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INTRODUCCION

La nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina (ICN) ha sido el
motivo central de preocupacién en el tratamiento del paciente
trasplantado renal. En la actualidad se extiende la idea de que
otras causas de pérdida del injerto son tan importantes o incluso
mas'. No obstante, sigue siendo evidente la necesidad de estra-
tegias inmunosupresoras de proteccién renal, ya que una de las
causas mas frecuentes de entrada de pacientes en didlisis es la
pérdida del injerto. Esta vuelta a la didlisis varia en las distintas
unidades, pero puede situarse en un 4-5% anual. Para mejo-
rar la proteccion renal se utilizan actualmente tres estrategias
generales para la modificacion de la inmunosupresion (tabla 1).
La primera, y la mas ampliamente utilizada por los nefrélogos,
consiste en tratar de reducir con el tiempo la dosis de antical-
cineurinicos, dejando al paciente generalmente con un trata-
miento con tacrolimus, o en algunos casos con ciclosporina,
en dosis o exposicion baja, junto con algun derivado del 4cido
micofendlico (MPA). Otra opcién que se va desarrollando es la
de minimizacién de los ICN desde el principio o precozmente,
mediante el uso de ciclosporina o tacrolimus, afadiendo inhi-
bidores de mTOR (mammalian target of rapamycin) a exposi-
cién muy baja; hay multitud de ensayos clinicos que demues-
tran que esto es posible. Finalmente, otra opcién consiste en
eliminar de forma precoz el ICN, dejando al paciente en trata-
miento con un inhibidor de mMTOR y MPA.

MINIMIZACION DE INHIBIDORES
DE CALCINEURINA MAS ACIDO MICOFENOLICO

Estas diferentes estrategias de proteccion renal han tenido
diversa suerte hasta el momento en cuanto a frecuencia de
utilizacion por parte de los nefrélogos clinicos. La mas em-
pleada y la mas cémoda es, sin duda, la primera de ellas,
consistente en reducir las dosis de ICN y mantener tacroli-
mus en dosis bajas, combinado con MPA. Con ello se con-
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siguen excelentes resultados a corto plazo, pero el pronésti-
co a medio y largo plazo, aunque ha mejorado algo respec-
to a lo que ocurria hace unos afios, no es tan bueno y se va
perdiendo el beneficio inicial obtenido. Asi, la supervivencia
del injerto es excelente a un afio, pero desciende hasta el
70% a los cinco afios y hasta el 45-50% a los 10 afios; un
tercio de los pacientes fallece o sufre una pérdida del injerto
en un plazo de cinco afios?.

Ademads, hay también otros motivos de preocupacién en cuan-
to a la evolucién de estos pacientes. El riesgo cardiovascular es
46 veces superior al de la poblacién general en el tramo de
edad comprendido entre 40 y 49 afios®. La muerte con injerto
funcionante es muy frecuente y se debe, en un 40% de los ca-
sos, a causas cardiovasculares y en otro 40% a neoplasias ma-
lignas*. Los injertos con fibrosis de grado | alcanzan el 100% a
los tres afos, y los de grado Il son un 70% a los cinco afos®.
Por otra parte, se producen infecciones virales emergentes,
como la del virus BK.

En resumen, con la pauta con la que los nefrélogos se sienten
actualmente mas comodos, es decir, reduciendo la dosis de ta-
crolimus y combinandola con MPA, se consiguen éxitos impor-
tantes a corto plazo, y en algunos casos incluso a largo plazo,
pero sabemos que lo que actualmente podemos esperar a lar-
go plazo es limitado.

La prevalencia de la nefrotoxicidad por ICN aumenta progre-
sivamente en funcién del tiempo transcurrido tras el trasplan-
te. Los trabajos ya clasicos al respecto describen que la nefro-
toxicidad afecta al 100% de los pacientes a los 10 afos, a
pesar de la normalidad aparente de la funcién renal o una au-
sencia de pérdidas graves del injerto a pesar de esa histologia®.
En los ultimos afios se ha observado que hay también muchas
pérdidas del injerto en las que el mecanismo que lleva al fallo
renal es la aloinmunidad, a través del rechazo subclinico, re-
chazo crénico humoral, etc., con la pauta habitualmente utili-
zada'. Se ha constatado, pues, que la nefrotoxicidad de tacro-
limus no es tan relevante como se pensaba en la pérdida de
los injertos, ya que hay un importante componente inmunolé-
gico. Conviene sefialar, no obstante, que esto se da, en gene-
ral, con la pauta de tratamiento de tacrolimus asociado con
MPA, que es la habitualmente empleada.
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Tabla 1. Estrategias inmunosupresoras de protecciéon renal

Estrategia

Tratamiento

a) Minimizacion de ICN (de novo o precoz)
b) Minimizacién de ICN (de novo o precoz)

¢) Eliminacién precoz de ICN

ICN a dosis bajas + MPA
ICN a dosis bajas + inhibidor de mTOR
Inhibidor de mTOR + MPA

ICN: inhibidor de calcineurina; MPA: acido micofendlico; mTOR: mammalian target of rapamycin.

El filtrado glomerular observado de manera inicial, al afo del
trasplante, es un potente predictor de la supervivencia del in-
jerto a cinco afos®. En ocasiones, puede haber una creatini-
na que se mantenga relativamente estable, pero que escon-
da, de hecho, un descenso del filtrado glomerular, de tal
manera que cuando el clinico reacciona en el momento en el
que la creatinina empieza a subir es ya demasiado tarde. El
estudio Iceberg Renal pone de manifiesto claramente que la
mayor parte de casos de disfuncion crénica del injerto pasan
desapercibidos porque no se realizan biopsias suficientes para
buscar este diagnéstico. En dicho estudio, en el 41% de los
pacientes en quienes se diagnosticé una disfunciéon crénica
por criterios analiticos no habia habido un diagndéstico por
criterios clinicos’.

INHIBIDORES DE mTOR

Los inhibidores de mTOR empezaron a utilizarse hace diez afios,
con la introduccién de sirolimus, que fue seguida de la de eve-
rolimus. Estos farmacos tienen diversos mecanismos de accion
gue podrian mejorar los resultados a largo plazo (figura 1). En-
tre sus caracteristicas cabe destacar la baja incidencia de re-
chazo agudo asociada con su empleo®', el hecho de que per-
miten una minimizacién de la exposicion a los ICN, con lo que
reducen la toxicidad de éstos™, la baja incidencia de infeccion
por citomegalovirus (CMV) y por virus BK'™, los evidentes
efectos antineoplasicos', la inhibicién de la remodelacion vas-
cular®, la accién antiproliferativa™®, la posible reducciéon de la
fibrosis del injerto, sobre todo en modelos experimentales, que
debera confirmarse mediante nuevos estudios clinicos'*, y los
posibles beneficios cardiovasculares que se estan investigando
actualmente en ensayos clinicos’?.

No obstante, el estudio CONVERT ha puesto de manifiesto que
la conversion a inhibidores de mTOR no aporta un efecto be-
neficioso si se realiza de forma tardia, cuando ya hay un dete-
rioro grave de la funcién renal*'. En efecto, el paso a estos far-
macos sélo fue favorable en los pacientes con un filtrado
glomerular preservado (>40 ml/min) y una excrecién urinaria
de proteinas normal o proteinuria minima o no muy relevante
al inicio del tratamiento. En cambio, los pacientes con un dafo
grave del aloinjerto renal (filtracién glomerular 20-40 ml/min)
mostraron poco beneficio (o incluso un efecto negativo) en
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cuanto a la supervivencia del injerto tras la conversién a un in-
hibidor de mTOR. Los resultados del estudio CONVERT subra-
yan, pues, la necesidad de la conversion a inhibidores de mTOR
antes de que el aloinjerto haya sufrido una lesion permanente.

En el estudio observacional Everodata Renal se investigd la evo-
lucién de la funcion renal antes y después de la conversién a
everolimus en mas de 300 pacientes. Esta conversion consiguiod
revertir la tendencia al empeoramiento de la funcién renal ob-
servada en los tres-seis meses previos al inicio del tratamiento,
gue mostraba una pendiente de disminucion del filtrado glo-
merular respecto al tiempo de —1,09 (p <0,05). En los 12 me-
ses siguientes al inicio del tratamiento con everolimus, la pen-
diente se hizo positiva (+0,39; p <0,05). Parece pues que,
globalmente, puede cambiarse esa tendencia lenta y progresi-
va a la pérdida funcional. Aun asi, hay que tener en cuenta que
hay un grupo de pacientes en los que debe suspenderse este
farmaco por mala tolerabilidad y volver a tacrolimus.

A pesar de las ventajas observadas con la conversién a un
inhibidor de mTOR, esta conducta terapéutica no se ha ge-
neralizado. En el paciente de novo, las tres causas que pare-
cen mas relevantes son: 7) el temor a potenciales complica-
ciones de la herida, que no cicatriza bien con este farmaco;
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Figura 1. Mecanismos de accién de los inhibidores de mTOR
(i.mTOR) que podrian mejorar los resultados a largo plazo del
trasplante renal.
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2) la percepcion de una eficacia inferior en la prevencion del
rechazo agudo, y 3) la mayor dificultad de manejo (niveles
erraticos, etc.) respecto al tratamiento estandar con tacroli-
mus y MPA. En el paciente en mantenimiento, las causas que
explican un uso poco generalizado pueden ser: 1) la mayor
dificultad de uso en comparacion con el tratamiento estan-
dar; 2) el hecho de que la conversiéon requiera la dedicacion
de tiempo y recursos (en vez de una visita cada tres-cuatro
meses hay que pasar, al principio, a una visita semanal, que
pasard luego a quincenal o mensual), y 3) que las implica-
ciones de disfuncion del injerto renal a largo plazo no se per-
ciben con la misma importancia que el riesgo, aunque sea
poco frecuente, de rechazo y de complicaciones al realizar
la conversién en un paciente estable. De hecho, se pondera
mas este riesgo bajo que el 4-5% anual de pacientes que
tienen que volver a didlisis. Conviene destacar que las nue-
vas evidencias destacan que se produce un dafo renal por
disfuncién inmunolédgica como principal causante de la dis-
funcién a medio-largo plazo. El dafio no se atribuye ya basi-
camente a la nefrotoxicidad, sino también en gran parte a
un mecanismo inmunolégico. No obstante, no estd demos-
trado que esta disfuncién inmunolégica aumente al minimi-
zar o retirar el ICN o con la conversion a un inhibidor de
mTOR, sino mas bien en presencia de combinaciones de ICN
mas MPA, que es la pauta mas habitualmente utilizada para
la proteccién renal. Es decir: se diagnostican muchos casos
de rechazo crénico humoral, pero la inmensa mayoria de ca-
sos reciben tratamiento con tacrolimus-MPA.

Centrandonos en las posibilidades de utilizacién de los inhibi-
dores de mTOR, podemos esquematizarlas en dos principales:
la minimizacion del ICN para mantenerlo en dosis bajas, afa-
diendo el inhibidor de mTOR, o la eliminacién precoz del ICN
para pasar al inhibidor de mTOR mas MPA.

MINIMIZACION DE INHIBIDORES DE
CALCINEURINA MAS INHIBIDOR DE mTOR

En pacientes de novo, hay diversos ensayos clinicos que po-
nen claramente de manifiesto la eficacia y la seguridad de una
minimizacion del ICN junto con el uso de everolimus™225, El
mas reciente de ellos, el ensayo ASSET, ha utilizado una mi-
nimizacién extrema de tacrolimus junto con everolimus de
novo®. En este estudio, el rechazo agudo al afio es idéntico
al que se obtiene en el grupo de tratamiento mas eficaz y
seguro del ensayo SYMPHONY basado en tacrolimus-MPA
(aproximadamente un 12,5% al afo)?. En el amplio estudio
norteamericano de registro de everolimus (ensayo A2309),
que dispone de un grupo amplio de control con MPA y ana-
liza el uso de everolimus en dos dosis (1,5 y 3 mg/dia), se
pone de manifiesto que con el empleo de everolimus de
novo y dosis bajas de ciclosporina pudo reducirse en aproxi-
madamente un 60% el nivel medio de exposicién a ciclos-
porina a los 12 meses, en comparacién con lo observado con
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micofenolato sédico con recubrimiento entérico (EC-MPS)
mas ciclosporina a dosis estandar'. La incidencia de rechazo
agudo tratado fue muy similar con ambas pautas de trata-
miento (el 16,2 frente al 17%) y el rechazo agudo grave
(tipo >lIA de la BANFF) fue ligeramente menor (el 3,2 frente
al 6,5%) (figura 2). La funcién renal mostré en todo momen-
to un resultado significativamente mejor con everolimus mas
minimizacién de ciclosporina que con EC-MPS maés ciclospo-
rina a dosis estandar. De hecho, en los pacientes que un mes
después del trasplante tenian una filtracion glomerular <30
ml/min, el porcentaje de casos con una filtracién glomerular
de 60 ml/min a los 12 meses fue muy notable con everoli-
mus mas minimizacion de ciclosporina (el 26,2 frente al
6,3% con EC-MPS mas ciclosporina a dosis estandar). Es-
tos resultados obtenidos con everolimus se han observado
de manera similar en ensayos en los que se empleaba tacro-
limus en vez de ciclosporina, pero en este caso no dispone-
mos todavia de estos datos de un grupo control?.

ELIMINACION COMPLETA PRECOZ DE INHIBIDORES
DE CALCINEURINA PARA PASAR A INHIBIDOR
DE mTOR MAS ACIDO MICOFENOLICO

También disponemos de evidencias favorables en el caso
de la eliminaciéon completa del ICN. Asi, en el estudio
ZEUS, de conversion a los 4,5 meses postrasplante, en el
gue se pasé de micofenolato sédico y ciclosporina a mico-
fenolato sodico y everolimus, la prevalencia del rechazo
agudo a los 12 meses fue similar (del 14,8% en el grupo
de everolimus frente al 15,2% en el de ciclosporina)?. La
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Figura 2. Estudio de registro estadounidense A2309.
Incidencia de rechazo agudo a los 12 meses con un inhibidor
de calcineurina (ciclosporina) y acido micofendlico (EC-MPS)
0 everolimus?.
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funcién renal (figura 3) fue mejor en el grupo de conver-
sion a everolimus que en el de ciclosporina (71,9 frente a
61,3 ml/min a los 12 meses; p <0,0001, y de y 68,9 fren-
te a 61,7 ml/min a los 24 meses; p <0,0001)>2,

CONCLUSION

En el paciente de novo puede aplicarse una pauta de inhi-
bidor de mTOR desde el primer dia, pero la inmensa ma-
yoria de clinicos ha preferido utilizar tacrolimus mas MPA.
Es posible que haya llegado el momento de replantearse
esta conducta. Cabe la posibilidad de que los anticuerpos
puedan prevenirse en parte con una pauta que en alguna
medida es mas potente o diferente. En este momento, tras
mas de una década de uso en muchos miles de pacientes,
sabemos ya lo que da de si la pauta de un ICN (tacrolimus)
mas MPA, con moderacion en el uso de tacrolimus; el re-
sultado es muy bueno a corto plazo, pero no tanto a me-
dio y largo plazo.

La utilizacién de un inhibidor de mTOR a partir de los primeros
meses en pacientes que no lo han recibido de novo puede ha-
cerse de tres modos: a) como adicién (sustituyendo a MPA y
minimizando la dosis de tacrolimus); b) como conversién elec-
tiva para optimizar la funcién renal de forma precoz, y ¢) como
conversion reactiva por tumores, infeccion por virus BK, etc.,
que es todavia el uso mas comun en la actualidad. Las eviden-
cias que van apareciendo indican que todas estas actitudes
pueden ser correctas y pueden emplearse adaptandolas a cada
paciente concreto.
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Figura 3. Estudio ZEUS. Funcién renal a los 12 y a los

24 meses con un inhibidor de calcineurina (ciclosporina)

y acido micofenolico (EC-MPS) o tras la eliminacién precoz
(en el mes 3) del inhibidor de calcineurina y la conversion
a EC-MPS con everolimus (p < 0,001 en ambos casos).
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EL SIMPOSIO «ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
PARA LA PREVENCION DE LA DISFUNCION
DEL INJERTO EN TRASPLANTE RENAL»

El presente suplemento de la revista NeFroLOGIA recoge dos es-
tudios de casos clinicos presentados en el Simposio «Estrate-
gias terapéuticas para la prevenciéon de la disfuncion del injer-
to en trasplante renal» celebrado en el XL Congreso de la
Sociedad Espanola de Nefrologia en Granada, en octubre de
2010. En los casos descritos, el uso de everolimus fue util para
optimizar una funcién renal deteriorada tras el trasplante® o
mejorar lesiones tumorales o efectos estéticos indeseables™.
Para cada caso se desarrollan las opciones diagndsticas y tera-
péuticas que se plantearon en momentos puntuales de la evo-
lucién de los pacientes y cudles fueron las preferencias de la
audiencia formada mayoritariamente por médicos especialis-
tas. Tras mostrar las opciones mas votadas, se discuten las de-
cisiones que realmente se tomaron basadas en evidencias pu-
blicadas en la literatura.
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