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108 + 20, frente a 12 meses 104 + 14 mg/
dl, ni de HbA . basal 5,5 0,5 frente a 1
mes 5,5 + 0,5, frente a 3 meses 5,4 + 0,6,
frente a 6 meses 5,7 = 0,8, frente a 12 me-
ses 54 £ 0,6 %. Glucemia y HbA . no
parecen modificarse segtn la carga de
glucosa. Existe buena correlacion entre
glucemia y HbA .. Los altos transporta-
dores presentan valores mds elevados de
glucemia al mes en DP (p = 0,039), pero
no de HbA .

Durante los primeros afios desde la des-
cripcién de la DP, y con base en la carga de
glucosa que se aportaba para obtener una
ultrafiltracion adecuada, se la considerd
como una técnica dialitica con un posible
efecto diabetdgeno. Es posible que en esos
primeros afios, por el desconocimiento del
efecto deletéreo que el aporte de la glucosa
podia ocasionar sobre el peritoneo con el
desarrollo de PDG?, el uso relativamente
frecuente de soluciones muy hipertdnicas,
que ademds no empleaban bicarbonato
como buffer, haya podido ocasionar algin
caso de diabetes. En la ultima década,
desde la aparicion de las soluciones en do-
ble cdmara con mezcla de lactato y bicar-
bonato o de solo bicarbonato, con las que
es minima la formacién de PDG, y el
pricticamente nulo empleo de liquidos
de DP al 3,86-4,25 % de glucosa, hace
que la induccién de diabetes e incluso
de desarrollo de hiperglucemia modera-
da, como muestra nuestro estudio, pase a
ser anecddtica. El incremento de lipidos
descrito en algidn articulo® es en nuestro
estudio poco relevante, en cuanto a su
mantenimiento en el tiempo, y no ha sido
confirmado por otros autores’.

Como conclusion, nuestros pacientes no
diabéticos en DP tratados con solucio-
nes glucosadas no presentan alteracio-
nes de los niveles de glucosa a lo largo
de 36 meses de permanencia en didlisis.
El estudio de la HbA . no se modifica
tras un afio de permanencia en la téc-
nica. El posible desarrollo de diabetes
invocado para la DP no se confirma en
nuestros resultados.
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Resultados a 5 anos
de trasplante renal
de donante vivo

sin inhibidores de
calcineurina
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Los esquemas de inmunosupresion ba-
sados en los inhibidores de calcineuri-
na (ICN) han mejorado los resultados
del trasplante renal. Desafortunada-
mente, el uso de ICN ha sido asociado
a fibrosis intersticial y atrofia tubular,
que impactan la funcién y superviven-
cia del injerto'. A fin de evitar la expo-
sicién a ICN, agentes como el siroli-
mus (SRL) han surgido como nuevas
opciones terapéuticas. Las estrategias
terapéuticas con SRL incluyen mini-
mizacién, suspension, eliminacién y
ausencia total de ICN?.

Las experiencias con inmunosu-
presién SRL/micofenolato mofetil
(MMF)/ST libre de ICN obtenian in-
suficiente profilaxis de rechazo agu-
do (RA)*. La introduccién de terapia
de induccién mejord las tasas de RA
y la eficacia a corto plazo (1-3 afios)
con resultados contradictorios*’. No-
sotros previamente hemos reportado
excelentes y satisfactorios resultados
a 1 y 3 afios sin ICN®® y ahora pre-
sentamos de forma observacional y
retrospectiva la efectividad y seguri-
dad a 5 afios del régimen SRL/MMF/
ST comparado con el de ciclosporina
(CSA)/MMF/ST e induccidn selecti-
va con basiliximab en 41 pacientes
enrolados entre mayo de 2004 y enero
de 2005.

El disefio del estudio ha sido previa-
mente descrito en su totalidad®. Para
este reporte, los resultados fueron
analizados en dos poblaciones: la de
intencion a tratar (ITT, intent to treat),
que inclufa a todos los pacientes con
injerto funcional, y la poblacién en
tratamiento (OT, on treatment), que
inclufa a pacientes que se mantenian
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en el mismo régimen de inmunosu-
presion original de estudio.

Los datos demogrdficos de los pa-
cientes se encuentran incluidos en la
tabla 1. La sobrevida de los pacientes
a 5 afios fue del 90 % para el grupo
SRL y del 80,9 % para el grupo CSA
(p = ns). Las causas de muerte en el
grupo SRL fueron cardiovasculares
(n=1) e infecciosas (n = 1), de forma
similar en el grupo CSA: cardiovas-
culares (n = 2), infecciosas (n = 2)
y sangrado gastrointestinal (n = 1).
La sobrevida del injerto a 5 afios fue
del 80 % para SRL y del 76,1 % para
CSA (p = ns). Las causas de pérdida
del injerto en el grupo SRL fueron:
trombosis del injerto (n = 1), glome-
rulonefritis de novo (n = 1), compli-
caciones uroldgicas (n = 1) y falta de
adherencia al tratamiento (n = 1). En
el grupo CSA fueron: trombosis del
injerto (n = 1), glomerulonefritis de
novo (n = 1), lupus (n = 1), nefropatia
crénica (n = 1) y muerte con injerto
funcionante (n = 1).

Ocho pacientes (40 %) del grupo SRL
y 3 (14 %) del grupo CSA recibieron
induccion con basiliximab. A los 5
afios hubo disminucién de la dosis
de CSA (133 = 29,9 mg/dia, rango
120-200) y de SRL (1,75 = 0,66 mg/
dfa, rango 1-3) comparado a 12 meses

(205,7 + 66 mg/dia y 3,2 = 1,7 mg/
dia CSA 'y SRL, respectivamente). La
dosis media de MMF fue mds alta en
el grupo CSA (1218,75 + 363 g/dia,
rango 500-2000), comparada con el
grupo SRL (1093.,9 + 417 g/dia, ran-
go 500-2000) (p = 0,3). Todos los
pacientes en el estudio continuaban
tomando 5 mg/dia de prednisona oral.
Cuatro pacientes (25 %) en el grupo
CSA (p = 0,039) con injerto funcio-
nal cambiaron su régimen a SRL por
fibrosis intersticial y atrofia tubular
comprobada por biopsia. Todos los
pacientes en el grupo SRL con injerto
funcional se mantuvieron con el régi-
men SRL/MMF/ST. Durante el segui-
miento posterior a un afio, 2 pacientes
del grupo SRL (11,1 %) y 3 del grupo
CSA (17,7 %) desarrollaron episodios
de RA (p = ns).

La funcién del injerto calculada me-
diante tasa de filtrado glomerular es-
timado mediante la férmula MDRD
(Modification of Diet in Renal Disea-
se)!? y creatinina sérica se describe en
la tabla 2. No se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre
ambos grupos independientemente
de ser poblacién ITT u OT. Los pa-
cientes del grupo SRL tuvieron mayor
excrecién de protefnas en orina de
24 h (p = 0,039), comparados con los
pacientes del grupo CSA en la pobla-
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cion ITT. La hemoglobina sérica fue
similar en ambos. El colesterol y los
triglicéridos fueron significativamen-
te mds altos en el grupo SRL (tabla 2).

Se dio un total de 81 eventos de efec-
tos adversos, infecciosos en su mayo-
ria (14 enel grupo SRLy 16 en el gru-
po CSA). Hubo incidencia similar en
el inicio de diabetes mellitus después
del trasplante (NODAT) (10 % gru-
po SRL frente a 9,5 % grupo CSA).
Ningtin paciente desarrollé maligni-
dad durante el seguimiento. Seis pa-
cientes (37,5 %) en el grupo SRL y
31,3 % (n = 5) en el grupo CSA toma-
ban medicamentos inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensi-
na y/o bloqueadores de los receptores
de angiotensina a 5 afios (p = 0,7). De
forma similar, mds pacientes del gru-
po SRL estuvieron con medicamentos
antilipemiantes, en comparacion con
el grupo CSA (n =7, 43,8 %, frente a
n=26,37,5 %) (p=0,2).

En resumen, a pesar de que nuestros
resultados tienen que ser revisados en
forma cuidadosa debido a ciertas limi-
taciones, como el tamafno de la mues-
tra, la recoleccidn retrospectiva y una
poblacién de bajo riesgo inmunoldgi-
co, concluimos que los pacientes bajo
el régimen SRL/MMF/ST tienen so-
brevida y funcién similar del injerto a

Tabla 1. Parametros clinicos y demograficos

Grupo A Grupo B
Sirolimus Ciclosporina valor p
Pacientes (n) 20 21 ns
Edad del receptor (afios), media = SD (rango) 29,6 + 7,6 (18-40) 31,2 +£9,21(18-52) ns
Genero (masculino:femenino) 12:8 12:9 ns
BSA, media + SD (rango) 1,73 +0,24 (1,31-2,19) 1,63 +0,1(1,43-1,97) ns
Tiempo de diélisis (meses), media (rango) 24,25 + 13,7 (2-62) 26 + 12,6 (3-60) ns
HLA match, media = SD (rango) 2,7 +1(0-5) 2,9+ 1,1(0-4) ns
Edad del donador (afios), media (rango) 37,8 (21-56) 37,9 (27-59) ns
Serologia CMV
D+/R- 2 2
D+/R+ 14 16
D-/R- 2 2
D-/R+ 2 1

CMV: citomegalovirus; ns: no significativo; SD: desviacion estandar.
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Tabla 2. Funcién del injerto basado en el andlisis de los pacientes en tratamiento y de los pacientes que se pretendia tratar

Grupo A (SRL) Grupo B (CSA) valor p

eGFR MDRD (ml/min/1,73 m?)

Poblacién ITT n=16 n=16

Media = SD (rango) 53,8 + 19 (20-90,9) 54,7 + 18,7 (29-83,7) 0,88 (ns)

Poblacién OT n=16 n=12

Media + SD (rango) 53,8 + 19 (20-90,9) 54,1 + 19,1 (29-83,7) 0,91 (ns)
Creatinina sérica (mg/dl)

Poblacion ITT n=16 n=16

Media = SD (rango) 1,6 +0,6 (1,0-3,7) 1,49 +0,4 (1,0-2,2) 0,54 (ns)

Poblacién OT n=16 n=12

Media = SD (rango) 1,6 +0,6 (1,0-3,7) 1,47 +0,5 (1,0-2,2) 0,67 (ns)
Proteina en orina de 24 h (mg/dia)

Poblacion ITT n=16 n=16

Media + SD (rango) 293,6 + 280 (50-814) 110,6 = 192 (0-620) 0,039 (s)

Poblacion OT n=16 n=12

Media = SD (rango) 293,6 + 280 (50-814) 136,7 + 205 (0-620) 0,09 (ns)
Hemoglobina (g/dl)

Poblacién ITT n=16 n=16

Media + SD 13,1+ 2,21 12,2 £ 1,68 0,24 (ns)

Poblacion OT n=16 n=12

Media + SD 13,1+2,21 12,6 £1,83 0,57 (ns)
Colesterol total (mg/dl)

Poblacién ITT n=16 n=16

Media + SD 2213+ 43,4 192,5 + 34,3 0,046 (s)

Poblacién OT n=16 n=12

Media + SD 221,3+43,4 190,4 £ 41,6 0,063 (ns)
Triglicéridos en sangre (mg/dl)

Poblacion ITT n=16 n=16

Media + SD 208,4 + 101,8 149,2 + 36,1 0,041 (s)

Poblacién OT n=16 n=12

Media + SD 208,4 +101,8 147 + 32,6 0,036 (s)

CSA: ciclosporina; eGFR: tasa de filtrado glomerular estimado; ITT: poblacion pretendida a tratar; MDRD: modificacién de la dieta
en enfermedad renal; ns: no significativo; OT: en tratamiento; SD: desviacion estandar; SRL: sirolimus.

5 afios postrasplante, comparado con
CSA/MMEF/ST, en pacientes de tras-
plante donador vivo relacionado con
induccion selectiva.
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C) CASOS CLINICOS BREVES

Infeccion por virus de la
hepatitis C, interferén
a y lupus, una curiosa
asociacion
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El lupus inducido por farmacos es un
sindrome que comparte caracteristicas
clinicas y analiticas con el lupus eri-
tematoso sistémico idiopdtico y que
aparece tras la exposicion a determi-
nados farmacos que inducen la forma-
cién de autoanticuerpos.

En el aio 1945, Hoffman describio
el primer caso de lupus inducido por
farmacos, que implicaba al antibidtico
sulfadiazina como agente responsable
del cuadro. Ocho afios mads tarde, en
1953, Morrow et al. publicaron un
nuevo caso en relacion con el uso de
hidralazina'. Desde entonces, la lis-
ta de farmacos relacionados ha ido
en aumento y a los agentes cldsicos,
como la procainamida, la mencionada
hidralacina, la isoniazida o la minoci-
clina, se han unido en los ultimos afios
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terapias bioldgicas como los antifac-
tores de necrosis tumoral (TNF) y los
interferones (IFN) (tabla 1)

El mecanismo por el cual se produce
este cuadro no ha sido del todo escla-
recido; factores inmunogenéticos (de-
terminados alelos HLA) y farmaco-
genéticos (fenotipo acetilador lento)
parecen desempefiar un papel impor-
tante en su etiopatogenia'*.

En cuanto a la presentacién clinica,
los sintomas mds frecuentes son fie-
bre, malestar general, mialgias, artral-
gias, astritis, rash y serositis. A dife-
rencia del lupus idiopdtico, la afecta-
cién renal, hematoldgica o del sistema
nervioso central resulta excepcional®.
Entre los hallazgos de laboratorio es
tipica la presencia de autoanticuerpos
antihistona. La hipocomplementemia
y los anti-DNA de doble cadena, ca-
racteristicos del lupus idiopdtico, sue-
len estar ausentes, aunque estos ulti-
mos pueden ser positivos en los casos
de lupus inducido por anti-TNF o por
IFN (tabla 2).

El intervalo de tiempo transcurrido
entre el inicio de la administracidn del
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farmaco y la aparicion del cuadro es
muy variable, en el caso del IFN-o en-
tre dos semanas y siete afios, habién-
dose descrito algun caso desarrollado
dos meses después de su suspension’.

El prondstico de esta entidad es fa-
vorable, de modo que la retirada del
farmaco responsable se sigue en la
mayoria de los casos de la resolucion
del cuadro, en un plazo que puede ir
de semanas a meses. Hasta entonces,
pueden usarse temporalmente para el
control de la sintomatologia antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE),
hidroxicloroquina y corticoides sisté-
micos en dosis bajas.

CASO

Varén de 51 afios, con insuficiencia re-
nal crénica secundaria a glomerulone-
fritis Ig A, en programa de hemodidlisis
periddica, hipertenso, exconsumidor de
cocaina inhalada y con hepatopatia cro-
nica por virus de la hepatitis C (VHC),
por lo que fue tratado con ribavirina e
IFN-a pegilado (180 ug semanal) duran-
te 49 semanas, obteniendo una respues-
ta viral sostenida. A las dos semanas de
finalizar dicho tratamiento, consulta por



