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INTRODUCCION

El principal objetivo en trasplante renal, una vez consoli-
dada la supervivencia del paciente, es conseguir la mejor
funcién renal posible.

Es una gran paradoja que algunos de los mejores inmu-
nosupresores de que se dispone en trasplante renal, como
los inhibidores de la calcineurina (ICN), la ciclosporina
(CsA) o el tacrolimus (TAC), sean a su vez nefrotéxicos.
Y que otros, como los inhibidores de m-TOR (ImTOR),
el sirolimus (SRL) o el everolimus (EVL), sin ser direc-
tamente nefrotdxicos, en ocasiones originen problemas
renales, como proteinurias importantes, incluso de rango
nefrético, que pueden alterar la funcién renal del injerto y,
a la postre, acortar su supervivencia.

En paralelo a la evolucion del trasplante renal como moda-
lidad de terapia renal sustitutiva, a lo largo de los afios se
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han ido desarrollando distintas familias de inmunosupre-
sores, tanto en induccién como en mantenimiento. Y, ade-
mas, diversas estrategias de uso y combinacién de estos,
simultdnea o secuencial.

Estamos, ademds, en un momento de cambio de para-
digma, en que se ha pasado de pensar que el problema
fundamental que limitaba la funcién renal y la super-
vivencia del injerto era la nefrotoxicidad de los ICN vy,
por tanto, lo mds adecuado era minimizarlos al maxi-
mo, al momento actual, en que la idea dominante es que
la gran amenaza para el injerto es el rechazo humoral
y se tiende a pensar que lo conveniente es mantener un
nivel de inmunosupresién alto, aunque conlleve nefro-
toxicidad'2.

Acerca de todos estos diferentes aspectos se han ido acu-
mulando evidencias en los dltimos 15-20 afios.

Todo ello justifica que el grupo PROMETEO considerara
adecuado revisar las evidencias existentes con relacion al
efecto sobre la funcién renal de las diferentes estrategias
utilizadas con los inmunosupresores.
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METODOLOGIA

La metodologia ha sido la habitual del grupo PROME-
TEO: a) revisién bibliografica en PubMed, Medline, Co-
chrane Database Syst Reyv, etc.; b) seleccion bibliogréfica,
segun criterios de calidad metodolégica, antigiiedad de la
publicacién, cobertura de los diferentes aspectos del tema
revisado (en este caso, familias de inmunosupresores); c)
revision bibliografica por los miembros del grupo; d) de-
bate final en el grupo, y d) recogida final de evidencias en
un consenso valorado segtin la escala GRADE.

RESULTADOS
Protocolo inmunosupresor

La eleccién del protocolo inmunosupresor condiciona los
resultados a corto plazo del trasplante (tasa de rechazo agu-
do, supervivencia del injerto a lo largo del primer afo y
funcién renal inicial del injerto). Sin embargo, este pro-
tocolo influye menos en los resultados a largo plazo (su-
pervivencia de injerto y del paciente después del primer
afio y funcién renal tardia después del primer afio), donde
intervienen otros factores como: la presencia inicial o desa-
rrollo posterior de anticuerpos especificos frente al donante
—o0 su ausencia—, adherencia al tratamiento, nefrotoxici-
dad de algunos inmunosupresores, caracteristicas del do-
nante, riesgo vascular, desarrollo o no de diabetes mellitus
(DM) postrasplante, infeccién y cancer del receptor’.

Tratamiento de induccion

En un metaandlisis de 71 estudios®, los antagonistas del re-
ceptor de la interleucina 2 (IL2Ra), basiliximab y daclizu-
mab, demostraron reduccion de pérdida de injerto incluyen-
do muerte de un 25% a 6 meses postrasplante, sin disponer
de datos de funcién renal. Cuando se comparaba a estas mis-
mas sustancias con globulinas antilinfocitarias de diferen-
tes especies animales (ATG), un subestudio del mismo me-
taandlisis con 18 estudios mostré que no habia diferencias
en pérdida de injerto o tasa de rechazo agudo diagnosticado
clinicamente a 6 ni a 12 meses. Pero los pacientes tratados
con IL2Ra presentaban mejor funcién renal a 6 meses. En
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varios de esos estudios, esa diferencia no se mantenia en
momentos temporales posteriores. No aparecian diferencias
significativas en los resultados segtin se utilizara asociado
CsA o TAC, azatioprina o micofenolato. Tampoco aparecian
diferencias segtin el riesgo de rechazo agudo basal de la po-
blacién en estudio, ni tampoco segtin la ATG utilizada, fuera
de origen equino o de conejo. De igual manera, tampoco
se demostraron diferencias entre basiliximab y daclizumab?®.

Sin embargo, miltiples publicaciones apoyan la preferen-
cia por la induccién con ATG en los pacientes de alto ries-
go inmunolégico recogida en guias clinicas precedentes,
como las KDIGO de 20094, tanto por su mayor potencia
como por sus mayores efectos secundarios.

Inmunosupresor principal

En el afio 2007 se publicé el estudio Symphony®. En él,
con metodologia de ensayo clinico, estudio aleatorizado
y ciego, se distribuyé a 1.645 pacientes en 4 regimenes
inmunosupresores. Todos ellos recibieron induccién con
daclizumab, ademds de micofenolato de mofetilo (2 g/dia)
(MMF) y esteroides (EST). En cada uno de los 4 grupos
variaba el inmunosupresor base o sus concentraciones
sanguineas (CS) objetivo. Asi, los 4 grupos eran: un grupo
control con CsA en dosis estandar (CS: 150-300 ng/ml 3
meses y luego 100-200 ng/ml) y 3 grupos de estudio: dosis
bajas de CsA (CS: 50-100 ng/ml), dosis bajas de TAC (CS
objetivo: 3-7 ng/ml) y bajas dosis de SRL (CS: 4-8 ng/ml).
El objetivo primario era la funcién renal al afio. También
se analizo la tasa de rechazo agudo y la supervivencia del
injerto en el mismo perfodo.

El grupo que inclufa dosis bajas de TAC obtuvo mejor
funcién renal al afio (65,4 ml/min, en tanto que los otros
grupos se situaban entre 45 y 60 ml/min), menor tasa de
rechazo agudo y mejor supervivencia del injerto.

En este grupo se constaté que las CS realmente alcanzadas
estuvieron en una banda de 6-8 ng/ml y no en el objetivo
marcado inicialmente de 3-7 ng/ml.

Sin embargo, no se incluyé en este ambicioso comparativo
un grupo con dosis mds elevadas de TAC o SRL, o cam-
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bios en induccién o en el fairmaco inmunosupresor asocia-
do al principal, todo lo cual, en alguna medida, limita el
valor de su conclusion.

Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina
y tacrolimus

Un metaandlisis de 30 estudios aleatorizados publicado en
el afio 2009° concluy6 que TAC era superior a CsA en tasa
de rechazo agudo, tanto diagnosticado clinicamente como
mediante biopsia. Ademads reducia hasta en un 55% la tasa
de rechazo agudo corticorresistente a 6 meses con relacion
a CsA. La tasa de pérdida de injerto, censurada muerte,
a 6 meses y 3 afios se reducia en un 44 y 29%, respecti-
vamente. La Unica medida existente de funcion renal era
la creatinina sérica (Crs). Siete de estos estudios habian
comparado la funcién renal, y resulté favorecido también
TAC con una Crs a 6 meses inferior en 15,88 umol/l, es-
tadisticamente significativa, con relacion a CsA. Después
de los 6 meses se mantenia la diferencia favorable a TAC,
pero era menor y no llegaba a ser estadisticamente signi-
ficativa. Por el contrario, el riesgo relativo (RR) de desa-
rrollar DM de novo en los pacientes tratados con TAC era
de 2,56 a 6 meses, 1,86 a 1 afio y 3,86 a 3 afios. También
aumentaba de manera parecida la proporcion de pacientes
que requerian insulina. Otros efectos secundarios que se
incrementaban con TAC eran la proporcién de pacientes
que acusaban neurotoxicidad , manifestada como temblor
o cefalea, o toxicidad digestiva, manifestada como diarrea
o vomitos. No habia diferencias en infecciones o tumores.

Para mayor claridad del estudio se deducia el nimero de
pacientes que era necesario tratar para obtener un determi-
nado efecto positivo o negativo. Asi, en pacientes de bajo
riesgo inmunolégico se requeria tratar a 16 de ellos con
TAC, en lugar de con CsA, para prevenir un unico episo-
dio de rechazo agudo. Para prevenir una pérdida de injerto
serian necesarios 100 tratamientos. Si estos pacientes eran
de alto riesgo inmunoldgico bastarfan 6 tratamientos para
prevenir un rechazo agudo y 33 para prevenir una pérdida
de injerto.

Debia considerarse, no obstante, que por cada 20 pacientes
tratados en estas condiciones aparecia un caso extra de DM.
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El analisis de las CS de TAC de los diferentes estudios
sugeria que el riesgo de diabetes era dependiente de la
dosis-concentracion y, por tanto, la manera de optimizar
la utilizacién de TAC era apuntar a CS moderadamente,
pero no excesivamente, elevadas.

Los autores del metaanalisis, finalmente concluian que
con los elementos apuntados anteriormente debia indivi-
dualizarse la eleccién del ICN en cada caso concreto.

Inhibidores de m-TOR

En un primer estudio con 430 pacientes publicado en el
afio 20047 (estudio RMR), después de 3 meses de tera-
pia triple inicial en ambas ramas de tratamiento con CsA,
SRL y EST, se aleatorizaba a los pacientes a seguir con
este régimen o a suspender la CsA y seguir con SRL y
EST exclusivamente (sin micofenolato). Lo que result6 en
una mejor funcion renal en el grupo que no llevaba CsA
(47,3 frente a 59,4 ml/min; p < 0,001, a 36 meses) y una
mejor supervivencia del injerto (el 81,4 frente al 91,2%; p
= 0,015, a 54 meses). Y ello a pesar de un mayor nimero
de episodios de rechazo agudo comprobado por biopsia
después de la aleatorizacion a los 3 meses en el grupo sin
CsA, que no llegaba a ser significativo (el 5,6 frente al
10,2%; p = 0,107). La pendiente de descenso en el tiempo
del filtrado glomerular (FG) era también muy inferior en
el grupo sin CsA, y la pendiente lleg6 a hacerse positiva
(-3,6 frente a +0,8 ml/min). La figura 1 recoge la evolu-
cién del FG en las 2 ramas a lo largo del tiempo.

Otra estrategia que se intenté con este grupo de farma-
cos fue la conversion tardia de pacientes tratados con un
régimen que no incluia un ImTOR, intentando conseguir
mejorfas de funcién renal. Asi, el estudio CONVERT?®
incluy6 a 830 pacientes de 6 a 120 meses postrasplante,
aleatorizados a seguir con su régimen o sustituir el ICN
por SRL. La conclusién fundamental de este estudio fue
el efecto negativo de la conversién cuando la funcién re-
nal era reducida, por debajo de 40 ml/min, ya que no solo
no mejoraba en estos casos la funcién renal sino que, en
muchos casos, empeoraba. Todo ello desaconsejaba la
conversién en esa circunstancia. En el subgrupo de FG >
40 ml/min, el maximo beneficio se obtenia si la ratio pro-
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Figura 1. Estudio RMR. Evolucién del filtrado glomeru-
lar (FG) en el tiempo en las 2 ramas.

CsA: ciclosporina A; EST: esteroides; SRL: sirolimus.
Adaptada de Kreis H et al’.

teinuria/creatininuria era < 0,11, o sea, si la proteinuria

era minima.

Se observaba un incremento de la proteinuria después de
la conversion.

Este ultimo dato también se ha observado en otros estu-
dios’, en los que la proteinuria previa a la conversién re-
sultaba ser un predictor del éxito de esa misma conversion.
El valor de proteinuria que desaconsejaria la conversion,
segun diferentes estudios, oscilaria entre 500 y 800 mg/dia.

Vistas las limitaciones de la conversion tardia, otros estu-
dios han explorado conversiones mds precoces, con algu-
na semejanza con el primer estudio RMR.

Uno de ellos, el CONCEPT!", con 192 pacientes, a los 3
meses postrasplante mantuvo una rama en triple terapia
CsA-MMF-EST, a la otra rama la convirtié a SRL, y man-
tuvo MMF y EST (SRL-MMF-EST), con la previsién de
suspender EST a los 8 meses. Al afio, la funcién renal fue
significativamente mejor en el grupo SRL (68,9 frente a
64,4 ml/min; p = 0,017), con una tendencia a una mayor
tasa de rechazos agudos (el 17 frente al 8%; p =0,071) en
el grupo SRL y sin diferencias en supervivencia de injer-
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to o paciente. En la discusion, los autores atribuyen esa
elevada tasa de rechazo en el grupo SRL a la ausencia de
induccién con ATG y a no haber llevado el SRL desde el
inicio, lo cual habria permitido que estos pacientes se se-
leccionaran haciendo un rechazo precoz que habria pros-
crito la suspensién tardia de EST, que en muchos casos
actuaba de desencadenante del rechazo.

Otros autores, en el estudio ZEUS!!, obtuvieron resultados
similares con conversion precoz a EVL.

Se podria concluir esta parte indicando que la conversion
precoz (segundo trimestre postrasplante) de un ICN a un
ImTOR condiciona una mejoria de funcion renal. La tasa
de rechazos agudos fue mayor en la rama sin ICN, aunque
sin diferencias en la supervivencia del injerto ni del pacien-
te. Por el contrario, la conversion tardia (después de los 6
meses postrasplante) solo es beneficiosa en funcién renal
en el subgrupo de pacientes con buena funcién renal (FG >
40 ml/min) y con minima proteinuria (< 500 mg/dia).

En cuanto a EVL, los estudios de desarrollo'? de este en
trasplante renal fueron diferentes a los de SRL. En ellos se
testaron regimenes triples combinando 1 de los 2 ICN, a
dosis plenas o bajas, con EVL, inicialmente a dosis fijas
de 1,5 o 3 mg/dia, fraccionado en 2 dosis, posteriormente
con la banda de CS que se definié entre 3 y 8 ng/ml, y
con EST frente a una pauta triple estindar de ICN, MMF
y EST, en algunos estudios con induccién con algtin IL-
2Ra. Estos estudios iniciales confirmaron la equipotencia
de EVL con micofenolato, apuntaron la conveniencia de
monitorizar EVL y definieron un rango de CS de 3 a 8 ng/
ml. Dejaron abierta la posibilidad de reducir la dosis del
ICN para reducir nefrotoxicidad. Por otro lado, monitori-
zando EVL, sin dosis de carga inicial y con un objetivo de
CS de este prudente en las primeras etapas postrasplante,
se aseguraba la eficacia sin que los efectos secundarios en
la herida quirdrgica (eventracion, linfocele, etc.) fueran un
problema relevante.

Hay datos preliminares (estudio ASSET") y con algtin en-
sayo clinico en marcha (TRANSFORM), que pretenden
demostrar la superioridad de un régimen con TAC minimi-
zado, EVL y EST" frente a una triple terapia convencional
(TAC, MMF y EST).
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Belatacept

Un ensayo clinico en fase I y 2 en fase III han estudiado la
eficacia de belatacept (BEL), el BENEFIT" con donantes
estandar y el BENEFIT-EXT'® con donantes con criterios
extendidos. Los resultados en todos ellos son muy pare-
cidos. En ambos se enfrentan 2 regimenes con diferentes
dosis de BEL, uno mds intensivo (MI) y otro menos inten-
sivo (LI) con CsA.

En ambos se demuestra un beneficio en funcién renal en
los grupos con BEL (en BENEFIT, 65 MI, 63 LIy 50 ml/
min el grupo CsA, y en BENEFIT-EXT, 52 M1, 49 L1y
45 ml/min CsA), sin diferencias en supervivencia de injer-
to o paciente y con una tasa de rechazo agudo mayor en
los grupos de BEL en el BENEFIT, que no aparecia en el
BENEFIT-EXT.

En los grupos con BEL no aparecian efectos secundarios
metabdlicos. Y se daba un mayor nimero de casos de lin-
foma, en especial en los receptores con serologia para vi-
rus de Epstein-Barr (VEB) negativa pretrasplante, lo cual
llevaba a contraindicar el tratamiento con BEL en este
subgrupo de pacientes.

En definitiva, un farmaco prometedor para determinados
subgrupos de pacientes, pero que no estd comercializado
actualmente en Espafia.

Suspensioén de esteroides

Dados los importantes efectos secundarios metabdlicos de
los EST, diversos estudios se han dirigido a comprobar
la seguridad de la suspension de EST, precoz o tardia, o
protocolos con muy bajo nimero de dosis de EST los pri-
meros dias postrasplante!”!8.

Hay varios metaandlisis publicados con conclusiones bas-
tante parecidas'®?'. Un metaanalisis de 30 ensayos clini-
cos aleatorizados®' demostré que, en general, las estrate-
gias de suspensién o ahorro de EST no tenian efecto sobre
la mortalidad o la pérdida del injerto incluyendo muerte.
Y tienen beneficios claros en: reduccién de farmacos an-
tihipertensivos, reduccion de colesterolemia, reduccién de
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farmacos hipolipemiantes, reduccién de diabetes de novo
postrasplante y cataratas'?!.,

Sin embargo, si que se produce un incremento de la tasa
de rechazo agudo postsuspension, con relacion a los pa-
cientes que contindan con EST?! (RR: 1,27; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,14-1,40), mas frecuente en los
pacientes tratados con CsA que en los tratados con TAC.
Y un riesgo ligeramente elevado de pérdida de injerto cen-
surando muerte (RR: 1,23; IC del 95%, 1,00-1,52), que
se eleva mucho cuando el paciente no lleva otro inmuno-
supresor sumado al ICN (MMF, micofenolato de sodio o
EVL) (RR: 1,70; IC del 95%, 1,00-2,90).

En general, todos los protocolos de bajo niimero de do-
sis de EST o suspensién precoz en los primeros 7-14 dias
llevan induccién con anticuerpos mono o policlonales,
porque, en caso contrario, la tasa de rechazo agudo es ina-
sumible.

Descendiendo al detalle se puede resumir que los proto-
colos sin EST o con su suspensién muy precoz (antes de
los 7-14 dias postrasplante) son bastante seguros a nivel
de funcién renal y supervivencia del injerto si se apoyan
en induccién con anticuerpos mono o policlonales y una
combinacién de un ICN y un micofenolato; es més segu-
ra con TAC que con CsA?!. Con relacién a los protocolos
de suspension tardia de EST, en general a partir de los
3-6 meses postrasplante, estos se pueden hacer de manera
bastante segura si se apoyan en la combinacién de un ICN
con un micofenolato; a diferencia de los anteriores, no re-
quieren induccién con anticuerpos mono o policlonales;
también en este ultimo caso es mas segura con TAC que
con CsA.

En general, si se intenta la suspension en pacientes trata-
dos con CsA, sin apoyo de otro inmunosupresor es poco
segura’',

Hay menos experiencia de suspension de EST en combi-
naciones de un ICN con un InTOR?..

Es una obviedad final decir que en todos los casos hay que
pagar un pequefio tributo en rechazo agudo para obtener
los beneficios de la suspension. Si la suspension se plantea

Nefrologia Sup Ext 2015,6(2):74-83
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Tabla 1. Suspensién de esteroides: beneficios frente a riesgos

HTA: mejor control y menor nimero de farmacos
Colesterolemia: mejor control y menor nimero de farmacos

Rechazo agudo postsuspension (riesgo ligero)

Menos casos de DM de novo postrasplante
Menos cataratas

Pérdida injerto (riesgo ligero)

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial.

en las condiciones adecuadas (p. €j., TAC + micofenola-
to), este tributo se minimiza.

En Ia tabla 1 se resumen los beneficios y riesgos de la
suspensién de EST.

No adherencia e individualizacion

Diversos estudios han demostrado que hay un elevado
indice de no adherencia al tratamiento inmunosupresor
entre los trasplantados renales?* y que esta puede ser
una causa de rechazo, con gran frecuencia mediado por
anticuerpos, y pérdida de injerto?*?2*. En uno de estos es-
tudios, el de Sellarés et al?*, se parte de 315 pacientes
sometidos a biopsia por indicacién clinica en cualquier
momento postrasplante, pero centra el estudio en los 60
que evolucionan a pérdida del injerto en un periodo de
31,4 meses. E1 50% de los cuales pierde el injerto por un
rechazo mediado por anticuerpos (RMA) concluyente, a
los que hay que sumar un 14% mas de rechazo mixto
o RMA probable, totalizando un 64% del total. De ese
64% con rechazo, el 47% estaba calificado de no adhe-
rente por sus médicos con anterioridad a la biopsia y la
pérdida (fig. 2).

Hay diversos modelos de no adherencia: omisién de tomas

aisladas, omision sistemdtica de alguna toma (p. €j., la de
la noche), omision de tomas durante un largo periodo, omi-

Nefrologia Sup Ext 2015,6(2):74-83

sién de tomas en periodos psicolégicamente complicados,
omisién un tiempo con toma intensiva unos dias antes del
control analitico, omisién del farmaco al que se le atribu-
ye un efecto secundario (p. €j., disfuncién eréctil), que se
deben reconocer y buscar en la préctica clinica, pues todos
ellos son deletéreos a mds corto o mds largo plazo?®.

Esto debe prevenir frente a estrategias de minimizacién
excesiva de los inmunosupresores, que podrian conllevar
riesgo de rechazo o pérdida de injerto en cuanto se omi-
tieran algunas dosis. Y hace obligada la individualizacién
del tratamiento inmunosupresor?*?’ segin el riesgo inmu-
nolégico de cada paciente y, en especial, considerando la
presencia de anticuerpos especificos frente al donante.
Esta individualizacion incluird: la seleccién del protoco-
lo inmunosupresor inicial y posibles cambios de este, asi
como el rango de dosis y CS de los inmunosupresores y su
frecuencia de monitorizacion.

Finalmente, se adjunta una tabla de CS o dosis del inmu-
nosupresor fundamental en los protocolos inmunosupre-
sores mds corrientes, que ha sido elaborada por los autores
(tabla 2).

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses
potenciales relacionados con los contenidos de este articulo.
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Figura 2. Causas histologicas de pérdida del injerto en el estudio de Sellarés (progresion a fracaso después de una
biopsia por indicacion clinica). Papel preponderante del rechazo mediado por anticuerpos (RMA) y la no adherencia.
Adaptada de Sellarés et al*.

Tabla 2. Concentraciones sanguineas o dosis del inmunosupresor fundamental

Periodo Primer mes Segundo y Segundo Segundo > Primer aino
postrasplante renal tercer meses trimestre semestre

Tac + MF = EST 8-12 8-10 7-10 5-10 5-8

Tac + EST NUH NUH 8-10 7-10 5-10

Tac + ImTOR + EST 7-10/3-6 7-9/3-6 6-8/4-6 5-7/5-7 4-6/5-8

CsA + MF = EST 150-250 150-200 150-200 100-150 75-125

CsA + EST NUH NUH 175-225 150-200 100-150
CsA + mTOR =+ EST 150-200/3-6 150-200/3-6 100-150/4-6 75-125/5-7 50-100/5-8
SRL + MF + EST 8-12 8-10 7-10 5-10 5-8

EVL + MF + EST 8-10 6-8 6-8 5-7 3-6

SRL + EST NUH NUH 8-10 7-10 6-10

EVL + EST NUH NUH 6-10 6-8 5-8

MF + EST NUH NUH NUH 2.000/1.440 2.000/1.440

CsA: ciclosporina A; EST: esteroides; EVL: everolimus; MF: micofenolato de mofetilo o de sodio; ImTOR: inhibidor m-TOR,
sirolimus o everolimus; NUH: no usado habitualmente en esa etapa postrasplante; SRL: sirolimus; Tac: tacrolimus.
Unidades en ng/ml salvo dosis de MF en mg.
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Revisiones

CONCEPTOS CLAVE

1.

En un ensayo clinico que compardé como
inmunosupresor principal dosis bajas de
TAC, dosis bajas de CsA, dosis bajas de SRL
y dosis estandar de CsA, los mejores resul-
tados en funcién renal y otros resultados
de eficacia correspondieron a la rama de
dosis bajas de TAC (evidencia alta, reco-
mendacién fuerte).

En los estudios comparativos entre TAC y
CsA, TAC obtiene mejor funcion renal, me-
nor tasa de rechazo agudo y menos pérdida
de injerto que CsA (evidencia alta, recomen-
dacioén fuerte). Si bien con TAC aparece una
mayor incidencia de DM, neurotoxicidad y
toxicidad digestiva que con CsA (evidencia
alta).

. Un régimen secuencial con SRL-CSA-EST los

primeros 3 meses postrasplante y SRL-EST
después del tercer mes obtuvo mejor fun-
cion renal y supervivencia de injerto que la
triple terapia SRL-CsA-EST mantenida indefi-
nidamente (evidencia alta, recomendacién
fuerte).

La conversién precoz (segundo trimestre
postrasplante) de un ICN a un ImTOR se si-
gue de una mejoria de funcion renal en to-
dos los pacientes (evidencia alta, recomen-
dacion fuerte). En cambio, la conversion
tardia (después de los 6 meses postrasplan-
te) solo es beneficiosa para el subgrupo de
pacientes con buena funcién renal (FG > 40
ml/min) y con proteinuria minima (< 500 mg/
dia), y se desaconseja en el resto (evidencia
alta, recomendacién fuerte). En la conver-
sion precoz se desaconseja la suspensiéon de
EST posconversién por riesgo de rechazo

agudo (evidencia moderada, recomenda-
cion fuerte).

. En pacientes de riesgo inmunolégico no ele-

vado, los regimenes con BEL comparados
con regimenes con ICN obtienen mejor fun-
cion renal, tanto en donantes estdndar como
en donantes con criterios extendidos (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte). Estan
contraindicados regimenes con BEL en pa-
cientes VEB negativos pretrasplante, por el
alto riesgo de linfomas (evidencia modera-
da, recomendacién fuerte).

. Los regimenes sin EST o suspension precoz

de estos (primeros 7-14 dias) para ser segu-
ros requieren: induccién con anticuerpos
mono o policlonales y una combinacion de
un ICN con un micofenolato (evidencia alta,
recomendacién fuerte). La suspension tardia
de EST (después de los 3-6 meses) requiere
igualmente la combinacion ICN-micofenola-
to, sin requerir induccion (evidencia alta, re-
comendacién fuerte). Ambas son mas segu-
ras con TAC que con CsA (evidencia
moderada). La suspensién de EST con CsA'y
sin micofenolato es poco segura (evidencia
moderada).

. La no adherencia al tratamiento inmuno-

supresor es un problema creciente con ries-
go de RMA y pérdida de injerto (evidencia
moderada). Esto hace desaconsejable la
minimizacién excesiva de la inmunosupre-
sion (evidencia moderada). La seleccion y
aplicacion practica del régimen inmunosu-
presor debe ser individualizada segun las
caracteristicas del paciente (evidencia mo-
derada).
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