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INTRODUCCIÓN

El desarrollo clínico de sirolimus comenzó en
1992 con los primeros estudios farmacocinéticos de
fase I de adición en pacientes trasplantados renales
estables mantenidos con ciclosporina y esteroides1.
Por tanto, sirolimus nació en un momento en que
dos paradigmas en la inmunosupresión postrasplan-
te parecían incuestionables: los inhibidores de la cal-
cineurina insustituibles como terapia de base y el
porcentaje de rechazo agudo como variable princi-
pal de eficacia. Durante la última década y en la
medida que los resultados a corto plazo han ido me-
jorando de forma no paralela a los resultados a largo
plazo2, se está asistiendo a un lento desplazamien-
to hacia un paradigma de la inmunosupresión que
ponga más atención a los efectos sobre la función
renal precoz como variable subrogada de supervi-
vencia a largo plazo del injerto3. Puede que en el
futuro se asista a un siguiente cambio que sitúe la
histología precoz como marcador subrogado de fra-
caso tardío, lo que presumiblemente posibilitaría una
reducción del tamaño muestral y del tiempo de se-
guimiento en el diseño de los futuros ensayos clíni-
cos4. Para entender el desarrollo de sirolimus y los
diferentes regímenes «de novo» testados, es impor-
tante ser consciente de este cambio de paradigma.

En la tabla I se detallan las principales caracterís-
ticas de los ensayos aleatorizados con sirolimus en
el trasplante renal «de novo».

SIROLIMUS EN COMBINACIÓN CON DOSIS
ESTÁNDAR DE CICLOSPORINA: EL CAMINO
HASTA EL REGISTRO AMERICANO

Uno de los primeros ensayos consistió en un fase
I de adición de un tratamiento corto de 14 días con
sirolimus a receptores renales estables en tratamien-

to con ciclosporina y esteroides que mostró que la
toxicidad a corto plazo se limitaba a una ligera leu-
cotrombopenia junto con moderada hipercolestero-
lemia, pero respetando el filtrado glomerular renal5.
Estudios previos en ratas habían mostrado igualmen-
te que sirolimus preservaba el filtrado glomerular
renal y el flujo plasmático renal, si bien se observa-
ba cierto grado de tubulopatía y de potenciación de
la nefrotoxicidad asociada a la ciclosporina6, 7.

Los ensayos fase I/II (estudios 123 y 203) testaron
el uso de distintas dosis de sirolimus «de novo» con
dosis estándar o reducidas de ciclosporina y este-
roides. La variable principal de eficacia era el re-
chazo agudo y ambos estudios mostraron que la adi-
ción de sirolimus reducía la incidencia de este. En
el seguimiento al año, sirolimus aparentemente no
exacerbaba significativamente el efecto nefrotóxico
de ciclosporina8, 9. 

En 1996 comenzaron los estudios fase II 207 y
210 que testaban sirolimus como terapia de base
frente a ciclosporina acompañados de esteroides y
un antimetabolito. Estos estudios mostraron una di-
ferencia progresiva en la función renal a favor de si-
rolimus10. Sin embargo, en ambos estudios la inci-
dencia de rechazo agudo era la variable principal
de eficacia y esta alcanzó al 41% de los pacientes
tratados con sirolimus y azatioprina y al 27% de los
tratados con sirolimus y micofenolato, cifras que ya
por entonces parecían discretamente elevadas11, 12.

Así, los ensayos 301 y 302, fases III de registro con
1.269 pacientes se realizaron con la combinación de
sirolimus junto con ciclosporina y esteroides. En
ambos estudios la eficacia se midió mediante una va-
riable compuesta que incluía la incidencia de re-
chazo agudo confirmado por biopsia más la pérdida
de paciente o injerto, y esta fue estadísticamente
mejor en los brazos con sirolimus que en el brazo
comparador con placebo o azatioprina13, 14. Así, en
septiembre de 1999, la FDA aprobó la combinación
continuada de ciclosporina, sirolimus y corticoides
para la profilaxis del rechazo agudo en trasplante
renal. Sin embargo, estos estudios mostraban un fil-
trado glomerular peor en los grupos con sirolimus
que en los grupos control. Posteriores estudios en
ratas demostraron que el mantenimiento de esta com-
binación potenciaba la nefrotoxicidad de la ciclos-
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Tabla I. Estudios aleatorizados con sirolimus en el trasplante renal «de novo»

Nº de Primer autor, N Brazo Brazo Meses Hallazgos del grupo experimental
estudio publicación y año Rand. experimental control seguimiento

con sirolimus

Combinaciones con ciclosporina sin inducción

203 Kahan 149 CsA (dosis plenas o CsA (dosis plenas 12 Con SRL menos rechazos agudos, sin aparente 
Transplantation 19999 reducidas) + SRL (1 ó o reducidas)+ potenciación nefrotoxicidad por CsA

3 mg/m2/día) + Est Placebo+Est

301 Kahan 719 CsA + SRL (2 mg versus CsA+Aza+Est 12 Con SRL presentaban menos rechazos agudos,
Lancet 200013 5 mg) + Est pero peor función renal

302 MacDonald 576 CsA+SRL (2 mg versus CsA+Placebo+Est 12 Con SRL presentaban menos rechazos agudos,
Transplantation 200114 5 mg) + Est pero peor función renal

301 y Mathew, 1295 CsA + SRL (2 mg versus CsA+(Aza o 24 SRL presenta menos cánceres cutáneos que
302 Clin Transplant 2004152 5 mg) + Est Placebo)+Est el grupo control

309 Mathew, 477 SRL tableta + CsA SRL solución+ 12 Absorción más lenta de la formulación en
J Clin Pharmacol 2006164 + Est CsA+Est tableta (Tmax 2,1 h versus 3,4 h, p = 0,05) sin

otras diferencias farmacocinéticas.
No diferencias en eficacia y seguridad. 
Acné más frecuentemente reportado con la 
solución oral (28% versus 18%, p = 0,02)

154 Vincenti 308 SRL + mCsA + Est SRL+CsA+Est 6 No diferencias en rechazo agudo ni en función
Transplantation 2002165 renal

4351 Muehlbacher 420 SRL + mCsA + Est SRL+CsA+Est 12 Similar tasa rechazo agudo y mejor función renal
Am J Transpl 200319 al minimizar CsA

154 Cohen 631 SRL + mCsA + Est SRL+CsA+Est 12 Similar tasa rechazo agudo y mejor función renal
y 4351 Am J Transplant 2004166 al minimizar CsA

146 Ferreira 70 SRL + mCsA + Est mSRL+mCsA 12 En pacientes negros, en presencia de baja
Clin transplant 200520 +Est exposición a CsA, hay una tendencia a menos 

rechazos con niveles de SRL > 15 ng/ml, pero a
expensas de peor función renal

542 Ciancio 150 (SRL + TAC) o TAC+MMF+ 12 Más rechazos (14%), más hiperlipidemia, y
Transplantation 200440, 49 (SRL + CsA) + DAC+Est peor función renal en el grupo de CsA + SRL

DAC + Est que en los otros

Combinaciones con tacrolimus sin inducción

193 Paczeq 128 SRL +mTAC + Est mSRL+TAC+Est 6 Tendencia a más rechazos al minimizar TAC
Am J Transplant 200359 (17% versus 7%) con necesidad de enmienda 

para aumentar dosis. Mejor función renal al 
minimizar tacrolimus

777 Russ 61 SRL + mTAC + Est mSRL+TAC+Est 6 No diferencias en rechazo agudo ni función renal
Transplant Proc 200338

539 Daloze 171 SRL + mTAC + Est mSRL+TAC+Est 6 No diferencias en rechazo agudo. Mejor función
Transplantation 200260 renal al minimizar tacrolimus

193, Whelchel 361 SRL + mTAC + Est mSRL+TAC+Est 6 Tendencia a más rechazos al minimizar TAC
777 Am J Transplant 200361 (17% versus 10%). Mejor función renal al 
y 539 minimizar tacrolimus

Van Hooff 104 SRL (0,5 mg ó 1 mg TAC+Est 6 Menos rechazos y más hipercolesterolemia
Transplantation 200337 ó 2 mg) + TAC + Est con SRL.

Gonwa 361 SRL + TAC + Est MMF+TAC+Est 6 Similar tasa de rechazos agudos, peor función
Transplantation 200336 renal, y menos tasa de necrosis tubular aguda

▼ ▼ ▼
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Tabla I. Estudios aleatorizados con sirolimus en el trasplante renal «de novo» (cont.)

Nº de Primer autor, N Brazo Brazo Meses Hallazgos del grupo experimental
estudio publicación y año Rand. experimental control seguimiento

con sirolimus

542 Ciancio 150 (SRL + TAC) o TAC + MMF + 12 Más rechazos (14%), más hiperlipidemia, y peor 
Transplantation 200440, 49 (SRL + CsA) + DAC DAC + Est función renal en el grupo de CsA+ SRL que en

+ Est los otros

TERRA Wlodarczyk 977 (SRL 0,5 mg + TAC) o TAC+MMF+Est 6 El grupo de más exposición a SRL presentó 
Transplant Proc 200562 (SRL 2 mg + TAC) + Est menos rechazo agudo, pero peor función renal
Vitko e hiperlipidemia
Am J Transplant 200644

Combinaciones con inhibidores de la calcineurina e inducción

622 Lo 39 SRL+ Thy + mTAC mSRL+Thy+TAC 6c 40% nefrotoxicidad histológica por
Clin Transplant 200486 + Est + Est tacrolimus en grupo control

Burke 101 SRL + Thy + DAC MMF+Thy+DAC 24d Menos rechazos agudos
Am J Transplant 200590 + TAC + Est + TAC + Est

Combinaciones de retirada de los inhibidores de la calcineurina

479a Baboolal 133 SRL + CsA (retirada al SRL+mCsA+Est 6 Similar tasa rechazo agudo y mejor
Transplantation 200322 3er mes) + Est función renal al eliminar CsA
Jardine 279 12 Similar tasa rechazo agudo y mejor función renal
Am J Transplant 200423 al eliminar CsA

310 a Johnson 430 SRL+ CsA (retirada al SRL+CsA+Est 12 Tras la retirada de la CsA, pequeño
Transplantation 200121 3er mes) + Est aumento de rechazos agudos en el grupo de SRL

sin diferencias significativas.
Mejor función renal en el grupo que suspende 
CsA

Oberbauer 24 Mejor función renal en el grupo que suspende
Transplantation 200326 CsA
Oberbauer 24 Mejores parámetros de calidad de vida en el
Transplantation 2003167 cuestionario KTQ de fatiga y de apariencia, y en

el SF-36 de vitalidad, cuando se elimina la 
ciclosporina

Kreis 36 Mejor función renal en el grupo que suspende
JASN 200427 CsA

Mejor supervivencia del injerto en el grupo que
elimina la ciclosporina

Mathew 24 Menos tasa de neoplasias cuando se elimina la 
Clin Transplant152 CsA
Mota 24 Las biopsias demuestran menos desarrollo de 
Am J Transplant 200429 nefropatía crónica del injerto al eliminar la CsA
Oberbauer 48 Mejor supervivencia de injerto, mejor función
Transplant Int 200528 renal y mejor tensión arterial
Russ 48 La eliminación de CsA logra una mejor función 
Transplantation 200517 renal independientemente del valor basal en el

momento de la eliminación, pero los beneficios
son más marcados con FGR basales < de 45 ml/min

Campistol 60 Menor tasa de tumores cutáneos y no cutáneos
J Am Soc Nephrol 200633 al eliminar la CsA
Legendre 60 La retirada de la CsA mejoró estadísticamente la
Transplant Int 200531 función renal respecto de la continuación de esta

en los siguientes subgrupos de factores de riesgo
para función renal deteriorada: donante cadáver, 
donante mayor de 50 años, más de 3 diferencias
en el HLA, tiempo de isquemia > 24 horas, re- 
chazo agudo, FGR basal < 45 ml/min, o protei- 
nuria. Las diferencias no fueron significativas en 
los segundos trasplantes, y en el retraso de la fun-
ción del injerto

▼ ▼ ▼
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Tabla I. Estudios aleatorizados con sirolimus en el trasplante renal «de novo» (cont.)

Nº de Primer autor, N Brazo Brazo Meses Hallazgos del grupo experimental
estudio publicación y año Rand. experimental control seguimiento

con sirolimus

212 Gonwa 197 SRL + m CsA y SRL + CsA +Est 12 La eliminación de ciclosporina
Transplantation 200224 retirada + Est consigue mejor función renal

520 Grinyo, 87 Alto SRL + Bajo Bajo SRL + Alto 12 Tendencia a mejor
Am J Transplant 200439 TAC (retirada 3.er mes) TAC + Est función renal y tensión arterial diastólica al 

+ Est eliminar tacrolimus
Morales 24 Tendencia a mejor función renal y tensión 
Am J Transplant 2005 arterial diastólica al eliminar tacrolimus, con 

similar proteinuria

Combinaciones sin inhibidores de la calcineurina

207 Groth, 83 SRL + Aza + Est CsA+Aza+Est 12 Altas tasas de rechazo agudo (aprox 40%) en
Transplantation 199912 ambos brazos.

La creatinina sérica era mejor en el grupo de SRL.

210 Kreis, 78 SRL + MMF + Est CsA+MMF+Est 12 Altas tasas de rechazo agudo en ambos brazos
Transplantation 200011 (27% con SRL y 18% con CsA).

La creatinina sérica era mejor en el grupo de SRL.

207 Campistol 115 SRL+ (Aza o MMF) CsA + (Aza o  12 La excreción urinaria de telopéptidos y la
y 210 Transpl Int 200568 + Est MMF) + Est concentración sérica de osteocalcina fueron 

menores.
Morales, 161 SRL + (Aza o MMF) CsA + (Aza o  24 Mejor función renal en el brazo de SRL que
Am J Transplant 200210 + Est MMF) + Est en el de CsA
Mathew, Ningún tumor con SRL frente a un 5% con CsA
Clin Transplant 2004152

171 Flechner, 61 BAS + SRL + MMF BAS+ CsA + 12 Excelente 6% de rechazos agudos en el grupo de
Transplantation 200270 + Est MMF + Est sirolimus

Mejor función renal en el grupo SRL
Flechner, 24 Mejor función renal, proteinuria e histología en
Am J Transplant 200471 el grupo de SRL
Dean 123 SRL + Thy + MMF TAC + Thy +  12b Necesidad de excluir a pacientes con
Transplantation 200484 + Est MMF + Est IMC > 32 kg/m2 y disminuir niveles SRL a 15 ng/ml
Larson por alta tasa complicaciones quirúrgicas
Am J Transplant 200685 (55%) con sirolimus.

Mejor función renal al mes, pero igual a 12
meses. Menos vasculopatía crónica.

Glotz 141 SRL + Thy + MMF TAC + Thy +  6 Mayor filtrado glomerular, anomalías en la
Am J Transplant 200589 + Est MMF + Est cicatrización, hiperlipidemia y anemia. No 

diferencias en el RFI ni en proteinuria

969 Thervet 72 SRL + Ac + MMF + Est CsA+Ac+MMF+Est 6 Más discontinuaciones por efectos adversos.
Am J Transplant 2004157 Mayor duración del RFI
Hamdy 132 SRL + BAS + MMF + Est SRL+BAS+TAC+Est 24 Mejor función renal, menos tasa de
Am J Transplant 200573 discontinuaciones, y diarrea, pero más 

colesterol, más proliferación vascular intimal y
más herpes zoster. Similar proteinuria.

Combinaciones con exposición disminuida a esteroides

184 Kandaswamy 239 (SRL + mTAC) o CsA+MMF+Thy 24e Globalmente, 83% libres de esteroides.
Am J Transplant 200595. (mSRL + TAC) + Thy +Est (retirada 5º día) Más complicaciones herida quirúrgica.
Reinsmoen 42 + Est (retirada 5º día) 3 No diferencias en rechazo agudo entre los
Am J Transplant 2005102 brazos de tratamientos. Sí influencia de la 

presencia de anticuerpos anti HLA donante 
específicos

SW01 Benfield 132f SRL + BAS + ICN SRL+BAS+ICN 24 No diferencias en rechazo agudo.
Am J Transplant 2005106 + Est (retirada 6º mes) + Est Suspensión del estudio por aumento incidencia

SLPT en pacientes VEB negativos

▼ ▼ ▼
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Tabla I. Estudios aleatorizados con sirolimus en el trasplante renal «de novo» (cont.)

Nº de Primer autor, N Brazo Brazo Meses Hallazgos del grupo experimental
estudio publicación y año Rand. experimental control seguimiento

con sirolimus

Kumar 150 SRL + BAS + TAC MMF + BAS + 24 Menor incidencia de rechazo agudo
Transplantation 200556 sin Est TAC sin Est subclínico y tendencia a menor NCI 

moderada / severa. Similares tasas de RFI,
«de novo» diabetes (4% en ambos grupos) y
complicaciones quirúrgicas

Combinaciones sin inhibidores de la calcineurina con exposición disminuida a esteroides

101132 Lebranchu 150 SRL + ATG + MMF CsA + ATG + MMF 12 Tendencia a mejor FG, más proteinuria
Am J Transplant 200588 + Est (retirada + Est (retirada y linfoceles. Globalmente 88% eliminaban

6º mes) 6º mes) esteroides
Joannides 29 SRL + ATG + MMF CsA +ATG + MMF 7 No diferencias en FGR. Menor tensión arterial
Am J Transplant 2005111 + Est (retirada + Est (retirada sistólica y mayor vasodilatación dependiente de

6º mes) 6º mes) endotelio de la arteria radial (inducida mediante
hiperemia post-isquémica)

Gelens 54 (SRL + DAC + MMF) TAC + MMF 6 El grupo sin ICN tuvo 65% de rechazo
Am J Transplant 2005112 o (SRL+ TAC) (sólo 2 (sólo 2 días agudo. El estudio se suspendió

días esteroides) esteroides)

Abreviaturas: Ac: Anticuerpos policlonales; ATG: globulina antitimocítica; Aza (azatioprina); BAS: basiliximab; CsA (ciclosporina); DAC: daclizumab; Est (Es-
teroides); ICN: inhibidor de la calcineurina; mCsA (minimización de ciclosporina); mSRL (sirolimus a dosis reducidas); mTAC (minimización de tacrolimus);
MMF (micofenolato mofetil); RFI: retraso función del injerto; SRL (sirolimus); Thy: timoglobulina, VEB: Virus Epstein-Barr.
a: Aleatorización al 3er mes.
b: La media de seguimiento es de 21 meses (extremos 6-31). Se proporcionan datos actuariales a 12 meses.
c: Media de seguimiento de 7,9 y 6,9 meses (todos al menos 6 meses). Se proporcionan datos actuariales a 6 meses.
d: No datos completos de seguimiento.
e: Seguimiento medio de 16 meses. Se proporcionan datos. Se proporcionan datos actuariales a 24 meses.
f: Aleatorización al 6º mes.

porina probablemente debido a un aumento de la
concentración renal de ciclosporina15 o mediante la
expresión aumentada de TGF-β16. Esta potenciación
de toxicidades probablemente no se limita sólo a la
nefrotoxicidad. Así esta sinergia también se ha ob-
servado en la hipercolesterolemia, en la disminución
de la celularidad de la médula ósea15, en el poten-
cial anemizante17, y en la toxicidad sobre células en-
doteliales que eventualmente predispondría al desa-
rrollo del síndrome hemolítico urémico18. 

SIROLIMUS CON RETIRADA O DOSIS
DISMINUIDAS DE CICLOSPORINA: EL CAMINO
AL REGISTRO EUROPEO

La exacerbación de la nefrotoxicidad por ciclos-
porina llevó al diseño de varios ensayos que testa-
ban dosis disminuidas de ciclosporina19, 20 o la reti-
rada de esta21-25.

Muehlbacher y cols. testaron la combinación de
sirolimus más esteroides con dosis estándar frente a
dosis reducidas de ciclosporina (135 versus 85 ng/ml
de ciclosporina a 1 año, p < 0,001), logrando se-

mejantes tasas de rechazo agudo con mejor función
renal19. Baboolal y cols. compararon la eliminación
frente a la minimización de ciclosporina (50 a 100
ng/ml). Sus resultados a 6 meses sugerían que estas
pequeñas dosis de ciclosporina no aportaban nada
en cuanto a seguridad anti-rechazo, pero empeora-
ban la función renal. Los resultados a 12 meses de
este ensayo mostraron mejor función renal en el
grupo de eliminación a expensas de un aumento de
rechazo agudo23.

El ensayo de mayor seguimiento de retirada de ci-
closporina (estudio 310), reclutó 525 pacientes ini-
cialmente tratados con ciclosporina, sirolimus y es-
teroides y aleatorizados a los 3 meses a permanecer
en la triple terapia o a suspender ciclosporina y se-
guir mantenimiento con sirolimus y esteroides. La
variable principal de eficacia era la equivalencia en
la supervivencia del injerto entre ambos grupos que
se demostró al primer año21. Con estos datos, la
EMEA procedió en diciembre de 2000 a autorizar
el uso de sirolimus en trasplante renal combinado
con ciclosporina inicialmente y seguido de la reti-
rada de esta y pidió una prolongación del estudio
a 5 años. En seguida desde el momento de la ale-



atorización, empezó a evidenciarse unas diferencias
significativas de la función renal que se mantuvie-
ron en el tiempo hasta los 5 años21, 26-28, acompa-
ñadas de mejores parámetros histológicos en el
brazo de suspensión de ciclosporina29, 30. La mejo-
ría de la función renal se observaba independien-
temente de la función renal basal17 y en presencia
de factores adversos para la supervivencia a largo
plazo del injerto como el donante cadáver, donan-
te mayor de 50 años, alta disparidad inmunológica,
tiempo de isquemia mayor de 24 horas, rechazo
agudo previo o proteinuria postrasplante31. A los 4
años de seguimiento, la supervivencia del injerto era
estadísticamente superior en el brazo de suspensión
de ciclosporina, por lo cual el ensayo se enmendó
para cerrar ese brazo y en abril de 2003 la FDA in-
cluyó la retirada de ciclosporina en el registro ame-
ricano del fármaco28. La combinación continuada
de ciclosporina y sirolimus parece proporcionar
también una peor supervivencia del injerto que la
combinación de ciclosporina con micofenolato
mofetil según el registro americano que no poseía
datos en relación a la dosisficación de cada uno de
los fármacos32. Además, la retirada de ciclosporina
conllevó un menor riesgo de neoplasias cutáneas y
no cutáneas a cinco años33, una menor cifra de ten-
sión arterial media y necesidad de fármacos hipo-
tensores, y una mejor cifra de hemoglobina28. Por
contra, la retirada de ciclosporina se siguió de un
mayor porcentaje de rechazo agudo por biopsia al
primer año tras la retirada (4,2% frente a 9,8%, p
= 0,03)21, aunque estas diferencias desaparecían
más allá del primer año (6,5% vs 10,2%, p = 0,223
al 4º año)28. Se ha aducido que el brazo control no
era el más indicado o que debería haberse inclui-
do otro brazo de mantenimiento sólo con ciclos-
porina y esteroides, y que ello invalidaría en parte
las conclusiones de este estudio. Sin embargo, debe
recordarse que el brazo control reflejaba el esque-
ma de uso que estuvo aprobado por la FDA durante
más de 3 años en virtud de su mejor control anti-
rechazo, y que además fue enmendado a mitad del
ensayo para disminuir los niveles diana de ciclos-
porina de 75 a 200 ng/ml antes de la enmienda, a
50 a 150 ng/ml después, por lo cual a largo plazo
constituía un brazo de minimización. 

SIROLIMUS EN COMBINACIÓN CON
TACROLIMUS

Inicialmente se pensó que estos dos fármacos, es-
tructuralmente similares, serían antagónicos debido a
la interacción competitiva con la misma inmunofili-
na, la FKBP-12. Experiencias iniciales en Halifax

mostraron que la combinación era clínicamente po-
sible y que tacrolimus, al contrario que con ciclos-
porina, no presentaba interacción farmacocinética
con sirolimus, lo que permitía una administración si-
multánea de ambos fármacos34, 35. Estas y posteriores
experiencias clínicas mostraron que la combinación
de sirolimus con tacrolimus ofrecía unas tasas de re-
chazo agudo similares a la combinación con ciclos-
porina e incluso inferiores al 10% cuando se obte-
nían los niveles deseados de ambos fármacos36-44.
Algunos datos preclínicos en ratas sugieren que la
combinación de sirolimus con tacrolimus puede ser
menos nefrotóxica que con ciclosporina45. Algunos
hallazgos clínicos similares se han sugerido en tras-
plante hepático46, 47 o renal48, 49, aunque otros auto-
res no han encontrado este patrón50. Igualmente, se
ha propuesto que la combinación con tacrolimus
sería menos hipercolesterolémica que con ciclospo-
rina49, 51. En cuanto a si la combinación de sirolimus
con tacrolimus es más nefrotóxica que la combina-
ción más estándar de tacrolimus con micofenolato,
hay más trabajos que así lo sugieren36, 52-56, que los
que sugieren lo contrario57. Un estudio aleatorizado
americano en 361 pacientes comparó sirolimus fren-
te a micofenolato con un corto seguimiento de 6
meses. La tasa de rechazos agudos fue similar en
ambos grupos. El grupo de sirolimus presentó peor
cifra de creatinina sérica, y menos tasa de necrosis
tubular aguda36. Un estudio retrospectivo del registro
americano de trasplantes analizó recientemente los
resultados de los trasplantes en función de la inmu-
nosupresión en el momento del alta, encontrando
que la supervivencia del injerto era mejor con el es-
quema tacrolimus más micofenolato que con el es-
quema tacrolimus más sirolimus, aunque la base de
datos no contenía información sobre dosis de cada
fármaco58. La tasa de rechazos agudos era muy si-
milar entre ambos grupos, lo cual, con las limitacio-
nes de este tipo de estudios, sugiere un posible efec-
to nefrotóxico subyacente.

La importancia de las dosis de sirolimus y tacroli-
mus en la administración conjunta de ambos fárma-
cos se ha analizado en tres estudios aleatorizados
con resultados muy similares. El grupo australiano
(estudio 777), el europeo (estudio 193) y el ameri-
cano (estudio 539) comunicaron sus resultados a 6
meses de los ensayos aleatorizados que comparaban
dosis estándar de tacrolimus con reducidas de siro-
limus frente a dosis reducidas de tacrolimus con es-
tándar de sirolimus, sin inducción con anticuer-
pos38, 59, 60. Un análisis conjunto de los 3 ensayos a
6 meses61 resume adecuadamente los hallazgos: la
tasa final de rechazo agudo fue discretamente mayor
en el brazo de menor exposición a tacrolimus (17%
versus 10%, p = 0,04) una vez que se realizó una
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enmienda para aumentar las dosis de ambos fárma-
cos, y la función renal fue significativamente mejor
en el brazo de menor exposición a tacrolimus. Van
Hooff y cols. investigaron la seguridad y eficacia de
tacrolimus y esteroides junto con 3 diferentes dosis
fijas de sirolimus en un ensayo aleatorizado de corta
duración a 6 meses que usaba como grupo control
tacrolimus más esteroides. No se encontraron dife-
rencias en cuanto a supervivencia de paciente ni de
injerto. Los grupos con sirolimus presentaron esta-
dísticamente menos tasa de rechazo agudo y más hi-
percolesterolemia y no se proporcionaron datos de
función renal37. El ensayo TERRA comparó dos com-
binaciones de tacrolimus con dosis fijas de sirolimus
de 0,5 mg/d ó 2 mg/d con un grupo control con ta-
crolimus y micofenolato. El grupo de 2 mg de SRL
presentaba a los 6 meses un mejor control de los re-
chazos, pero peor función renal44, 62.

De manera similar a lo que ocurre con ciclospo-
rina, la mejor combinación con tacrolimus sería pro-
bablemente una que tras un inicio conjunto de
ambos fármacos procediera a retirar el inhibidor de
la calcineurina. Hasta el momento, sólo un ensayo
prospectivo aleatorizado ha abordado la retirada de
tacrolimus de un régimen inicial de sirolimus más
tacrolimus. Los resultados de este ensayo al año mos-
traron una tendencia a una mejor función renal y
tensión arterial diastólica en el brazo de retirada de
tacrolimus39, y a los dos años se observaba la misma
tendencia sin observarse proteinuria63. Una revisión
sistemática reciente ha analizado de manera con-
junta los ensayos aleatorizados en los que se pro-
cedía a la retirada del inhibidor de la calcineurina
de un régimen inicial con sirolimus, encontrando
que se asocia con una mejoría de la función renal
y de la tensión arterial a expensas de un incremen-
to del 6% de los rechazos agudos64. 

EXPERIENCIAS DE SIROLIMUS SIN INHIBIDORES
DE LA CALCINEURINA SIN INDUCCIÓN

La combinación de sirolimus junto con micofe-
nolato mofetil, dos agentes antifibróticos, podría lo-
grar una mejor prevención de la nefropatía crónica
del injerto, como así ha sido demostrado en mode-
los murinos65, 66.

Los primeros ensayos clínicos 207 y 210 ya men-
cionados de la combinación de sirolimus con an-
timetabolitos no usaron inducción con anticuer-
pos. Así, Kreis y cols., en un ensayo multicéntrico,
compararon en 78 pacientes un régimen inmuno-
supresor basado en sirolimus a dosis inicialmente
muy altas frente a un régimen con ciclosporina11.
Todos los sujetos recibieron micofenolato a una

dosis inicial de 2 g al día durante 6 meses; trans-
curridos éstos se suspendieron y se reemplazaron
por azatioprina. A los 12 meses del trasplante, los
sujetos aleatorizados al grupo de CsA/MMF pre-
sentaban una incidencia no significativa más baja
de episodios de rechazo agudo que el grupo de
SRL/MMF. Por contra, el valor medio del aclara-
miento de creatinina estimado fue superior en los
sujetos en tratamiento con SRL/MMF a los 12
meses del trasplante y fue uniformemente más ele-
vado desde el mes 1 en adelante. Los sujetos en
tratamiento con SRL/MMF presentaron trombocito-
penia y diarrea con una frecuencia significativa-
mente mayor que los sujetos en tratamiento con
CsA/MMF. El grupo de SRL/MMF presentó una in-
cidencia de viremia por citomegalovirus (CMV), de
hiperuricemia, de temblor y de elevación de los
niveles de creatinina sérica significativamente más
baja que la cohorte de CsA-MMF a los 12 meses
del trasplante.

Es interesante señalar la falta de interacción entre
el SRL y el MMF, que sí se produce cuando se ad-
ministra el MMF simultáneamente con la CsA. Holt
y cols., publicaron los perfiles farmacocinéticos ob-
tenidos en 32 sujetos en tratamiento con SRL y en
31 sujetos en tratamiento con CsA en las semanas
1, 4 y 1267. Los valores medios globales del área
bajo la curva de concentración-tiempo (AUC0-6h) de
MPA normalizada según la dosis de MMF fueron sig-
nificativamente mayores en la cohorte con SRL. 

Morales y cols., publicaron los resultados del aná-
lisis combinado a 2 años del estudio comentado an-
teriormente y de un ensayo clínico adicional de fase
2 con azatioprina, con un diseño similar, en el que
se comparó un régimen inmunosupresor basado en
el SRL frente a uno basado en la CsA10, 12. Desde la
semana 10 hasta el año 2, la tasa de filtración glo-
merular (TFG) calculada fue significativamente
mayor en los sujetos en tratamiento con SRL que en
los sujetos en tratamiento con CsA (69,3 vs 56,8
ml/min, a los 2 años, P = 0,004). Asimismo, Cam-
pistol y cols., reportaron conjuntamente los resulta-
dos de los marcadores del metabolismo óseo de
ambos ensayos: la excreción de telopéptidos en
orina y la concentración sérica de osteocalcina fue-
ron menores en el grupo tratado con sirolimus que
en el de ciclosporina68.

El estudio 311 fue una extensión que incluyó pa-
cientes en sirolimus tratados con y sin ciclosporina.
Las terapias basadas en sirolimus usaban combina-
ciones con micofenolato o azatioprina. Aunque el
estudio no era aleatorizado, el grupo sin inhibidor
de la calcineurina mostró mayor función renal y he-
moglobina a 4 años que el grupo tratado con siro-
limus más ciclosporina69.
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SIROLIMUS EN ASOCIACIÓN CON
ANTICUERPOS

Anticuerpos monoclonales contra el receptor de
la IL-2

Exceptuando el mencionado ensayo 207, las si-
guientes experiencias en la combinación de siroli-
mus con micofenolato se han realizado empleando
anticuerpos en la inducción. Flechner y cols., pu-
blicaron los resultados de un ensayo unicéntrico,
prospectivo y aleatorizado en el que se comparó en
61 pacientes un régimen inmunosupresor basado en
el SRL con un régimen basado en la CsA70. Todos
los pacientes eran tratados con basiliximab, mico-
fenolato y esteroides. El control del rechazo agudo
con sirolimus fue muy satisfactorio, y la función
renal fue significativamente mejor en el grupo desde
el mes 3 en adelante70. A los dos años, el grupo de
sirolimus seguía exhibiendo una mejor función renal
y evolución histológica, con una tendencia a una
menor proteinuria71. El mismo grupo de Cleveland
ha continuado su experiencia disminuyendo la dosis
de micofenolato mofetil de 2 g/día a 1 g/día, redu-
ciendo así la incidencia de efectos adversos diges-
tivos72. 

Hamdy y cols., comunicaron recientemente la ex-
periencia de un ensayo aleatorizado con basiliximab,
sirolimus y esteroides, y que comparaba tacrolimus
frente a micofenolato mofetil en 132 pacientes con
donante vivo. El grupo sin inhibidor de la calcineu-
rina presentó a 2 años una mejor función renal,
menos tasa de discontinuaciones, y diarrea, pero
más colesterol, más proliferación vascular intimal y
más herpes zoster. La proteinuria fue similar en
ambos grupos, aunque tendía a ser algo mayor en
el grupo de micofenolato73.

Otros estudios no aleatorizados han usado dife-
rentes combinaciones de sirolimus con daclizumab
o basiliximab en el trasplante renal74-83. La mayo-
ría de estas experiencias han tenido un seguimien-
to corto e incluido un número limitado de pacien-
tes de características heterogéneas, a menudo con
donantes marginales o distintos riesgos de retraso
del injerto. Por todo ello, se debe extremar las pre-
cauciones al extraer conclusiones de estas expe-
riencias. Vincenti y cols., encontraron que la com-
binación de un anticuerpo contra el receptor de la
IL-2 más sirolimus, micofenolato y esteroides no
sería útil en la población afroamericano75. De ma-
nera similar la experiencia del grupo de Texas su-
giere que la combinación de anticuerpos contra el
receptor de CD25 más sirolimus podría ser insufi-
ciente para la población de alto riesgo (afroameri-
cana o retrasplante)80, 81. 

Timoglobulina

El grupo de la Clínica Mayo ha publicado los re-
sultados de un estudio aleatorizado de inducción
con timoglobulina y mantenimiento con micofeno-
lato y esteroides en 123 pacientes en los que com-
paraba sirolimus frente a tacrolimus. Debido a una
tasa de complicaciones de la herida quirúrgica del
55% en el grupo de sirolimus, el ensayo se enmen-
dó para excluir a los pacientes con índice de masa
corporal mayor de 32 kg/m2 y disminuir los niveles
diana de sirolimus a 15 ng/ml. Tras esta enmienda,
la tasa de complicaciones disminuyó al 35%84. Una
posterior comunicación de este grupo señalaba que
si bien la función renal lograda era significativa-
mente mejor al mes del trasplante, esta tendía a igua-
larse al año del trasplante85, momento en el cual el
grupo de sirolimus presentaba menos alteraciones
vasculares crónicas en la biopsia de protocolo.

Lo y cols., del grupo de Memphis, han comuni-
cado los resultados de otro ensayo con timoglobuli-
na en 39 pacientes que aleatorizaba a los pacientes
a recibir dosis altas de sirolimus con minimización
de tacrolimus frente a dosis bajas de sirolimus junto
a dosis estándar de tacrolimus86. Este último grupo
presentó nefrotoxicidad histológica por tacrolimus en
casi el 40% de los pacientes, lo cual motivó la sus-
pensión del reclutamiento en ese brazo. El grupo de
minimización de tacrolimus se comparó a continua-
ción con un régimen libre de inhibidores de la cal-
cineurina mediante timoglobulina, sirolimus, micofe-
nolato y esteroides. El grupo sin el inhibidor de la
calcineurina presentó estadísticamente un mejor acla-
ramiento de creatinina al año y menos fibrosis in-
tersticial en la biopsia realizada a los 3 meses87. 

Se han notificado los resultados preliminares de tres
ensayos aleatorizados con timoglobulina y sirolimus88-

90. Glotz y cols., han reportado los resultados a 6
meses de un estudio franco-belga de inducción con
timoglobulina y mantenimiento con micofenolato y es-
teroides y que aleatorizaba a los pacientes entre siro-
limus y tacrolimus. El filtrado glomerular renal, la tasa
de anomalías en la cicatrización de heridas, la hiper-
lipidemia, la anemia y trombopenia eran significativa-
mente mayores en el grupo de sirolimus sin encon-
trarse diferencias en el retraso de la función del injerto
ni en la proteinuria de 24 horas89. El grupo de la Uni-
versidad de Miami están realizando un ensayo alea-
torizado en trasplante de riñón y páncreas usando una
inducción con timoglobulina más daclizumab seguido
de tacrolimus y mantenimiento con esteroides, y com-
parando sirolimus frente a micofenolato mofetil90. A
los dos años de seguimiento han observado estadísti-
camente menos episodios de rechazo agudo en el
grupo con sirolimus en los 101 pacientes reclutados.
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Ha habido otras experiencias no controladas con
timoglobulina y sirolimus74, 78, 81, 82, 91-94. El grupo de
la universidad de Texas ha analizado de manera re-
trospectiva sus cohortes tratadas con anticuerpos an-
tilinfocitarios junto con sirolimus e introducción de-
morada de ciclosporina, encontrado que su tasa de
complicaciones quirúrgicas era mayor con el uso de
timoglobulina que con basiliximab78.

La depleción linfoide T facilita la reducción de la
inmunosupresión postrasplante y se ha sugerido su
papel protolerogénico. Swanson y cols., usaron una
combinación de altas dosis de globulina antitimocí-
tica con sirolimus con intención tolerogénica. Al
año, diez de los doce pacientes se encontraban en
monoterapia con sirolimus y con una creatinina de
1,2 mg/dl. Aparecieron 3 rechazos en pacientes con
niveles de sirolimus inferiores a 5 ng/ml92.

Otras experiencias de sirolimus tras inducción con
globulinas antitimocíticas se han diseñado para po-
sibilitar pautas con baja exposición a esteroides y
serán comentadas a continuación83, 88, 95, 96.

Anti-CD52 (alemtuzumab)

Campath-1H es un anticuerpo monoclonal contra
el antígeno CD52 presente en linfocitos, monocitos
y células dendríticas. Knechtle y cols., de la univer-
sidad de Wisconsin, reportaron su experiencia pilo-
to no aleatorizada de una inducción con Campath
–1H seguido de monoterapia con sirolimus en 29 re-
ceptores de trasplante renal. A los 3 años, se había
observado rechazo agudo en el 44% de los pacien-
tes, la mitad de los cuales presentaban positividad
para C4d97, 98, y la supervivencia del injerto alcanza-
ba al 96%. A resultas de la presencia de este com-
ponente humoral, a los últimos cinco pacientes se le
añadió también timoglobulina. Casi la mitad de los
pacientes se encontraba en monoterapia con siroli-
mus sin esteroides a los 3 años, exhibiendo un per-
fil cardiovascular satisfactorio en términos de tensión
arterial y lípidos99. Ninguna biopsia mostraba datos
de nefropatía crónica del injerto, y presentaban a los
6 y 12 meses menos expresión de mediadores de fi-
brosis como Smad3 y TGF-β, y menos expresión de
VEGF que un grupo control histórico tratado con in-
hibidores de la calcineurina más micofenolato100.

Sirolimus en pautas de retirada de esteroides

El grupo de Minnesota ha publicado reciente-
mente los resultados de un estudio randomizado con
timoglobulina en inducción y suspensión de los es-
teroides a los 5 días del trasplante. Los 239 pacien-

tes se aleatorizaban para recibir un mantenimiento
basado en ciclosporina más micofenolato o dosis
altas de tacrolimus con bajas de sirolimus o dosis
bajas de tacrolimus con altas de sirolimus. Con un
seguimiento medio de 16 meses, el 83% de los pa-
cientes permanecían sin recibir esteroides. La su-
pervivencia de paciente, injerto, tasa de rechazo
agudo, y la función renal eran similares entre los tres
grupos. La tasa de complicaciones de la herida eran
mayores en los grupos con sirolimus95. A 5 años, el
86% de todos los 589 pacientes incluidos en las pau-
tas de retirada rápida de esteroides estaba libre de
esteroides, el 92% de los injertos sobrevivían libres
de rechazo agudo, y comparados con un control his-
tórico de mantenimiento con esteroides presentaban
menos cataratas, diabetes, necrosis avascular y frac-
turas101. 

Una reciente comunicación de este grupo ha mo-
nitorizado el riesgo inmunológico mediante la de-
terminación seriada en el tiempo de la concen-
tración intracelular de ATP en linfocitos CD4, la
cuantificación de linfocitos T productores de inter-
ferón γ medidos por ELISPOT y de anticuerpos anti
HLA donante específicos. La concentración intrace-
lular de ATP disminuía más eficazmente en los es-
quemas con sirolimus. La presencia de anticuerpos
donante específicos pretrasplante era un factor de
riesgo para rechazo agudo, no así la rama de trata-
miento102. El equipo de la universidad de Cincinnatti
ha testado en 77 pacientes de bajo riesgo inmuno-
lógico una retirada de esteroides a los 4 días en un
estudio multicéntrico de inmunosupresión basada en
sirolimus más tacrolimus tras una inducción con ba-
siliximab103. Al año, el 57% seguían en el trata-
miento pautado. La tasa de rechazo agudo demos-
trada por biopsia fue del 13%, y la ganancia media
de peso al año fue de 3 kg. El mismo grupo de Cin-
cinnatti ha sugerido mediante un análisis retrospec-
tivo que una pauta sin esteroides consistente en ti-
moglobulina, sirolimus, micofenolato y dosis bajas
de ciclosporina presentaría tasas más bajas de com-
plicaciones de la herida y linfoceles que su cohor-
te histórica con ciclosporina, micofenolato y cor-
ticoides104. Para la población de alto riesgo
inmunológico, usan una pauta de timoglobulina con
daclizumab, tacrolimus, sirolimus y micofenolato83,
con una tasa de rechazo agudo del 27%, aunque el
corto seguimiento y número de pacientes hace ne-
cesario ser cauto al extraer todo tipo de conclusio-
nes.

Anil Kumar y cols., del grupo de la universidad
Drexel de Filadelfia han publicado los resultados de
un estudio con 150 pacientes tratados con basilixi-
mab, tacrolimus y dos días de esteroides, aleatori-
zados a recibir sirolimus o micofenolato y vigilados
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mediante biopsias de protocolo. El estudio propor-
cionaba datos a dos años, aunque solamente algo
más de la mitad de los pacientes habían completa-
do ese seguimiento. A los dos años, la incidencia
acumulada de rechazo subclínico era mayor en el
grupo de micofenolato mofetil, sin encontarse otras
diferencias en cuanto a función renal, nefropatía cró-
nica del injerto moderada / severa, retraso de la fun-
ción del injerto o diabetes mellitus de nueva apari-
ción (aproximadamente un 4%)56. Si bien todos los
pacientes permanecían sin recibir esteroides al final
del seguimiento, 33% de los pacientes del grupo de
MMF frente a 20% en el grupo de SRL habían reci-
bido corticoides por rechazo agudo o subclínico du-
rante el seguimiento. Un subanálisis de este ensayo
mostró que esta pauta también era satisfactoria para
la población afroamericana105.

Un estudio cooperativo doble ciego en trasplante
pediátrico ha aleatorizado a los pacientes que pre-
sentaban a los 6 meses una biopsia sin rechazo a
retirar lentamente en 6 meses los esteroides o a man-
tenerlos, tras un régimen inicial que incluía basilixi-
mab, inhibidor de la calcineurina, sirolimus y este-
roides. Se aleatorizó a 132 pacientes. A los dos años
del trasplante no había diferencias en cuanto a las
tasas de rechazo agudo entre ambos grupos (16% en
el grupo de mantenimiento y 8% en el grupo de sus-
pensión, aunque no se proporcionaba el porcentaje
de pacientes sin esteroides a los 2 años)106. Aunque
los resultados en cuanto a efectividad de la inmu-
nosupresión fueron satisfactorios, el ensayo se sus-
pendió precozmente debido a una incidencia au-
mentada de síndrome linfoproliferativo postrasplante
especialmente en el grupo de pacientes más jóvenes
y seronegativos para el virus de Epstein-Barr107. 

Hricik y cols., comunicaron los resultados de una
experiencia no controlada de sirolimus con tacroli-
mus con retirada de esteroides a partir del tercer mes
en población afroamericana. Tras la suspensión el
27% de los pacientes experimentaron un rechazo
agudo, a menudo asociado a un mal cumplimiento
terapéutico. Sin embargo, la retirada de esteroides
se ha acompañado de un deterioro de la función
renal108, 109. La positividad de células T productores
de interferón γ específicas contra donante, medidas
mediante ELISPOT en el periodo pretrasplante, fue
predictor de la aparición de rechazo agudo y de la
función renal a 12 meses110. 

Sirolimus sin inhibidores de la calcineurina en
pautas de retirada de esteroides

Se han comunicado resultados muy preliminares
de algunos ensayos que usando distintas combina-

ciones de inmunosupresores buscan un manteni-
miento a largo plazo sin esteroides y sin inhibido-
res de la calcineurina88, 111, 112. El grupo francés
usando una inducción con timoglobulina, una re-
tirada de los esteroides al 6º mes y un manteni-
miento con sirolimus y MMF logran que un 88%
de los pacientes estén sin esteroides al año con una
tasa de rechazos agudos del 13%. El grupo con si-
rolimus consigue una mejor función renal y menor
tasa de infecciones por CMV que el de ciclospori-
na, pero con más proteinuria, y linfoceles88. Un
sub-análisis de este ensayo ha realizado medidas
de vasodilatación de la arteria radial, encontrando
que la función endotelial queda mejor preservada
con sirolimus que con ciclosporina111. Gelens y
cols., encontraron en una serie que incluía nume-
rosos donantes a corazón parado una tasa de re-
chazo agudo inaceptablemente alto con una pauta
que incluía inducción con daclizumab y solamen-
te dos días de esteroides seguidos de manteni-
miento con sirolimus y MMF112. 

Introducción retrasada de sirolimus en trasplante
«de novo»

El uso de sirolimus comenzando en el momento
del trasplante se ha asociado con diversos efectos
adversos como el retraso de la función del injerto
(RFI)113-117, el desarrollo de linfocele118-120, y el re-
traso en la cicatrización de heridas84, 121, 122. Por ello,
ha habido algunos intentos de disminuir los efectos
adversos mediante el retraso en la introducción de
sirolimus93, 123-127 o evitando las dosis de carga76, 128.

Sirolimus en pediatría

A parte del mencionado estudio aleatorizado de
retirada de esteroides, han existido otras experien-
cias no controladas de uso de sirolimus «de novo»
en pacientes pediátricos con trasplante renal129-134.
La información específica que aportan estas expe-
riencias se limita a:

a) La farmacocinética de la combinación de siro-
limus con ciclosporina en mayores de 12 años
es muy similar a la de adultos129. Así, la FDA
aprueba el uso de sirolimus en esta población
con las mismas pautas de administración que
en adultos135. En la población más joven, el
aclaramiento es mayor, por lo cual se han in-
vocado pautas de administración doble diaria
o de mayores dosis136, pero se necesitan ulte-
riores estudios. 
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b) El-Sabrout y cols., han comunicado su expe-
riencia con la combinación de sirolimus, ta-
crolimus y esteroides tras inducción con anti
receptor de IL2 en 20 pacientes pediátricos sin
observar ningún episodio de rechazo agudo,
con una creatinina de 1,2 mg/dl al año132, 133.

c) En terapias libres de inhibidores de la calci-
neurina, basadas en inducción, sirolimus ad-
ministrado cada 12 horas, micofenolato y este-
roides, la vida media de sirolimus es inferior a
10 horas, por lo que igualmente se sugiere la
conveniencia de la administración de mayores
dosis134, 137 (la mediana de la dosis administra-
da de sirolimus era de 9 mg/m2/d a los 3
meses). Con un seguimiento corto de 3 meses,
sólo 1 de 13 pacientes había tenido un recha-
zo agudo subclínico. Sin embargo, un ensayo
similar esponsorizado por el NIH fue testado
en 34 pacientes y encontró un 24% de recha-
zos agudos con un filtrado glomerular de 83
ml/min a 6 meses130.

Ensayos en marcha y futuros posibles desarrollos
de sirolimus

Dos grandes estudios aleatorizados en marcha ac-
tualmente, el estudio ORION y el PROTECT-318, tra-
tarán de establecer si las terapias basadas en siroli-
mus y libres de inhibidores de calcineurina son
mejores que las tradicionales basadas en ciclospori-
na o tacrolimus junto con micofenolato. El estudio
ORION lo hará mediante una inducción con dacli-
zumab, y el PROTECT mediante basiliximab. Como
grupo control, el estudio ORION usará tacrolimus,
y el PROTECT ciclosporina. Además, el estudio
ORION ha incluido un grupo de uso de tacrolimus
durante los primeros tres meses y posterior retirada.

DISCUSIÓN

¿Qué aporta sirolimus en el trasplante inmediato?

Los integrantes de la reunión sostuvieron que los
resultados de las terapias estándar basadas en un in-
hibidor de la calcineurina y un antimetabolito (mi-
cofenolato mofetil mayoritariamente) son a corto
plazo satisfactorios en cuanto a control del rechazo
y perfil de seguridad, pero que el reto actual de la
inmunosupresión estaría en el medio plazo aumen-
tando la vida media de los injertos. En este sentido,
aunque debe ser demostrado en ensayos clínicos y
datos de largo seguimiento, sirolimus podría aportar
lo siguiente:

1. Baja incidencia de rechazo agudo, tanto en el
post-trasplante inmediato, como en las conver-
siones a largo plazo. Así, algunos participantes
de la reunión consideraban que podía ser casi
equipotente con ciclosporina11, 12, 70.

2. Disminución en la incidencia de infecciones
por CMV, como así ha sido sugerido en diver-
sas experiencias en trasplante renal88, 138-140, he-
pático141, cardíaco54, 142, o médula143, 144. 

3. Mejor control de la tensión arterial y de la fun-
ción renal cuando se eliminan los inhibidores
de la calcineurina a expensas de un leve in-
cremento en el riesgo de rechazo agudo, como
se sugiere en un meta-análisis reciente64.

4. El efecto antifibrótico observado preclínica-
mente sólo145-147 o combinado con micofenola-
to mofetil65, 66 podría redundar en la consecu-
ción de mejores parámetros histológicos, como
ha sido observado clínicamente tras la retirada
de la ciclosporina25, 29, 30 o en regímenes sin in-
hibidores de la calcineurina71, 87, aunque se ne-
cesita más seguimiento para saber si ello se tra-
duce en una más larga vida media del injerto. 

5. Las crecientes evidencias preclínicas y clínicas
del papel antitumoral de sirolimus33, 148-154,
junto con la ausencia de otras alternativas su-
gieren que sirolimus debería estar presente en
el régimen inmunosupresor de trasplantados
con antecedentes neoplásicos pretrasplante, así
como en las neoplasias cutáneas recidivantes
post-trasplante155, aunque serán necesarios es-
tudios prospectivos en esta población de pa-
cientes156.

6. Aunque la mayoría de los asistentes considera
que sirolimus podría tener un papel en el tras-
plante estándar convencional, casi todos refe-
rían experiencias especialmente en la pobla-
ción de donantes marginales, por edad o
diversos riesgos de retraso del injerto inclu-
yendo los donantes a corazón parado. A este
respecto deben señalarse la existencia de ex-
periencias tanto negativas74, 112, 157 como positi-
vas124, 158, 159. 

7. En el síndrome hemolítico urémico familiar no
epidémico, el uso de pautas basadas en siroli-
mus podría ayudar a evitar los inhibidores de
la calcineurina160, aunque se han reportado dos
recidivas del síndrome en pacientes tratados de
esta manera161.

Estas aportaciones positivas deben, en opinión de
los asistentes, ser contrabalanceadas con:

1. Un incremento en la tasa de linfocele118, 119, lo
que resulta especialmente delicado en dobles
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trasplantes. Esto se debería afrontar desde un
punto de vista quirúrgico como así ha hecho
el grupo de Texas que disminuyó su tasa de
linfoceles mediante un mayor empleo de dre-
najes y sutura discontinua162. Otras aproxima-
ciones útiles podrían incluir el retraso en el
comienzo de sirolimus o pautas de disconti-
nuación rápida de esteroides si se demostrara
su eficacia y seguridad. 

2. Un efecto anemizante similar a micofenolato
en cuanto a intensidad, pero que característi-
camente parece ser microcítica con niveles fé-
rricos normales, lo cual sugiere un trastorno del
metabolismo del hierro163. 

3. Dudoso retraso en la función del injerto, lo que
podría resolverse con la introducción demora-
da de SRL76, 93, 124. 

4. Un mayor número de discontinuaciones ini-
ciales por efectos adversos en estudios recien-
tes. A este respecto es de destacar que si bien
en el ensayo 310 hubo durante el primer año
más discontinuaciones en el grupo sin inhibi-
dores de la calcineurina (27% versus 17%,
p = 0,0221), esta tasa se había invertido hacia
el 3.er año (37% versus 47%, p = 0,0427). 

5. El incremento de la nefrotoxicidad de la ci-
closporina7, 13-15, y probablemente también de
tacrolimus45 dificulta el diseño de regímenes
«de novo» con sirolimus. 

¿Cuáles son las mejores combinaciones con SRL?

1. La indicación actualmente aprobada de utili-
zación conjunta con CsA durante los tres pri-
meros meses y posterior retirada de la CsA no
es respaldada por ninguno de los asistentes,
pues si bien todos consideran que SRL permi-
te la retirada temprana del ICN (hacia el 3.er

mes) resultando en una mejoría en la función
renal, sin un excesivo coste inmunológico, nin-
guno se siente cómodo con la utilizaron con-
junta con CsA por el incremento del efecto ne-
frotóxico de CsA. 

2. La filosofía debe ser la utilización de fármacos
no nefrotóxicos y en caso de utilizar ICN pre-
feriblemente con tacrolimus, ajustando los mis-
mos a la baja o durante un período corto. 

3. La combinación de SRL con tacrolimus en el
post-trasplante inmediato permite un control
adecuado de la inmunosupresión, fácil mane-
jo, no requiere inducción, y permite la retira-
da de tacrolimus en un importante número de
pacientes, sin riesgo de rechazo agudo y con

un perfil de seguridad muy adecuado. Esta
combinación precedida de inducción podría
servir incluso en pacientes de alto riesgo in-
munológico. En aquellos pacientes en los que
no sea posible la retirada de tacrolimus, podría
ser posible la utilización conjunta con niveles
de SRL y tacrolimus similares (4-5 ng/ml) per-
mitiendo la retirada de esteroides. 

4. Pauta Secuencial: Esta pauta secuencial presen-
ta las ventajas de resolver los problemas de los
efectos adversos asociados a sirolimus en el tras-
plante inmediato (retraso en la función del in-
jerto, retraso en la cicatrización, linfocele etc.).
En este sentido se discuten alternativas que unos
denominan de «conversión precoz» y otros «uso
de novo demorada», que denotan una preferen-
cia por un uso lo más precoz posible, sin que
por el momento se pueda establecer el momento
óptimo de comienzo. Con relación a ello se se-
ñala la necesidad de mantener una actitud pro-
activa ante los deterioros precoces de la función
renal, y las dificultades de índole logística y or-
ganizativa que esa actitud generaría. 

5. La introducción «de novo demorada» de SRL,
entre el 5º y el 15º día es propuesta por unos
para evitar los problemas del post-trasplante in-
mediato (linfocele, retraso cicatrización) y más
tardía una vez superado el retraso en el fun-
cionamiento del injerto por otros.
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