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¢La incidencia de funcién retrasada del injerto

y de complicaciones de la cicatrizacion de la herida quirargica
en el trasplante renal de donante cadaver se ve afectada

por la utilizacion de everolimus como tratamiento

inmunosupresor de induccion?
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and wound healing complications after deceased-donor kidney transplantation is not affected by de novo

everolimus. Transplantation 2009;88(1):69-76.
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H Tipo de disefo y seguimiento
Estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico, prospectivo,
con un seguimiento de 12 meses.

H Asignacion
/%, Asignacion aleatoria, mediante un sistema genera-
do por ordenador.

W Enmascaramiento
@ No enmascarado.

B Ambito
Q Multicéntrico.

B Pacientes

N; Se incluyeron 139 pacientes receptores de trasplan-
te renal de donante cadaver con uno o mas facto-
res de riesgo de tener una funcion retrasada del in-
jerto: edad del donante mayor de 55 afios, edad del
receptor mayor 60 afos, tiempo de isquemia fria
igual o superior a 24 horas o retrasplante renal.
Criterios de exclusion
Receptores de trasplante multiorganico o trasplan-
te previo no renal, injertos procedentes de donan-
tes a corazdén parado, ABO incompatibles o con
prueba cruzada positiva, tasa de anticuerpos (PARA)
igual o superior al 30%, receptores con indice de
masa corporal mayor de 32 kg/m?, virus de la hepa-
titis C positivo (donante o receptor), receptor con
virus de inmunodeficiencia humana positivo, anti-
geno AgHBs positivo (donante o receptor).

B Intervenciones
Grupo inmediato (65 pacientes): everolimus (0,75
mg/12 h) desde el dia 1 posterior al trasplante; gru-
po diferido (74 pacientes): acido micofendlico du-
rante las primeras 4 semanas posteriores al trasplan-

te y posteriormente sustituido por everolimus (0,75
mg/12 h). Todos los pacientes recibieron ciclospori-
na y corticoides desde el dia 1 posterior al trasplan-
te. Se aplicé tratamiento de induccién con anticuer-
pos antirreceptor de IL-2 a todos los pacientes.

Se practicé una ecografia a la semana 4 del tras-
plante para evaluar la presencia de colecciones.
Andlisis estadistico efectuado segun intencion de
tratar.

M Variables de resultado

Variable principal. Variable compuesta por una
de las siguientes: funcién retrasada del injerto,
rechazo agudo confirmado por biopsia, pérdida
del injerto, muerte del paciente o pérdida de se-
guimiento, complicaciones de la cicatrizacion de
la herida quirurgica relacionadas con la cirugia
del trasplante renal.

Variables secundarias. Funcién renal (filtrado
glomerular), acontecimientos adversos, aconte-
cimientos adversos graves, suspension precoz
del tratamiento e interrupcién del estudio.

B Tamano de la muestra

El calculo se baso en presumir que el 55% de
los pacientes del grupo inmediato pudiera ex-
perimentar la variable principal, y que pudiera
haber una reduccién del 25% en el grupo di-
ferido comparado con el grupo inmediato. Con
un poder estadistico del 80% y un valor alfa de
0,05, se requirié la aleatorizacion de 122 pa-
cientes.

Bl Promocion

El estudio esta patrocinado por Novartis Pharma AG
(Basilea, Suiza) y Novartis Pharma SAS (Rueil-Mal-
maison, Francia).
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B RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS
No hay diferencias en las caracteristicas de los receptores entre los dos grupos.

Variable principal Grupo inmediato (n = 65) Grupo diferido (n = 74)

*NNTB: ndmero necesario para tratar para obtener un beneficio; NNTH: nimero necesario para tratar para ocasionar un dano; Ver
Nota metodoldgica: Garcia Lépez F. «Intervalo de confianza del nimero necesario para tratar». Nefrologia 2006;26(Supl 5):33.
htpp:/Avww.senefrobe.org/notas_metodologicas_publico.asp, 16 de noviembre de 2006.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la variable principal compuesta, en la funcion retrasada del injerto, ni en las
complicaciones de la cicatrizacion de la herida quirdrgica relacionadas con la cirugia del trasplante renal. Tampoco se observaron
diferencias en el rechazo agudo confirmado por biopsia (el 10,8 frente al 9,5% en los grupos inmediato y diferido, respectiva-
mente), la pérdida del injerto (el 7,7 frente al 4,1%), muerte del paciente (el 6,2 frente al 2,7%) o pérdida de seguimiento.

Variables secundarias

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las variables secundarias: la media del filtrado glomerular entre
los dos grupos fue similar a los 3 meses (inmediato: 52,7 + 20,4 ml/min/1,73 m? frente a diferido: 48,8 £ 19,6 ml/min/1,73 m?),
la suspensién precoz del tratamiento por acontecimientos adversos o pérdida del injerto tuvo un porcentaje similar (el 20
frente al 23%).

Efectos secundarios

La incidencia de acontecimientos adversos a los 3 meses fue similar en ambos grupos (el 98,5 frente al 100%), siendo mayorita-
riamente moderados y transitorios. El porcentaje de acontecimientos adversos severos fue similar (el 50,8 frente al 60,8%), de los
cuales los mas frecuentes fueron: infecciones (en el grupo inmediato) y trastornos urinarios y renales (en el grupo diferido).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes sometidos a trasplante renal con riesgo de presentar una funcion retrasada del injerto experimentan una simi-
lar recuperacion de la funcion renal, cicatrizacion de la herida quirdrgica, eficacia y tolerancia a los 3 meses posteriores al
trasplante, con una pauta inmunosupresora basada en corticoides, ciclosporina y everolimus, tanto si éste se introduce inme-
diatamente después del trasplante o a las 4 semanas.

B COMENTARIOS

El everolimus es un inmunosupresor con propiedades antiproliferativas. En algunos estudios unicéntricos, el sirolimus se ha
asociado con un aumento de la incidencia de funcion retrasada del injerto, asi como de complicaciones de la cicatrizacion de
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la herida quirurgica. Este estudio, en cambio, no encuentra diferencias en estos dos aspectos al introducir el everolimus de
forma precoz o tardia.

Una de las limitaciones del estudio es que, aunque el periodo de seguimiento es de 12 meses, los resultados expuestos en el
articulo son los obtenidos del anélisis primario realizado a los 3 meses. Ademas, se presenta el analisis post hoc de las com-
plicaciones de la cicatrizacion de la herida quirdrgica.

Aunque el andlisis efectuado fue por intencién de tratar, el porcentaje de pacientes en los que se suspendid precozmente el
tratamiento fue similar en los dos grupos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables principales ni en las secundarias. La inci-
dencia de rechazo agudo fue similar en ambos grupos con un grado de gravedad comparable, destacando que 3 de los 7 casos
de rechazo en el grupo diferido aparecieron tras la conversion de acido micofendlico a everolimus.

Aunque la incidencia de funcion retrasada del injerto fue similar en ambos grupos, la duraciéon fue menor en el grupo diferi-
do (7,6 dias) comparado con el grupo inmediato (10,2 dfas), aunque el estudio destaca que no fue disefado para evaluar
este parametro.

El filtrado glomerular a los 3 meses fue similar en los dos grupos, asi como el grado de proteinuria, que fue documentada
como efecto adverso en 4 pacientes (6,2%) del grupo inmediato y en cinco (6,8%) del grupo diferido (incluyendo 2 casos
antes de la conversién de acido micofendlico a everolimus).

Al analizar las complicaciones de la cicatrizacién de la herida quirtrgica los resultados no difirieron de forma significativa,
tanto en el primer mes (cuando en el grupo diferido los pacientes recibian acido micofendlico) como en el tercer mes, y las
caracteristicas en ambos grupos fueron similares; en el 87,5% de los casos fueron colecciones liquidas. Sin embargo, llama la
atencion que dichas complicaciones se catalogaron como acontecimientos adversos graves en 7 casos del grupo inmediato y
en 4 casos del grupo diferido, a pesar de que solo tuvo que suspenderse el tratamiento en un caso que pertenecia al grupo
inmediato. La ecografia a las 4 semanas se practicé en 104 pacientes y puso de manifiesto colecciones liquidas perirrenales
en un porcentaje similar en ambos grupos (inmediato: 36,7% frente a diferido: 34,5%).

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El tratamiento inmunosupresor basado en ciclosporina, corticoides y everolimus tiene una eficacia similar en pacientes some-
tidos a trasplante renal a corto plazo, tanto si el inhibidor de la sefal de proliferaciéon se introduce inmediatamente después
del trasplante como si se inicia a las 4 semanas, sin implicar un enlentecimiento en la recuperacion de la funcién renal ni un
mayor numero de complicaciones en la cicatrizacion de la herida quirdrgica.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal.
Tema: Inmunosupresion.
Palabras clave: Trasplante renal. Everolimus. Funcion retrasada injerto. Complicaciones. Cicatrizacion.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alta.

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos, alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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