, se iniciard una vez establecida tolerancia oral y se mantendra el tto. durante 12-
16 semanas.

RESCATE PARA TACROLIMUS EN PACIENTES QUE RECIBEN CICLOSPORINA

INDICACIONES:

= Rechazo cérticorresistente o refractario (resistente a agentes antilinfocitarios).
= Rechazo recurrente.
= Sindrome hemolitico-urémico.
= Alteraciones cosméticas:
- Brutalizacién facial.
- Hipertricosis.
= Hipertrofia gingival de dificil control.
= Hiperlipidemia severa (valorar).
* |ntolerancia/ toxicidad por CsA.

PAUTA:

Si el paciente tiene niveles C2 de CsA por encima del rango terapéutico, suspender la CsA 24
horas antes de introducir el tacrolimus. Con niveles en rango o infraterapéuticos suspenderla
12 horas antes.

Iniciar tacrolimus, via oral, en dosis de 0.15-0.2 mg/kg/dia (2 dosis). Como regla de mano se
divide la dosis total de CsA entre 30, por ejemplo si el paciente recibe 300 mg/dia de CsA la
dosis de tacrolimus que le corresponderia seria de 5 mg/12 horas.

Niveles a obtener:

Dependeran de la fase postrasplante en que se haga el rescate, segln estan protocolizados y
de cual sea la causa por la que se realiza el rescate (inmunoldgica vs no inmunoldgica).

En pacientes en los que el cambio se haga por rechazo, deberan obtenerse niveles — 15
ng/ml (hasta que revierta o se estabilice la funcidn renal), o incluso superiores si persisten

datos de rechazo en biopsia de control y el paciente los tolera. Es importante recordar que la
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respuesta puede diferirse incluso semanas, por lo que es fundamental no retirar el
tratamiento prematuramente ( seguimiento por biopsia).

PROTOCOLO DE TRIPLE INMUNOSUPRESION CON MICOFENOLATO

PRETRASPLANTE:
1. URBASON: 20 mg I.V.

2. CICLOSPORINA NEORAL (oral o equivalente I.V.): 8 mg/kg, como dosis de carga en las
horas previas a la intervencion.

POSTRASPLANTE:

1. PREDNISONA: 10 mg/12 horas. A partir del segundo mes reducir a 15 mg/dia y a partir
del tercer mes 10 mg/dia. Ajustes posteriores de forma individualizada.

2. CICLOSPORINA: 8 mg/kg/dia ( 4 mg/kg/12 horas) a partir del primer dia. Ajustar segun
niveles C2, siendo importante obtenerlos dentro de la primera semana. De no ser asi
realizar curva de absorcién relativa y decidir seglin el paciente sea alto o bajo
absorbedor.

3. MICOFENOLATO MOFETIL (CELLCEPT):

¢ PRESENTACION: Capsulas de 250 y 500 mg.

¢ POSOLOGIA: 1 gr oral /12 horas a iniciar en lo posible dentro de las 72 horas siguientes al
trasplante. En nifios con menos de 40 kg de peso, administrar 25 mg/kg.
Mejor administrarlo fuera de las comidas aunque no es imprescindible. No abrir las
capsulas.

Esta droga no se dializa ni requiere ajuste en pacientes con insuficiencia renal y

hepatopatia.

¢ MONITORIZACION: La determinacién de acido micofendlico (MFA) no se realiza de forma
sistematica. El rango terapeutico no esta bien definido aunque posiblemente se sitlue
entre 2.5-4 pgr/ml

¢ CONTRAINDICACIONES:

Embarazadas: Realizar test de embarazo en el momento del trasplante.
Leucopenia: (< 3.500) o trombopenia (< 50.000).

Hipersensibilidad a la droga.

Enfermedad digestiva activa: Ulcus gastroduodenal, diarrea (+ de 5 deposiciones )
y otras a individualizar.

YV VY
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*

» Pacientes que reciben azatioprina u otras drogas mielosupresoras.

INTERACCIONES: Todavia mal definidas. La Unica bien descrita es con la colestiramina
que reduce el area bajo la curva en al menos un 40%. Es posible que en algunos
pacientes interaccionen el Aciclovir y el MMF elevandose los niveles plasmaticos de
ambas drogas.

No demostrada interaccién clinica entre MMF e ingesta de alimentos, antiacidos,
ciclosporina, ganciclovir, valganciclovir, TMP-SMX, alopurinol u otras drogas de uso
habitual en el postrasplante.

EFECTOS ADVERSOS:

Digestivos: Dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarrea, estrefiimiento.
Depresién medular: Leucopenia, trombopenia, anemizacion.

Incremento de infecciones oportunistas sobre todo enfermedad por CMV.
Metabdlicas: Inhabituales.

VVYY

Suele ser suficiente con reducir la dosis para controlar estos problemas. Si la
sintomatologia es severa y en caso de enfermedad por CMV, sobre todo si se precisa
administracion de Ganciclovir 1.V, habrd que suspender transitoriamente el tratamiento.

TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO:

Inicialmente se administrardn 3 bolus de esteroides en pauta habitual. En caso de
ausencia de respuesta se valorara aumentar la dosis de MMF a 3 gr/dia o bien rescatar al
paciente para tacrélimus (Ver protocolo de rescate), siempre previa biopsia renal.
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NIVELES RECOMENDADOS DE CsA (C,)

PRIMER MES:
SEGUNDO MES:

TERCER MES:
CUARTO-SEXTO MES:
SEPTIMO-DUODECIMO MES:
> 12 MESES:

1.700 ng/ml.
1.500
1.300
1.100
800-1.000
600-800 ng/ml.

Cambios de dosis:

Nivel C, deseado x dosis actual

Nueva dosis =

Nivel C, actual

Existe una relacidn lineal entre valores C, como objetivo a alcanzar y dosis de Neoral, asi, si

un paciente necesita un incremento del 20% en el nivel de C, la dosis de Neoral se

aumentara un 20%. Viceversa si precisa reduccién el nivel de C,.
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PROTOCOLO BIOPSIA TRASPLANTE RENAL

NOMBRE: EDAD: SEXO:
BIOPSIA Ne: FECHA: NEFROLOGIA N2:
M.E. N2: N2.H.C: MATERIAL: Cilindro
Lumbotomia
Nefrectomia
ENFERMEDAD RENAL PREVIA:
Biopsia previa: SI N2 biopsia:
NO

TRASPLANTE Fecha: Cadaver: SI Edad donante:

NO Comp. HLA:

Creatinina:
Tiempo de isquemia:
RESUMEN CLINICO:
T.A.: N.T.A. post-trasplante: S| Sospecha infeccidn viral: SI
NO NO
Tratamiento:
ANALITICA:
= SANGRE: Creatinina: LDH: Niveles tacro.:
Niveles CsA:

=  ORINA: Sedimento: Proteinuria:

DIAGNOSTICO CLINICO PRESUNCION / COMENTARIO QUIRURGICO:
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PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION CON BASILIXIMAB

El basiliximab (Simulect) es un anticuerpo monoclonal quimérico frente a la cadena alfa del
receptor linfocitario de la IL-2 (IL-2 R), CD 25. Combina la regién variable completa del
anticuerpo monoclonal murino con las regiones constantes, de cadenas pesadas vy ligeras,
humanas. Dada esta estructura, rara vez se producen anticuerpos anti-idiotipo (0.4% de los
Casos).

INDICACIONES:

En tanto no se disponga de mds informacion clinica y dado el coste del farmaco (390.000 pts
por dosis), las indicaciones aprobadas por la Comisién de Farmacia son:

Donantes anosos (> 60 afios).

Donantes en asistolia.

Cuando se prevean tiempos de isquemia fria superiores a las 24 horas.

Otras indicaciones a individualizar por el Nefrélogo, en situaciones de elevado riesgo
isquémico sobre el injerto.

No indicado como induccién en pacientes de alto riesgo inmunoldgico, en estos casos
utilizar la pauta habitual con timoglobulina u OKT3.

PAUTA DE INMUNOSUPRESION:

Simulect: se presenta en ampollas de 20 mg administrandose la primera dosis antes del
trasplante renal (una vez asegurados de que se va a realizar) y una segunda vy ultima
dosis al cuarto dia postrasplante.

No son precisos ajustes en funcion del peso, edad, raza o filtrado glomerular.

Una vez reconstituida la solucidn, se administra en infusién durante 20-30 minutos, en
suero fisiolégico o glucosado al 5% y sin mezclarse con otras sustancias.

El efecto inmunosupresor de este farmaco se mantiene durante 30-45 dias.

Esteroides: antes del trasplante renal administrar 250 mg de Urbasdn. A partir del primer
dia seguir con la pauta habitual de 10 mg de Prednisona cada 12 horas.

Ciclosporina: iniciar su administracién en dosis habitual de 8 mg/kg en las siguientes
condiciones

1. Cuando la creatinina plasmatica descienda por debajo de 3.5 mg.

2. Eninjertos no funcionantes a partir del décimo dia.

Mantener los niveles C2 dentro del rango terapéutico habitual.

No estd aprobada la asociaciéon de Simulect y Tacrolimus (uso compasivo) pero en caso
de usarlo se administrardn las dosis habituales manteniendo los mismos niveles que con
otros protocolos.
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= Micofenolato Mofetil: utilizar dosis iniciales de 1 g cada 12 horas iniciado tan pronto se
obtenga tolerancia oral.

EFECTOS ADVERSOS DEL SIMULECT:

No induce sindrome de liberacién de linfoquinas y no se han descrito interacciones con otros
farmacos. Tendencia a incrementar la incidencia de infecciones por CMV.

Debe de observarse una especial precaucién en aquellos pacientes en los que se administré
una primera dosis de Simulect y después no fueron trasplantados, dado que pueden
producirse reacciones anafilacticas.

PROFILAXIS ANTI-CMV:
Administrar ganciclovir iv, segun funcidén renal, durante 10 a 14 dias, en todos los pacientes

excepto en la combinaciéon D (-) R (-). En caso de D (+) y R (-) introducir ganciclovir oral en
dosis de 500 mg cada 12 horas durante 16 semanas.
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PROTOCOLO RINON-PANCREAS

ESTUDIO DE RECEPTOR (resumen)

= Laboratorio de Inmunologia

- Grupo sanguineo.
- Tipaje HLA: A,B,DR.
- Ac. linfocitotoxicos.

= Laboratorio de Hematologia, Bioquimica y Coagulacion.

- Hemograma completo, hemoglobina glicosilada.
- Bioquimica completa.

- Proteinograma y perfil lipidico.

- Pruebas de coagulacion.

= Laboratorio de Hormonas

- Péptido C libre.

- Anticuerpos anti-insulina.

- Anti-GAD (Anticuerpos antiislote, frente a la glutdmico acido descarboxilasa).
- PTH.

= Laboratorio de Microbiologia

- Seroaglutinaciones, lues, y toxoplasma (opcionales).
- Serologia virica (HVC, HVB, HIV, CMV, EBV, VZV, VHS).

= Servicio Radiodiagnodstico

- Rxtoérax APy L.

- Série 6sea.

- TEGD.

- Ecografia abdominal.

- Cistouretrografia permiccional.
- DIVAS (iliaco y carotideo).

= Otras exploraciones

- PPD.

- Pruebas funcionales respiratorias (opcionales).

- Evaluacién oftalmoldgica.

- Ecocardiograma.

- Gammagrafia cardiaca con MIBI-Dipiridamol o ergometria de stress con dobutamina.
- Coronariografia (si procede) .
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- Registro Holter y tests autonémicos cardiacos (si proceden).
- EMG y VCN.

TRASPLANTE DE RINON-PANCREAS

Combinaciones a considerar

1. Trasplante simultdneo de rifidn-pancreas (SRP), con drganos procedentes del mismo
donante.

2. Trasplante de pancreas después de un trasplante renal (PDR).

3. Trasplante de rifién después de uno pancreatico (RDP).

Una opcidn adicional, diferente, es el trasplante pancredtico aislado en un paciente
diabético con funcién renal conservada.

Trasplante simultaneo rifdn-pancreas

Indicaciones.- Segun el documento de consenso, elaborado por la ONT en 1995, serian:

Diabetes mellitus tipo |, insulinodependiente (péptido C basal < 0.2 ng/ml).
IRCT en didlisis.

Menores de 50 afios de edad (idealmente menores de 45 afios).

Ausencia de contraindicaciones.

Estas indicaciones, evidentemente restrictivas, han sido ampliadas en algunos programas
incluyendo receptores de mas edad y pacientes diabéticos con péptido C elevado. En
nuestro caso estos enfermos seran evaluados de forma individualizada. El documento de la
ONT recomienda también que una vez en didlisis, los pacientes candidatos sean
trasplantados lo antes posible al objeto de evitar la progresién de las complicaciones
derivadas de la enfermedad.

Contraindicaciones.- Obviamente cualquier contraindicacién formal para un trasplante
renal. Ademas:

e Patologia cardiovascular, no solucionable antes del trasplante mediante cirugia,
angioplastia, stent, etc.

Infarto agudo de miocardio reciente (< 6 meses).
Miocardiopatia evolucionada (FE < 50%).

Obesidad (> 50% del peso ideal o peso superior a 100 kg.).
Tabaquismo activo.

Drogadiccidn o etilismo.

Neuropatia autondmica incapacitante (paciente encamado).
Historia de incumplimiento terapéutico (individualizado).
Antecedentes de neoplasia (individualizada).

Enfermedad psiquiatrica activa.
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No constituyen contraindicacién la presencia de ceguera, amputacién mayor o enfermedad
cardiovascular previa, estable y que no requiera medidas activas sobre ella.

Evaluacion del paciente candidato a un trasplante SRP
Va dirigidaa:

e Excluir pacientes con contraindicaciones absolutas.

e Detectar patologia que precise ser solucionada antes del trasplante.

e Establecer la situacion basal del paciente cara a poder seguir su evolucién
después del trasplante.

Como siempre la historia clinica y una exploracién completa, seran la base para dirigir la
evaluacién. Dado que, la mortalidad de origen cardiovascular es mas de 40 veces superior
que en la poblacién general, la evaluacidn en este sentido serd prioritaria, lo mismo que la
de otros drganos que puedan verse afectados por la diabetes y puedan condicionar la
evolucién del trasplante, por ejemplo la vejiga.

1. Evaluacidn cardiaca. Podemos dividirla en pacientes de riesgo bajo y en pacientes de
riesgo medio-alto.

- Pacientes de riesgo bajo. Incluye pacientes de menos de 35 anos de edad sin otros
factores de riesgo. Se realizardan test de stress con talio-dipiridamol o un
ecocardiograma de stress con dobutamina. Si son positivos o dudosos se realizard
coronariografia.

- Pacientes de riesgo medio-alto. Consideramos dentro de este grupo:

a) Pacientes mayores de 35 afos, sobre todo varones.
b) Diabetes de mas de 25 afos de evolucion.

c¢) Fumadores.

d) Amputacién mayor previa.

e) Enfermedad cardiovascular previa.

f) Enfermedad cerebrovascular previa.

g) Hiperlipidemia.

h) HTA de larga evolucién, con repercusién visceral.

i) Historia familiar positiva.

En este grupo se realizard directamente coronariografia. EI umbral para realizar
angiografia debe de ser deliberadamente bajo (cuando se realizan coronariografias de
forma sistematizada, se encuentran estenosis significativas en el 25-50% de los pacientes,
segun diversas series). En pacientes con IRC en situacion preterminal, se diferirdn los
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estudios con contraste hasta que el paciente esté incluido en didlisis, excepto que exista
indicacion clinica.

Se incluira en el protocolo un ecocardiograma en todos los pacientes.

En pacientes con evidencia de neuropatia autondmica, se remitirdn a Cardiologia para

registro Holter y estudio de los reflejos cardiacos autonémicos y vasomotores periféricos,

ya que su afectacién conlleva un mayor riesgo de muerte subita y podrian beneficiarse de

la implantacion de un desfibrilador u otras medidas terapéuticas.

Si el paciente permanece en lista de espera debe de incluirse una gammagrafia con talio o

un ecocardiograma con dobutamina, anualmente.

Evaluacion vascular periférica.

Vasculatura iliaca. En pacientes con historia clinica positiva o soplos locales, se
iniciara el estudio con una radiografia de abdomen y un doppler. Otras exploraciones
radioldgicas se indicaran previa consulta a Cirugia Vascular.

Vasculatura carotidea. En pacientes con enfermedad cerebrovascular previa,
episodios isquémicos transitorios o soplos locales, se indicara un doppler carotideo.
Otras exploraciones, previa consulta a Cirugia Vascular.

Evaluacién urolégica. Los estudios funcionales no suelen ser necesarios en pacientes
asintomaticos con diuresis conservada. Previa consulta a Urologia, se realizaran
estudios radioldgicos y urodindmicos en pacientes sintomaticos, aquéllos sin diuresis
residual y en pacientes con evidencia de neuropatia autondmica. La evaluacién
uroldgica es obligatoria en aquellos pacientes en los que la derivacidon del pancreas
exocrino vaya a ser a vejiga.

Evaluacion neuroldgica. Realizar ademds velocidad de conduccidon nerviosa y
electromiograma.

Evaluacion endocrinoldgica. Incluird, ademas de glucemia basal, las siguientes:

Hemoglobina glicosilada.

Péptido C libre basal.

Anticuerpos antiinsulina.

Anti GAD. Son anticuerpos antiislotes, especificamente frente a la glutamico acido
descarboxilasa. Se consideran positivos valores superiores a 2 U/ml.
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6. Evaluacion ocular. Incluira una evaluacion oftalmolégica completa.

7. Evaluacion digestiva. Se realizara de forma individualizada.

- Gastroscopia y/o colonoscopia en pacientes con historia clinica positiva, sobre todo
con datos de actividad.

- Evaluacion isotdpica del vaciamiento gdstrico en pacientes con gastropatia
sintomatica.

- Transito intestinal .

- Ecografia de tracto biliar. Indicar colecistectomia (preferiblemente laparoscdpica) en
aquellos pacientes con colelitiasis.

8. Evaluacion ginecoldgica. Obligatoria en todas las candidatas. Mamografia en mujeres
mayores de 40 aios y cuando esté indicada.

9. Marcadores de infeccion.
- Serologia: HIV, HBV, HCV, CMV, EBV, HSV y VZV.
- Otros marcadores (toxoplasma, lues, etc.) segln historia clinica y factores

epidemioldgicos locales.
- PPD, segun datos de historia clinica.

10. Evaluacion inmunolégica.
- Grupo sanguineo ABO.

- Tipaje HLA.
- Anticuerpos linfocitotdxicos (PRA).

11

Otras exploraciones. Se indicaran de forma individualizada.

- Pruebas funcionales respiratorias.
- Consulta Psiquiatria.
- Evaluacién dentaria.

Por lo demads se incluyen todas aquellas pruebas habituales en el candidato a trasplante
renal.
La mayoria de las exploraciones anteriores, se reevaluaran periédicamente si el paciente
permanece en lista de espera mas de 12 meses o si desarrolla alguna nueva manifestacion
clinica.
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Evaluacion del donante

La calidad del donante es, posiblemente el mayor determinante en la evolucién del
trasplante de pancreas.

e Edad: de 10 a 50 afos.
e Peso: superiores a 30 kg y sin obesidad franca.
e Causas de exclusion:

- Criterios habituales de exclusidn.

- Historia de pancreatitis.

- Etilismo.

- Esplenectomia previa.

- Diabetes mellitus tipo | o Il.

- Traumatismo abdominal que se asocie a contaminacion bacteriana.

- Antecedentes de cirugia duodenal o pancredtica.

- Alteracion macroscépica del pdncreas: fibrosis, infiltracion grasa,
calcificaciones, hematoma, etc.

La presencia de hiperglucemia o hiperamilasemia aisladas no son per se contraindicaciones
absolutas, siempre que el paciente no tenga historia de diabetes (si es preciso determinar
hemoglobina glicosilada) y la exploracion macroscépica del pancreas sea normal.
Idealmente, los tiempos de isquemia fria deben de ser inferiores a quince horas, aunque son
aceptables isquemias de hasta 24 horas.

Histocompatibilidad

En el trasplante SRP sélo 0 incompatibilidades HLA ofrecen un beneficio significativo. El
trasplante por tanto se hard con compatibilidad ABO y prueba cruzada negativa.

Derivacion del pdancreas exocrino

Puede hacerse mediante derivacion entérica (a yeyuno o ileon) o vesical. En principio
usaremos la derivacion entérica salvo que no sea posible. En este caso el drenaje venoso se
harda via portal, a través de la mesentérica superior y si no es factible serad sistémico a través
de los vasos iliacos. En caso de drenaje vesical el drenaje venoso serd a los vasos iliacos.

Inmunosupresion

Se realizara con cuadruple secuencial, combinando esteroides, Simulect, Tacrdlimus y MMF.
Opcionalmente el tacrélimus podra sustituirse por CsA neoral. En pacientes considerados de
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alto riesgo inmunoldgico (criterios habituales) se utilizara timoglobulina en lugar del
Simulect.

1. Esteroides.- Segun el siguiente esquema:

a. Dia 0: 500 mg i.v. de 6-MP, previos a la cirugia (y después de realizada la
prueba cutdnea con ATG).

Dias 1y 2: 250 mg i.v. de 6-MP (dosis Unica).

Dia 3: prednisona 15 mg cada 12 horas (oral o equivalente i.v.).

Dia 30: prednisona 15-0-10 mg.

Dia 45: prednisona 10-0-10 mg.

Dia 60: prednisona 10-0-5 mg.

Dia 90: prednisona 10-0-0 mg.

Wm0 ooT

La dosis de mantenimiento a partir del sexto mes oscilard entre 5-10 mg/24 horas. La
retirada de esteroides, en pacientes estables y si existe indicacidn clinica, se hard no antes
del 62 mes y a razén de 2.5mg cada 2 semanas. Se vigilard estrechamente al paciente
durante el periodo de reduccién y en las semanas posteriores a su total retirada y se hara
especial hincapié en mantener la inmunosupresién en las dosis y rangos establecidos para

cada fase postrasplante.

2. Basiliximab (Simulect): Una vez confirmada la intervencidén se administrara una dosis iv.
de 20 mg (dosis fija independiente del peso). Se repetira la misma dosis del cuarto dia
postrasplante.

En caso de no disponerse de Basiliximab, se empleara Daclizumab (Zenapax) en dosis de 2
mg/kg a utilizar el dia 0, inmediatamente antes de la intervencién y una segunda dosis
entre los dias 10-14 postrasplante.

3. Tacrdélimus.- Se introducira cuando el paciente presente una creatinina igual o inferior a 4
mg/dl o en su defecto, dentro de las 48 horas previas a la finalizacidn del tratamiento con
Timoglobulina.

Se administrard preferentemente por v.o. en dosis de 0.2 mg/kg/dia administradas cada
12 horas. De ser precisa la via intravenosa (1/5 de la dosis oral) se administrara en
infusién continua durante 24 horas.
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En ausencia de toxicidad, se mantendran los siguientes niveles valle:

12y 22 mes: 12-16 ng/ml.
32 mes: 10-12 ng/ml.
42-62 mes: 8-12 ng/ml.
Después del 62 mes: 7-10 ng/ml.
Se ajustaran al alza en caso de rechazo agudo.

4. Globulina antilinfocitaria.-Se utilizara la Timoglobulina. La dosis serd de 1-1.25 mg/kg/dia
durante 5 a 10 dias, administrada en infusién a través de una vena de alto flujo
(idealmente una via central o la FAVI) e iniciada en las horas previas al trasplante. Sera
suministrada ya preparada por el servicio de Farmacia, que suministrard también la dosis
para la realizacién de la preceptiva prueba intradérmica.

La monitorizacidn se hard mediante recuento linfocitario diario:

= 50-100 linfos/microlitro: misma dosis.
» |nferior a 50: reducir la dosis del dia siguiente en 25 mg.
= Superior a 100: aumentar la dosis del dia siguiente en 25 mg.

Se suspendera la Timoglobulina, transitoria o definitivamente, en caso de efectos
adversos severos, sobre todo desarrollo de leuco o trombopenia severas (inferiores a
2000 y 50000 respectivamente).

Si la prueba intradérmica con la Timoglobulina es positiva se indicara OKT-3 en dosis de 5

mg/dia durante diez dias.

5. Ciclosporina Neoral.- Se utilizard como farmaco alternativo al tacrélimus en caso de
indicacion clinica.

Se introducird también, una vez que la creatinina sea igual o inferior a 4 mg o dentro de
las 48 horas previas a la finalizaciéon del tratamiento con Timoglobulina. Se iniciara por
v.0. en dosis de 8 mg/kg/dia, en dos dosis. De ser precisa la via intravenosa (1/3 de la
dosis oral), se administrara en infusidon durante 4-6 horas, dos veces al dia.

Se mantendran los siguientes niveles valle, en ausencia de toxicidad:

12 mes: 300-350 ng/ml.
2y 32 mes: 200-300 ng/ml.

42-62 mes: 150-250 mg/ml.
Después del 62 mes: 125-150 ng/ml.
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El papel de la monitorizacion mediante C2 no esta bien definido en el trasplante de pancreas
aungue se aceptan niveles similares a los empleados en el trasplante renal.

6. Micofenolato mofetil.- Se iniciard después del trasplante, tan pronto sea posible, en dosis
de 1 g oral cada 12 horas. Si se dispone de micofenolato i.v. (notificarlo a la Farmacia el
dia del trasplante), la dosis sera también de 1 g/12 horas administrado en infusidn
durante dos horas. Serd preparado por la farmacia del hospital dado que su periodo de
estabilidad es muy corto.

Se procederd al ajuste de estas dosis, seglin pauta habitual, en caso de intolerancia o
toxicidad.

Profilaxis antitrombadtica:

Dado que el pancreas tiene un sistema de drenaje venoso de baja presidn, presenta un
elevado riesgo trombogénico. Desde el primer dia postrasplante se administrard heparina de
bajo peso molecular, en pauta habitual y posteriormente cuando el paciente tolere se
sustituird por AAS en dosis de 150mg/dia , que se mantendran indefinidamente salvo
contraindicacion.

Profilaxis antiinfecciosa:
e Preoperatoria:

- Descontaminacion intestinal (sélo en caso de drenaje entérico). Comprende:

Solucién oral que prepara el Servicio de Farmacia y contiene tobramicina, polimixina 'y
anfotericina. Se iniciara después del trasplante (10 cc. y se continuara posteriormente
en la misma dosis cada 6 horas. Mientras el paciente tenga sonda nasogastrica se
administrard a través de la misma).

- Sistémica: se iniciard pretrasplante con vancomicina y aztreonam (clindamicina en
alérgicos a penicilina), en dosis habituales. Se continuaran durante un maximo de
cuatro dias.

e Postoperatoria:

- Ganciclovir i.v. en dosis de 5 mg/kg/dia (con ajustes segun funcidn renal), durante

10-14 dias en todos aquellos paciente que reciban induccion con agentes

antilinfocitarios, excepto cuando donante y receptor sean seronegativos para CMV.

- Valganciclovir: en dosis ajustadas segun funcién renal, en pacientes seronegativos
gue reciban un injerto de un donante seropositivo para CMV. Completar 12 semanas.

- Septrin forte: 1 comp. por la noche en dias alternos, durante seis meses.

- Itraconazol: 200 mg diarios con la comida durante cuatro meses.
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Monocid 1 g: antes de biopsia transcistoscopica (sélo en pacientes con drenaje
vesical).

Manejo postoperatorio inmediato

- Reposicién de volumen: debe de ser agresiva para evitar depleccidon que incrementa el
riesgo trombogénico del pancreas.

- Evitar todo tipo de stress pancreatico, manteniendo bien controladas las glucemias.
Salvo indicacién en contra, no administrar alimentaciéon parenteral y si es necesario la
reposicidon de volumen, se hard con suero fisiolégico en lugar de glucosalino.

- En caso de drenaje entérico y, al objeto de reducir el volumen de secreciones
pancreaticas exocrinas, se administrara somastotatina (Somiaton) en dosis de 3 g/500
c.c. de suero fisiolégico a pasar en infusion durante 12 horas, dos veces al dia y
mantenida hasta que el paciente tolere sélidos. En caso de problemas de volumen se
puede utilizar como alternativa la octeétrida (Sandostatin) que es un derivado sintético
de la somatostatina y se administra en dosis de 100 mcg, via subcutanea cada 8-12
horas.

Diagndstico del rechazo agudo:

El rechazo en el SRP es mas frecuente que en el caso de un TR aislado. En caso de
presentarse, frecuentemente afecta a ambos drganos (sincrénico) , pero puede ser
asincrénico 6 sélo afectar a uno de los dos 6rganos. En menos de un 10% de casos se
presenta un rechazo pancreatico sin datos clinicos e histoldgicos de rechazo renal.

Aunque el diagndstico es semejante, deben de hacerse algunas consideraciones
dependiendo de si el drenaje exocrino es entérico o a vejiga.

Como siempre, la presencia de dolor o fiebre puede ser la primera manifestacion clinica que
lleve a otros procedimientos diagndsticos.

Drenaje entérico:

1. Lipasa: Debe de determinarse diariamente desde el dia del trasplante. Valores
normales inferiores a 200Ul/l. En caso de rechazo agudo tiende a elevarse
precozmente (uno o dos dias antes que otros marcadores) alcanzando niveles dos a
tres veces superiores a los basales. Puede aumentar aun sin variaciones en la
creatinina plasmatica. Tiene una sensibilidad del 70% y una especificidad del 55%.
Con un tratamiento antirrechazo eficaz se normaliza en unos dias.

La lipasa aumenta también en caso de pancreatitis postrasplante (multifactorial) y
rara vez asociada a toxicidad por tacrélimus.

2. Amilasa: También debe determinarse diariamente, aunque su elevacidon es menos
especifica y puede asociarse a cualquier forma de pancreatitis postrasplante.
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El principal valor de la elevacién en la amilasa y lipasa es que sirven como marcadores para
la realizacion de una biopsia renal o pancreatica.

3. Creatinina: constituye el mejor marcador. Ascensos injustificados respecto al nivel
basal deben de llevar a la realizacion de una biopsia renal y a actuar en
consecuencia.

4. Eco-Doppler: Deben de hacerse periédicamente desde el postrasplante. Permite
descartar patologia asociada que justifique el deterioro de funciéon renal o
pancreatica. De la misma manera la elevacion del indice de resistividad (IR) respecto
a controles basales, en el rindn o en el pancreas, deben de ser suficientes para
realizar una biopsia.

5. Hiperglucemia: No es util en el diagndstico de rechazo agudo, dado que aparece
cuando se ha afectado mas del 90% del parénquima pancreatico. Una elevacion
brusca de la glucemia en los primeros dias del trasplante o su no normalizacidn, es
tipica de la trombosis pancreatica.

6. Biopsia renal o pancreatica: Se haran por via percutanea (con aguja del nimero 18),
bajo control ecografico o TAC. Constituyen el procedimiento diagnéstico de eleccidn
y la Unica forma segura de evitar tratamientos antirrechazo innecesarios. Salvo
indicacion clinica en contra se hara inicialmente la biopsia renal y segun su resultado
se decidird si es preciso una biopsia pancredtica, por via percutanea (aunque en
ocasiones no es posible dada la localizacién intraperitoneal del injerto, rodeado por
asas intestinales) en cuyo caso se hard por via laparoscopica.

Se indicard biopsia abierta cuando no sea posible su realizacién por via percutdnea.

Previa a biopsis pancredtica se administrard profilaxis antibiética con un gramo de
amoxiclavuldnico iv.

Drenaje vesical:

Las consideraciones diagndsticas son las mismas apuntadas en caso de drenaje entérico.
Ademas, existen las siguientes especificidades.

= Amilasuria: Se debe de determinar diariamente desde el primer dia del trasplante. Dado
gue puede sufrir variaciones circadianas, se determinara en muestras recogidas durante 8
horas, en dos periodos al dia, procurando que éstos sean siempre en las mismas horas. Los
resultados se expresaran como unidades/hora. Se consideraran significativos descensos
superiores al 25% respecto al nivel previo. Unos niveles estables descartan rechazo agudo,
por el contrario un descenso de esa magnitud soélo se asocia a rechazo agudo en un 50%
de los casos.
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Otras causas de hipoamilasuria son: pancreatitis aguda, trombosis del injerto, obstruccion,
ayuno prolongado, pH urinario inferior a 6 o superior a 9, dilucidn de la muestra o manejo
inadecuado de las mismas.

El descenso de la amilasuria, tarda varias semanas en normalizarse después de un
episodio de rechazo agudo adecuadamente tratado.

No existe correlacion entre hipoamilasuria, amilasemia y elevacién en las cifras de
creatinina plasmatica.

= Biopsia transduodenal (via cistoscopica): Generalmente requiere anestesia general..
Permite obtener tejido pancreatico y/o duodenal, por lo que deben de obtenerse
varias muestras de tejido. La presencia de rechazo agudo en el asa duodenal tiene una alta
correlacién con su presencia en el
pancreas. En ausencia de una biopsia pancreatica, la evidencia de rechazo en el duodeno
constituye una indicacidon para iniciar tratamiento antirrechazo. Por el contrario, una
biopsia duodenal negativa no descarta la existencia de un rechazo pancreatico.

Clasificacion histoldgica del rechazo agudo

Grado |Clase

Histologia
0 Normal Normal
. Escasa infiltracion linfocitaria septal con
1 Bordeline , . . - -
parénquima acinar sin inflamacion
. Ligera inflamacidn septal y acinar, puede verse
2 Ligero 8 ptat’y ' P

inflamacién ductal y/o venulitis

Inflamacion septal con afectacion multifocal del
3 Moderado parénquima acinar, asociado a dafio celular del
tipo de necrosis, vacuolizacién o apoptosis

Moderado con componente

Igual al moderado + endotelitis o vasculitis
vascular

Extensa inflamacion con necrosis acinar

5 Severo
confluente

En caso de pancreatitis aguda la imagen es de infiltrado de predominio neutrofilico y
necrosis grasa. La presencia de necrosis acinar parcheada o difusa asociada a necrosis grasa
es habitual en caso de trombosis precoz del injerto.

Tratamiento del rechazo agudo

Hay que insistir en la necesidad de intentar obtener siempre un diagndstico histolégico,
obligatorio antes de utilizar agentes antilinfocitarios. En caso de no poder hacerse una
biopsia, si el diagndstico de sospecha existe, siempre es preferible tratar.
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- Esteroides: Se administraran 3 bolus de 500mg de 6-MP, en 3 dias consecutivos. Ajustar
si es preciso los niveles de tacrélimus o CsA. En este ultimo caso y sobre todo en
presencia de episodios recurrentes, se recomienda sustituir la CsA por tacrélimus, en
dosis habituales, para obtener niveles en torno a 15-20 ng/ml.

En caso de rechazo con afectacion vascular o rechazo severo, iniciar tratamiento con
OKT3 o Timoglobulina.

- Corticorresistente: En pacientes que reciban CsA sustituir por tacrdélimus. Ajustar los
niveles en la banda alta del rango terapéutico. Administrar 10 dosis de 5mg/dia de OKT3.
En caso de no poder utilizarse este ultimo agente, administrar Timoglobulina en dosis de
2.5-5 mg/kg/dia, durante 10 dias con ajuste segun tolerancia clinica y hematoldgica.
Suele ser preciso reducir o suspender el MMF.
Administar durante 10-14 dias profilaxis anti CMV con Ganciclovir IV.

Trasplante de pdncreas después de trasplante renal

Indicaciones:
e Edad inferior a 60 anos, estable, que desea trasplantarse..
e Trasplante renal funcionante: Ccr > 45 ml/min y proteinuria negativa.

e Progresion de las complicaciones de la diabetes ( incluyendo en el injerto).
e Diabetes hiperlabil.

Trasplante de rifidn después del pancreas

Indicaciones:

e Fracaso del injerto renal previo, con injerto pancreatico funcionante.
e Desarrollo de IRCT en paciente con trasplante pancreatico previo (solitario).

A Coruiia, 28 de julio de 2000

Correccion en:
A Coruna, 3 de diciembre de 2004

Fdo.: Dr. Angel Alonso Hernandez
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PROTOCOLO RINON-PANCREAS SIMULTANEO

RESUMEN

1. Comprobar que el protocolo de inclusién este completo.

2. Prueba cruzada negativa.

3. Preoperatorio habitual (reservar 6 CH).

4. Test intradérmico con timoglobulina, en pacientes que vayan a recibirla (realizarlo antes

de la administracion del bolus de esteroides).
5. Enema de limpieza.
6. Inmunosupresion:

] Urbasén: 500 mg.

. Simulect: 20 mg iv, una vez confirmada la intervencion.o Zenapax: 2 mg/kg iv.

En pacientes con alto riesgo inmunoldgico se utilizara timoglobulina en lugar del Simulect

(Timoglobulina: 1-1.25 mg/kg. Si el test intradérmico es positivo utilizar OKT3: 5 mg)

Ll Micofenolato: 1 gramo iv cada 12 horas.

= Prograf o Neoral, diferido hasta la retirada de la timoglobulina.

7. Profilaxis antiinfecciosa:

] Vancomicina y Aztreonam. Clindamicina en alérgicos a Penicilina.
. Ganciclovir iv durante 2 semanas.
] Fluconazol iv. desde el postoperatorio. Sustituirlo por Itraconazol una vez

instaurada tolerancia oral.
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SIROLIMUS (RAPAMUNE ®)

Dosis habitual: 2 mg/24 h. para mantener niveles valle entre 10-14 ng/ml. Si el paciente
recibe ademas un anticalcineurinico mantener niveles entre 5-10 ng/ml.

Cambios de dosis:

Nivel deseado x dosis actual

Nueva dosis=
Nivel actual

Ejemplo: Dosis actual 2 mg, con niveles valle de 7 ng. Si deseamos niveles de 14 ng

14x2
Nueva dosis= =4 mg.

= Se recomienda administrar una dosis de carga:

Dosis de carga = incremento de dosis x 3.

Ejemplo previo: incremento de dosis: 2 mg (de 2 a 4)

Dosis de carga: 2 x 3 =6 mg.

Dada la larga vida media de la rapamicina, después de un ajuste de dosis, los niveles se
estabilizan después de 5-7 dias, por tanto no deberan determinarse niveles antes de este
tiempo.

Monitorizar niveles en pacientes en los que se introducen farmacos que inducen o inhiben el
citocromo P-450-3A4 y en aquellos enfermos en los que se suspende el anticalcineurinico.
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PROTOCOLO DE PRE-ACONDICIONAMIENTO PARA RECEPTORES DE UN
TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO CON PRUEBA CRUZADA POSITIVA

MANEJO PRETRASPLANTE:

Iniciar plasmaféresis con un volumen de intercambio, en dias alternos (en principio lunes,
miércoles y viernes), reemplazando volumen con albiimina al 5%. Se evitara la reposicion con
plasma fresco para reducir el riesgo de sensibilizacion HLA. Si se realiza alguna
plasmaféresis en las 24 horas previas al trasplante o de otro procedimiento invasivo, se
controlara el TP o TPTA por si es precisa reposicion con plasma fresco.

Después de cada plasmaféresis se administrara gammaglobulina anti-CMV (Cytotect) en
dosis de 100 mg/kg en infusion.

Se iniciard también tto. con esteroides: 20 mg/dia, tacrolimus en dosis de 0.2 mg/kg/dia para
mantener niveles valle entre 10-15 ng/ml y MMF en dosis de 1 gramo oral cada 12 horas.
Previa a la primera plasmaféresis se realizara prueba cruzada convencional y por citometria de
flujo para lo cual se enviaran al Laboratorio de Inmunologia:

= Donante: tres tubos malva (EDTA) y un tubo rojo.

= Receptor: 1 tubo rojo.

Se repetird el estudio después de la cuarta plasmaféresis y si es preciso después de la sexta.

El trasplante se podra realizar una vez que la prueba cruzada por citometria de flujo sea
negativa, idealmente dentro de las 48 horas siguientes.

DIA DEL TRASPLANTE:

Se administraran bolus de esteroides de 500 mg el dia 0, 250 mg el dia 1, 125 mgel dia2 y
posteriormente 20 mg cada 12 horas, con reduccion progresiva hasta 10 mg al final del primer
mes.

El dia del trasplante se administrara también Rituximab en dosis de 375 mg/m”y Basiliximab
en dosis de 20 mg, que se repetira el dia 4 postrasplante.

MANEJO POSTRASPLANTE:

Mantener la inmunosupresion triple.

Realizar entre 3 y 5 plasmaféresis, en dias alternos, con el mismo volumen indicado y
reposicion con la misma dosis de gammaglobulina anti-CMV (100 mg/kg).

Se realizard monitorizacion inmunoldgica después de la tercera y quinta plasmaféresis,
enviando al Laboratorio de Inmunologia las mismas muestras antes indicadas.

La profilaxis anti-infecciosa serd la habitual con Septrin e itraconazol, anadiéndose
Valganciclovir durante 3 meses, excepto que ambos donante y receptor sean seronegativos
para CMV y el receptor no sea politrasfundido.

Este protocolo podra ser utilizado en caso de trasplante renal intervivos ABO incompatible.
Se podra proceder al trasplante cuando el titulo de isoaglutininas sea igual o inferior a 16.

A Coruna, 2 de mayo de 2007.
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PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION SECUENCIAL

INDICACIONES:
= Primer trasplante en pacientes con altos niveles de sensibilizacién HLA.

= Retrasplantes sensibilizados (PRA > al 10%) o con pérdida inmunoldgica de injerto
previo, dentro del primer ano.

= Receptores de injertos procedentes de donantes pedidtricos.

ESTEROIDES:

Administrar 500 mg de 6-MP después de la prueba cruzada con timoglobulina. 125 mg el
primer dia y posteriormente 1 mg/kg/dia (sin pasar de 60 mg) reduciendo la dosis hasta
20 mg/dia al primer mes.

TIMOGLOBULINA:

Administrar 10 dosis de 1.25 mg/kg, con ajuste segln recuento linfocitario. En caso de
prueba cutanea positiva se administrara OKT-3 en dosis de 5 mg/dia durante 10 dias. Si el
peso es < a 30 kg la dosis se reducira a 2.5 mg/dia.

MICOFENOLATO:

Iniciar en dosis de 1 gramo/12 horas, via oral, dentro las 72 horas del trasplante. En caso
de intolerancia oral se administrara la misma dosis por via IV. En pacientes con menos de
40 kg la dosis sera de 25 mg/kg/dia.

TACROLIMUS:

Iniciar al octavo dia en dosis de 1.5-2 mg/kg, sin dosis de carga para mantener niveles
entre 10 y 15 ng/ml durante el primer mes. Posteriormente segun criterio habitual.

RITUXIMAB:

En pacientes hiperinmunizados (PRA igual o > a 75%) o con pérdidas de injerto previas
por rechazo mediado por anticuerpos, se utilizard en lugar de la timoglobulina u OKT-3,
en dosis de 375 mg/m® La primera dosis se utilizard pretrasplante inmediato y
posteriormente se podra continuar de forma semanal hasta un maximo de 4 dosis, segun
evolucién.
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