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1. Objetivo

Recomendaciones para el tratamiento inmunomodulador de mantenimiento
2. Alcance
Todos los pacientes con trasplante renal  
3. Siglas/Abreviaturas – Fármacos
ICN: inhibidor de la calcineurina
MMF: micofenolato mofetilo
RA: rechazo agudo 
IS: inmunosupresión
4. Definiciones
5. La terapia inmunosupresora de mantenimiento tiene como objetivo la reducción del riesgo de Rechazo Agudo (RA). Si bien el riesgo es mayor en el período inmediato, la mayoría de los planes actuales mantienen la inmunosupresión de por vida, en base a una asociación de drogas. La asociación de varios inmunosupresores logra reducir sus efectos adversos, al tiempo que mantiene o potencia la eficacia de cada uno por separado. Además, en la elección del plan de IS, se busca optimizar la función renal a largo plazo, para lo que es fundamental evitar episodios de rechazo, así como los efectos nefrotóxicos de las mismas drogas, ej anticalcineurínicos. La elección del plan IS debe tener en cuenta las características del receptor, del donante, de la evolución post trasplante inmediato y también a largo plazo, por ejemplo la aparición de nefrotoxicidad y/o complicaciones infecciosas, cardiovasculares o neoplásicas
6. Responsable

Nefólogo de Unidad de Trasplante y/o nefrólogo de guardia
7. RRHH

Equipo docente/asistencial. Prof Agdo, Prof Adjo, Asistentes, Residentes/Posgrados. Nefrologo Trasplante
8. Descripción
1: Se recomienda iniciar la IS con tres fármacos asociados: anticalcineurínicos (ICN), antiproliferativo (MMF) y esteroides (1B) 
2: Se sugiere que el ICN se inicie el día 0 del TR (2B)
3. Se sugiere que el ICN de elección sea el Tacrolimus (2B)
4, Se sugiere asociar micofenolato mofetilo MMF como antiproliferativo de elección (2B).
5. Protocolo básico de inmunosupresión de mantenismiento: se realizará triple terapia  en base a: 
· Micofenolato mofetilo 1 g c/ 12 hs (o Micofenolato sódico 720 mg c/12 hs) v/oral
· Tacrolimus 0.15-0.2 mg/kg/dia en 2 dosis y luego ajustar según niveles (primera dosis D0)
· Hasta 3° mes: objetivo valle 10 - 12 ng/ml. 
· Luego del 3° mes: objetivo valle 8 a 10 ng/ml.
· Luego del primer año se realizará en forme individualizada según riesgo inmunológico.  
· Prednisona vía oral 1 mg/k/día (Día 2 – 7) 
· 0.5 mg/kg/día (D7 – D14).
· Luego descender 0.1 mg/kg/dia por semana hasta 0.1 mg/kg/dia al D45
6. Protocolo insuficiencia renal de inicio:  Si un paciente de este grupo no recupera función renal en los plazos previstos (anuria/oligoanuria) y/o mala perfusión por Centellograma o Ecodoppler (IRI).
· Descender ICN (con nivel valle objetivo 8 ng/ml, sin minimización) e iniciar Timoglobulina o ATG (ver Capítulo 1, inducción en Protocolo de Alto riesgo). Luego de finalizar Timoglobulina o ATG, los niveles valle objetivos de Tacrolimus serán como en el protocolo básico. 
· Dosis máxima de Timoglobulina 7.5  mg/kg y de ATG 15 mg/kg.
7. En caso de nefroopatía IgA, se realizará un descenso lento (5 mg semanal )de la Prednisona en los primeros 3 meses para disminuir     la incidencia de recidiva. (2C)
8. En un paciente con antecedente de neoplasia, se podría plantear iniciar con inhibidores de mTOR o conversión a inhibidores de mTOR (Everolimus), en sustitución de ICN, de inicio o al 3°- 6° mes si no ha ocurrido rechazo, no presenta proteinuria significativa (mayor de 0.5 g/d) ni disfunción renal (FGe mayor a 40 ml/min/1.73 m2) ni evidencias histológicas de rechazo subclínico. Everolimus 2.5 mg c/12 hs, a ajustar según nivel valle objetivo de 4 – 7 ng/ml. Si se decide asociar inhibidores de mTOR e ICN, se suspende MMF.
9. En caso de deseo concepcional, se explicarán los riesgos individualizados y se realizará interconsulta con Policlínica de alto  riesgo obstétrico. Se recomienda el embarazo luego del primer año, con función renal estable (idelamente creatinina sérica < 1.5 mg/dl, sin proteinuria) y sin episodios de rechazo. Se recomienda el embarazo programado que permita el cambio de la inmunosupresión previs. 
· Se recomienda la sustitución de micofenolato por Azatioprina. 
· Se recomienda la suspensión de inhibidores de la enzima conversora de Angiotensina. 
· Se recomienda control estricto en los siguientes 3 meses para despistar rechazo luego del cambio de la inmunosupresión
10. Cambio de Protocolo de mantenimiento en caso de neoplasis post-trasplante. Se recomienda: suspensión progresiva de MMF. Sustitución progresiva de ICN o asociación de everolimus-ICN.
· Niveles plasmáticos objetivo de Everolimus (valle): 3-6 ng/ml
· Si está previsto tratamiento quirúrgico del neoplasma diferir la incorporación de inhibidores de mTOR hasta 14 días del postoperatorio.
· Se recomienda en cada control solicitar perfil lipídico, glicemia y examen de orina para monitorización de efectos adversos del Everolimus
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