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Importancia del Rechazo Mediado por Anticuerpos
y Falta de Adhesion al Tratamiento en la Falla
del Trasplante Renal

En esta cohorte prospectiva de pacientes receptores de trasplante renal con indicacion de
biopsia del injerto, se verifico la relevancia del rechazo mediado por anticuerpos y de la falta
de adhesion al tratamiento como factores asociados con la falla del 6rgano trasplantado.

Introduccion
La falla tardia del trasplante renal se considera un problema
relevante; sin embargo, las causas de esta complicacion no han
sido definidas por completo. Se agrega que la identificacion del
rechazo mediado por anticuerpos (RMA) con el marcador C4d
negativo ha dado lugar a un nuevo contexto. Asi, el 50% de
los RMA no se reconocen, debido a que el fenotipo clinico y
los resultados de la histologia son errdneamente atribuidos a
nefropatia crénica del injerto o a toxicidad por los inhibidores
de la calcineurina. Por consiguiente, numerosos pacientes se
presentan en forma tardia con RMA debido a anticuerpos HLA
especificos del donante de novo, ya sea con marcador C4d po-
sitivo 0 negativo.

Entre las posibilidades por las cuales la inmunosupresion no
logra evitar la aparicién de anticuerpos especificos contra el do-
nante (DSA, por su sigla en inglés) y de RMA, se citan la falta de
adhesion al tratamiento y la inmunosupresion insuficiente para
evitar la falla inducida por los inhibidores de la calcineurina,
asumiendo que la hialinosis inespecifica y la fibrosis informada
en las biopsias tardias son marcadores de toxicidad progresiva
por estos farmacos.

La comprension del fenotipo de la falla del injerto de cada pa-
ciente individual es un paso esencial en el progreso del tras-
plante. En modelos previos, se ha postulado que la falla de un
trasplante renal puede atribuirse a afecciones especificas, so-
bre la base de los resultados de las biopsias y los anticuerpos
anti-HLA. La atribucion causal involucra la evaluacion de todos
los datos clinicos, histoldgicos y asociados con los anticuerpos
para decidir la mejor explicacion para la evolucion del paciente.
Se advierte que muchos casos individuales no pueden explicar-
se por los resultados de la histologia, porque la falla del tras-
plante se vincula con factores que no intervienen en el momen-
to de la biopsia, como la adhesion a la terapia.

En este estudio prospectivo se intentd establecer la causa de
la falla del injerto en una cohorte de individuos que requirieron
biopsia, sobre la base de los hallazgos histoldgicos, los anti-
cuerpos, la informacion clinica y la evaluacion de la adhesion.

Pacientes y métodos
Participaron del estudio pacientes en quienes se efectud una
biopsia del rifidén trasplantado como consecuencia de una indi-
cacion clinica (deterioro funcional, proteinuria, funcion estable
pero alterada). Las biopsias se clasificaron de acuerdo con los
criterios de Banff modificados. Se definieron como biopsias C4d
negativas aquellas con DSA positivos, tincion negativa o mini-
ma y focal para C4d, y la presencia de ya sea capilaritis peri-
tubular, glomerulitis, trombosis o glomerulopatia del trasplante.
Se establecié como RMA probable a la presencia de idénticas

lesiones, en el contexto de ausencia de DSA y un panel reac-
tivo de anticuerpos (PRA) positivo. Asimismo, para las 412
biopsias, se dispuso de 372 muestras de suero para efectuar
pruebas simultdneas de deteccion de anticuerpos anti-HLA. Se
considerd falla del injerto ya sea a la muerte del paciente o bien
a la pérdida funcional renal con requerimientos de retrasplante
o de terapia sustitutiva. La adhesion al tratamiento se evalud de
modo retrospectivo a partir de las historias clinicas.

Todos los datos reunidos se procesaron mediante pruebas es-
tadisticas especificas.

Resultados
Se analizaron los datos de 412 biopsias solicitadas por indica-
ciones clinicas en 315 pacientes no seleccionados con tras-
plante renal, entre los 6 dias y los 32 afios postrasplante (me-
diana: 17 meses).

Las biopsias se clasificaron en funcién de los criterios de Banff,
incorporando el RMA C4d negativo. Los diagnésticos principa-
les fueron RMA (n = 73, incluidos 17 casos con C4d positi-
vos y 56 C4d negativos; 72 biopsias presentaban pardmetros
de RMA cronico activo), RMA probable (n = 14), rechazo mixto
(n = 25), rechazo mediado por linfocitos T ([RMLT]: n = 36), sos-
pecha de rechazo (borderline; n = 39), nefropatia por poliomavi-
rus (INPV]: n = 12), glomerulopatias (n = 43), ausencia de ano-
malias graves (n = 119), atrofia/fibrosis (n = 31) y otras (n = 20).
Durante el seguimiento se describieron 74 pérdidas del injerto
(24%), de las cuales 60 se atribuyeron a la falla del trasplante
y las 14 restantes a muerte del paciente con injerto funcional.
Se destaca que la causa mas frecuente en la evaluacién de las
182 biopsias tempranas (definidas como las realizadas antes
del afio) fueron la insuficiencia renal aguda y el RMLT o los re-
sultados borderline. En el 62% de los casos no se reconocieron
alteraciones graves en las primeras seis semanas postrasplan-
te, lo que se atribuy6 a que la disfuncion que habia motivado
la solicitud de biopsia correspondia a injuria renal aguda. Entre
las seis semanas y los seis meses (n = 62), la mayoria de las
biopsias no demostraron anomalias graves o correspondian a
RMLT o resultados borderline. En el periodo comprendido entre
los seis y los doce meses (n = 41), los diagndsticos fueron simi-
lares, con la incorporacion de mas casos de NPV.

En cambio, en las biopsias tardias (n = 230), se describié un
29% de casos de RMA, 16% de glomerulopatias y 11% de ca-
sos de atrofia/fibrosis no explicables. Casi la totalidad de los
informes acerca de probable falta de adhesion terapéutica co-
rrespondia a biopsias tardias. Ademas, la probabilidad de cada
diagndstico (como RMLT o RMA) vari6 de acuerdo con el tiem-
po postrasplante. De ese modo, el momento de realizacién de
la biopsia parecia provocar repercusiones acentuadas sobre la




probabilidad diagnéstica y la incidencia de inquietud acerca de
la adhesion al tratamiento.

Se confirmaron 14 fallecimientos de pacientes con injerto fun-
cional, correspondientes al 19% de los casos de falla del tras-
plante. Asimismo, se informaron 60 casos de regreso a didlisis
o de retrasplante; en las ultimas biopsias de estos enfermos, el
56% de los resultados correspondia a RMA o rechazo mixto.
Los hallazgos histoldgicos de esas 60 biopsias diferian en re-
lacién con las 255 biopsias sin falla del injerto, con mayor inci-
dencia de RMA y rechazo mixto y menor incidencia de ausencia
de anomalias o resultados borderline. La inquietud por probable
falta de adhesion fue significativamente mas frecuente en los
pacientes con falla del injerto, en comparacion con aquellos sin
falla (32% contra 3%, respectivamente; p = 0.0001).

Los autores advierten que la progresion a la falla del injerto des-
pués de la indicacion de la biopsia no significa necesariamente
que esta complicacion se relaciona con el diagndstico histol6gi-
co: un paciente en quien se efectud la biopsia por insuficiencia
renal aguda puede presentar complicaciones posteriores de
otro origen. Se sugiri6 asi la elaboracion de normativas para la
atribucion causal en los casos de falla del injerto, pero se admi-
te la necesidad de incorporar todos los datos de la biopsia, asi
como los parametros clinicos y bioquimicos. Fue posible propo-
ner una causa en 56 de los 60 casos de falla del injerto (93%);
en este subgrupo, 36 eventos (64%) se atribuyeron a rechazo,
otros diez casos (18%) se consideraron secundarios a glomeru-
lonefritis, en cuatro biopsias (7%) se sospecho o confirmé NPV
y seis eventos (11%) se atribuyeron a intercurrencias médicas o
quirurgicas. La totalidad de los casos de rechazo incluia para-
metros de RMA (crénico activo, probable o mixto) y ninguno de
ellos era atribuible a RMLT aislado o crénico activo.

En otro orden, en 26 pacientes se informd probable falta de
adhesion al tratamiento. En este subgrupo de enfermos, se
reconocieron 19 casos de falla del injerto; 17 de ellos fueron
motivados por rechazo, correspondientes al 47% de las fallas
secundarias a rechazos. En siete enfermos con probable falta
de adhesion se confirmé funcionalidad del injerto hacia la finali-
zacion del seguimiento. En 14 de los 19 pacientes con adhesion
inapropiada y falla del injerto, se demostro en la ultima biopsia
ya sea RMA (n = 12), rechazo mixto (n =2) o RMLT (n = 1).
Todos los pacientes con falla del injerto y falta de adhesion
presentaron tanto DSA (n = 16) como anticuerpos anti-HLA sin
DSA lentificados (n = 2). La prevalencia de DSA positivos fue
significativamente superior en los sujetos con mala adhesion
al tratamiento, en comparacion con otros pacientes (p < 0.001).

Discusion

En esta cohorte prospectiva de pacientes receptores de tras-
plante renal con indicacién de biopsia del injerto, se comprobd
la importancia del RMA y del rechazo mixto, asi como de su
interaccion con la falta de adhesion al tratamiento.

De acuerdo con los datos de las historias clinicas, la falta de
adhesion se asocio con formas tardias de RMLT, RMA o re-
chazo mixto, con frecuente progresion a la falla del injerto. Este
fenotipo podria atribuirse a que, en el momento de la falla, los
pacientes con mala adhesion a la terapia presentaban DSA po-
sitivos. Este componente inmunoldgico permitiria explicar el mal
prondstico y la inadecuada respuesta al tratamiento de “los re-
chazos agudos tardios” En virtud de la repercusion de la falta de
adhesidn, el seguimiento de los pacientes receptores de tras-
plante requiere cambios en el abordaje del cumplimiento tera-
péutico, con especial énfasis en ciertos grupos etarios, étnicos
y sociales. Si bien la vigilancia puede incluir entrevistas, equipos
de trabajo social y evaluaciones adicionales de anticuerpos, en-
tre otras propuestas, se requieren estudios prospectivos de la
falta de adhesion para definir las estrategias de pesquisa.
Entre las dificultades para la atribucién causal de la falla de un
injerto se destacan la ambigledad diagnostica de las biopsias
0 la presencia de atrofia y fibrosis avanzadas. Tanto el mo-
mento de la presentacion con indicacion de la biopsia como el
conocimiento de la enfermedad renal previa del receptor son
pardmetros fundamentales para el diagnéstico diferencial y la
definicion del riesgo de progresion. Los procesos asociados con
la cronologia comprenden la injuria renal aguda postrasplan-
te (primeras seis semanas), el RMLT vy las biopsias borderline
(primeros meses), la NPV (seis a doce meses) y las afecciones
progresivas como el RMA mediado por anticuerpos anti-HLA
de novo y la glomerulopatia recurrente luego de un afio, asi
como la falta de adhesion.

Por consiguiente, a partir de este andlisis y de otros estudios,
se advierte un nuevo papel del RMLT en la patogenia de la falla
del trasplante renal. Las formas tempranas responden al trata-
miento. Las formas tardias puras comparten lesiones similares y
pueden asociarse con buena respuesta a la terapia en ausencia
de RMA. En cambio, la persistencia de RMLT sin diagndstico
por periodos prolongados puede inducir dafio irreversible. Esta
afeccién podria considerarse un indicador relevante de la falla
del tratamiento inmunosupresor indicado, pero podria también
participar de las lesiones progresivas del injerto en aquellos su-
jetos con DSA positivos y sin adhesion al tratamiento.

Conclusiones
Sobre la base de los resultados, los autores proponen que los
diagndsticos principales de falla del injerto en esta cohorte de
pacientes trasplantados renales no seleccionados incluyen el
rechazo, la recurrencia de la enfermedad de base, la NPV y el
estrés grave por intercurrencias médicas o quirlrgicas. El ana-
lisis de los datos de las biopsias indicadas constituye probable-
mente el mejor sistema disponible para definir las principales
causas de falla del trasplante renal, aunque se postula que la
incorporacion de los fenotipos moleculares podria incrementar
su utilidad.
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Introduccion: escenario

Los mayores desafios en los inicios del trasplante renal como tratamiento
de los pacientes portadores de insuficiencia renal crénica terminal fueron
el perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas del implante y la com-
prension y el vencimiento de la barrera inmunoldgica, con lo cual se evita
el rechazo agudo, con una inmunosupresion eficaz en la prevencion del
rechazo y con escasas complicaciones infecciosas graves.

El trasplante renal es uno de los sucesos espectaculares de la medicina
del siglo XX y sus avances permitieron que se transforme en el tratamiento
de eleccion de la insuficiencia renal crénica terminal.

Desde hace tiempo se ha confirmado una ventaja significativa en la sobrevida de
los pacientes inscriptos en una lista de espera cuando pueden acceder al trasplan-
te, respecto de aquellos que permanecen en espera y son sometidos a didlisis.
En los dltimos 10 a 15 afios hubo una importante mejora en el control inicial
del rechazo agudo gracias a la disponibilidad de un abanico variado de in-
munosupresores seguros y eficaces. Ademas, se ha podido comprender el
impacto de la funcién renal como factor pronéstico en la sobrevida del injerto.
Lamentablemente, la realidad de la sobrevida del trasplante a largo pla-
20 es mas compleja que lo que originalmente se pensé. La mejora en la
sobrevida del riidn trasplantado en el primer afo no se ha trasladado en
forma equivalente o proporcional a los resultados a largo plazo.

La conocida nefrotoxicidad de los inhibidores de la calcineurina y su im-
pacto negativo en la funcion renal motivé el disefio de esquemas inmuno-
supresores con nuevos farmacos y dosis reducidas de tacrolimus o ciclos-
porina, o bien su eliminacion completa, con el objetivo de evitar la injuria
renal de los inhibidores de la calcineurina, con una esperada proteccion
inmunoldgica equivalente.

Tampoco podemos ignorar en el andlisis de los resultados alejados del
trasplante renal el aumento de la cantidad de donantes y receptores de
mayor riesgo. Entre los riesgos relacionados con el receptor, la adhesién a
las indicaciones médicas cobra cada vez mas fuerza como una influencia
decisiva en los resultados posteriores al afio del trasplante.

Comentarios acerca del presente articulo

En este contexto de preocupacion sobre los resultados tardios del tras-
plante renal, es interesante analizar el articulo publicado en American
Journal of Transplantation de 2012 por las universidades de Alberta (Cana-
da), Hannover (Alemania) y Minnesota (EE.UU.).

Los autores destacan que el problema clinico de la pérdida tardia del in-
jerto representa la cuarta causa de insuficiencia renal cronica terminal en
los EE.UU. y reconocen una comprension incompleta del fenémeno, que
incluye una desregulacion de la fibrosis, la toxicidad a los farmacos y la
controvertida nefropatia crénica del injerto.

Después del estrés del implante del injerto la evolucion de la funcién renal
se estabiliza, pero puede ser alterada principalmente por el rechazo me-
diado por anticuerpos o la recidiva de la enfermedad de base, como los
eventos con mas impacto en la sobrevida alejada del injerto.

El rechazo mediado por anticuerpos es una realidad que preocupa como
factor determinante de la sobrevida del injerto. Esto se debe a los anticuer-
pos anti-HLA de novo, y puede asociarse con la presencia o no de C4d en
los capilares peritubulares como indicadores de activacién del complemento.
La aparicion de estos anticuerpos, que marcan negativamente la evolucion
del injerto, ¢ significa una falla en la eficacia de los esquemas inmunosu-
presores o una mala adhesién del paciente al tratamiento?
Probablemente algunos receptores han estado inadecuadamente inmuno-
suprimidos en protocolos sin inhibidores de la calcineurina, con el fin de
evitar la nefrotoxicidad.

Tanto en estudios retrospectivos como prospectivos se ha podido de-
mostrar que la causa principal de pérdida de injertos renales radica en
el dafo glomerular inmunolégico.

El trabajo que se discute tuvo como objetivo comprender las causas de la
falla del injerto renal en un estudio prospectivo de 315 pacientes (412 biop-
sias), reclutados con consentimiento escrito en el momento de la indicacion
clinica de una biopsia del injerto renal, ya sea por degradacion de la funcion
renal, proteinuria o disfuncion renal prolongada entre la sexta semana y el
ano 32 del seguimiento postrasplante.

Las biopsias tempranas mostraron escasas alteraciones en el 62% de las
muestras posteriores al trasplante. El hallazgo patoldgico preponderante fue
el rechazo mediado por células (23% si incluimos los pacientes borderline).
En las 230 biopsias tardias los diagndsticos fueron diferentes, ya que pre-
dominé el rechazo mediado por anticuerpos (29%), que puede llegar al
44% si se incluyen los rechazos mixtos y los probables.

Las enfermedades glomerulares son casi inexistentes en las biopsias pre-
coces, pero llegan al 16% de las biopsias en las realizadas luego del afo.
Otra complicacion que sélo se observa en las muestras tardias es la atrofia-
fibrosis, que en el periodo inicial no se observa y luego del afio causa el
11% de las situaciones clinicas que motivaron las biopsias.

La falta de adhesion fue detectada en la gran mayoria de los casos luego
del ano del trasplante.

El momento del trasplante en que se realiza la biopsia condiciona la proba-
bilidad de los diagndsticos y la existencia de problemas en el cumplimiento
del tratamiento médico. La falta de adhesion se verifico mucho mas fre-
cuentemente en los pacientes que perdieron el injerto, en comparacion con
aquellos que mantuvieron la funcién renal (32% frente a 3%).

La pérdida del injerto estuvo relacionada principalmente con el rechazo
(64% de los pacientes), en todos los casos mediado por anticuerpos. Nin-
guna falla del injerto se relaciond con un rechazo celular puro, con nefrotoxi-
cidad a los inhibidores de la calcineurina o con fibrosis inexplicable.

Todos los pacientes que perdieron sus rifiones por rechazo y no habian
cumplido su tratamiento presentaron anticuerpos especificos anti-HLA con-
tra el donante.

La segunda causa de fallo tardio del injerto fue la recidiva de la enfermedad
de base (18% de los casos).

Otras causas que motivaron las pérdidas del injerto fueron la nefropatia
por poliomavirus (virus BK) en el 4% de las pérdidas y la falla renal en el
contexto de una enfermedad intercurrente grave.

Es importante comprender clinicamente que el rechazo tardio observado
en una biopsia debe llevar a la revision de la adhesion del tratamiento. Los
grupos de mayor riesgo son los adolescentes y adultos jévenes y algunos
grupos sociales o étnicos. En ellos debe aumentarse los controles y la edu-
cacion para prevenir la falta de adhesion.

Sinopsis

La mayoria de las pérdidas tardias de los trasplantes renales se debe, en
este estudio, al rechazo mediado por anticuerpos, tanto puro como mixto,
con una falta de adhesién al tratamiento que se verificé en la mitad de los
casos.

Las otras razones son la recidiva de la enfermedad de base, la pérdida de
la funcion renal en el contexto de una enfermedad grave y la muerte del
receptor con rifién funcionante.

Para atribuir adecuadamente las causas de la disfuncién renal debe con-
siderarse el momento del trasplante, las determinaciones de anticuerpos
especfficos antidonante y la histologia del injerto.

El rechazo celular no tendria impacto en la sobrevida del trasplante si es
diagnosticado y tratado oportunamente. Su hallazgo tardio debe hacer pen-
sar en fallas en la adhesion al tratamiento.

La toxicidad a los inhibidores de la calcineurina no fue, en esta serie de
casos, motivo de pérdida del injerto.

Una adecuada educacion del paciente y su correcto cumplimiento del trata-
miento serian factores decisivos en los resultados a largo plazo.
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experiencia clinica con PROGRAF® XL en pacientes trasplantados de pulmon, 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 frasplante 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
mag/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 funcién 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 caucasica. Conversién de ciclosporina a PROGRAF® XL: Se debe tener precaucion cuando se cambie a los pacientes de un
tratamiento basado en ciclosperina a otro basado en tacrolimus. El tratamiento con PROGRAF® XL debe iniciarse después de evaluar la situacion clinica del paciente y las concentra-
ciones 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 continuara después de la conversian 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 |a terapia de mantenimiento. También deben controlarse los niveles valle en sangre de tacrolimus tras la conversién de Prograf® a
PROGRAF® XL, después de ajustes de dosis, cambios en el tratamiento inmunosupresor o administracion 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 5 y
20 ng/ml en pacientes con trasplante hepético, y entre 10 y 20 ng/ml en pacientes con trasplante renal y cardiaco durante el perfodo post-operatorio temprano. Durante |a terapia de
mantenimiento, se debe intentar mantener las concentraciones en sangre entre 5 y 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 incluyen-
do cambio inveluntario, no intencionado o no supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de liberacién inmediata o de liberacion prolongada, lo que ha conducido a eventos
adversos serios. La experiencia es limitada en pacientes de raza no caucésica y en pacientes con elevado riesgo inmunolégico. Para la formulacion 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 corazén adultos y receptores de aloinjertos pediatricos. Durante el periodo post-trasplante inicial, deberan controlarse en forma
regular: tensién arterial, ECG, estado neurolégico y visual, glucemia en ayunas, niveles de electrolitos (particularmente de potasio), pruebas de funciones hepatica y renal, parametros
hematolégicos, valores de coagulacién y determinacion 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 gue 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 notificades como miocardiopatias, en su mayoria reversibles y vinculados con concentraciones valle de tacrolimus mayores a |os niveles méaximos recomendados;
otros factores que aumentan el riesgo de estas condiciones son patologia cardiaca prexistente, uso de corticoestercides, hipertension, disfuncién renal o hepética, infecciones,
sobrecarga de liguidos 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
pralongacion 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 administracion concomitante de combinacién de inmunosupresores, tales como anticuerpos antilinfocito; los pacientes con serologia negativa para antigeno de
capside 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 ofros 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 v la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) vinculada a virus JC. Se
ha notificade gue pacientes tratados con tacrolimus han desarrollade el sindrome de encefalopatia posterior reversible. La experiencia es limitada en pacientes de raza no caucéasica
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 precaucion. 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 manio ala
soja. Tacrolimus puede producir trastornos visuales y neurologicos, que pueden potenciarse con la ingesta de alcohol, afectando la capacidad de conducir o utilizar maguinas.
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 justifiguen el riesgo potencial para
el feto. En caso de exposicién 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: antifungicos (come ketoconazol, flucoconazol, itraconazol y
voriconazol), eritromicina o inhibidores de |a proteasa del VIH; estos casos pueden requerir menores dosis de tacrolimus. Otras: clotrimazel, claritromicina, josamicina, nifedipina,
nicardipina, diltiazem, verapamilo, danazol, etinilestradiol, omeprazol y nefazodona. Inhibidores potenciales son bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno, lidocaina,
mefenitoina, miconazol, midazolam, nilvadipina, noretindrena, quinidina, tamoxifeno, triacetil cleandomicina, 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, metami-
zol, 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, hidréxide 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, antibiéticos 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 |a toma elevada de potasio o diuréticos ahorradores de potasio. La respuesta inmunologica a la vacunacion
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,
neurocpatias periféricas, mareo, dificultad para la escritura; alteraciones oculares, vision borrosa, fotofobia; tinnitus; disnea, alteracion del parénguima pulmonar, derrame pleural, tos,
faringitis, resfriado, congestién, inflamacion nasal; diarrea, nauseas, trastornos inflamatorios gastrointestinales, perforacién y Ulceras gastrointestinales, hemorragias gastrointestina-
les, estomatitis y Ulceras, ascitis, vomitos, dolores gastrointestinales y abdominales, dispepsia, estrefiimiento, flatulencia, hinchazon y distensién; 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, disminucién del apetito, anorexia, acidosis metabdlica, hiperlipemia, hipercolesterclemia,
hipertrigliceridemia, otras anomalias electroliticas; disfuncion primaria del injerto; hipertensién, hemorragias, episodios tromboembélicos e isquémicos, alteraciones vasculares
periféricas, hipotension; astenia, fiebre, dolor y malestar, alteracién de la percepcién de la temperatura corporal, edema, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de peso;
alteraciones de la funcion y enzimas hepaticas, colestasis e ictericia, dafio hepatocelular y hepatitis, colangitis; insomnio, sintomas de ansiedad, confusion y desorientacion, depresién,
animo deprimido, alteraciones del humor, pesadillas, alucinaciones, alteraciones mentales. Ocasionales: anitmias ventriculares y paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, cardiomiopa-
tias, hipertrofia ventricular, arritmias supraventriculares, palpitaciones, frecuencia cardiaca y pulso anormales, electrocardiograma anormal; coagulopatias, trastornos de la coagula-
cién 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 crénica, aumento de
amilasa sanguinea, enfermedad por reflujo gastroesofégico, alteracion del vaciado gastrico; anuria, sindrome urémico hemolitico; dermatitis, fotosensiblidad; alteraciones de las
articulaciones; deshidratacion, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglucemia; infarto, trombosis venosa profunda, shock; fallo multiorgénico, 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 evolucién 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 inmunosuprasores 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 medicacion incluyendo cambio involuntario, no intencionado o no supervisado entre las formulaciones de tacrolimus de liberacion
inmediata y de liberacién prolongada, con casos de rechazo de trasplantes asociados a este hecho. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 50 cdpsulas de accion prolongada.
GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producte o consultar en www.gador.com.ar. Fecha
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PROGRAF®XL ha sido disefiado para brindar
una exposiciéon constante y controlada a tacrolimus.V

* La conversion a PROGRAF®XL mejora potencialmente
los resultados a largo plazo en los receptores de rifndn
o de higado.@?

PRESENTACIONES

PROGRAF®

Capsulas

PROGRAF® 0.6. envase con 50 capsulas
PROGRAF® 1. envase con 100 capsulas
PROGRAF® § envase con 50 capsulas

Inyectable

PROGRAF® 5 mg : Envase con 1 ampolia de 1 mi conteniendo 5 mg

PROGRAF™ XL

PROGRAF® XL 0,5-1-5 y 3 mg: envases conteniendo 50 capsulas de accion prolongada
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