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INTRODUCCIÓN

Desde los primeros estudios realizados con Rapa-
micina o Sirolimus (SRL) en trasplante renal (TR) se
observaron dos hechos de gran relevancia 1) la vir-
tual ausencia de nefrotoxicidad del SRL1, y 2) el efec-
to potenciador de la nefrotoxicidad inducida por los
anticalcineurínicos (ACN), que complica la asociación
y obliga, cuando menos a usar dosis bajas de ACN
si se pretende dicha asociación. Un tercer hecho de
relevancia observado en los primeros estudios fue la
demostración de una potencia inmunosupresora simi-
lar a la de la ciclosporina2, 3. Estos tres hechos hicie-
ron que este fármaco se presentara como una alter-
nativa muy prometedora a los ACN como fármaco
inmunosupresor de primer nivel en el trasplante renal.

La utilización del SRL se planteó desde el inicio
en dos escenarios diferentes en el TR, bien desde el
primer momento del trasplante (utilización de novo)
en combinación o en sustitución de fármacos ACN
o bien en la fase estable del trasplante, en general
en sustitución de los ACN, que es lo que conoce-
mos como utilización en conversión y que es el tema
que vamos a desarrollar en el presente capítulo.

Esta conversión se puede plantear a su vez en dos
circunstancias diferentes: 1) como un procedimien-
to para intentar corregir o mejorar un problema sur-
gido en el paciente trasplantado o 2) en un pacien-
te en fase estable, sin problemas, para intentar
prevenir el daño o la toxicidad condicionada por los
ACN a largo plazo, una vez pasada la fase inicial
de mayor riesgo inmunológico. Hasta la actualidad
la primera opción es la que se ha utilizado casi ma-
yoritariamente aunque la segunda empieza a plan-
tearse cada vez con más fuerza4.

Los beneficios del SRL por los cuales se plantea la
conversión en determinados pacientes serían dobles:
1) por un lado la eliminación del anticalcineurínico,
que evitaría o frenaría los efectos tóxicos derivados
del mismo, y 2) por otro los efectos específicos adi-

cionales del SRL, sobre todo el efecto antiproliferati-
vo y el efecto antineoplásico demostrado del mismo,
que en determinados pacientes pueden adquirir una
importancia especial como es el caso de los pacien-
tes que desarrollan una neoplasia maligna.

En las fases iniciales, incluso antes de la comer-
cialización (uso compasivo), se empezó a utilizar,
fuera de los ensayos clínicos, en conversión en pa-
cientes con un deterioro progresivo de la función del
injerto compatible con nefropatía crónica del injer-
to (NCI), en general en fases muy avanzadas de daño
renal y con resultados pobres. El aprendizaje de
estos años ha ido en el sentido de correlacionar el
beneficio con la precocidad de la conversión, como
veremos más adelante.

Las indicaciones de conversión, así como el mo-
mento más adecuado para la misma y el procedimiento
para su realización no están aún adecuadamente defi-
nidos. No disponemos aún de estudios grandes que
aborden este tema y únicamente contamos con series
de tamaño limitado, en general monocéntricas y con
un número no muy grande de pacientes y la mayoría
con análisis retrospectivos y sin grupo control5-10. El
único estudio multicéntrico realizado, prospectivo y
aleatorizado, de conversión de pacientes en fase esta-
ble (estudio CONVERT, conocido también como estu-
dio 316), que incluye un total de 830 pacientes, aún
no ha sido publicado y solo disponemos de algunos
resultados preliminares11. A pesar de esto, la experien-
cia de los últimos años va delimitando algunos de estos
aspectos de forma que la mayoría de los centros con
más experiencia van homogeneizando sus pautas de
actuación y es lo que intentaremos resumir en el pre-
sente capítulo. Un reciente editorial de Diekmann y
Campistol resume cuestiones importantes sobre la con-
versión en pacientes con NCI12.

INDICACIONES DE LA CONVERSIÓN

Nefropatía crónica del trasplante / nefrotoxicidad
por anticalcineurínicos

Como decíamos en el apartado anterior la princi-
pal indicación para la conversión es la existencia de
una NCI. Esta entidad, que supone la causa princi-
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pal de pérdida de injertos después del primer año13

es consecuencia de una serie de factores de origen
inmunológico (rechazo agudo y crónico) y no in-
munológico (edad del donante, daño de isquemia/re-
percusión, hipertensión arterial postrasplante, hiper-
lipidemia, toxicidad por fármacos), en los que no
vamos a entrar en este capítulo14, pero entre los que
la nefrotoxicidad inducida por los anticalcineuríni-
cos juega, sin duda hoy en día, un papel relevan-
te15, 16.

La NCI se caracteriza por un lento pero inexora-
ble deterioro de la función renal que lleva a la pér-
dida del injerto en un periodo de tiempo muy va-
riable. Se caracteriza histológicamente, de acuerdo
con la clasificación de Banff-97, la más utilizada en
la actualidad, por fibrosis intersticial y atrofia tubu-
lar, como principales hallazgos, dos lesiones com-
pletamente inespecíficas y que no permiten diferen-
ciar una etiología concreta17, aunque otras lesiones
secundarias pueden orientar a la hora de diferenciar
entre NCI de origen inmune (rechazo crónico) y no
inmune. Hoy en día se sabe que tanto la función
renal en fases tempranas como la existencia de NCI
histológica se correlacionan con la supervivencia del
injerto de forma evidente18, 19, pero curiosamente
existe una correlación muy pobre entre estos dos
factores20, 21 y en general se acepta que el deterioro
de la función renal es un marcador tardío de daño
renal, y que cuando aparece las posibilidades de in-
tervenir se han reducido considerablemente22.

Aunque se conocen una serie de factores relacio-
nados con el desarrollo de NCI como veíamos en el
apartado anterior lo cierto es que no se sabe cual
es la razón por la que en algunos pacientes apare-
ce este proceso y en otros no. Una vez que apare-
ce, el ritmo de progresión del deterioro de la fun-
ción renal también es muy variable, e incluso en
algunos pacientes con un diagnóstico histológico y
deterioro de la función renal esta puede permane-
cer estable durante años.

La incorporación del SRL al armamentario tera-
péutico del trasplante renal pronto hizo ver las po-
sibilidades de utilización en los pacientes con NCI
con el objetivo de eliminar el efecto tóxico del ACN
y secundariamente se valoró también su efecto an-
tiproliferativo con el objetivo de retrasar la fibrosis
intersticial y vascular que se asocian con el daño
crónico del injerto. El SRL ha demostrado en los en-
sayos clínicos de novo su eficacia en la prevención
de la NCI bien cuando se administra sin ACN desde
el primer día del trasplante23 o bien cuando se eli-
mina el ACN de forma precoz como en el ensayo
31024, 25 y en otros estudios similares más reduci-
dos26. Sin embargo, aun no tenemos resultados con-
cluyentes que demuestren un beneficio evidente en

el tratamiento de la NCI, es decir, detención de la
progresión del daño histológico ya establecido o in-
cluso regresión de las lesiones. La mayoría de las se-
ries publicadas se centran en la evolución de la fun-
ción renal tras la conversión y de otros parámetros
clínicos y analíticos, pero aún no existen resultados
histológicos. El estudio CONVERT (ensayo 316) del
que hablábamos más arriba sí que incluye un estu-
dio histológico consistente en una biopsia basal,
antes de la randomización y una biopsia a los dos
años, para comparar la progresión del daño histoló-
gico en ambos grupos terapéuticos, el de conversión
a SRL y el de mantenimiento del ACN, pero estos
resultados aun no están disponibles. 

Las series publicadas de conversión en pacientes
con NCI y/o nefrotoxicidad por anticalcineurínicos
muestran, en general, una mejoría moderada de la
función renal tras la conversión en un porcentaje
importante de pacientes, pero hay un subgrupo de
pacientes en los que no mejora la función renal
como se pretendía con la conversión e incluso em-
peora, por esta razón es importante poder identifi-
car a priori qué pacientes se beneficiarán de este
procedimiento y cuales no, para hacer una mejor
indicación del fármaco, es decir, es preciso identi-
ficar aquellos factores clínicos o histológicos que
puedan predecir la evolución tras la conversión. En
la mayoría de estas series se muestran pacientes
convertidos con un deterioro ya marcado de la fun-
ción renal y en general la creatinina en el momento
de la conversión es superior a 2,5 mg/dL (Domín-
guez: 2,8 mg/dL27; Egidi: 2,8 mg/dL7; Morelon: 2,7
mg/dL28; Diekmann: 2,9 mg/dL29; Renders: 2,4
mg/dL30; Wu: 2,9 mg/dL9). En varias de estas series
se aprecia que el grupo de pacientes en los que
mejora la función renal tras la conversión tiene en
promedio una creatinina más baja que el grupo que
no mejora o empeora. Así, en la serie de Weber el
grupo de pacientes con mejor función renal mues-
tra un mayor porcentaje de pacientes con buena
respuesta8. La serie de Citterio encuentra que el
subgrupo que responde (mejoría de la función
renal) parte de una creatinina más baja que el que
no responde31 y Diekmann muestra también datos
similares (creatinina en el momento de la conver-
sión de 2,75 vs 3,15 mg/dL respectivamente) aun-
que en este caso sin diferencias significativas29. Los
resultados preliminares del estudio 316 muestran
también una tendencia a la mejoría de la función
renal en el grupo convertido a SRL pero esta me-
joría no es homogénea y de hecho el grupo de pa-
cientes randomizado con un filtrado glomerular
basal entre 20 y 40 mL/min muestra peor función
renal en el grupo convertido con respecto al grupo
control que mantenía el ACN. Un análisis inter-
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medio de estos resultados hizo que se decidiera
una modificación del protocolo para no incluir en
el estudio a pacientes con menos de 40 mL/min de
aclaramiento, lo que apoya los resultados observa-
dos en los otros estudios más pequeños. En el grupo
randomizado con un filtrado basal de más de 40
mL/min se observa una mejor función renal en el
grupo convertido, con una diferencia que va au-
mentando a lo largo del tiempo (2,7 mL/min de fil-
trado al año y 3 mL/min a los dos años).

Un segundo aspecto que cobra cada vez más im-
portancia a la hora de valorar las posibilidades de
éxito tras la conversión es la proteinuria basal, es-
pecialmente desde el trabajo de Diekmann29. En un
análisis multivariante valorando parámetros clínicos
(edad, sexo, número de episodios de rechazo pre-
vios, creatinina y proteinuria) e histológicos (grado
de NCI según Banff, presencia de glomerulopatía
del trasplante, porcentaje de glomérulos esclerosa-
dos y grado de lesiones vasculares) encuentra que
la proteinuria en el momento de la conversión es
el único factor independiente predictor de buena
respuesta, estableciendo un punto de corte en 800
mg/24 horas (valor predictivo positivo de buena res-
puesta del 90% en pacientes con proteinuria por
debajo de ese límite)29. También en el estudio 316
se aprecia una correlación entre la proteinuria
basal y la evolución de la función renal, de forma
que el mayor beneficio se aprecia en los pacientes
que no tienen proteinuria o esta es leve (menos de
110 mg de proteinuria/g de creatinina)11. Este fac-
tor, la proteinuria basal probablemente no indica
más que la extensión o severidad del daño cróni-
co del injerto.

En tercer lugar hay varios trabajos que muestran
una correlación entre el daño histológico y la res-
puesta, existiendo, en general, mejor pronóstico en
los pacientes con un daño histológico más leve.
Diekmann encuentra en el análisis univariante que
el grupo con buena respuesta tiene un menor grado
de NCI (1,2 vs 1,9; p < 0,01) y un menor engrosa-
miento intimal en los vasos (1,2 vs 1,7; p = 0,048)29.
En esta línea Weber observa en su serie que cuan-
do existen lesiones específicas de rechazo crónico
(lesiones vasculares típicas) en el contexto de NCI
la respuesta es mejor que cuando no hay lesiones
específicas y solo se identifica la fibrosis intersticial
y la atrofia tubular como indicadores de la NCI, re-
flejando probablemente una población diferente8.
Estos datos son especialmente interesantes puesto
que la existencia de lesiones sugestivas de rechazo
crónico (es decir, de un origen inmunológico de la
NCI) sería a priori un dato que haría pensar en una
peor evolución tras la conversión y en cambio esto
no es así.

Un aspecto de importancia que merece la pena
comentar en este apartado es la utilización de SRL
en conversión en pacientes receptores de otros ór-
ganos sólidos que desarrollan un deterioro progresi-
vo de la función renal y que la mayoría de las veces
es consecuencia del efecto tóxico del uso de ACN
a lo largo de los años32, 33. Este es un problema cre-
ciente según va aumentando la población de recep-
tores de otros órganos sólidos de larga evolución y
constituye una causa importante de entrada en diá-
lisis hoy en día. El SRL se va incluyendo en el ar-
mamentario terapéutico especialmente en los pa-
cientes que se trasplantan con insuficiencia renal
(utilización de novo) y en los que desarrollan un de-
terioro progresivo de la función renal atribuible a ne-
frotoxicidad, con resultados alentadores34-36. Este
modelo tiene la ventaja de que al no existir daño
inmunológico sobre los riñones propios es más fácil
valorar el efecto de la conversión sobre la función
renal. Como decíamos más arriba en el trasplante
renal, la precocidad en la intervención también aquí
parece ser un factor predictor de buena respuesta
tras la conversión34, 37, por lo que se debe de plan-
tear en las fases iniciales del deterioro de la función
renal.

En resumen, parece claro hoy en día que el éxito
de la intervención con SRL en pacientes con una
NCI depende de dos factores: 1) una intervención
temprana, antes de que el daño irreversible se ex-
tienda demasiado, y 2) un procedimiento que mini-
mice al máximo el riesgo de complicaciones, sobre
todo las derivadas de la sobreinmunosupresión,
como veremos más adelante (en cuanto a forma de
convertir y niveles objetivo). Pero esta intervención
temprana no se debería basar en una elevación de
las cifras de creatinina exclusivamente puesto que lo
más probable es que cuando esto se produzca sea
ya demasiado tarde y debería basarse más en la va-
loración más estrecha de los cambios en el filtrado
glomerular y en la indicación precoz de una biop-
sia del injerto, que permita identificar lesiones más
precoces y con más posibilidades de ser controla-
das. Diekmann y Campistol recomiendan convertir
a pacientes con menos de 2,5 mg/dL de creatinina12,
lo cual parece un límite razonable a la luz de la ex-
periencia actual, esto quiere decir que no se debe-
ría convertir por encima de esta cifra, pero en la ma-
yoría de los pacientes no se debería esperar a llegar
a llegar a estos límites sino que una actitud proac-
tiva en la búsqueda de aquellos pacientes que mues-
tran ya una progresión inicial debería permitirnos
una intervención mucho más temprana. 

Siguiendo esta línea de intervención precoz po-
dría plantearse la biopsia de protocolo en un mo-
mento concreto tras el trasplante, como una opción
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razonable al menos en centros seleccionados, para
tratar de identificar aquellos pacientes que ya están
desarrollando un cierto daño crónico y que podrían
beneficiarse especialmente del uso de SRL aunque
en ese momento la función renal sea “normal”. El
momento de la realización de esta biopsia proba-
blemente debería de ser entre los 3 y los 12 meses
del trasplante21.

Neoplasias

El desarrollo de neoplasias malignas en la fase es-
table del trasplante se convierte con los años en un
problema de magnitud considerable que condiciona
la supervivencia del paciente y también del injerto
por los cambios en la inmunosupresión que obliga
a realizar38. Este problema se conoce desde el prin-
cipio del trasplante pero su importancia ha ido cre-
ciendo en base a dos factores fundamentales, la
mayor potencia inmunosupresora de los nuevos fár-
macos y la mayor edad de los pacientes que hace
que su susceptibilidad al desarrollo de neoplasias sea
mayor (como ocurre en la población general)39-41.
Los fármacos ACN tienen un claro efecto potencia-
dor del desarrollo de neoplasias y este efecto pare-
ce estar relacionado con la estimulación de la sín-
tesis de citocinas proneoplásicas como TGFβ y VEGF
(Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular) así
como inhibición de la apoptosis. Por el contrario, el
SRL bloquea la síntesis de estos dos mediadores y
probablemente esto se relaciona con su efecto con-
trario con respecto al crecimiento tumoral y su di-
seminación metastásica42. 

Esto concuerda con los resultados de los ensayos
clínicos en los que la utilización de SRL en lugar de
ACN se asocia con una menor incidencia de neo-
plasias, pero también incluso cuando se administra
asociado con ACN (compensando en parte el efec-
to negativo de estos)43, 44. En este sentido, Mathew
publica en 2004 un análisis conjunto de 5 ensayos
clínicos randomizados con diferentes combinaciones
de SRL y ACN demostrando una menor incidencia
de neoplasias malignas a los dos años del trasplan-
te en los pacientes que recibieron SRL sin ACN (0%
vs 5%) y también una menor incidencia de neopla-
sias cutáneas en los que recibieron SRL en combi-
nación con ACN en comparación con los que reci-
bieron ACN junto con placebo. La situación
intermedia entre estas dos estrategias opuestas que
seria la administración conjunta de SRL y ACN du-
rante las fases iniciales con retirada precoz del ACN
(ensayo 310) también se asoció con una menor in-
cidencia de neoplasias que cuando se mantuvo la
CsA45, 46. Una reciente publicación analiza la inci-

dencia de neoplasias malignas en el registro de la
Red de Obtención de Órganos y Trasplante de Esta-
dos Unidos (Organ Procurement and Transplantation
Network, OPTN) y compara en una serie de más de
33.000 trasplantes desde 1996 este dato entre los
pacientes que recibieron SRL o Everolimus, Ciclos-
porina o Tacrolimus o combinaciones de los dos gru-
pos (mTOR y ACN). Los resultados muestran que la
administración de un mTOR (solo o en combinación
con un ACN) se asocia a un riesgo relativo de de-
sarrollo de una neoplasia maligna de novo menor
de 0,5 (0,39 para cualquier tipo de neoplasia y 0,44
para neoplasias de órganos sólidos), si consideramos
que el riesgo cuando se administran ACN es de 147.

Sin embargo, aunque hoy en día se acepta que el
uso de SRL reduce la incidencia de neoplasias ma-
lignas de novo tras el trasplante, no se conoce con
igual detalle cual es el efecto de la adición de SRL
o la conversión en pacientes que ya han desarrolla-
do una neoplasia después del trasplante. En este sen-
tido existen trabajos que demuestran un evidente
efecto beneficioso de la conversión a SRL sobre la
evolución de determinadas neoplasias malignas,
siendo el sarcoma de Kaposi el caso más claro en
este sentido48-51. En 2003, Campistol publica la ex-
periencia en dos pacientes con sarcoma de Kaposi
(sin afectación visceral) que fueron convertidos a SRL
con remisión completa de las lesiones tumorales en
los meses siguientes y manteniendo de una función
renal estable en todo momento48. Posteriormente Sta-
llone publica una serie de 15 pacientes en los que
muestra una respuesta muy similar tras la conver-
sión. Adicionalmente este autor demuestra una ex-
presión muy elevada en el tejido tumoral de VEGF,
la proteína Flk-1/KDR y la cinasa fosforilada Akt y
p70S6 dos enzimas de la vía metabólica en la que
interviene el SRL lo que podría explicar el efecto be-
neficioso del SRL en la evolución de este tumor49.

En el caso de la enfermedad linfoproliferativa pos-
trasplante (PTLD) también existen casos publicados
de buena respuesta tras la conversión a SRL, como
medida única52 o asociada al tratamiento con Ritu-
ximab53, 54, aunque en este tipo de tumor la expe-
riencia es menor.

En tercer lugar estarían los tumores cutáneos en
los que parece haber una relación clara entre la con-
versión a SRL y una respuesta beneficiosa del tumor.
Aunque no existen aún trabajos publicados a este
respecto hay varios estudios en marcha con resulta-
dos iniciales prometedores. Estos tumores, que ha-
bitualmente se curan con escisión simple, se carac-
terizan por ser recidivantes con gran frecuencia y en
este caso la conversión a SRL podría evitar la apa-
rición de nuevos tumores en un paciente con una
primera neoplasia cutánea diagnosticada. Esta prác-
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tica (prevención secundaria) puede ser razonable y
es utilizada en un número considerable de centros
en la actualidad, aunque la confirmación con resul-
tados de estudios randomizados contribuirá a su
consolidación55.

La estrategia clásica para el control de una neo-
plasia desarrollada tras el trasplante consiste en una
reducción significativa de la inmunosupresión (aso-
ciando o no un tratamiento específico sobre la neo-
plasia según el tipo). Esta estrategia debería incluir
al menos la eliminación de los antimetabolitos y la
minimización de los ACN, lo que conlleva un ries-
go evidente de aumento de la respuesta inmunoló-
gica y de daño/pérdida del injerto41. La conversión
a SRL permite, por un lado evitar este incremento
del riesgo inmunológico si nos atenemos a los re-
sultados de los estudios de conversión y, al menos
en teoría (y en la práctica para algunos tipos de tu-
mores como hemos visto más arriba), actuar negati-
vamente sobre el crecimiento de la neoplasia, tanto
sobre el tumor primario como sobre el desarrollo de
metástasis.

Otro aspecto a considerar con respecto a las neo-
plasias malignas sería el de los pacientes que desa-
rrollaron una neoplasia antes del trasplante y que
fue adecuadamente tratada. Actualmente se acepta
que se puede intentar un trasplante cuando tras un
periodo de dos a cinco años del diagnóstico no hay
datos que sugieran recidiva del tumor, salvo en al-
gunos tumores de baja agresividad como los tumo-
res cutáneos eliminados completamente y los tumo-
res in situ (vejiga o cérvix)56. En estos pacientes
podría ser especialmente adecuado un régimen in-
munosupresor basado en SRL de novo con el obje-
tivo de reducir el riesgo teórico de recidiva si per-
sistieran células tumorales en el paciente. Por otro
lado, el uso de SRL podría, también teóricamente,
puesto que no existen estudios a este respecto, re-
ducir el margen de tiempo de seguridad aceptado
hoy en día.

Hipertensión arterial severa

Los estudios de retirada de ACN en pacientes que
reciben SRL muestran casi sistemáticamente un des-
censo de las cifras tensionales, tanto diastólicas
como sistólicas y una disminución en los requeri-
mientos de fármacos antihipertensivos. De hecho, la
primera publicación de los resultados del ensayo 310
(retirada precoz de ciclosporina a los 3 meses del
trasplante) ya mostraron este efecto de forma clara
a las pocas semanas de la retirada de la CsA en el
grupo de estudio57 y en otros estudios se observa-
ron resultados similares58. En este sentido, un re-

ciente análisis conjunto de varios ensayos clínicos
publicados con más de 1.000 pacientes en los que
se retira el ACN muestra una reducción significativa
de las cifras de tensión arterial junto con una me-
joría en la función renal59. Aunque no existen estu-
dios específicamente diseñados para este objetivo en
los pacientes con un mal control tensional o que re-
quieran un número elevado de fármacos antihiper-
tensivos la conversión a SRL puede ser una estrate-
gia adecuada para tratar de solucionar o mejorar este
problema.

Diabetes postrasplante

La diabetes postrasplante (DMPT) es una compli-
cación reconocida de los anticalcineurínicos y de
los esteroides utilizados en el trasplante renal, sien-
do algo más frecuente en los pacientes que reciben
TCR. En los pacientes que desarrollan una intole-
rancia a la glucosa o diabetes franca tras el tras-
plante, en los que la relación con los fármacos in-
munosupresores parece clara la conversión a SRL
con retirada del anticalcineurínico (especialmente
TCR) parece una opción razonable, asociada a la re-
tirada previa o posterior de esteroides. Existen series
de pacientes convertidos con buenos resultados.
Egidi convierte a 19 pacientes con intolerancia a la
glucosa después del trasplante y consigue su reso-
lución en 11 pacientes (58%)7. Recientemente se ha
publicado un estudio en el que se observa un au-
mento de la resistencia a la insulina y una dismi-
nución de la respuesta de las células beta tras la
conversión a SRL que va en contra de los resultados
clínicos descritos más arriba y que obligan a una
cierta precaución en este tema60. Otro trabajo, sin
embargo, en el que se compara SRL con MMF en
pacientes receptores de un trasplante combinado de
riñón y páncreas tratados con TCR muestra resulta-
dos similares en ambos grupos en cuanto a la res-
puesta a una sobrecarga intravenosa de glucosa, pero
manteniendo niveles de insulina algo más bajos el
grupo de SRL, lo que indicaría una mayor sensibili-
dad a la insulina en este grupo de pacientes y por
tanto un efecto beneficioso del uso de SRL61. Se ne-
cesitan más estudios para clarificar este tema.

Síndrome hemolítico-urémico

La aparición de microangiopatía trombótica es una
complicación bien reconocida del uso de anticalci-
neurínicos62, 63 y cuando aparece es preciso, en ge-
neral, una modificación en el tratamiento inmuno-
supresor con el objetivo de reducir drásticamente las
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dosis de ACN o si es posible eliminar completa-
mente. En este sentido existen varios trabajos que
muestran una respuesta positiva del cuadro hemato-
lógico y renal tras la conversión a SRL. La serie de
Franco recoge la experiencia en España con diez pa-
cientes con trasplante renal que desarrollaron SHU
y fueron convertidos a SRL y muestra una mejoría
rápida de la función renal en 8 de los diez pacien-
tes, con una supervivencia del injerto del 80% al
año64. La serie de Egidi recoge 7 pacientes con tras-
plante renal y 5 con trasplante de riñón y páncreas
que desarrollaron SHU y en todos ellos se observó
mejoría de la función renal tras conversión a SRL7.
Otros trabajos muestran experiencias similares in-
cluyendo algún caso en trasplante reno-pancreáti-
co65-67. Existen trabajos publicados sobre todo a fi-
nales de los años 90 con buenos resultados con
conversión de CsA a TCR en unos casos y de ACN
a micofenolato mofetil en otros, pero estas dos es-
trategias no parecen muy adecuadas hoy en día, la
primera porque el TCR muestra un riesgo similar de
desarrollar SHU que la CsA68 y en el segundo caso
porque la conversión a MMF aunque factible no pa-
rece ser tan segura desde el punto de vista inmu-
nológico como la conversión a SRL que parece hoy
en día el procedimiento de primera elección en el
manejo de estos pacientes69-73. La conversión a MMF
podría reservarse para aquellos pacientes en los que
no fuera adecuado el uso de SRL.

Otro aspecto a considerar es el de los pacientes
con SHU/MAT como enfermedad causante de la in-
suficiencia renal terminal y el de los pacientes con
un primer trasplante perdido por un SHU (en la ma-
yoría de los casos secundario a ACN). En ambos
casos se recomienda hoy en día el utilizar una pauta
inmunosupresora libre de ACN para evitar el efecto
potenciador que estos fármacos puedan tener sobre
el daño endotelial y la precipitación de un nuevo
episodio de SHU en un paciente susceptible. Re-
cientemente Oyen publica su experiencia con 15 pa-
cientes trasplantados sin ACN utilizando SRL con
buenos resultados y sin recidiva en ninguno de los
pacientes que no recibieron ACN74. Esta parece una
opción razonable hoy en día que se debe de consi-
derar en estos pacientes.

Recientemente ha sido publicado algún caso ais-
lado de desarrollo de SHU en pacientes que reci-
bían SRL75, 76, especialmente en pacientes receptores
de injertos de donantes marginales. Se ha relacio-
nado este efecto con una inhibición por parte del
fármaco de la reparación del daño endotelial previo
al trasplante (producido en el donante)76, posible-
mente por un bloqueo en la producción del VEGF77.
Por otro lado, existen varios trabajos que parecen
demostrar que la asociación de SRL y ACN se acom-

paña de un aumento en la incidencia de SHU (con
respecto a la incidencia en pacientes que reciben
ACN), probablemente porque el primero potencia el
efecto tóxico sobre el endotelio del ACN78-81. A pesar
de esto, la actitud hoy en día más acertada en los
pacientes que desarrollan un SHU en presencia de
ACN parece ser la conversión a SRL asociado a las
medidas habituales de manejo del mismo como es
la administración de plasma fresco congelado y/o
plasmaféresis. 

PROCEDIMIENTO DE LA CONVERSIÓN

Conversión lenta

Consiste en la lenta reducción del anticalcineurí-
nico tras la introducción de la rapamicina para su
suspensión definitiva en un periodo de 1 a 3 meses.
Habitualmente no se utiliza dosis de carga de SRL
y se suele iniciar a dosis de 2-4 mg/d. En cada vi-
sita (separadas entre 1 y 3 semanas) se reduce apro-
ximadamente un 25% de la dosis del ACN de forma
que se retira completamente hacia la 4ª visita tras
el inicio del SRL. En las fases iniciales postcomer-
cialización la conversión a SRL se realizaba de esta
manera en la mayoría de los centros, con la filoso-
fía de que la lenta reducción del ACN minimizaría
el riesgo de rechazo agudo. La experiencia ha mos-
trado que el exceso de inmunosupresión mantenido
durante este periodo es el responsable de un índice
de complicaciones excesivamente alto (sobre todo
infecciones), por lo que no se recomienda hoy en
día. Es preciso tener en cuenta que la interacción
farmacocinética conocida entre la CsA y el SRL hace
que al ir reduciendo las dosis de la primera los ni-
veles de SRL tengan tendencia a reducirse por lo que
es preciso anticiparse e ir aumentando la dosis de
este (esto no ocurre en el caso del TCR). Esto, junto
con las visitas repetidas que son necesarias durante
el proceso hace que sea un procedimiento compli-
cado y en abandono hoy en día una vez demostra-
da la seguridad de procedimientos más rápidos.

Conversión rápida

En este procedimiento se solapan los dos fárma-
cos durante un periodo más reducido, entre una y
dos semanas, en general con una reducción del ACN
del 50% desde el día de introducción del SRL. El
objetivo de este esquema sería mantener el ACN
hasta que nos aseguremos de que los niveles del SRL
sean suficientes. Habitualmente entre 5 y 7 días des-
pués de iniciar el SRL se hace un primer nivel y si
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está dentro o cerca del rango deseado se procede a
suspender el ACN, en caso de que el nivel sea bajo
aún se aumenta la dosis del SRL y se mantiene el
ACN hasta tener un segundo nivel una semana más
tarde. Es un esquema igual de seguro desde el punto
de vista inmunológico que la conversión lenta, pero
más sencillo y con menos efectos adversos, puesto
que se minimiza el riesgo de sobreinmunosupresión.

Conversión abrupta

En este procedimiento no se espera a tener ni-
veles adecuados de SRL sino que se asume que se
va a alcanzar un nivel suficiente en pocos días ad-
ministrando una o dos dosis de carga, de forma
que se suspende el ACN el mismo día en que se
inicia el SRL, es decir, no se asocian en ningún mo-
mento. Este procedimiento también ha demostrado
suficiente seguridad desde el punto de vista inmu-
nológico y se evitan los efectos adversos derivados
del solapamiento de los dos inmunosupresores aun-
que probablemente requiere dosis iniciales más
altas para asegurar niveles adecuados desde el prin-
cipio y quizá esto, junto con la dosis de carga se
pueda relacionar con algunos efectos adversos. Este
procedimiento es el que se utilizó en el ensayo
316, en el que se convirtió a más de 500 pacien-
tes. 

La mayoría de los centros se inclinan hoy en día
por conversiones abruptas o rápidas. Así Bumbea y
cols., en una serie de 43 pacientes convertidos des-
cribe una fase inicial de conversión semi-lenta (los
21 primeros pacientes) para después pasar a una
conversión abrupta (los restantes 22 pacientes)5.

Otras medidas

Algunos centros han utilizado inducción con an-
ticuerpos monoclonales anti-receptor de la interleu-
cina-2 (anti-IL2r) en el momento de la conversión
para reducir el riesgo (teórico) de rechazo agudo al
mínimo, con buenos resultados. Este es el caso del
trabajo de Egidi en el que usa daclizumab en 6 re-
ceptores de trasplante de páncreas-riñón y en 2 de
páncreas (solo o combinado con riñón)7. La serie de
Sundberg muestra 21 pacientes convertidos de forma
abrupta con administración concomitante de dacli-
zumab también con buenos resultados (ningún epi-
sodio de rechazo agudo)82. Sin embargo, como ve-
remos más adelante la utilidad de esta práctica
parece dudosa hoy en día dado el bajo riesgo de
RA descrito en la mayoría de las series de conver-
sión.

¿QUÉ RANGO DE NIVELES TERAPÉUTICOS
DEBEMOS DE BUSCAR?

En este aspecto es importante tener en cuenta dos
aspectos fundamentales: 1) el momento de la con-
versión, y 2) la inmunosupresión asociada. En aque-
llos pacientes convertidos después del primer año del
trasplante y que reciban también MMF un rango de
niveles entre 4 y 8 ng/mL (ELISA) parece razonable
y entre 6 y 10 ng/ml en los que no reciben MMF.
Cuando la conversión se realiza durante el primer
año del trasplante se deberían de buscar niveles entre
10-15 ng/mL si el paciente no toma MMF y entre 8
y 12 ng/mL si recibe MMF. Niveles por encima de
15 ng/mL raramente deberían estar indicados hoy en
día, salvo en pacientes muy seleccionados, por el au-
mento significativo en los eventos adversos.

MANEJO DE LA INMUNOSUPRESIÓN ASOCIADA

En los pacientes que estén recibiendo MMF a
dosis de 2 g/día (habitualmente con CsA) se debe-
ría de reducir la dosis como máximo a 1 ó 1,5
g/día. La CsA interfiere con el MMF y reduce sus
niveles, cosa que no ocurre con el SRL, por lo que
tras la suspensión de esta es de esperar que dosis
más bajas permitan mantener niveles similares83.
Además es preciso tener en cuenta el perfil de to-
xicidad común de SRL y MMF sobre todo sobre el
sistema hematopoyético por lo que es especial-
mente recomendable evitar niveles altos de ambos.
Dosis moderadas de SRL y MMF constituyen una
combinación adecuada y bien tolerada en muchos
pacientes, que combina un potente efecto inmu-
nosupresor con el efecto antiproliferativo de ambos
fármacos y que puede permitir, en la experiencia
de los autores, la suspensión de esteroides con se-
guridad en un número considerable de pacientes
(aunque no hay aún ensayos adecuados que ex-
ploren este aspecto). 

En los pacientes que estén sin esteroides en el mo-
mento de valorar la conversión no parece necesario
su reintroducción. Sin embargo en los pacientes que
estén en una pauta de retirada de esteroides cuan-
do se plantee la conversión si que parece razonable
detener el descenso de esteroides y mantener un mí-
nimo de 5 mg al día de prednisona al menos du-
rante los primeros tres meses tras la conversión. Pos-
teriormente, si la función renal permanece estable
parece razonable continuar el descenso como esta-
ba previsto. 

Un caso especial podrían ser los pacientes que
estén en monoterapia con CsA (sin esteroides) y que
tras la conversión pasarían a estar en monoterapia
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con SRL. No existe mucha experiencia al respecto;
si el paciente muestra una función renal estable (por
ejemplo en conversión por neoplasia) o un deterio-
ro progresivo de la función renal y se descarta re-
chazo agudo por biopsia la conversión parece sufi-
cientemente segura de acuerdo a las experiencias
puntuales de los autores (datos no publicados), man-

teniendo unos niveles en la parte alta del rango des-
crito más arriba, aunque también se puede asociar
un segundo inmunosupresor, de forma que permita
mantener niveles más bajos de SRL. Diekmann re-
visa la experiencia de un centro sobre la evolución
de 19 pacientes mantenidos en monoterapia con SRL
con buenos resultados84.
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Tabla I. Resumen de recomendaciones

Definición Introducción de SRL en un paciente en fase estable (después de los 3 meses del trasplante)
con retirada completa del ACN en las semanas siguientes.

Indicaciones

Nefropatía crónica del injerto No convertir en pacientes con IR importante ya (Cr mayor de 2,5 mg/dL) y/o proteinuria mo-
derada. Conviene identificar lo antes posible a aquellos pacientes que inician un deterioro
progresivo de la función renal y plantear precozmente una biopsia del injerto de cara a hacer
conversiones tempranas antes de que se extiendan las lesiones irreversibles.

Neoplasias malignas El manejo habitual solamente con descenso de la Inmunosupresión habitual aumenta el ries-
go de rechazo agudo. La conversión permite en primer lugar evitar este problema. En S. de
Kaposi parece claro su beneficio en la regresión tumoral. También en tumores linfoides y tu-
mores cutáneos parece especialmente indicada la conversión. 

Hipertensión arterial severa Considerar esta opción terapéutica en pacientes con HTA severa que requieran varios fárma-
cos hipotensores.

Diabetes postrasplante Aunque se ha descrito recientemente un posible efecto perjudicial del SRL sobre el metabo-
lismo hidrocarbonato parece una opción razonable la conversión a SRL en pacientes que de-
sarrollen una DM postrasplante en clara relación con el uso de ACN (antes o después de la
retirada de esteroides).

Síndrome hemolítico-urémico Opción razonable en pacientes con SHU secundario a ACN, aunque hay que tener en cuen-
ta que en algunas circunstancias puede aparecer SHU en presencia de SRL.

Procedimiento de conversión Es muy recomendable hacer conversiones rápidas de forma que el ACN se elimine en una o
dos semanas como máximo. Salvo en casos excepcionales no se debería de mantener más.

Conversión abrupta Dosis de carga de SRL de unos 10-12 mg el primer día.
Suspensión brusca del ACN el primer día.
Desde el segundo día SRL a dosis de 3-4 mg/día. 

Conversión rápida Sin dosis de carga. Dosis inicial de SRL de 3-4 mg/día.
ACN al 50% de la dosis basal.
Si el primer nivel a los 7 días esta en rango (o por encima) se suspende el ACN directamente.
Si esta bajo se aumenta la dosis de SRL y el ACN se puede suspender o mantener una se-
mana más hasta el segundo nivel.

Niveles objetivo 

En conversiones durante el Pacientes sin MMF: niveles de 10-15 ng/mL. 
primer año Pacientes con MMF: niveles de 8-12 ng/mL. 

En este periodo parece razonable introducir el MMF para poder mantener niveles más bajos
de SRL y evitar riesgo de toxicidad.

En conversiones después del año Pacientes sin MMF: niveles de 6-10 ng/mL. 
del trasplante Pacientes con MMF: niveles de 4-8 ng/mL.

Seguimiento tras la conversión Primer nivel a los 7 ± 2 días del inicio del SRL.
Segundo nivel a los 14 ± 2 días.
Tercer nivel al mes de la conversión.
Posteriormente niveles cada 2-3 meses.

Vigilar especialmente en cada Hemoglobina y hematocrito, leucocitos y plaquetas.
visita Colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos.

Proteinuria, conviene hacer proteinuria de 24 horas o bien cociente proteinuria/creatininuria. 

Inmunosupresión asociada

MMF No pasar de 1-1,5 g/día. Ajustar si hay toxicidad. 

Azatioprina No pasar de 50-75 mg/día 

Esteroides Dosis habituales. Se puede plantear la retirada, especialmente en pacientes que reciban MMF. 



¿HAY PACIENTES QUE NO SE DEBAN
CONVERTIR?

Este es un aspecto que cobra cada vez mayor im-
portancia. A pesar de que la mayoría de las series pu-
blicadas reportan un beneficio en cuanto a mejoría
de la función renal tras la conversión en un porcen-
taje importante de pacientes6, 8, 10, este beneficio no es
universal e incluso en determinados pacientes la eli-
minación del ACN podría incluso producir cambios
hemodinámicos que tengan un efecto perjudicial
sobre la proteinuria y sobre la función del injerto, es-
pecialmente en aquellos pacientes con una función
muy deteriorada en el momento de la conversión. Por
ello hoy en día se acepta que en pacientes con una
creatinina por encima de 3 mg/dL se deberían de con-
siderar otras opciones terapéuticas y en cualquier caso
no se debería de suspender completamente el ACN.
Algo parecido ocurre con la proteinuria basal, que
debería de contraindicar la conversión cuando este
por encima de 1 ó 1,5 g/día. Estas cifras, sin embar-
go son orientativas y en cualquier caso cada pacien-
te se debería de valorar de forma independiente en
función de sus características. 

Los pacientes con hiperlipemia severa no contro-
lada o con anemia o trombopenia importantes y en
general aquellos pacientes con alteraciones que
hagan pensar en mala tolerancia al SRL se deberían
de valorar con precaución antes de realizar la con-
versión.

RIESGOS DE LA CONVERSIÓN

Por inmunosupresión insuficiente

La mayoría de las series demuestran que la con-
versión es un procedimiento muy seguro desde el
punto de vista inmunológico y el riesgo de rechazo
agudo es mínimo, incluso cuando se hacen conver-
siones abruptas. Diekmann en su serie de 59 pa-
cientes convertidos únicamente encuentra 1 caso de
rechazo agudo leve, coincidiendo con niveles de
SRL excesivamente bajos a los 7 meses de la con-
versión y que respondió bien a pulsos de esteroi-
des29. En la serie de Bumbea ninguno de los 43 pa-
cientes convertidos presenta rechazo agudo5. Los
datos preliminares del ensayo 316 muestran una tasa
de rechazo agudo al año del 2,4% y 2% en los gru-
pos de conversión a sirolimus y de continuación del
inhibidor de la calcineurina, respectivamente. Con
estos datos, no parece muy necesaria la asociación
de anti-IL2r durante el proceso de la conversión al
menos en trasplante renal, salvo en pacientes que
tengan un riesgo inmunológico elevado. En cual-

quier caso es importante asegurar niveles adecuados
de SRL durante las fases iniciales, lo que requiere
dosis adecuadas y controles periódicos.

Por inmunosupresión excesiva

Este aspecto es sin duda mas importante que el
previo. La experiencia demuestra que con frecuen-
cia aparecen complicaciones de este tipo, sobre todo
cuando se han hecho conversiones lentas en las que
durante semanas o incluso meses se asocian SRL y
el ACN y por ello es especialmente importante hacer
conversiones lo mas rápidas posibles e intentar man-
tener niveles de SRL en el rango recomendado, ajus-
tando las dosis lo antes posible. La complicación
más frecuente en este grupo son sin duda las úlce-
ras orales. Este tema se desarrolla en más profundi-
dad en otro capítulo de esta monografía. 

Otros

En este grupo entraría sobre todo la proteinuria
que aparece como uno de los riesgos de la conver-
sión más en boga en los últimos tiempos85-87. Este
tema también será tratado más en profundidad en
otro artículo de la monografía. 

La tabla I resume las recomendaciones de uso del
SRL en conversión.
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