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RESUMEN

La inmunosupresién basada en los inhibidores de la calci-
neurina (INC) ha hecho posible la reduccion del rechazo
agudo en el trasplante renal y el aumento de la supervi-
vencia del injerto a corto pero no a largo plazo, siendo la
muerte del receptor con injerto funcionante y la disfun-
cién croénica del injerto sus principales causas. Los farma-
cos inhibidores de la m-Tor son inmunosupresores con ca-
pacidad antiproliferativa y antimigratoria, lo que les
confiere un potencial papel protector en la disfuncion del
injerto renal, una mejora del perfil cardiovascular y una re-
ducciéon en el desarrollo de neoplasias; todo ello podria,
tedricamente, preservar la funcion renal y la vida del pa-
ciente a largo plazo en un grupo seleccionado de pacien-
tes. Por otro lado, el uso de monoterapia en un paciente
facilita su adherencia a cualquier tratamiento crénico. El
objetivo del estudio es evaluar el uso de inhibidores de la
m-Tor en monoterapia a largo plazo en un grupo seleccio-
nado de receptores de trasplante renal de bajo riesgo in-
munoldégico mediante un estudio observacional y prospec-
tivo, desarrollado en el periodo 2001-2011. Los pacientes
en tratamiento con inhibidores de la m-Tor junto con mi-
cofenolato mofetilo o prednisona fueron evaluados inmu-
nolégicamente de cara a ser incluidos en el protocolo de
monoterapia con inhibidores de la m-Tor. Se incluyeron los
pacientes considerados de bajo riesgo inmunolégico: sin
antecedentes de episodios previos de rechazo agudo, au-
sencia de anticuerpos antidonante especifico y una pro-
duccion de ATP inferior a 520 ng/dl. La valoracién inmuno-
l6gica se repitid a los 3 y 12 meses del inicio de la
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monoterapia. La poblacion del estudio fueron 47 recepto-
res de trasplante renal procedente de donante cadaver en
tratamiento con inhibidores de la m-Tor en monoterapia,
34 con sirolimus y 13 con everolimus, con una edad media
de 55,6 = 12,5 (23-75 afios), 25 varones y 22 mujeres. En el
momento de incluirse en el estudio, 18 de ellos (38,2%) re-
cibian prednisona y 29 (61,7%) micofenolato mofetilo,
procediéndose a la suspension de ambos farmacos. Un to-
tal de 5 pacientes habian recibido induccién sin INC, mien-
tras que 42 pacientes fueron convertidos desde regimenes
con INC por efectos secundarios de éstos o neoplasias. El
seguimiento medio de los pacientes en monoterapia fue
de 46,9 meses (IC 95%: 38,8-55,0). Durante su evolucién,
7 de los 47 receptores incluidos en protocolo (11,5%) pre-
cisaron cambio la inmunosupresion por diferentes efectos
adversos del tratamiento, sin pérdida del injerto durante
el siguiente afo. A lo largo del seguimiento, 4 pacientes
(8,5%) perdieron el injerto debido en un caso a una muer-
te subita con injerto funcionante y en tres casos a rechazo
crénico. Se objetivé un episodio de rechazo agudo (2,1%)
gue respondié favorablemente al tratamiento con esteroi-
des y reconversién a FK 506 y micofenolato mofetilo. Este
paciente no desarrollé durante el seguimiento anticuerpos
antidonante especifico y mantuvo un nivel de activacion
linfocitaria bajo, con una produccién de ATP de 170 ng/dl.
Durante el estudio, ningun receptor desarrollé anticuerpos
antidonante especifico y todos mantuvieron los niveles de
activacion linfocitaria por debajo de 520 ng/dl. La super-
vivencia del injerto y el paciente fue del 100% al afio y del
88,7 y 95,7%, respectivamente, a los cinco afios. El porcen-
taje de pacientes que se mantuvieron en monoterapia fue
de 97,9% al afio y del 70,5% a los cinco afios. La funcién
renal mejord en los 36 pacientes que se mantuvieron en
monoterapia, pasando la creatinina media en plasma de
2,16 = 1,05 mg/dl a 1,49 + 0,56 mg/dl (p = 0,001) al final
del seguimiento, y el filtrado glomerular estimado de
39,23 + 25,23 a 52,23 + 23,20 ml/mn (p = 0,001), con un in-
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cremento no significativo de la proteinuria de 306,6 = 400
a 418,1 + 514,1 mg/24 h (p = 0,17). El uso de factores eri-
tropoyéticos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il se incrementé significativamente con el trata-
miento m-Tor, pero no asi el peso corporal, el uso de hipo-
lipemiantes e hipotensores o el porcentaje de receptores
con diabetes mellitus. Durante el seguimiento no se de-
tectd ningln caso de falta de adherencia al tratamiento.
Podemos concluir que la monoterapia con inhibidores de
la m-Tor es una inmunosupresién eficaz a largo plazo en
un grupo seleccionado de receptores de trasplante renal.

Palabras clave: Trasplante renal. Bajo riesgo inmunolégico.
Monoterapia m-Tor.

mTOR inhibitor monotherapy. A good treatment choice in
renal transplantation?

ABSTRACT

Calcineurin inhibitors have reduced acute rejection rates and
improved short-term graft survival, but without any
improvement in long-term outcomes, since calcineurin
inhibitors cause nephrotoxicity and death with a functioning
graft. mTOR inhibitors have antiproliferative and anti-
angiogenic effects with no nephrotoxicity. These properties
could improve patient and graft long-term survival rates in
select transplant recipients. In addition, monotherapy always
diminishes the rate of non-compliance in chronic patients.
We examined the evolution of 47 low immunological risk
kidney transplant recipients with mTOR inhibitor
monotherapy. The mean age was 45+10 years (range: 18-69
years), with 25 males y 22 females. We performed an
immunological evaluation before and at 3 and 12 months
after starting monotherapy by detection of donor-specific
antibodies by microsphere cytometry and the determination
of lymphocyte activity with production of ATP by CD4+ T-
lymphocytes activated by PHA mitogen. We considered
patients to be of low immunological risk when the patient
had an ATP production less than 520ng/dl and no history of
acute rejection episode or donor-specific antibodies. Initially,
5 patients received immunosuppression induction without
calcineurin inhibitors (mycophenolate, prednisone, mTOR
inhibitors and anti-CD25), and 42 were converted to mTOR
inhibitors due to secondary effects of calcineurin inhibitors
or malignancies. A total of 34 recipients had received
sirolimus and 13 everolimus. Eighteen out 47 patients
(38.2%) received prednisone and 29 (61.7%) mycophenolate
with mTor before starting monotherapy. The mean follow-
up period after starting monotherapy was 46.9 months (95%
Cl: 38.8-55.0 months). At the end of the follow-up, 7 out of
47 recipients (11.5%) had to change immunosuppression
without losing their grafts after 1 year, due to heavy
proteinuria in 2 cases, pulmonary infection in 1, acute
rejection in 1, hepatotoxicity in 1, vasculitis in 1 and a
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temporary inclusion on dialysis after acute pyelonephritis in
1. Four out of 47 patients (8.5%) lost their grafts, as a result
of chronic rejection in 3 cases, and as a result of death with a
functioning graft in 1. The rate of acute rejection was 2.1%,
one episode, which was solved with steroid pulses and
switching from mTOR inhibitors to tacrolimus and
mycophenolate. No patients developed donor-specific
antibodies, and all of them maintained an ATP production
less than 520ng/dl. The rates of graft and recipient survival
were both 100% at 1 year, and 88.7% and 95.7% at 5 years.
The percentages of patients on monotherapy were 97.9%
and 70.5 % at 1 and 5 years, respectively. At the end of the
follow-up, 36 out of 47 recipients remained on mTOR
inhibitor monotherapy. Serum creatinine and glomerular
filtration rates improved significantly, from 2.16x1.05mg/dl
to 1.49+0.56mg/dl (P=.001) and from 39.23+25.23ml/min to
52.23+23.20ml/min  (P=.001), respectively. Proteinuria
increased but not significantly, from 306.6x400mg/24h to
418.1+514.1mg/24h (P=.17). The patients treated with mTOR
inhibitors received significantly more erythropoietin and
angiotensin-converting enzyme inhibitorslangiotensin
receptor blockers than before starting mTOR, but there was
no change in the treatment with statins or hypotensive
agents. Body weight and the percentage of diabetic
recipients were similar during the study. No cases of non-
compliance were observed during the follow-up. The present
study supports the safety and efficacy of monotherapy with
mTOR inhibitors in select kidney transplant recipients.

Keywords: Renal transplantation. Low immunological risk.
M-tor monotherapy.

INTRODUCCION

La inmunosupresion basada en los inhibidores de la calcineu-
rina (INC) ha hecho posible la reduccion de la incidencia del
rechazo agudo en el trasplante renal y el aumento de la su-
pervivencia del injerto a corto plazo'.

Sin embargo, la supervivencia del trasplante a largo plazo no
se ha incrementado de la misma manera?, siendo la muerte del
receptor con injerto funcionante® y la disfuncion cronica
del injerto* las principales causas de pérdida de injerto. Esto
es una consecuencia logica, pues los INC aumentan los fac-
tores clasicos de riesgo cardiovascular®, entre los que se in-
cluye la insuficiencia renal por disfuncion del injerto*. Ade-
mas, los INC no tienen efecto protector frente al desarrollo
de neoplasias en el receptor®®.

Los farmacos inhibidores de la m-Tor son inmunosupresores
sin efectos nefrotoxicos, con capacidad antiproliferativa y an-
timigratoria por bloqueo de la sefializacion intracelular que re-
gula la proliferacion de células T activadas’. Esto les confiere
un papel protector potencial en la disfuncion del injerto renal,
una mejoria del perfil cardiovascular y una reduccion en el
desarrollo de neoplasias, al disminuir de manera importante la
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angiogénesis’. Estas propiedades condicionan su uso precoz en
el trasplante® por incrementar las complicaciones quirQrgicas,
al interferir en la cicatrizacion’ y al presentar tasas mas altas
de rechazo agudo que con la inmunosupresion basada en los
INC", pero su uso a medio plazo deberia considerarse.

Ademas, a diferencia de los INC, los m-Tor expanden selec-
tivamente la subpoblacidn linfocitaria T reguladora (CD4+,
CD25, highFOX3+), que induce una funcion reguladora en
linfocitos T, CD4+naive y actia de forma sinérgica junto al
bloqueo de la coestimulacion para inducir tolerancia en el
trasplante renal''%.

Nos encontramos con unos fairmacos que teéricamente pue-
den preservar la funcién renal y la vida del paciente a largo
plazo en un grupo seleccionado de afectados.

Todo ello justificaria la conversion a m-Tor en pacientes que
no presenten contraindicacion para ello y puedan tolerarlos,
ya que la tasa de retirada de dichos farmacos por efectos se-
cundarios alcanza el 25%".

Por otro lado, el uso de monoterapia en un paciente favorece
su adherencia al tratamiento", lo que facilitarfa la inmunosu-
presion cronica en el paciente trasplantado.

El objetivo del estudio es evaluar el uso de m-Tor en mono-
terapia a largo plazo en un grupo seleccionado de receptores
de trasplante renal de bajo riesgo inmunologico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y prospectivo desarrollado en el perio-
do 2001-2011 en un centro de trasplante renal.

Los pacientes en tratamiento con m-Tor junto con micofeno-
lato mofetilo o prednisona fueron evaluados inmunologica-
mente de cara a ser incluidos en el protocolo de monoterapia
con m-Tor (figura 1).

La evaluacion inmunologica consistid en:

- Determinacion de los anticuerpos antidonante especificos
mediante citometria de microesferas (Luminex®).

- Valoracidn de la actividad linfocitaria: produccion de ATP
en cultivo de linfocitos T y CD4+ activados por el mito6-
geno PHA (ImmuKnow CyleX®).

Se incluy6 al paciente en protocolo de monoterapia cuando
cumplia las siguientes caracteristicas: sin antecedentes de
episodios previos de rechazo agudo en el Gltimo afo, ausen-
cia de anticuerpos antidonante especificos y una produccion
de ATP inferior a 520 ng/dl, por lo que se le consideraba de
bajo riesgo inmunoldgico.
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Figura 1. Protocolo de inclusién en monoterapia m-TOR.
mTOR: inhibidor m-TOR; MMF: micofenolato mofetilo;
PRED: prednisona.

Se determind en todos los pacientes la presencia de anticuer-
pos antidonante especificos junto con la producciéon de ATP
alos 3 y 12 meses del inicio de protocolo de monoterapia.

La poblacion a estudio consistid en 47 receptores de trasplante
renal procedente de donante cadaver, con una edad media de
55,6 + 12,5 (23-75 ahos), siendo 25 varones y 22 mujeres, que
fueron considerados de bajo riesgo inmunologico; 34 fueron
tratados con sirolimus y 13 con everolimus. En el momento de
incluirse en el estudio, 18 de los 47 (38,2%) recibian predniso-
nay 29 (61,7%) micofenolato mofetilo junto con m-Tor, pro-
cediéndose a la suspension de ambos farmacos (figura 1).

Entre los 47 pacientes de la serie, 5 (10,6%) habian recibido
inicialmente una inmunosupresion de induccion sin INC que
consistio en anti-CD25 + m-Tor + micofenolato mofetilo +
prednisona, siendo la causa de este tratamiento en tres de
ellos un donante suboptimo, en un caso el antecedente de en-
fermedad linfoproliferativa y en el Gltimo una historia previa
de neurotoxicidad por INC. El resto, 42 pacientes (89,4%),
procedian de regimenes que inclufan INC, siendo converti-
dos a m-Tor con un tiempo medio postrasplante de 20,8 me-
ses (intervalo de confianza [IC] 95%: 14,4-27,1) por diferen-
tes causas mostradas en tabla 1. La conversion de INC a
m-Tor se efectu6 mediante la reduccidn de la dosis de INC
a la mitad en la primera semana con introduccién de m-Tor y
suspension de INC en la segunda semana con niveles de si-
rolimus entre 10-16 ng/dl y de everolimus entre 6-9 ng/dl.
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Tabla 1. Causas de conversion de inhibidores de la calcineurina a inhibidores de la m-Tor

Causa de conversion

NuUmero de casos: 42

Evolucién después conversiéon

Nefrotoxicidad 28 Mejora funcién renal
Hipertrofia gingival 2 Resolucion
Diabetes postrasplante 1 No resolucion
Tumores cutaneos 2 Resolucion
Artritis gotosa 2 Resolucion
Hipertricosis 2 Resolucion
Neurotoxicidad 2 Resolucion
Sarcoma de Kaposi 1 Resolucion
Discrasias hematoldgicas 2 Resolucion

La concentraciéon plasmatica de sirolimus y everolimus se de-
termind por inmunoensayo (ACMIA autoanalizador Dimen-
sion XPand®) y cromatografia de alta resolucion con detector
de masas, respectivamente. El limite de sensibilidad de di-
chas técnicas fue de 1,7 y 0,5 ng/ml, respectivamente.

La funcion renal de los receptores que se mantuvieron en
monoterapia se valord mediante creatinina en plasma y fil-
trado glomerular estimado (MDRD-4) en el momento en
que se retird el INC o en caso de induccidn sin INC cuando
se estabilizd la funcidn renal en el postrasplante y al final
del seguimiento.

Se evalud el efecto de la terapia m-Tor sobre diferentes pa-
rametros clinicos y analiticos, como el peso corporal, la in-
cidencia de diabetes mellitus (DM) y el uso de medicacion
para el control de la anemia, la dislipemia, la proteinuria y
la tension arterial, y se compararon al inicio del tratamiento
con m-Tor y al final de éste.

La adherencia al tratamiento se valord6 mediante entrevista
personal y medicidon de los niveles del farmaco en cada una
de las visitas de seguimiento.

Las variables continuas se han expresado como medias e IC
95%, o como medianas y rango intercuartil, dependiendo de
la distribucidn de los datos. Para la descripcion de variables
categoricas se han utilizado el niimero y el porcentaje de pa-
cientes por categoria de respuesta.

Se han empleado técnicas estadisticas para asegurar el cum-
plimiento de los supuestos estadisticos, previas a la realiza-
cion de las pruebas paramétricas correspondientes para com-
parar medias y proporciones. En caso de que no se
cumplieran los supuestos establecidos, se han utilizado las
pruebas no paramétricas correspondientes.

El anélisis comparativo de las variables entre grupos se ha
realizado mediante la prueba ANOVA en variables continuas
o su equivalente no paramétrico, dependiendo de las caracte-
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risticas inherentes a la variable en estudio, y la prueba de
McNemar al analizar variables de tipo catego6rico de mues-
tras relacionadas.

La supervivencia del injerto, el receptor y el porcentaje de pa-
cientes que se mantuvieron en monoterapia m-Tor se valord
mediante curvas de supervivencia Kaplan-Meier.

Para el analisis estadistico se ha utilizado el paquete estadis-
tico SPSS version 19.0. En todas las pruebas estadisticas rea-
lizadas con las variables de resultado se ha utilizado un nivel
de significacion estadistica (a) de 0,05.

RESULTADOS

Durante el seguimiento, 7 de los 47 receptores incluidos en
protocolo (11,5%) precisaron cambio de inmunosupresion
por diferentes causas, mostradas en la tabla 2, sin pérdida del
injerto al menos durante el siguiente afio después de la recon-
version. Durante la evoluciodn, otros 4 pacientes perdieron el
injerto debido en un caso a una muerte stibita con injerto fun-
cionante y en tres casos a rechazo cronico, en dos de ellos por
su patologia de base no podian ser cambiados de inmunosu-
presion (casos 1y 2 de la tabla 3), mientras que en el tercero
la conversion a m-Tor se realizd con una importante insufi-
ciencia renal (caso 3 de la tabla 3),

El nivel sérico medio de sirolimus al final del seguimiento
fue de 12,5 ng/ml (IC 95%: 11,1-13,9 ng/ml), mientras que
el de everolimus fue de 6,7 ng/ml (IC 95%: 4,3-9,1 ng/ml).

El seguimiento medio de los pacientes en monoterapia fue de
46,9 meses (IC 95%: 38,8-55.0).

Se objetivo un episodio de rechazo agudo (2,1%) que fue
diagnosticado histologicamente y respondidé de manera favo-
rable al tratamiento con esteroides y reconversion a FK y mo-
fetilo (tabla 2). Este paciente no desarroll6 durante el segui-
miento anticuerpos antidonante especifico y mantuvo un
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Tabla 2. Causas de cambio de inmunosupresién en receptores de monoterapia m-Tor. Tiempo de seguimiento,

inmunosupresion final y evolucién

N.° Mes monoterapia Causa cambio Inmunosupresion Evolucion
1 36 Proteinuria nefrética MMF Proteinuria no nefrética
2 52 Proteinuria nefrética FK-506 Proteinuria no nefrética
3 50 Infeccién pulmon FK-506 + PRED Resolucion
4 16 Hepatotoxicidad FK-506 Resolucion
5 18 Rechazo agudo FK-506 + MMF Resolucion
6 6 Recidiva vasculitis FK-506 + MMF Resolucion
7 35 Pielonefritis + HDT MMF Resolucion

HDT: hemodialisis temporal; m-Tor: inhibidores m-Tor; MMF: micofenolato mofetilo; PRED: prednisona.

nivel de activacion linfocitaria bajo, con una produccion de
ATP de 170 ng/dL

Durante el seguimiento ninglin receptor desarroll6 anticuer-
pos antidonante especifico y mantuvieron niveles de activa-
cion linfocitaria por debajo de 520 ng/dl.

La supervivencia del injerto y el paciente fue del 100% al aho
y del 88,7 y 95,7% a los cinco afios, respectivamente. El por-
centaje de pacientes que se mantuvieron en monoterapia fue
del 97,9% al afho y del 70,5% a los cinco afos (figura 2).

La funci6n renal mejord significativamente durante el segui-
miento en los 36 pacientes que se mantuvieron en monotera-
pia, con un incremento no significativo de la proteinuria (ta-
bla 4). No observamos diferencias significativas en la
evolucion de estos parametros entre el grupo de receptores
que recibia sirolimus o everolimus.

El uso de factores eritropoyéticos e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)/antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II (ARA II) se incrementd signi-
ficativamente durante el seguimiento, pero no asi el peso cor-
poral, el uso de hipolipemiantes e hipotensores o el
porcentaje de receptores con DM (tabla 4).

Durante el seguimiento no se detect6 ning@in caso de falta de
adherencia al tratamiento.

DISCUSION

Los pacientes de nuestra serie en monoterapia con m-Tor tu-
vieron una adherencia al tratamiento del 100%, sin que evi-
denciaramos efectos secundarios que impidieran la toma del
farmaco en ningin caso®. Esto era esperable, ya que los pa-
cientes incluidos en el protocolo de monoterapia llevaban un
tiempo en tratamiento con m-Tor con buena tolerancia, aun-
que junto con otros farmacos inmunosupresores. Por ello,
aquellos pacientes que no lo habian tolerando bien no habian
seguido con el farmaco y nunca podrian haber sido incluidos
en el estudio (figura 1).

La patologia determinante del paso de INC a m-Tor en los pa-
cientes de conversidn se resolvid en todos los casos, excepto
en un paciente que habia desarrollado DM de novo postras-
plante (tabla 1). A pesar de las esperanzas depositadas en los
m-Tor, estos farmacos pueden aumentar el riesgo de DM pos-
trasplante. En efecto, un estudio americano publicado por
Johnston con miles de pacientes demostrd que el riesgo de
DM de novo postrasplante se incrementaba significativa-

Tabla 3. Causas de pérdida de injerto en receptores de monoterapia m-Tor. Indicacién para su inclusién y tiempo de

evolucién

N.° Meses en monoterapia Indicacion Causa pérdida injerto Evolucién
1 78 Kaposi Rechazo crénico Hemodialisis
2 48 Leucemia aguda Rechazo crénico Hemodialisis
3 18 Nefrotoxicidad Rechazo crénico Hemodialisis
4 45 Nefrotoxicidad Muerte subita Muerte

Nefrologia 2012;32(5):631-8
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Figura 2. Supervivencia actuarial paciente, injerto y mantenimiento en protocolo de receptores en monoterapia m-Tor.

mente en aquellos pacientes tratados con m-Tor", por lo que
no es sorprendente que nuestro paciente con DM postrasplan-
te mantuviera esta patologia a pesar de la conversion de FK-
506 a m-Tor. Cabe destacar que el porcentaje de pacientes
diabéticos en nuestra serie no se incrementd significativa-
mente durante el seguimiento (tabla 4).

La proteinuria fue el principal efecto adverso responsable
de la retirada de pacientes del protocolo de monoterapia
con m-Tor"”. Aunque inicialmente se pensd que la proteinu-
ria era consecuencia de la retirada de INC, parece existir un
efecto del m-Tor independiente para su desarrollo, que en
parte podria deberse a hiperfiltracion glomerular'. Asi, dos

Tabla 4. Variaciéon en el peso, porcentaje de diabetes, creatinina sérica, MDRD-4, proteinuria y en el uso de farmacos
concomitantes entre la conversién a m-Tor y el final del seguimiento

Basal Final p

Peso (kg) 71 (66-76) 72 (67-77) ns (p = 0,529)
Diabetes mellitus 27,8% (10) 33,3% (12) ns (p =0,313)
Crs (mg/dl) 2,16 (1,80-2,51) 1,49 (1,30-1,68) s (p=0,001

MDRD-4 (ml/min)- 39,23 (30,72-47,75) 52,16 (44,39-59,93) s (p=0,001)
Proteinuria (mg/24 hy 306,8 (171,5-442,2) 418,1 (244,2-592,0) ns (p =0,107)
IECA/ARA || 8,3% (3) 50,0% (18) s (< 0,001)

Eritropoyetina 2,.8% (1) 19,4% (7) s(p=0,035)
Hipolipemiantes 50,0% (18) 61,1% (22) ns (p = 0,194)
Hipotensores 72.2% (26) 80,6% (29) ns (p = 0,254)

Datos expresados como porcentajes (n). Crs: creatinina sérica; ns: diferencias no estadisticamente significativas;

s: diferencias estadisticamente significativas.
2Expresado como media e intervalo de confianza al 95%.
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receptores precisaron reconversion a INC por proteinuria con
respuesta parcial a la conversion (casos 1y 2, tabla 2).

En esta linea, cabe destacar el incremento significativo en
nuestra serie de IECA y ARA II tras el uso de m-Tor en un
intento de reducir la proteinuria favorecida por estos farma-
cos. En dos casos es poco probable que el m-Tor fuera el cau-
sante de la patologia que conllevd su retirada, ya que la he-
patotoxicidad es un efecto secundario muy excepcional en los
m-Tor"” y este paciente presentaba otros factores asociados
que podrian haber sido los responsables de la patologia (caso
4, tabla 2). En cuanto al otro receptor (caso 3, tabla 2), tenfa
una infeccidén pulmonar con buena respuesta a antibioticos y
no una neumonitis asociada a m-Tor"®, por lo que el porcen-
taje de enfermos que hubieran necesitado la retirada de m-Tor
en nuestra serie hubiera sido inferior. No obstante, la tasa de
retirada de pacientes del protocolo es semejante a la Ginica se-
rie similar publicada®.

So6lo un paciente en nuestra serie desarrolld un episodio de
rechazo agudo durante el seguimiento (caso 5, tabla 2), que
respondid favorablemente al tratamiento con esteroides y re-
conversion a FK-506 y micofenolato mofetilo. Se trata de un
caso de disociacion clinico-inmunolbgica, ya que este pacien-
te no desarrolld durante el seguimiento anticuerpos antido-
nante y mantuvo unos niveles de activacion linfocitaria ba-
jos, datos que no indicaban que el paciente presentaria un
episodio de rechazo agudo. El hecho de que ninglin receptor
de la serie desarrollara anticuerpos antidonante especifico y
se mantuvieran unos niveles de activacion linfocitaria bajos
durante el tiempo con monoterapia, junto con la baja tasa de
rechazo agudo observada, indica una suficiente potencia in-
munosupresora de los m-Tor en monoterapia’.

Es destacable que los pacientes en nuestra serie no s6lo no ex-
perimentaron el deterioro de la funcién renal esperable como
resultado del paso del tiempo postrasplante?, sino que mejora-
ron su funciodn renal, indicador claro del efecto no nefrotdxico
y suficientemente inmunosupresor de estos farmacos’.

Un total de cuatro pacientes perdieron el injerto durante su
seguimiento en monoterapia, estando en dos de los casos (ca-
sos 1 y 2, tabla 3) contraindicado por su patologia el cambio
de inmunosupresion®, ya que era prioritario en ambos impe-
dir la progresion de la enfermedad que habia recomendado su
inclusion en el protocolo®?'. En cuanto al Giltimo caso (caso 3,
tabla 3), la conversidén a m-Tor se produjo en una situacion
de insuficiencia renal cronica avanzada que en la actualidad
habia contraindicado su conversion.

El uso de medicacidén concomitante, sobre todo factores
eritropoyéticos e IECA/ARA 1I, se ha incrementado signi-
ficativamente, lo que indica la presencia de conocidos
efectos secundarios del tratamiento con m-Tor, como son
un aumento de la anemia, la proteinuria y las dislipemias,
pero los mencionados tratamientos han sido bien tolerados
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originales

y han facilitado el control de los efectos adversos pro-
ducidos por los m-Tor".

A pesar de que la monoterapia con m-Tor en teoria es
atractiva, resulta sorprendente la escasez de publicaciones
sobre el tema. Destaca la experiencia comunicada por Pin-
to et al. en un ensayo multicéntrico retrospectivo con 138
pacientes, con un seguimiento medio de 29 meses, donde
refieren una tasa de rechazo del 1,4% y de retirada del ré-
gimen inmunosupresor del 14%, con mantenimiento de la
funcidn renal e incremento de la proteinuria, datos super-
ponibles a los nuestros. Por el contrario, hay que destacar
la ausencia de datos inmunoldgicos que orientaran sobre
la indicacion o no de incluir al paciente en monoterapia con
m-Tor".

Este estudio es observacional, por lo que sus conclusiones
se ven limitadas por la ausencia de grupo control, pero re-
porta una experiencia original que puede ser atil en la
préctica clinica diaria.

Podemos concluir que la monoterapia con m-Tor es una
inmunosupresion eficaz a largo plazo en un grupo selec-
cionado de receptores de trasplante renal.
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