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RESUMEN.
Titulo: “Efecto sobre la funcion renal de la conversion a un esquema basado en
sirolimus en pacientes trasplantados renales con nefropatia cronica del injerto del

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret.”

Introduccion: El uso de inhibidores de calcineurina ha sido asociado con incremento
del riesgo cardiovascular y nefrotoxicidad, contribuyendo a la nefropatia crdnica del
injerto. La sustitucion por sirolimus ha demostrado utilidad en estudios previos con

mejoria de la funcion renal.

Objetivo: Evaluar el efecto sobre la funcion renal de la conversién a un esquema
basado en sirolimus en pacientes trasplantados renales con nefropatia crénica del

injerto.

Material y Método: Prospectivo, cuasi-experimental en la unidad de trasplante renal de
enero del 2007 a diciembre del 2008 en pacientes con inhibidores de calcineurina y
disfuncidn cronica del injerto realizandoles conversion rapida a sirolimus y evaluando la
funcién renal basal, 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24 meses. Se utilizara estadistica

descriptiva y Prueba T de student.

Resultados: Hubo mejoria de la funcion renal. Se observé disminucion de la creatinina
sérica desde 1,78 + 0.27 a 1.61 + 0.31, la depuracion de creatinina y el filtrado
glomerular estimada por formula MDRD se incrementaron en 7.27 ml/min y 6.04
ml/min respectivamente. Las mediciones previas fueron estadisticamente significativas.
La albuminuria basal fue de 0.05 + 0.18 y se incremento hasta 0.32 + 0.68g/24 hrs
Conclusiones: La conversion a Sirolimus es segura y mejora la funcién del injerto
renal.

Palabras Clave: Sirolimus, Nefropatia Cronica del Injerto



SUMMARY

Title: « Effect of Conversion to a Sirolimus based immunosuppression on renal function
in patients with chronic allograft nephropathy at Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret”.

Introduction: Managing with calcineurin inhibitors have been associated with high
cardiovascular risk besides being nephrotoxic, contributing to the chronic allograft
nephropathy. Conversion to Sirolimus had demonstrated to be useful in previous studies
improving renal function.

Objective: To evaluate effect of sirolimus based immunosuppression on renal function
in patients with chronic allograft nephropathy.

Material and Methods: We realized a prospective cuasi-experimental study between
January 2007 — December 2008 in patients with calcineurin inhibitors converting them
to a Sirolimus based immunosuppression and evaluated renal function at 0, 1, 3, 6, 9,
12, 15, 18, 21, 24 months. It was used descriptive statistics and T student test.

Results: Renal function improved. A decrease in serum creatinine was observed from
1,78 £ 0.27 to 1.61 + 0.31, Creatinine Clearance estimated by Crockcroft-Gault
formula and estimated glomerular filtration rate by MDRD formula increased as much
as 7.27 ml/min and 6.04 ml/min respectively. All measures previously reported were
statistically significant. Basal Albuminuria was 0.05 + 0.18 and increased to 0.32 +
0.68g/24 hrs not being statistically significant.

Conclusions: : Conversion to a Sirolimus based regimen is safe and improves renal
function.

Key words: Sirolimus, Chronic Allograft Nephropathy



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El trasplante renal se ha convertido en una alternativa para la enfermedad renal cronica
terminal, y su éxito deriva en gran medida del perfeccionamiento y la disponibilidad de

mejores y mas especificos inmunosupresores. ¢

Entre los afos 1962-1983, época conocida como de la  “inmunosupresion
convencional”, se utilizaba la combinacion de azatioprina y prednisona teniendo tasas
de rechazo agudo superiores al 85%, por lo que requerian administracion frecuente de

pulsos de esteroides. @

Posteriormente en 1983 se introdujo al mundo del trasplante renal una nueva generacion
de inmunosupresores denominados inhibidores de la calcineurina. Perteneciente a este
grupo de farmacos la ciclosporina (CsA), un medicamento que ofrecia mayor sobrevida
a 1 afio con respecto a la generaciéon de inmunosupresores previamente mencionados,

cambiando de un 65 a un 90% respectivamente. %)

A partir de 1995 se han introducido nuevos inmunosupresores como es el micofenolato
de mofetilo (MMF), el tacrolimus (TaC) y de manera mas reciente el Sirolimus
(inicialmente conocido como rapamicina).®

Estos medicamentos han logrado disminuir la tasa de rechazo agudo hasta alcanzar un

promedio actual inferior al 10-15%.

Todos éstos inmunosupresores, en conjunto, han logrado incrementar la sobrevida del

injerto hasta ser mayor del 90%. Sin embargo los resultados a mediano y largo plazo



no han mejorado del todo, debido a la aparicién de la nefropatia crénica del injerto

(NCI) como causa principal de la pérdida del injerto renal. ¢

El uso de inhibidores de la calcineurina (Csa y TaC) ademas de ser nefrotdxicos, ha
sido asociado con hipertension arterial sistémica, dislipidemia e intolerancia a la
glucosa, contribuyendo a la aparicion de nefropatia crénica del injerto de origen no
inmunoldgico y otorgando un riesgo cardiovascular adicional a la enfermedad renal

cronica. ©

La nefropatia crénica del injerto se puede definir como una entidad clinico-patoldgica
de origen multifactorial caracterizada por fibrosis intersticial crénica, atrofia tubular y
cambios vasculares oclusivos acompaifiados de glomeruloesclerosis que se traduce de
manera clinica por deterioro progresivo de la funcién renal, hipertension y proteinuria

de manera tardia ¢ ©

La clasificacion Banff 1997 propone el término de nefropatia cronica del injerto ante
cambios estructurales definidos por fibrosis tubulointersticial, con o sin cambios
sugestivos de rechazo cronico, clasificandola en tres grados: leve 6-25%, moderada de

26 a50% Y severa més de 50%."

En el afio 2007, ésta clasificacion fue actualizada cambiando el término de nefropatia
cronica del injerto por el de fibrosis intersticial y atrofia tubular, en donde no debe
haber evidencia de alguna etiologia especifica y puede incluir glomeruloesclerosis y
cambios vasculares no especificos, otorgando los mismos porcentajes para indicar los

grados de severidad de los cambios tubulointersticiales en el 4rea cortical. ©



En la fisiopatologia de la nefropatia cronica del injerto estan implicados tanto factores

inmunolégicos, como no inmunolégicos. ©

Dentro de los inmunoldgicos se citan el grado de histocompatibilidad HLA,
observando mayor sobrevida cuando se comparte con el donador los antigenos HLA
clase I: A, B y clase 1I: DR y cuando la evolucion esté libre de episodios de rechazo

agudo. ©

Los factores no inmunoldgicos son: la edad del donante, sexo y raza. Otros factores son
infecciones virales por virus emergentes., hipertension, obesidad y dislipidemia,
teniendo la posibilidad de modificar estos Ultimos factores para retrasar la progresion

de nefropatia crénica del injerto. %

El retiro de inhibidores de calcineurina e inicio de sirolimus en pacientes con disfuncion

cronica del injerto ha demostrado mejorfa de la funcion renal en estudios previos. ¢

Sirolimus (SRL) es un macrdlido producto de la fermentacion de un actinomiceto,
denominado Streptomyces hygroscopicus aislado desde 1975 en la isla de Pascua (Rapa
Nui), de estructura similar a tacrolimus (TaC) y a los antibioticos macrolidos. (12

Inicialmente se estudié como antifungico pero desde las primeras investigaciones in

vitro se observé su actividad inmunosupresora. ?

Es un medicamento que tiene una biodisponibilidad del 14%, siendo metabolizado por

el citocromo P-450 mediante O-desmetilacion y/o hidroxilacion, identificandose siete



metabolitos principales, siendo sirolimus el principal componente en sangre y

contribuye en mas del 90% a la actividad inmunosupresora del producto. © *?

La eliminacion del f&rmaco es mediante las heces en 91.1% en cinco dias y en orina en

2.29%. 12

SRL se une a un receptor intracelular, la proteina de union FKBP12, formando el
complejo SRL-FKBP12, que a su vez se une a una proteina denominada mTOR
deteniendo por tanto el ciclo de division de los linfocitos T de la fase G; a la S, dando
por resultado la inhibicidn de la proliferacion del linfocito inducida por interleucina 2

(IL-2). 42

Por tanto, tiene un efecto antiproliferativo a nivel endotelial, efecto inhibitorio en la
migracion de células musculares lisas, inhibe la actividad tumoral, disminuye la
angiogenesis, con reduccion de la intima a nivel arteriolar y minima nefrotoxicidad, de
ahi que se utiliza como parte del tratamiento en la nefropatia crénica del injerto. ®
13,14)

Recientemente se ha descrito un nuevo efecto de SRL en la regulacion de la
proliferacion de las células T reguladores, ya que permite que ésta subpoblacion de
linfocitos prolifere, induciendo por tanto la tolerancia del injerto, obteniendo de ésta

manera un efecto protector contra el rechazo. > *617)

Sus efectos secundarios son las alteraciones hematologicas como leucopenia, anemia y
trombocitopenia leves, alteracion el metabolismo de los lipidos como la

hipercolesterolemia e  hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina (in vitro),



glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFyS) de novo, complicaciones quirdrgicas:
formacion de linfoceles y cicatrizacion retardada, en los altimos estudios se ha asociado

al desarrollo de proteinuria en rango no nefrético de origen multifactorial. ©¢>®

Se ha comprobado en diversos ensayos clinicos que la conversion a SRL en pacientes
con NCI y/o nefrotoxicidad por anticalcineurinicos muestran una mejoria moderada de

la funcion renal ¢+%9

Sin embargo se ha reportado un subgrupo de pacientes en los que la funcién renal no
mejora. Este grupo de pacientes corresponde a aquellos en los que en el momento de la
conversion tienen deterioro marcado de la funcion renal manifestado por una creatinina

superior a 2.5 mg/dL.

En los estudios de conversion a inmunosupresion basada en sirolimus se ha reportado
desarrollo de proteinuria, en uno de ellos el rango fue mayor a 1 gramo en 24 horas en

el 30% de los pacientes. 129

Por tal motivo se ha propuesto realizar la conversion a SRL en aquellos pacientes que
tengan como limite una creatinina < de 2.5 mg/dL, proteinuria por debajo de 800 mg/dia

0 una tasa de filtrado glomerular mayor a 40 mL/min. %2

En la siguiente tabla se resumen los resultados de los principales estudios de conversion

a inmunosupresion basada en sirolimus. %%V
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Estudio Funcion Renal Rechazo
Muerte/Pérdida de Efectos adversos Niveles de
(numero de Conversion vs no Agudo
injerto mas comunes Sirolimus
pacientes) conversion a Sirolimus Postconversion
Dominguez No muerte o
233 mMol/Lvs210en6m | O Neumonia, No medido
2000 (20) perdida de injerto
2 muertes por Falla
2.8 vs 2.3 mg/dl después de Dislipidemia y 11.1 ng/ml
Egidi 2003 organica multiple
6 meses en pacientes con 2/64 trombocitopenia después de 6
(64) en postrasplante
NCI transitoria meses.
temprano
dislipidemia,
anemia,,
Morelon 2003 Cr. 2.48 vs 1.81 mg/dl en proteinuria en
(50) Gltimo seguimiento 32/50 pacientes
64% , rango
nefrético en 30%
2.75 vs 2.2 mg/dl
Anemia,
Dieckman 0 mertes/4 perdida | respondedores y en no 10.7 ng/ml
1/59 dislipidemia 'y
2003 (59) de injerto resopndedores 3.15vs 4.4 después de 1 afio
proteinuria
mg/dl a 12 meses
Anemia,
Depuracién de creatinina
Bumbea 2005 | 2 muertes/1 perdida dislipidemia,
49.4 vs 51.7 ml minuto 0/43 8-12 ng/ml
(43) de injerto proteinuria>1 g
después de 24 meses
en 28%
2 muertes (infarto
Dislipidemia,
Peddi 2005 miocardio y 10 ng/ml después
2.0 vs 2.0 mg/dl a 12 meses | 2/60 anemia, edema,
(60) neoplasia, 3 de 12 mesess
neumonia
perdidas de injerto
Schena 2008 Sobrevida injerto 800 px en grupo > 40ml 2/497 a 12 Albuminuria
8-20 ng/ml
(830) 98 vs 96.8, /min, TFG 53.7 vs 52.1 meses 23.6%
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sobrevida paciente

97.9 vs 98%

En grupo TFG 20-40
ml/min 17.9 vs 21.9a 24

meses
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un estudio prospectivo, cuasiexperimental en el Servicio de Transplante
Renal del Hospital de Especialidades “Dr Antonio Fraga Mouret” del 1° de enero del
2007 al 31 de diciembre del 2008. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de
ambos géneros con diagnostico de nefropatia crénica del injerto por biopsia renal y

esquema de inmunosupresion inicial basado en inhibidores de calcineurina.

Todos los pacientes tuvieron diagnostico de disfuncidn cronica del injerto definida por
elevacion de la creatinina sérica mayor a 1.5 mg/dl o biopsia del injerto renal con

reporte histoldgico de nefropatia cronica del injerto

Se excluyeron aquellos con creatinina mayor a 2.5 mg/dl y proteinuria basal mayor 800
mg/dia y aquellos que tuvieron como diagndstico histologico recurencia de

glomerulonefritis o glomerulonefritis de novo.

Una vez que se les realizé el diagndstico de nefropatia cronica del injerto se realizo la

conversion rapida a sirolimus de la siguiente manera

En el dia 0 se disminuyd la dosis del anticalcineurinico (tacrolimus o ciclosporina) al
50% y en el mismo dia se inicio6 sirolimus a dosis de 2 mg al dia durante dos semanas y
se realizd la determinacion de niveles sirolimus en una sola determinacion para ajustar
el farmaco. Los anticalcineurinicos se mantuvieron por 7 dias y posteriormente se

suspendieron de manera definitiva continuando con su dosis habitual de prednisona.

El micofenolato de mofetilo se disminuyo a 1 gramo en 24 hrs como dosis maxima
(500mg cada 12 horas) y la azatioprina se disminuy0 a una dosis maxima de 1mg/Kg de

peso en 24 horas, y continuo con la nueva dosis establecida durante el resto del estudio.

13



Después de la conversion a Sirolimus, se realizaron mediciones en sangre de creatinina,

a los 0,1,3,6,9,12,15,18,21,24 meses.

También se llevd a cabo la determinacion de depuracion de creatinina estimada por la
formula de Cockcroft-Gault y albuminuria utilizando la recoleccion de orina de 24 hrs

con los mismos intervalos de medicion.

Se estimé la tasa de filtrado glomerular mediante la formula de MDRD en el mismo
periodo de tiempo descrito en el punto previo habiendo definido como perdida del
injerto renal cuando el paciente tuviera insuficiencia renal crénica etapa 5/5T K DOQI

(depuracion de Cr menor de 15 ml/min) y/o requerimiento dialisis definitiva.

Para el analisis estadistico, se realizé estadistica descriptiva, con frecuencias simples y
proporciones para variables categoricas. Para variables escalares se emplearon medias y
desviacion tipica. Para los datos obtenidos con una distribucién normal, se realizo

comparacion de medias mediante prueba t de student.

Se considerd significativo una p < 0.05.

14



RESULTADOS

En la unidad de trasplantes del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”,
fueron realizados 182 trasplantes entre enero de 2007 y diciembre del 2008 (157 de donante
vivo y 25 de donante fallecido). Se identificaron 51 pacientes con diagnostico de disfuncion
cronica del injerto de los cuales se les realizo biopsia a 42 (80.4%) pacientes encontrando a 38
(74.5%) con diagndstico histolégico de nefropatia cronica del injerto y 15 (29.4%) con rechazo

agudo.

Dentro de las caracteristicas clinicas, la edad media de los receptores incluidos fue de 27.63 +
9.51 afios, 13 (25.5%) eran del género femenino y 38 pacientes (74.5%) del género masculino,
el indice de masa corporal de 23.13+ 3.37, tiempo en dialisis de 23.57 + 15.19 meses y la edad

media del donador fue de 43.94 + 8.51 afios.

En cuanto al tipo de donador 44 injertos ( 86.3%) procedente de donador vivo relacionado y 6
(11.8%) de donador vivo no relacionado. Solamente un injerto de donador cadaver

representando un 2%.

La etiologia de la insuficiencia renal crénica fue desconocida en 41 pacientes (80.4%),
glomerulopatias con 3 pacientes (5.9%), hipertension arterial sistémica con 3 receptores (3.9%)

y lupus eritematoso sistémico con 1 paciente (82.0%).( Ver tabla 1)

Dentro de las condiciones asociadas previo a la conversion a sirolimus , 24 pacientes (47.1%)

padecia dislipidemia postrasplante, 5 (16.15%) tenia hipertension arterial sistémicay 6 (11.8%)

Diabetes Mellitus postrasplante. Solamente 1 ( 2%) habia tenido funcion retardada del injerto.

15



En cuanto a la inmunosupresion se refiere, 13 pacientes (25.5%) recibieron terapia de
induccidén con daclizumab, 15 (29.4%) con basiliximab y 23 (45.1%) no recibieron este tipo de
terapia. Para la inmunosupresion inicial 27 pacientes (52.9%) recibieron Prednisona-
Micofenolato de Mofetilo-Ciclosporina, 2 (3.9%) el esquema Prednisona-Micofenolato de
Mofetilo- Tacrolimus, 19 (37.3%) Prednisona-Azatioprina- Ciclosporina y 2 (3.9%) Prednisona-

Micofenolato de Mofetilo- Sirolimus. (Ver tabla 2)

La funcién renal basal fue evaluada mediante la medicion de creatinina sérica, depuracion de
creatinina estimada por formula de Cockcroft-Gault, Tasa de Filtrado Glomerular estimado por
formula MDRD y Albuminuria de 24 h obteniendo 1.78 mg/dl, 53.15 ml/min, 47.32 ml/minuto,

y 0.05 g/24 h respectivamente. (Ver Tabla 3)

Posterior a la conversion la media de los niveles de sirolimus a los 7 dias fue de 10.0 +/- 4.6

ng/mL.

La creatinina sérica basal fue de 1.78mg/dL y disminuy6 significativamente a los meses 1, 3, 6,
9, 12 meses (1.6, 1.62, 1.56, 1.58 , 1.61 mg/dL respectivamente en relacién con la creatinina
sérica basal) y cuyos valores de p de 0.000, 0.001, 0.000, 0.000, 0.000 respectivamente. El
resultado de la creatinina sérica a los 15, 18, 21 y 24 meses fue de 1.72 + 0.43, 1.84 + 0.63, 1.64
+0.19, 1.58 + 0.02 mg/dl con valores de p 0.127, 0.87, 0.636, 0.51 respectivamente, no siendo

significativo. (Ver Gréfica 1)

La depuracion de creatinina calculada por Crockoft-Gault se increment6 de forma significativa
desde 53.15 % 12.37 ml/min (basal), a 59.68 + 13.75, 59,00 + 13.8, 60.41 + 13.42, 58.84 +
11.31, 60.42 £ 13.04 ml/min con valores de p de 0.002, 0.002, 0.000, 0.001, 0.009 en los meses
1,3, 6, 9y 12 meses respectivamente considerandose estadisticamente significativo. No
obstante este incremento no se considero significativo en los meses, 15, 18, 21y 24 con valores
de 59.06 + 13.78, 58.79 £ 16.59, 65.15 £+ 16.94, £ 66.55 = 8.79 ml/min con valores de p de

16



0.002 0.002, 0.000, 0.001, 0.009, respectivamente. De igual manera en los intervalos de tiempo
medidos que representan los meses, 15, 18, 21 y 24, se encontraron valores de 59.06 + 13.78,
58.79 + 16.59, 65.15 + 16.94, 66.55 + 8.79 con valores valores de p de 0.551, 0.901, 0.388 y

0.157 respectivamente, considerados como estadisticamente no significativos. (Ver Gréfica 2)

Al emplear la formula de MDRD para estimar la tasa de filtrado glomerular, ésta se incremento
de manera significativa desde un valor basal de 47.32 + 10.15 ml/minuto hasta valores de 53.61
+12.5, 53.38 £12.17, 54.98 + 12.35, 54.34 + 10.36 ml/min , 54.48 £ 11.9 + 11.9 ml/min con
valores de p de 0.00, 0.00, 0.00, 0.00, 0.00 respectivamente. De manera similar no se considero
significativo en los meses, 15, 18, 21 y 24 obteniendo valores de 53.36 + 13.12, 53.23 + 16.29 ,
53.04 + 139 , 54.39 + 54.39 ml/min con valores de p de 0.58, 0.35, 0.617, 0.397

respectivamente, por lo que no se consiedero significativo. (Ver Gréfica 3)

No hubo incremento significativo en la proteinuria, encontrando cifras basales de 0.05 + 0.18
9/24 horasy de 0.1 £ 0.29, 0.1 £+ 0.21, 0. 21 £ 0.57, 0.13 £ 0.25, 0.32 £0.68 , 0.63 + 1,03, 0.25 +
0.36, 1.35+£ 2.21,0.36 £ 0.51 alos 1, 3,6, 9, 12, 15, 18, 21, 24 meses respectivamente. (Ver

Gréfica 4)

No hubo ningln evento de rechazo agudo o pérdida de injerto en el seguimiento del estudio.

17



DISCUSION

El uso de inhibidores de la calcineurina (Csa y TaC) ademas de ser nefrotdxicos, ha
sido asociado con hipertension arterial sistémica, dislipidemia e intolerancia a la
glucosa, contribuyendo a la aparicion de la nefropatia cronica del injerto de origen no
inmunoldgico.

El retiro de inhibidores de calcineurina e inicio de sirolimus en pacientes con disfuncion

cronica del injerto ha demostrado mejoria de la funcion renal en estudios previos

(20) (21)

publicados por Dieckman ***’ y Schena.
Por este motivo se decidio realizar la conversion a Sirolimus en pacientes en quienes se
documento nefropatia cronica del injerto (NCI) mediante biopsia o disfuncion cronica
del injerto descrito previamente y que se encontraron con esquema de inmunosupresion
inicial basado con algun inhibidor de calcineurina.

Los resultados basales que se utilizaron para la evaluacion de la funcién renal fueron
creatinina sérica, depuracion de creatinina por formula de Cockcroft-Gault, Tasa de
filtrado Glomerular estimada por formula MDRD y Albuminuria en 24 hrs con valores

de 1.78 mg/dl, 53.15 ml/min, 47.32 ml/min y 0.05 g/24 hrs respectivamente.

En cuanto a la creatinina sérica se observo una disminucion desde el primero hasta el
décimosegundo mes de 0.17 mg/dl siendo estadisticamente significativa. Sin embargo
para el resto de las mediciones hasta el mes 24 , las cifras de creatinina no demostraron
un mayor descenso, considerada como no significativa. Probablemente estos resultados
se deban a que la poblacion analizada para el decimoquinto mes estaba compuesta

solamente por 16 receptores, por tanto se requiere de mayor tiempo de seguimiento de

18



ellos para observar la evolucién de la poblacién restante y en realidad decir que no es

significativo.

Esto es concordante con las publicaciones internacionales, en especial con el estudio
multicéntrico CONVERT llevado a cabo por Schena y Albert ), en donde se realizé
conversion a Sirolimus en pacientes con nefropatia cronica del injerto y una tasa de
filtrado glomerular > 40 mi/minuto, encontrando que el 30.4% de la poblacién estudiada
presentd un incremento en el filtrado glomerular de 5 ml/ min, el 24.% un incremento

de 7.5 ml/minuto y el 18.5 % un incremento de mas de 10 mI/minuto.?"

La segunda variable en estudio fue el efecto del sirolimus en la depuracion de creatinina
estimada por formula de Cockcroft-Gault. Se obtuvo un valor basal de 53.15 ml/min y
el incremento fue notorio desde el primer mes , manteniéndose constante hasta el
decimo segundo mes con una elevacion de 7.27 ml/min sobre la basal para obtener un
valor de 60.42 ml/minuto. En el seguimiento de la poblacion sobre esta variable dejo
de ser significativo a partir del decimoquinto mes por la misma razén mencionada de la
variable anterior por lo que es probable que también requiera de un mayor seguimiento
para que la muestra complete el seguimiento necesario, ya que a pesar de haber
obtenido una depuracion de creatinina de hasta 66. 55 ml/min en el mes 24 éste
incremento no fue significativo debido a que solamente 2 pacientes completaron éste

tiempo de evaluacion.

La tercera variable del estudio fue la tasa de filtrado glomerular estimada por formula

de MDRD, registrando un valor basal de 47 ml/min y incrementandose de manera
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significativo en cada medicion observado desde el primero hasta el duodécimo mes con

un incremento total de 7.16 ml/min.

Estudios previos han publicado incremento de la albuminuria con el uso de sirolimus,
incluso hasta de 1 gramo en 28 %, reportado por Bumbea en el afio 2005 “? y en el
estudio CONVERT publicado por Schena ®» en donde 130 pacientes presentaron

albuminuria ( 23.6%).

Morath ® ha especulado la posible nefrotoxicidad del sirolimus manifestada
bioquimicamente por albuminuria, al ocasionar alteracion en la sintesis del factor de
crecimiento del endotelio vascular considerado esencial para la supervivencia del
podocito, asociandose a esclerosis focal y segmentaria, por lo general cuando los

niveles de sirolimus se encuentran elevados.

En el presente estudio los niveles de sirolimus se encontraron en 10.0 £+ 4.6 ng/ml.

La dltima variable para evaluar la funcién renal fue la albuminuria cuya cifra basal fue
de 0.05 + 0.18 g/24 h, posteriormente con incremento a 0.1 + 0.29 g/24 h en el primer
mes, obteniendo una albuminuria maxima en la primera mitad de estudio de 0.32 + 68
0/24 h en el mes 12, que tampoco fue significativa.

Sin embargo a pesar de haber encontrado una albuminuria maxima en todo el estudio
de 1.35 + 0.51 g/24 h en el mes 21 es de importancia mencionar que solamente dos
pacientes habian concluido tales mediciones por lo que nuevamente se tiene ésta

limitacion en el estudio para concluir que el sirolimus no incremento la cifras de
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albuminuria de manera significativa. De cualquier manera la tendencia de la
albuminuria no concuerda con otras publicaciones internacionales especialmente por
Bumbea ™ en donde se refiere que cerca del 30 % de los pacientes alcanzaron

albuminuria en rango nefrético.

En general las cifras de albuminuria en el presente estudio se encontraron en rango no

nefrético y no sobrepasaron los 0.35 g /24 hrs.

Durante el presente estudio no se ha presentado ningun evento de rechazo agudo o de
pérdida de injerto posterior a la conversion, por lo que podemos decir que hasta el
momento el procedimiento es seguro en ésta poblacién y difiere de lo publicado en
estudios internacionales debido a que en el estudio CONVERT *V publicado
recientemente reportaron una tasa de rechazo agudo de 3.1% y 7.9% a los 12 y 24
meses respectivamente en 555 pacientes convertidos a Sirolimus presentandose la

mayoria de los eventos de rechazo en los primeros 6 meses.
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CONCLUSIONES

Se concluye que la conversion a un esquema basado en sirolimus en pacientes con
disfuncion crénica del injerto del Hospital de Especialidades “La Raza”, es un
procedimiento seguro, libre de rechazo agudo o pérdida del injerto hasta el momento,
disminuyd significativamente la creatinina serica, elevo la depuracion de creatinina
estimada por formula de Cockcroft-Gault asi como la tasa de filtrado glomerular sin

incrementar la albuminuria de forma significativa a los 12 meses de trasplante.
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IX. ANEXOS

Caracteristicas Clinicas Media + SD
Edad Receptor 27,63 £ 9.51
Peso 61,84 £ 9.83
Talla 1,64 +0.09

Indice de Masa Corporal 23,13+ 3.37
Tiempo en dialisis en afios 1,98+1.12

Tiempo en dialisis en meses 23,57+ 15.19
Edad Donador 43,94+ 851

Numero de casos (%)

GENERO

Femenino 13 (25.5)
Masculino 38 (74.5)
TIPO DE DONANTE

Vivo Relacionado 44 (86.3)
Vivo No Relacionado 6 (11.8)
Cadaver 1(2)
ETIOLOGIADE LA IRC

Etiologia No Determinada 41 (80.4)
Hipertensién Arterial Sistémica 2 (3.9
Nefropatia Diabética 1(2)
Lupus Eritematoso Sistémico 1(2.0)
Preclampsia 3(5.9)
Litiasis 0 (0)
Otras Uropatias Obstructivas 0 (0)
Enfermedad Renal Poliquistica 0 (0)
Glomerulopatias 3(5.9)
Aurtritis Reumatoide 0 (0)
Otras 0 (0)
BIOPSIA 42 (82.4)
Rechazo Agudo 15 (29.4)
Nefropatia crénica del injerto 38 (74.5)
CONDICIONES ASOCIADAS

Funcién retardada del injerto 1(2)
Diabetes Postrasplante 6 (11.8)
Dislipidemia postrasplante 24 (47.1)
Hipertension arterial sistémica 5 (16.1)
TERAPIA DE REEMPLAZO

RENAL

Predidlisis 3(6.7)
Dialisis Peritoneal Automatizada 22 (48.9)
Didlisis Peritoneal Ambulatoria 4(8.9)
Hemodialisis 16 (35.6)

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes previo a la conversién a sirolimus.
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TERAPIA INMUNOSUPRESORA

Numero de pacientes (%)

Terapia de Induccion

Ninguno 23 (45.1)
Daclizumab 13 (25.5)
Basiliximab 15 (29.4)
Inmunosupresion inicial

Prednisona-Micofenolato Mofetilo-Ciclosporina 27 (52.9)
Prednisona-Micofenolato Mofetilo- Tacrolimus 2(3.9)
Prednisona- Azatioprina- Ciclosporina 19 (37.3)
Prednisona- Micofenolato Mofetilo-Sirolimus 2(3.9)
Prednisona- Azatioprina- Sirolimus 0 (0)

Tabla 2: Terapia inmunosupresora previa a la conversion con Sirolimus

Medicién  Creatinina p Depuracion p Tasa de p Albuminuria p
Sérica de Creatinina Filtrado en orina de
Mg/dI (Crockoft- Glomerular 24 hrs
Gault) Estimada por 0/24 h
ml/min MDRD
ml/min
Basal 1.78 £0.27 53.15+12.37 47.32 +10.15 0.05+0.18
1 mes 1.6+025 0.000 59.68+13.75 0.002 53.61+125 0.000 0.1+029 0.237
3meses 1.62+039 0.001 59.00+13.8 0.002 53.38+12.17 0.000 0.1+£021 0.041
6meses 156+029 0.000 60.41+1342 0.000 54.98+1235 0.000 0.21+057 0.030
9meses 158+0.26 0.000 58.84+11.31 0.001 54.34+10.36 0.000 0.13+0.25 0.076
12 meses 1.61+0.31 0.000 60.42+13.04 0.009 54.48 +11.9 0.000 0.32+0.68 0.058
15 meses 1.72+0.43 0.127 59.06+13.78 0.551  53.36 £ 13.12 0.58 0.63+1.03 0.099
18 meses 1.84+0.63 0.871 58.79+1659 0.901 53.23+16.29 0335 0.25+0.36 0.625
21 meses 1.64+0.19 0.626 65.15+16.94 0.388 53.04 £13.9 0617 135+2.21 0.483
24 meses 158+0.02 041 6655+8.79 0157 5439+5439 0397 0.36+0.51 0.500

Tabla 3: Evaluacion de la funcion renal y albuminuria en orina de 24 hrs.

P significativa < 0.05 con respecto a la basal
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Grafica 1: Efecto del Sirolimus sobre la creatinina sérica a 12 meses de
seguimiento
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Grafica 2: Efecto del Sirolimus sobre la depuracién de creatinina calculada por
formula de Cockcroft-Gault a 24 meses
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Grafica 3: Efecto del Sirolimus sobre el Indice de Filtrado Glomerular en 24 meses.
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Grafica 4: Efecto del Sirolimus sobre la albuminuria a 12 meses.
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