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INTRODUCCION

En la era de la moderna inmunosupresion, los resultados a
corto plazo tras el trasplante renal no se corresponden con una
mayor supervivencia de los injertos renales a mds largo pla-
70. La elevada morbimortalidad cardiovascular de esta pobla-
cidn, la nefropatia crénica del injerto y la alta frecuencia de
tumores pueden ser alguna de las razones que justifiquen es-
tos resultados. Por tanto, minimizar o individualizar la inmu-
nosupresion constituye objetivos inexcusables en pacientes
con injerto renal en aras de optimizar las tasas de superviven-
cia en esta poblacién. En esta linea, revisaremos algunas de
las estrategias terapéuticas dirigidas a lograr tales objetivos.

SUSPENSION DE ESTEROIDES

Los esteroides son farmacos de primera linea para la pre-
vencion del rechazo agudo, pero nadie duda de que su uso
se asocia a graves efectos secundarios que incrementan la
morbimortalidad postrasplante renal. El advenimiento de
los nuevos inmunosupresores ha suscitado el interés por la
politica de evitar o minimizar la administraciéon de estos
farmacos, pero esta estrategia terapéutica no se ha genera-
lizado. Un metaandlisis de Kasiske et al." demostr6 que la
suspension de esteroides sélo fue segura en enfermos se-
leccionados (raza blanca o sin rechazos) o de bajo riesgo
inmunolégico, dado el incremento medio del nimero de re-
chazos y la pérdida de injertos renales. Sin embargo, la ma-
yoria de los estudios incluidos en este metaandlisis se rea-
liz6 en pacientes con doble terapia (prednisona y CsA) o
triple terapia con azatioprina, tratamientos que no reflejan
las terapias inmunosupresoras actuales de la mayoria de los
centros. Un metaandlisis mds reciente demostré que la sus-
pension de esteroides en enfermos que reciben triple tera-
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pia (prednisona, CsA y micofenolato) incrementé global-
mente la tasa de rechazos agudos (8%), pero esto no tuvo
un impacto negativo sobre la supervivencia del injerto.” En
esta linea, un estudio controlado de retirada precoz de es-
teroides (cuarto dia) utilizando basiliximab, CsA y MMF
mostrdé una similar tasa de rechazos agudos y de supervi-
vencia del injerto que el grupo control.’? Resultados simila-
res se han observado con tacrolimus y MMF,* asi como en
la poblacidén pedidtrica.’ Mds recientemente, un estudio eu-
ropeo, multicéntrico, de distribucién aleatoria en tres bra-
zos terapéuticos, compard la eficacia del tratamiento com-
binado con esteroides, tacrolimus y MMF frente a la
retirada de esteroides o MMF. La tasa de rechazos agudos
en los primeros seis meses fue similar entre los grupos, con
una menor incidencia de efectos adversos en aquellos pa-
cientes sin esteroides o con MMFE.* Asimismo, otro ensayo
controlado, multicéntrico (CARMEN Study Group), que
compard terapia libre de esteroides mds daclizumab, tacro-
limus y MMF frente a una terapia convencional libre de
corticoides junto con daclizumab, mostré una similar tasa
de rechazos agudos y un mejor perfil lipidico en el grupo
que no recibid esteroides.” Finalmente, la combinacién de
tacrolimus con rapamicina ha sido poco explorada a tal
efecto. Un estudio piloto multicéntrico, no controlado, de-
mostré que el tratamiento con basiliximab, tacrolimus y ra-
pamicina en ausencia de esteroides, ofrecia una aceptable
tasa de rechazos (<20%) con minimos efectos secundarios.
En este sentido, la retirada precoz de esteroides (segundo
dia) utilizando rapamicina y tacrolimus no confiere a largo
plazo (tres afios) una mayor tasa de rechazos agudos que
otros tratamientos inmunosupresores que incluyen esteroi-
des durante el seguimiento.” Es necesario un seguimiento
mas prolongado para confirmar estos hallazgos, pero la
combinacion de un fadrmaco anticalcineurinico, preferente-
mente tacrolimus ya que ofrece menos rechazo, con mico-
fenolato mofetil, o en su defecto con sirolimus, podria ga-
rantizar una mayor seguridad para la retirada de esteroides
en estos enfermos.

Al mismo tiempo, existe un nivel de evidencia adecuado
para afirmar que la suspension de esteroides se asocia a una
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reduccién de trastornos metabdlicos postrasplante y a una
optimizacién de los pardmetros antropométricos relaciona-
dos con el riesgo cardiovascular.' La retirada de esteroides
también disminuye las cifras de tensién arterial" y, presu-
miblemente, la hipertrofia ventricular izquierda, lo que sin
duda redundaré en una disminucién del riesgo vascular.

Por tanto, en la prictica clinica se recomienda con un alto ni-
vel de evidencia (grado de recomendacion A): a) suspension
de esteroides en pacientes seleccionados (bajo riesgo inmu-
nolégico) bajo triple terapia utilizando un anticalcineurinico,
preferentemente tacrolimus, mds MMF, y b) evitar o retirar
esteroides para optimizar el perfil CV.

MINIMIZAR O RETIRAR ANTICALCINEURINICOS:
EFICACIA DE LOS ANTI-MTOR

Estd contrastada la eficacia inmunosupresora de los fairma-
cos anticalcineurinicos, pero éstos contribuyen paradéjica-
mente a la pérdida de los injertos a largo plazo por sus efec-
tos nefrotéxicos. Esto representa actualmente un tema de
debate en el campo del trasplante renal. Receptores de tras-
plantes de otros 6rganos sélidos presentan una preocupante
tasa acumulativa de disfuncién renal en relacion con la ad-
ministracion de estos fairmacos.”? En el campo del trasplante
renal, Solez et al. observaron hace algunos afios una elevada
proporcién de NCI (70%) y de nefrotoxicidad (24%) tras dos
afios de tratamiento con CsA o tacrolimus, que se acentuaba
en aquellos enfermos con rechazo previo.” Asimismo, regi-
menes terapéuticos sin CSA o con suspension precoz de la
misma muestran una significativa reduccién en la tasa de
pérdida de los injertos frente a otros tratamientos con anti-
calcineurinicos.” En el estudio de mayor relevancia realiza-
do en los tdltimos afios, llevado a cabo por Nankivell et al.,
en biopsias de protocolo de receptores renopancredticos se
evidencié que aunque la funcién renal de estos pacientes era
normal a los diez afios del trasplante, la nefrotoxicidad cré-
nica por farmacos anticalcineurinicos es un fendmeno pric-
ticamente universal, incluso en injertos con excelentes con-
diciones clinicas de partida.”

Estos argumentos apoyan la estrategia de la reduccién o reti-
rada de anticalcineurinicos tras el trasplante renal en aras de
mejorar las tasas de supervivencia en estos enfermos a largo
plazo." Pero, ;qué evidencias existen de esta conducta tera-
péutica? El metaandlisis de Kasiske et al. sobre retirada de la
inmunosupresion demostré que la suspensién de la CsA no
incrementaba el riesgo de pérdida de los injertos, si bien se
observé un ascenso medio del nimero de rechazos del 11%.
Un mayor nimero de incompatibilidades B-DR, la obesidad
y los pacientes jévenes fueron algunos de los factores de ries-
go de rechazo agudo tras la suspension de la CsA."” La dis-
ponibilidad de nuevos farmacos inmunosupresores como el

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 2):10-17

MMF y el sirolimus ha incrementado la posibilidad de secun-
dar esta estrategia. De hecho, el MMF puede tener accidn si-
nérgica con los efectos farmacodindmicos de bajas dosis de
CsA (CO <100 ng/ml)." Ensayos con pautas de eliminacién o
reduccion de anticalcineurinicos, utilizando estos farmacos
auxiliares, han mostrado resultados esperanzadores en cuan-
to a funcién renal y pardmetros de riesgo cardiovascular.'*
En estos estudios, que incluyeron pacientes de bajo riesgo in-
munolégico, el denominador comiin fue un ligero incremen-
to en la tasa de rechazos agudos (10-20%) frente al grupo
control. Sin embargo, la optimizacién del perfil cardiovascu-
lar y la mejoria de la funcién renal fueron la regla en el gru-
po experimental, lo cual pudiera ser mas notorio en pacientes
estables mds alld del primer afio postrasplante. Dado el im-
pacto negativo de la funcidn renal sobre las tasas de supervi-
vencia del injerto y del paciente,”* esta medida puede favo-
recer, sin duda, el prondstico de esta poblacion. En
consonancia con estos argumentos, la eliminacién de la CsA
en algunos de estos estudios, utilizando un antimetabolito o
sirolimus, se asocia a una mayor supervivencia de los injer-
tos y a una menor incidencia y gravedad de las lesiones de
NCIT tras un largo periodo de seguimiento en algunos de los
estudios.”? Esta alternativa terapéutica, por tanto, pudiera
proporcionar mayores cotas de supervivencia en los injertos
renales, al menos en pacientes seleccionados. De hecho, un
estudio espanol disefiado para la retirada de tacrolimus a par-
tir de los tres meses en un régimen combinado con sirolimus,
con resultados a uno y dos afios, muestra un mejoria de la fun-
cién renal y de la presidn arterial sin una mayor incidencia
de proteinuria.”* Otra estrategia de retirada del anticalcineu-
rinico es la empleada en el estudio Zeus, cuyos resultados
preliminares se han presentado recientemente. En un régimen
inmunosupresor inicial compuesto por CsA, micofenolato s6-
dico y corticoides con induccion mediante basiliximab, el di-
sefo del estudio contempla la retirada de la CsA e introduc-
cién de everolimus a los 4,5 meses del trasplante vs.
continuar con CsA. En los resultados preliminares con segui-
miento a 12 meses, el FG segtin Nankivell con everolimus
fue de 72,3 vs. 62,2 ml/min en los pacientes que continuaron
con CsA (p <0,001), con similar eficacia y seguridad.”

Paralelamente a estos trabajos, han surgido otros regimenes
terapéuticos mds ambiciosos que contemplan la estrategia de
evitar los farmacos anticalcineurinicos para mejorar los re-
sultados a largo plazo. En esta direccidn, ensayos clinicos con
y sin induccién con anticuerpos antilinfocitarios (poli o mo-
noclonales) mostraron una mejor funcién renal en el grupo
que no recibié anticalcineurinicos con similar tasa de recha-
zos agudos, siempre que se asociara MMF y/o sirolimus.*>*
Finalmente, el bloqueo de la coestimulacién con belatacept
(LEA29Y) también puede permitir la inmunosupresioén sin
anticalcineurinicos con mejoria en el perfil cardiovascular.®
En cualquier caso, con esta inmunosupresion se podria frenar
la expresiéon de genes involucrados en la progresion de la
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NCI,* pero queda por aclarar si estos interesantes hallazgos
se traducen en una menor incidencia de disfuncién crénica
del injerto.

Acorde al nivel de evidencia, en pacientes seleccionados pue-
de ser recomendable sustituir el formaco anticalcineurinico
por sirolimus, afadiendo o no un antimetabolito (MMF o aza-
tioprina), con el objetivo de mejorar la funcidn renal, el ries-
go cardiovascular y, posiblemente, la supervivencia del injer-
to (nivel de evidencia B).

INDIVIDUALIZACION DEL FARMACO
ANTICALCINEURINICO: CSA VS. TACROLIMUS

La CsAy el tacrolimus constituyen los pilares de la actual in-
munosupresion en el trasplante renal, pero existe controver-
sia sobre la eficacia y los resultados a largo plazo entre am-
bos farmacos. Estudios controlados muestran que el
tacrolimus confiere menor riesgo de rechazo agudo, mejor
funcién renal y menor tasa de NCI que la nueva formulacién
de la CsA (nivel de evidencia B).”” Algo similar se ha obser-
vado en el andlisis de grandes bases de datos y en estudios
retrospectivos monocéntricos.*®* Otros autores, sin embargo,
no han confirmado estas diferencias y las tasas de supervi-
vencia de injerto y funcidn renal son similares entre ambos
farmacos.” Es posible que la expresion intrarrenal de citoqui-
nas inducidas por CsA y tacrolimus, asi como sus propieda-
des vasoactivas, conduzcan a una similar tasa de nefrotoxici-
dad,” lo cual pudiera justificar estos hallazgos. En un
metaandlisis con 30 ensayos y 4.102 pacientes, Webster et al.
concluyen que tacrolimus es superior a CsA en cuanto a me-
jor supervivencia del injerto y para prevenir el rechazo agu-
do, pero aumenta la diabetes postrasplante y los efectos se-
cundarios neuroldgicos y gastrointestinales.*

De hecho, el empleo de tacrolimus se ha extendido en la ma-
yoria de los programas de trasplante,” pero parece prudente
individualizar el farmaco anticalcineurinico dependiendo del
perfil de riesgo de cada paciente. Como se ha mencionado, el
tacrolimus es més diabetégeno que la CsA, mientras que la
CsA se asocia con mayor hiperlipemia e hipertensién arterial.
Por tanto, la elaboracién de una inmunosupresién de mante-
nimiento acorde al perfil biolégico del paciente redundard,
posiblemente, en la reduccién del riesgo cardiovascular de es-
tos pacientes. Varios estudios apoyan estos argumentos. La
conversion de CsA a tacrolimus condicioné un descenso sig-
nificativo de la tension arterial y de las cifras de lipidos plas-
madticos tras un corto periodo de seguimiento.* Adicional-
mente a estos efectos, el uso de tacrolimus en pautas de inicio
o de conversidn se asocia a un descenso en la puntuacién de
riesgo cardiovascular acorde al estudio Framingham.” En
cualquier caso, no se ha demostrado que esta estrategia dis-
minuya la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo en
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esta poblacion. El reciente estudio SYMPHONY, con méis
de 1.600 pacientes incluidos y seguidos a 12 meses, conclu-
ye que un régimen inmunosupresor basado en daclizumab,
MMF, corticoesteroides y tacrolimus a dosis bajas puede ser
ventajoso para la funcién renal, supervivencia del injerto y
tasas de rechazo agudo, comparados con los otros regime-
nes del estudio basados en daclizumab mas, o CsA a dosis
bajas o sirolimus a dosis bajas, o dosis estdndar de CsA sin
induccién.*

Se necesitan estudios a mds largo plazo para evaluar el papel
de los inhibidores de mTOR.

Ante estas evidencias, en la préictica clinica se recomienda
con un alto nivel de evidencia: a) individualizar el farmaco
anticalcineurinico acorde al perfil de riesgo vascular, o ante
la aparicién de graves efectos secundarios (nivel de eviden-
cia B); b) el tacrolimus puede ofrecer una mayor eficacia a
mads largo plazo, al menos en pacientes con disfuncion inmu-
nolégica previa (nivel de evidencia B).

PREVENCION O MODIFICACION DEL CURSO DE LA NCI

La NCI es la causa més frecuente de pérdida de los injertos a
largo plazo, y esta complicacién viene condicionada por fac-
tores inmunoldgicos y no inmunoldgicos. Histolégicamente,
se caracteriza por la presencia de glomeruloesclerosis, hiper-
plasia de la intima, atrofia tubular y fibrosis intersticial. La
secrecidn autocrina de citoquinas y factores de crecimiento
como el TGF- pudieran participar en su patogenia.” Por sus
acciones antiproliferativas, el MMF y el sirolimus pueden ju-
gar, por tanto, un papel decisivo en la IS de mantenimiento
minimizando la progresién de la NCI y el deterioro crénico
de la funcién de los injertos.

La importancia del antimetabolito: MMF vs.
azatioprina

En primeros estudios multicéntricos controlados, el MMF
disminuyé significativamente el riesgo de rechazo agudo
frente al grupo control, pero estos trabajos no demostraron
que el MMF prolongase la supervivencia de los injertos tras
tres afios de seguimiento, aunque no se disefiaran con tal fin,
sino para la valoracion del rechazo agudo.®* Dos anélisis re-
trospectivos posteriores observaron que la utilizacién del
MMF reducia en un 27% el riesgo de pérdida de injerto y de
disfuncién renal a medio plazo, efectos que fueron indepen-
dientes de los episodios de rechazo agudo.”*' En consonan-
cia con estos andlisis retrospectivos, un estudio aleatorizado
demostré que la tasa de NCI fue significativamente inferior
en pacientes que recibieron MMF (46%) frente a la azatiopri-
na (71%), lo cual confiere al MMF un potencial efecto pre-
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ventivo de la NCI.*> Asimismo, en pacientes con diabetes me-
Ilitus pretrasplante, el MMF confiere una menor mortalidad
y tasa de rechazo tardio que la azatioprina.”

Con respecto a la disfuncion crénica del injerto, un elegante
estudio en ratas con nefrotoxicidad crénica por anticalcineu-
rinicos demostrd que la sustitucion de CsA por MMF se aso-
ciaba a una menor expresion tisular de factores profibrogé-
nicos y regresion de las lesiones histoldgicas.* De manera
similar, en el modelo animal de rechazo crénico la adminis-
tracién conjunta de MMF y sirolimus atenud las lesiones pa-
renquimatosas tipicas de la NCI, principalmente, la fibrosis
intersticial.”® En el dmbito clinico de pacientes con NCI,
pautas de reduccién o eliminacién de anticalcineurinicos
més la adicion de MMF, no sélo mejord la funcion renal
sino que optimizd el perfil metabdlico tras varios afios de
seguimiento.® En un estudio prospectivo espaiol, Gonza-
lez-Molina muestra cémo la administracion de MMF a en-
fermos con NCI bajo doble o triple terapia fue capaz de en-
lentecer la progresion de la insuficiencia renal, efecto que
fue independiente de los niveles de CsA.” Por dltimo, en un
estudio controlado de pacientes con NCI la sustitucién de
CsA por MMF fue capaz de enlentecer el deterioro del fil-
trado glomerular y mejorar los pardmetros lipidicos sin un
mayor riesgo de rechazo agudo.”® Con todo, no se sabe con
certeza si estos cambios funcionales se acompafian de una
mejoria de las lesiones histoldgicas como se ha observado
en el animal de experimentacién. Mientras tanto, parece ra-
zonable recomendar la administracion de MMF, con un ni-
vel medio de evidencia (grado de recomendacién B), a pa-
cientes con NCI para retrasar el deterioro progresivo de la
funcion renal y reducir el riesgo de pérdida crénica de los
injertos renal es a largo plazo.

Eficacia de los anti-mTOR en la NCI

El sirolimus es un macrélido con una capacidad inmunosu-
presora similar a la CsA en la prevencion del rechazo agudo.”
Este farmaco forma un complejo intracelular con la proteina
FKBP12 para inhibir las funciones del péptido mTOR. Con
ello, se frenan sefiales intracelulares que activan el ciclo ce-
lular generadas por la accién de las interleuquinas sobre sus
receptores de membrana. El resultado final es la inhibicién
de la sintesis de ADN vy la detencion del ciclo celular entre
las fases G1 y S. Sus propiedades colaterales antiproliferati-
vas le confieren, paralelamente, un papel interesante en la
prevencion de la NCI y la vasculopatia del trasplante, como
se ha observado en el animal de experimentacion.*

Sirolimus y everolimus se desarrollaron inicialmente para su
uso combinado con CsA, pero esta combinacién incrementa
la nefrotoxicidad de los anticalcineurinicos, especialmente a
través de una mayor expresion TGF-$.°' En efecto, la combi-
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nacién de rapamicina y CsA no mejoro la funcion renal ni las
lesiones histoldgicas en pacientes con NCI a pesar de una re-
duccién en los niveles de CsA.# Asimismo, en pacientes con
deterioro crénico de la funcién del injerto y en triple terapia
con prednisona, sirolimus y CsA, la retirada de sirolimus se
asoci6 a una mejoria significativa de la funcion renal .”® De ahi
que la combinacién de ambos farmacos no sea el tratamiento
mads idoneo para frenar la progresion de la NCI.

Actualmente, no se sabe con claridad si la rapamicina puede
modificar el curso de la NCI, pero es posible que el empleo
aislado de los anti-mTOR, sin el concurso de anticalcineuri-
nicos, pueda ser una buena opcién para minimizar las lesio-
nes propias de NCI. En esta linea, estudios controlados han
observado que la retirada de la CsA en pacientes que reciben
triple terapia con rapamicina condicioné una reduccién de las
lesiones histolégicas de NCI y una optimizacién de la fun-
cién renal .* El mayor beneficio clinico de esta conversion pa-
rece lograrse cuando la proteinuria es <1 g/dia.®

El everolimus, con propiedades farmacoldgicas similares al
sirolimus, puede constituir una alternativa interesante para
este objetivo. En el modelo animal de rechazo crénico, la ad-
ministracién de everolimus mejora las lesiones histologicas
y se asocia a un descenso de la poteinuria por mecanismos
antiproliferativos o por estimulacién de la apoptosis de célu-
las que participan en el remodelado tisular.* Obviamente, es-
tos hallazgos necesitan confirmarse en pacientes con NCI.
Queda por aclarar si esto también se asocia a una menor mor-
bimortalidad a mds largo plazo. Estudios futuros aportardn
evidencias definitivas al respecto.

Desde esta perspectiva, la utilizacién de los anti-mTOR pue-
de estar justificada para evitar la progresion de las lesiones
crénicas del injerto y mejorar la funcién renal (grado de re-
comendacién A), siempre que no se asocien con anticalcineu-
rinicos. En estos casos, es recomendable su empleo precoz
dada la irreversibilidad de las lesiones de NCI.

POTENCIALES EFECTOS BENEFICIOSOS
CARDIOVASCULARES DE LOS ANTI-MTOR

Los farmacos anti-mTOR (SRL y everolimus) son potentes
inmunosupresores con capacidad antiproliferativa y antimi-
gratoria por inhibicién de las sefiales intracelulares de creci-
miento y proliferacién. Esto les confiere un potencial papel
beneficioso sobre las estructuras cardiovasculares. A nivel
cardiaco, la rapamicina inhibe la proteina mTOR, la cual re-
gula la sintesis proteica intracelular que interviene en el cre-
cimiento ventricular izquierdo ante estimulos de presién. De
hecho, la administracién de rapamicina en el ratén con sobre-
carga de presion cardiaca atenda significativamente (50%) el
crecimiento de las células miocdrdicas con respecto al grupo
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control.”” Asimismo, este formaco es capaz de disminuir la hi-
pertrofia ventricular izquierda en ratas sometidas a sobrecar-
ga de presion con o sin disfuncion ventricular.®® Esto se acom-
pafa, a su vez, de una menor expresion de proteinas
intracelulares que interviene en la maquinaria del crecimien-
to cardiaco. En el modelo animal de ateromatosis, la admi-
nistraciéon de dosis crecientes de sirolimus se acompafa
de una menor aparicién de lesiones ateromatosas en la
aorta de los animales sacrificados. Paralelamente, este ha-
llazgo se asocia a una menor expresion de interleuquinas
que participan en el desarrollo de la enfermedad ateroma-
tosa como la IL-10.® Finalmente, sirolimus condiciona
una menor sintesis de endotelina en el endotelio del ani-

mal de experimentacidn frente a CsA, lo cual pudiera jus-
tificar este potencial papel protector vascular.”” Un recien-
te estudio muestra un perfil lipidico similar, pero mejor
supervivencia a largo plazo en pacientes tratados con si-
rolimus y retirada de CsA comparado con los pacientes
que continuaban con CsA."

Con todo, queda por aclarar si estos efectos beneficiosos
cardiovasculares pueden extrapolarse a los enfermos con
trasplante renal. De ser asi, los anti-mTOR se convertirian
en farmacos de primera linea no sélo para evitar la disfun-
cién inmunoldgica sino para retrasar la progresion de la
enfermedad cardiovascular en esta poblacién.

RECOMENDACIONES

Recomendacion

Nivel de recomendacion

La suspension de esteroides en pacientes seleccionados bajo triple terapia con un farmaco
anticalcineurinico, especialmente tacrolimus, no incrementa significativamente la tasa de rechazo
agudo y no empeora la supervivencia del injerto. Adicionalmente, esta medida mejora el perfil de
riesgo cardiovascular

En pacientes seleccionados, la retirada precoz de CsA seguida del tratamiento con sirolimus mas la
administracién de un farmaco antiproliferativo (AZA o MMF) se asocia a menor incidencia de NCT,
mejor funcion renal y mayor supervivencia del injerto

Tacrolimus ofrece mejor eficacia que CsA en términos de funcion renal y disfunciéon inmunolégica
precoz, pero la incidencia de NCT a largo plazo es similar entre ambas terapias

El tratamiento prolongado con MMF se asocia a una disminucién en la incidencia de NCT y menor
riesgo de pérdida de injertos con respecto al tratamiento con AZA

La individualizacion del farmaco anticalcineurinico acorde al perfil de riesgo cardiovascular

A

disminuye la comorbilidad y mejora la supervivencia del paciente tras el trasplante renal
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