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Conversion a inhibidores de mTOR con una funciéon
renal normal. ;Por qué no lo hacemos mas?
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INTRODUCCION

La conversion de inhibidores de la calcineurina (ICN) a inhi-
bidores de la mTOR (mammalian target of rapamycin) de for-
ma preventiva (se entiende para prevenir la pérdida de fun-
ciéon renal) no forma parte de la practica clinica habitual
en la mayoria de centros de trasplante. La mayoria de las
conversiones se realizan de forma reactiva ante efectos ad-
versos directa (nefrotoxicidad) o indirectamente (infeccio-
nes, neoplasias, etc.) relacionados con el uso de los ICN.
Estas conversiones tardias se asocian con cierta frecuencia
a efectos adversos que obligan a la retirada del inhibidor
de mTOR, especialmente cuando existe insuficiencia re-
nal'. Un estudio reciente prospectivo y aleatorizado ha de-
mostrado beneficios sobre la funcién renal al ano del tras-
plante, a pesar de un leve incremento de la incidencia de
rechazo agudo tras una conversiéon a everolimus realizada
entre cuatro y cinco meses después del trasplante?.

Aunque no existan biomarcadores que predigan fehaciente-
mente el éxito de la conversién, si que existen datos clinicos
gue se asocian con ausencia de complicaciones, fundamen-
talmente una funcion renal normal y la ausencia de protei-
nuria. Por otro lado, no existe consenso acerca de cuando
es el mejor momento para realizar esta maniobra de conver-
sion (antes de un mes, tres meses, seis meses, doce me-
ses), aunque los datos del estudio ZEUS apoyarian una
conversiéon alrededor del sexto mes. Finalmente, la estra-
tegia de conversién puede ser abrupta o solapada. En
nuestra opinién, la forma abrupta ofrece menos complica-
ciones siempre y cuando se realice sin dosis de carga y con
una monitorizacién clinica y de niveles a los cinco-siete
dfas tras la conversion.
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CASO CLINICO 1
Presentacion del caso

Un hombre de 43 afos con nefropatia IgA recibioé un primer
trasplante renal en 2003. En ese momento fue tratado con
ciclosporina (CsA), micofenolato mofetilo (MMF) y predniso-
na. A los seis dias fue necesario realizar una trasplantecto-
mia por ausencia de vascularizacion del injerto. El diagnosti-
co de sospecha fue de rechazo vascular agudo, pero el
examen histoldgico no fue concluyente. Ademas, el PRA (pa-
nel reactive antibodies) fue negativo y en el posterior segui-
miento en hemodialisis el paciente se mantuvo sin sensibili-
zacion HLA.

En febrero de 2005 se le practicé un segundo trasplante de
donante haploidéntico. Dados los antecedentes, se utilizd
una pauta de induccién de inmunosupresién con timoglobu-
lina, tacrolimus, MMF y esteroides. La evolucion se caracte-
rizé por una necrosis tubular aguda que requirié de dos se-
siones de hemodialisis. El paciente fue dado de alta el dia 8
después del trasplante con una creatinina elevada de 247
pmol/l. El tratamiento inmunosupresor en el momento del
alta era con tacrolimus a dosis altas de 16 mg/dia (probable-
mente por un polimorfismo de metabolizador alto de este
farmaco), 1 g/dia de MMF y 15 mg/dia de prednisona.

La evolucion fue muy favorable, y se caracterizé por una re-
cuperacién completa de la funcion renal, de tal manera que
un mes después del trasplante el filtrado glomerular era su-
perior a 60 ml/min y la albuminuria era negativa, con unos
niveles de tacrolimus de 7,5 ng/ml. A los seis meses del tras-
plante, el paciente present6 una hipertensién arterial que fue
bien controlada con ramipril y carvedilol. Al afio del trasplan-
te, se le diagnosticé una enfermedad de Bowen, una lesion
cutanea hiperqueratésica premaligna para el carcinoma esca-
moso, que afectaba a la calota craneal y era de caracter reci-
divante a pesar del tratamiento tépico. En ese momento, la
funcion renal continuaba siendo éptima, con un filtrado glo-
merular superior a 60 ml/min y albuminuria negativa, y el pa-
ciente estaba en tratamiento con prednisona (5 mg/dia), ta-
crolimus (niveles de 5,9 ng/ml) y MMF (1 g/dia).
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En esta situacion se planted combinar el tratamiento dermato-

l6gico tépico con una de las siguientes opciones:

1. Cambio de inmunosupresor de mantenimiento a inhibidor
de mTOR.

2. Reducir la dosis de tacrolimus.

3. Retirar MMF.

4. Retirar esteroides.

5. Otras alternativas.

La opinidon manifiestamente mayoritaria de la audiencia es que
lo ldgico en este caso (figura 1) es cambiar el inmunosupresor
de mantenimiento para pasar a un inhibidor de mTOR. Esto
fue, efectivamente, lo que se decidio.

Evoluciéon

Se suspendié por completo el ICN y se realizé una conversién
abrupta a everolimus, con una dosis inicial de 1,5 mg cada
12 horas, con un control a la semana para ajustar la dosis a la
obtencién de unos niveles de 6-8 ng/ml. Este aspecto es espe-
cialmente importante; para evitar problemas de efectos adver-
sos relacionados con sobreexposicién al farmaco o para ajus-
tar niveles subterapéuticos, el control debe hacerse en una
semana y no en un plazo de tiempo superior.

Con este tratamiento, la respuesta fue espectacular y la lesion
dermatoldgica desaparecié por completo en el plazo de un
mes. Tras un seguimiento prolongado, de méas de dos afos
después del trasplante, pudieron retirarse los esteroides, como
es habitual segin nuestra practica clinica en estos pacientes
con funcién renal 6ptima. En el dltimo control, realizado en ju-
lio de 2010, el filtrado glomerular era superior a 60 ml/min,

con albuminuria negativa, y el paciente recibia tratamiento con
everolimus a dosis de 1 mg/12 h (niveles de 6,5 ng/ml), MMF
a dosis de 500 mg/12 h y sin esteroides, ademas de la medica-
cion antihipertensiva (carvedilol a dosis de 6,25 mg/12 hy ra-
mipril a dosis de 5 mg/dia). No fue necesario administrar esta-
tinas, probablemente porque se trataba de una persona joven
y deportista.

Este caso pone de manifiesto la aplicabilidad clinica real de este
cambio terapéutico a everolimus en pacientes con una exce-
lente funcion renal que presentan una complicacién relaciona-
da con el uso de ICN.

CASO CLINICO 2
Presentacion del caso

Una mujer de 44 afios que presentaba una insuficiencia renal
crénica secundaria a poliquistosis renal del adulto recibié un
trasplante renal en noviembre de 2006. El tratamiento inmu-
nosupresor utilizado consistié en basiliximab, CsA, MMF y es-
teroides. El donante era éptimo y la recuperacién de la funcién
renal fue excelente, de tal manera que a la semana del tras-
plante el filtrado glomerular era superior a 60 ml/min y la pa-
ciente fue dada de alta con 15 mg/dia de prednisona, 250
mg/12 h de CsAy 1 g/12 h de MMF.

A los seis meses del trasplante, la paciente presento hirsu-
tismo, una complicacion que no es infrecuente en las mu-
jeres tratadas con ciclosporina y esteroides, junto con una
clinica compatible con distrofia simpatica refleja. En ese
momento, la funcion renal continuaba siendo excelente,
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Figura 1. Votacién de la audiencia respecto del caso 1.
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con un filtrado glomerular estimado superior a 60 ml/min
y albuminuria negativa. El tratamiento inmunosupresor
consistia en prednisona a dosis de 5 mg/dia, CsA a dosis
de 100 mg/12 h (nivel de 125) y MMF a dosis de 1 g/dia.

Aun cuando la funcién renal era muy buena, las compli-

caciones observadas incomodaban gravemente a la pa-

ciente, y en especial el hirsutismo resultaba muy invalidan-

te y limitante desde el punto de vista social. Ante ello se

plantearon las siguientes opciones:

1. Continuar igual; dada la excelente funcién renal no con-
viene correr el riesgo de que la situacion se complique.

2. Retirar los esteroides, que también son causa recono-
cida de hirsutismo.

3. Cambiar a tacrolimus, que no tiene el efecto adverso
de hirsutismo del anticalcineurinico utilizado.

4. Cambiar a everolimus.

5. Otras alternativas.

La opcion de la audiencia es, claramente, el paso a evero-
limus (figura 2).

Evoluciéon

Varias de las opciones planteadas en la pregunta podrian
sustentarse en la experiencia clinica. Sin embargo, la exce-
lente funcion renal puede tomarse como un buen marcador
de éxito para la conversion a everolimus. De este modo, se
optd por una conversién abrupta, sin solapamiento, a eve-
rolimus a dosis de 1,5 mg/12 h, con un control al cabo de
una semana para ajustar la dosis a la obtencién de unos ni-
veles de 6-8 pg/l.

Al cabo de un mes, la paciente no habia presentado ningun
efecto adverso, no habfa clinica de distrofia simpatica refleja 'y
se observé una mejoria clara de la hipertricosis y del hirsutismo
hasta su practica desaparicion. La funcién renal se mantuvo en
todo momento estable, con un filtrado glomerular que conti-
nuaba siendo superior a 60 ml/min y albuminuria negativa.

A los 18 meses del trasplante, se retiraron los esteroides sin in-
cidencias. Este aspecto no ha sido adecuadamente estudiado
en ensayos clinicos, pero la practica habitual en nuestra con-
sulta indica que, en pacientes con funcion renal normal y con
esta pauta de tratamiento, generalmente pueden suspenderse
los esteroides sin mayores problemas.

En el ultimo control realizado en junio de 1020, a los 3,5 afios
de la conversién, se mantenfa la funcion renal con filtrado glo-
merular superior a 60 ml/min y albuminuria negativa, y la pa-
ciente recibia tratamiento con everolimus a dosis de 1 mg/12 h
(nivel de 7,2 ng/ml), MMF a dosis de 500 mg/12 h, un suple-
mento de hierro con 40 mg/dia al tratarse de una paciente pre-
menopdausica con discreta anemia ferropénica y omeprazol a
dosis de 20 mg/dia.

FUNDAMENTO DE EVIDENCIA

En este contexto, tienen interés los datos obtenidos en un es-
tudio que realizamos en colaboracién con el Hospital Charité
de Berlin, en el que se analizo6 a un conjunto de enfermos so-
metidos a trasplantes renales de donante vivo (con el objeto
de poder disponer de células del donante) para valorar si exis-
tia relaciéon entre la funcion renal después de un tiempo pro-
longado postrasplante y el grado de respuesta inmunolégica
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Figura 2. Votacién de la audiencia respecto del caso 2.
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celular frente al injerto®. Los resultados indicaron una clara re-
lacion entre la disfuncion renal y la presencia de alorreactivi-
dad por via directa o indirecta. Y también a la inversa, los pa-
cientes sin respuesta celular frente al injerto eran los que tenian
la mejor funcion renal. Es probable, pues, que estos enfermos,
es decir, los que tienen la mejor funcion renal y no presentan
actividad inmunoldgica frente al injerto, sean los que puedan
beneficiarse de forma mas segura de una conversién. Lo mis-
mo indica el estudio CONVERT', en el que la conversion tardia
a un inhibidor de mTOR (en este caso sirolimus), en compara-
ciéon con la continuacion con el ICN, mejord el filtrado glome-
rular en mayor medida, y sin causar complicaciones, en los pa-
cientes gue tenian una buena funcién renal, considerada como
tal a partir de un filtrado glomerular superior a 40 ml/min.

CONCLUSION

Los pacientes sometidos a trasplante renal con una funcién
renal excelente, aun cuando en nuestro caso la conversién
haya sido reactiva, la experiencia y los datos existentes su-
gieren que son los casos en los que mas facil resulta la con-
version a everolimus si ésta se realiza al cabo de unos seis

meses después del trasplante. En nuestra experiencia, esta
estrategia de conversién es la que ofrece mayor probabili-
dad de éxito, con menos efectos adversos y menos riesgo
de disfuncion renal y proteinuria tras la conversion.
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