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RESUMEN

TITULO. Supervivencia del injerto a cinco afios en receptores de trasplante renal con y sin

proteinuria relacionada con sirolimus.

OBJETIVO. Determinar supervivencia del injerto a cinco afos en receptores de trasplante

renal con y sin proteinuria posterior al inicio de tratamiento con sirolimus.

MATERIAL Y METODOS. Cohorte retrospectiva entre enero de 2007 y diciembre de
2014 que incluyo receptores de trasplante renal con disfuncion cronica del injerto, sin
proteinuria, a quienes se les retir6 en tratamiento con inhibidores de calcineurina y se les
inici6 terapia con sirolimus. Fueron divididos en dos grupos: 1) con y 2) sin desarrollo de
proteinuria asociada con sirolimus, se determind supervivencia del injerto mediante el
método Kaplan Meier y se realizd comparacion entre grupos mediante la prueba de log

Rank. Se consider6 estadisticamente significativo valor de p< 0.05.

RESULTADOS. Se analizaron 102 pacientes sin proteinuria previo al inicio de sirolimus;
91 (89.2%) desarrollaron proteinuria. La supervivencia del injerto a 5 afios fue 94.1% en
los pacientes con sirolimus, no se observd diferencia significativa en pacientes con

proteinuria (93.4%) y sin proteinuria (90.9%) [p=0.723].

DISCUSION. El desarrollo de proteinuria es frecuente en pacientes en tratamiento con

sirolimus (89.2%). No obstante, no impacta en la supervivencia del injerto a 5 afios.

PALABRAS CLAVE. Disfuncion cronica injerto, proteinuria, sirolimus.



ABSTRACT

TITLE. Five year graft survival in kidney transplant recipients with and without

proteinuria associated with sirolimus.

OBJECTIVE. Determining five year graft survival in kidney transplant recipients with and

without post-treatment with sirolimus proteinuria.

MATERIALS AND METHODS. Retrospective cohort, January 2007 - December 2014
kidney transplant recipients with chronic graft dysfunction (defined: persistent elevation of
serum creatinine > 1.5 mg / dL and / or interstitial fibrosis / tubular atrophy) who was
suspended calcineurin inhibitors and initiated sirolimus. Only they included patients
without proteinuria sirolimus. They were divided into two groups: 1) with and 2) without
development of proteinuria associated with sirolimus. Five year graft survival was
determined by Kaplan Meier method and compared between groups by log rank. Was

considered statistically significant p value <0.05.

RESULTS. 102 patients without proteinuria at the start of sirolimus were analyzed; 91
(89.2%) developed proteinuria. Five year graft survival was 94.1% in patients with
sirolimus, no significant difference was observed between patients with proteinuria (93.4%)

and without proteinuria (90.9%) [p = 0.723].

DISCUSSION. The development of proteinuria is common in patients treated with

sirolimus (89.2%). However, no impact in graft survival at 5 years.

KEYWORDS. Chronic graft dysfunction, proteinuria, sirolimus.



INTRODUCCION

La supervivencia de los receptores de trasplante renal ha mejorado desde la introduccion de
los inhibidores de calcineurina (ICN) --- ciclosporina (CsA) y tacrolimus (TAC) ---, éstos
junto a farmacos antiproliferativos como micofenolato de mofetilo (MMF) se han
convertido en la piedra angular del tratamiento inmunosupresor, lo que reduce la incidencia
de los episodios de rechazo agudo temprano (<10%) y mejora la supervivencia del injerto a
corto plazo > 90% a un afio'. Esta mejoria en los resultados a corto plazo no se acompaiia
de una mejoria evidente en el largo plazo, obligando a la bisqueda de nuevos desenlaces en
los ensayos clinicos. Durante el primer afio se aprecia un incremento de la supervivencia
del injerto pero posteriormente el ritmo de pérdida del mismo se mantiene en la misma
pendiente desde dos décadas (entre el 3 y el 5% de pérdida cada afo), lo que hace pensar
que los factores que condicionan esta pérdida a largo plazo no se han modificado
significativamente 23 Después del primer afio de trasplante, la pérdida del injerto se puede
producir por dos causas fundamentales que son la nefropatia crénica del trasplante (NCT) y
la muerte del paciente con injerto funcionante (generalmente por enfermedades

. . . . 4
cardiovasculares, neoplasias e infecciones) .

El diagnostico de la nefropatia cronica del trasplante renal es exclusivamente histologico
por lo que se requiere de la realizacion de biopsia renal. Aproximadamente un 40% de los
pacientes trasplantados mostraran datos histologicos compatibles con nefropatia cronica del
injerto a los 3 meses del trasplante, un 50% a los 12 meses, un 66% a los 2 afios y un 100%
a los 10 afios °. Aunque en los afios 80 y principios de los 90 se empleaba el nombre de
rechazo cronico para definir a esta entidad (nefropatia cronica del trasplante), se han
identificado otros factores tanto inmunoldgicos como no inmunologicos implicados en su
desarrollo lo que refleja la heterogeneidad de causas y mecanismos que acaban produciendo
el dafo cronico del injerto. En el 2005 el grupo de expertos anatomopatologos modifico la
clasificacion Banff de rechazo de injerto, agregando un rubro para la nefropatia cronica del
trasplante, ahora clasificado como Fibrosis Intersticial y Atrofia Tubular Sin Causa

Especifica (en inglés IF/TA NOS Interstitial Fibrosis and Tubular Atrophy / Not Otherwise



Specified), con las siguientes categorias: Grado I leve: Fibrosis intersticial y atrofia tubular
leve (menos del 25% del area cortical), grado II moderada: Fibrosis intersticial y atrofia
tubular moderada (26-50% del area cortical), grado III severa: Fibrosis intersticial y atrofia

tubular severa y pérdida de tabulos (més del 50% del area cortical) 7.

Los factores inmunologicos son claramente reconocidos desde hace muchos afios: el
rechazo agudo, especialmente cuando es severo, recidivante o tardio es un factor de riesgo
de primera importancia en el desarrollo del rechazo crénico. El numero de
incompatibilidades HLA parece ser otro factor de riesgo reconocido, pero aun no es claro si
su efecto es independiente de la presencia o ausencia de rechazo agudo ¥ El desarrollo de
anticuerpos anti-HLA donante-especificos después del trasplante, tanto de la clase I como

de la clase II también se correlaciona con la aparicion de rechazo cronico °.

Los factores no inmunoldgicos tienen un papel muy importante y creciente en la
patogénesis de la nefropatia cronica del injerto. EI uso de inhibidores de calcineurina es
quizd uno de los factores no inmunoldgicos que mas se relacionan con el desarrollo de
nefropatia cronica del trasplante. Estos firmacos que se asocian con el desarrollo de
nefrotoxicidad aguda y crénica (nefrotoxicidad por ICN) '. La nefrotoxicidad crénica es un
diagnostico histologico que se caracteriza por fibrosis intersticial y atrofia tubular con
hialinosis arteriolar (generalmente nodular), fibrosis en bandas, microcalcificaciones
tubulares y finalmente glomerulosclerosis ''. Numerosos datos sustentan la idea de que
ambos (ciclosporina y tacrolimus) tienen efectos profibrogénicos y su uso continuo se
asocia con grados similares de fibrosis, tanto en injertos de donante vivo como de donante
fallecido, asi como en rifiones propios de receptores de trasplante de otros 6rganos solidos

(corazén, higado, pulmoén) 2.

Estos cambios histoldgicos pueden presentarse incluso a los tres meses luego del trasplante,
con una prevalencia de hasta el 92% a un afo, llegando a ser un resultado universal en
multiples centros a los 10 afios de trasplante '>. Para controlar este potencial efecto
nefrotoxico sobre el injerto, durante la tltima década se inici6 la conversion de esquemas

basados en inhibidores de calcineurina a esquemas basados en inhibidores de mTOR tanto



de forma temprana (a los 3 a 6 meses de trasplante) como de forma tardia (mas de seis

meses de trasplante) >

El sirolimus (SRL) es un antibidtico macrélido producido por la fermentacion natural de un
hongo actinomiceto (Streptomyces Hygroscopicus) descubierto en la isla de Pascua (Rapa
Nui) y presentado por primera vez en 1975 como farmaco antifingico, demostrando
posteriormente su actividad inmunosupresora in vitro. Es el primer representante de un
nuevo grupo terapéutico definido por su mecanismo de accién que es la inhibicion de la via
metabolica intracelular denominada mTOR (mammalian target of rapamycin) '°. El SRL
interfiere con la segunda fase de la estimulacion de las células T. Bloquea la sefial de
transduccion requerida para la progresion de las células estimuladas por la IL-2 desde la
fase G1 a la fase S, por tanto suprimiendo la proliferacion de las células T estimulada por
citocinas. La mayoria de los efectos adversos producidos por los ICN son consecuencia de
la inhibicién de la calcineurina (hipertension arterial, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, etc)

por lo que los farmacos del grupo mTOR no tienen estos efectos '°.

La via del mTOR no solo participa en la activacion de la respuesta inmune a nivel del
linfocito sino que su distribucion celular es mucho més amplia, participando en la
regulacion del crecimiento y proliferacion celular de forma generalizada por los diferentes
tejidos (lineas celulares mesenquimal y epitelial especialmente). Es conocido el papel del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-3) en el desarrollo de la nefropatia cronica

'® El CD40 es un miembro de la familia de receptores del factor de necrosis

del injerto
tumoral (TNF) y se sobreexpresa en los tubulos renales de pacientes con nefropatia cronica
del trasplante. Esta molécula de superficie interactia con su ligando en las células T
activadas e induce mediadores proinflamatorios y profibroticos, como el inhibidor
activador de plasminogeno tipo 1 (PAI-1) y proteina quimoatrayente de monocitos tipo 1
(MCP-1), a través de la via de la serin-treonina cinasa o via de la proteina cinasa B (Akt) ,
que a su vez es bloqueada por los inhibidores del mTOR. La adicion de SRL en cultivos de
células tubulares inhibe el eje mTOR-Akt y por tanto la expresion de los genes PAI-1 y
MPC-1. Estos datos avalan que la activacion de Akt por la via del CD40 favorece la

expresion de factores profibréticos y sugiere que el SRL por medio del bloqueo de esta via

puede prevenir la fibrosis y por tanto la nefropatia cronica del injerto '’



Con resultados de ensayos de fase I y fase III se llegd a la conclusion de que tras una fase
inicial de administraciéon de CsA (en los primeros meses del trasplante), para prevenir de
forma optima el rechazo agudo, la suspension de la misma para evitar sus efectos
nefrotdxicos puede ser una buena estrategia, manteniendo una inmunosupresion basada en
SRL'®. Con esta hipotesis se disefi6 el ensayo 310 (RMR, Rapamune Maintenance
Regimen) que incluyd 525 pacientes en 57 centros de Europa, Canadd y Australia que
aporta resultados muy interesantes a lo largo de sus 5 afos de seguimiento. Este ensayo
demuestra que la retirada precoz de la CsA manteniendo el SRL a los 3 meses del trasplante
se sigue de un cierto riesgo de rechazo agudo (aproximadamente un 6%), pero a pesar de
ello la funcion renal es significativamente mejor en el grupo de SRL al afio del trasplante (9
meses tras la aleatorizacion), asi como en algunos otros efectos favorables como control de
la tension arterial, diferencia que se mantiene (e incluso aumenta) a los dos afios del

trasplante '°.

Otros ensayos clinicos iniciales como en el Grupo Europeo de Sirolimus y Trasplante renal
en 1999 “’Sirolimus European Renal Transplant Study Group”™ mostraron que el uso de
SRL con y sin induccion, evitando ICN, se asociaba con una mejor funcion renal frente a
regimenes con ciclosporina (CsA) con una similar tasa de rechazos agudos siempre que se
asociara con mofetil micofenolato (MMF) ?°. Adicionalmente se observd que, ademas de
optimizar la funcidn renal, esta conducta de usar SRL en lugar de CsA se asociaba a una
menor expresion de genes implicados en el desarrollo de la disfuncion cronica del injerto,
como el gen que codifica el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-B) o la proteina

quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) *'.

En el estudio (CONVERT) publicado en enero 2009, se realizé conversion de un régimen
basado en ICN a SRL a pacientes en fase estable (3 afios post trasplante), observandose un
beneficio moderado en cuanto a la funcién renal, limitado solo a aquellos pacientes sin o

con minima proteinuria en el momento de la conversiéon >,

En el 2006 el estudio multicéntrico francés: CONCEPT, se valor6 la funcion renal en la
conversion temprana (< 3 meses) de ICN a inhibidores de mTOR (SRL) con seguimiento

de doce meses, observandose una tasa de filtrado glomerular significativamente mayor en



el grupo de sirolimus. La incidencia de episodios de rechazo agudo no fue estadisticamente
mayor en el mismo grupo 2. El estudio POSTCONCEPT con seguimiento a 48 meses,
reafirma que la funcion renal fue significativamente superior en el grupo con sirolimus en

.., A, . 2
asociacion con MMF, con baja incidencia de rechazo agudo .

En México Martinez Mier y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en pacientes
que fueron convertidos de ICN a SRL antes de los 12 meses de trasplante, donde confirman
que la conversion temprana (< 12 meses después del trasplante) del ICN al SRL en los
pacientes de riesgo bajo a moderado, es factible y segura, con una baja tasa de rechazo
agudo (6.2%), asocidndose con un incremento significativo y sostenido de la TFG
(estimada por MDRD-6) >10 mL/min, hasta 18 meses después de la conversion (una
mejoria promedio de 19,1% de la TFG), aunque no fue estadisticamente significativa dos
afios después de la introduccion del SRL. Las causas de pérdida del injerto observadas en
tres pacientes fueron: muerte con injerto funcional, rechazo agudo e infeccion por virus BK

alos 9, 12 y 14 meses después de la conversion a SRL, respectivamente *.

Otro efecto de gran importancia es el efecto antitumoral de estos farmacos que se ha
atribuido a diferentes efectos moleculares. Uno de estos efectos es sobre la E-cadherina,
que esta disminuida en aquellos tumores invasivos y se sobreexpresa en presencia de SRL.
Un segundo efecto, reconocido a nivel experimental es la inhibicién de la produccion del
factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF, Vascular Endothelial Growth
Factor), de vital importancia en la neoangiogénesis, imprescindible para el crecimiento y la
diseminacion tumoral. Se ha demostrado en humanos, en diferentes ensayos clinicos, que el
uso de SRL como inmunosupresion primaria en sustitucion de inhibidores de calcineurina
se asocia con una reduccion significativa del riesgo de desarrollar neoplasias, tanto
cutaneas como de organos solidos, por lo que la aparicion de alguna neoplasia en el

. . . ., ., . . 2
paciente trasplantado es indicacion de conversion a sirolimus *°.

Una ventaja adicional es la menor tasa de infecciones por citomegalovirus. Los inhibidores
mTOR pueden optimizar la respuesta especifica linfocitaria (linfocitos T) antivirica con
incremento en los CD4 y CDS8, mecanismo que puede explicar la menor incidencia de

infecciones viricas con estos farmaco. La conversion a inhibidores de mTOR al reemplazar

10



a los antimetabolitos se ha asociado con una reduccion del riesgo de rechazo agudo (RR

0,84; 0,71 a 0,99) y de infeccién por citomegalovirus (CMV) (RR 0,49; 0,37 a 0,65) >’

Por otro lado, el efecto global que tienen los firmacos inhibidores del mTOR sobre el
riesgo cardiovascular no ha sido completamente aclarado. Sin embargo, se reportan
estudios con resultados prometedores. Ensayos que comparan la tension arterial en
pacientes que reciben SRL con aquellos que reciben ICN muestran una clara mejoria en el
control tensional, tanto cuando se usa en fases precoces del trasplante como en
conversiones mas tardias, reduciéndose, en general, el nimero de farmacos hipotensores
que precisan para el control **.

El beneficio comprobado de la introduccion de SRL en receptores de trasplante renal en un
entorno tardio sugiri6 que la conversion temprana a SRL, incluso antes de que se desarrolle

N SR 29,30, 31
el dafio renal, puede ser una estrategia exitosa =~ .

En este sentido, el estudio SYMPHONY publicado en Mayo 2009, que incluyd a 1645
pacientes de 15 paises (83 centros de trasplante), incluido México, con seguimiento a 3
afios, demostr6 que el uso de SRL de novo sin ICN se asocia con una alta tasa de rechazo
agudo y una peor funcion renal frente a otras pautas que incorporaban dosis plenas o
reducidas de un ICN *. De hecho, las guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) de practica clinica en el trasplante renal desaprueban el empleo de estos
farmacos como inmunosupresion de inicio. Por tanto y de acuerdo con un nivel alto de
evidencia: 1) el uso de novo de un anti-mTOR (dosis bajas) sin ICN se asocia con una
mayor tasa de disfuncién inmunologica y de complicaciones de la herida quirargica, por lo
que no se recomiendan como inmunosupresion inicial, y 2) el uso combinado de dosis bajas

, . e, . , . 4
de un ICN mas un anti-mTOR confiere proteccidén inmunoldgica, al menos a corto plazo **.

A pesar de los potenciales efectos benéficos (mejoria de la funcion renal, actividad
antineoplésica y antiviral), la terapia con inhibidores de mTOR tiene potenciales efectos
adversos que limitan su empleo y pueden condicionar el abandono del tratamiento. Estos
efectos no deseados se presentan aproximadamente en el 20% *°. Con fines didécticos se

pueden dividir los efectos adversos en tempranos y tardios. Dentro de los efectos adversos

11



tempranos mas frecuentes se citan la incidencia de los problemas postoperatorios, como
en retraso en la cicatrizacion de heridas, linfocele, neumonitis y funciéon retardada del
injerto. Los eventos de apariciéon indeterminada son edema, anemia, trombocitopenia,
hiperlipidemia, diabetes post trasplante. La hiperlipidemia fue uno de los efectos adversos
definidos mas precozmente y estd universalmente aceptado, observandose una elevacion
tanto de las cifras de colesterol como de triglicéridos, con un pico maximo durante los
primeros meses de tratamiento y una reduccidn progresiva posteriormente, aunque en
general manteniéndose por encima de las cifras basales, previas a la introduccion del
inhibidor de mTOR). Sin embargo no estd claro que este efecto suponga una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares, aunque no hay estudios disefiados para valorar este

36,37
efecto ™™ 7.

Recientemente se ha investigado los efectos de la terapia inmunosupresora y la aparicion de
anticuerpos anti-HLA, asociados a episodio de rechazos mediados por anticuerpos. La
presencia de anticuerpos donante especifico (DSA) se asocia con la disminucién en la
supervivencia del injerto. La minimizacion excesiva de la terapia inmunosupresora
(disminucion o retiro de los ICN), parece incrementar el riesgo de produccion de
anticuerpos donante especifico **. Se han reportado ensayos donde pacientes convertidos
tempranamente de tacrolimus (grupo control) a sirolimus a los tres meses del trasplante,
muestran un alta incidencia de anticuerpos donante especifico de novo (17.3 vs 9.6%),
incrementando la tasa de rechazo mediado por anticuerpos, nefropatia crénica y pérdida del

injerto *°.

Entre los eventos adversos asociados a los inhibidores de mTOR, la proteinuria ocupa un
lugar preponderante tanto en pacientes con inicio de NOVO como en conversiones

(tempranas y tardias) ***!

. Inicialmente, esta observacion se produjo en pacientes con
nefropatia cronica del injerto (fibrosis intersticial y atrofia tubular) tras el cambio tardio de
inhibidores de la calcineurina (ICN) a inhibidores de mTOR sirolimus, donde surgio la
idea que la proteinuria asociada, era el resultado del efecto hemodindmico secundario al
retiro de los ICN *. Actualmente existe evidencia que indica los efectos directos en el
podocito con el uso de los inhibidores del mTOR. El bloqueo de la subunidad A del VEFG

por el sirolimus y/o everolimus tiene como resultado reduccion de proteinas del diafragma

12



de filtracion. En estudios con células podocitarias cultivadas se ha encontrado por
inmunohistoquimica decremento de la expresion de nefrina, podocina, sinaptopodina
provocando degradacion y remodelamiento del aparato de filtrado glomerular. Se ha
encontrado incremento en la reorganizacion de las fibras de actina, asi como incremento en
la actividad de la via de la caspasa 3 (apoptosis) ' . Ademés el sirolimus puede intervenir
en la expresion de proteinas en el tabulo proximal, resultando en decremento de la
reabsorciéon tubular de albumina mediada por endocitosis. Todas estas alteraciones

conducen al desarrollo de proteinuria ' *.

La importancia del desarrollo de proteinuria en pacientes tratados con sirolimus radica en
que puede tener un efecto deletéreo sobre la funcion renal y la sobrevida del injerto como
sucede en otras enfermedades renales (especialmente en glomerulopatias). Estd bien
establecido (estudios PREVEND, HOPE, LIFE) que la microalbuminuria (albuminuria de
30 hasta 300 mg/dL) incrementa el riesgo cardiovascular en un 50% y se asocia con

. e ~ 44, 45, 4
mayor deterioro de la funcion renal a dos afios. ** %%,

Poco se ha estudiado si el desarrollo de proteinuria relacionada con el tratamiento con
sirolimus tiene impacto sobre la supervivencia del injerto *’. En este sentido, el grupo de
estudio aleman, realizé un estudio en 726 pacientes trasplantados renales en terapia con
sirolimus, donde se documenta incremento en la proteinuria preexistente y desarrollo de
proteinuria de novo hasta en el 36.6%, teniendo un impacto negativo con disminucion de la
supervivencia del injerto a los 5 afios de seguimiento (disminucidon de 85.8% a 59.9%) en
pacientes que desarrollaron proteinuria > 500 mg/24h. Ademas se determindé el riesgo de
pérdida del injerto 1.5 veces mayor con proteinuria > 1 g/24h y disminucion de la TFG de

46.2 a37.7 mL/min %,

Los datos sobre la prevalencia de proteinuria relacionada con el tratamiento con sirolimus
son limitados. Sin embargo, sugieren que la proteinuria afecta de forma adversa la
sobrevida del injerto. En este contexto, decidimos realizar un estudio para determinar la
supervivencia del injerto a cinco afios en receptores de trasplante renal con proteinuria

relacionada con sirolimus.

13



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva, observacional, longitudinal, abierto que
incluy6 a receptores de trasplante renal con diagnostico de nefropatia cronica del injerto
(definido como elevacion persistente de creatinina sérica mayor a 1.5 mg/dl y/o atrofia
tubular y fibrosis intersticial documentado por biopsia), mayores de 15 afios de edad,
trasplantados renales de donante vivo y donante fallecido, con creatinina sérica menor de
2.5 mg/dl, tasa de filtrado glomerular calculada por la féormula de Cockcroft-Gault y la
ecuacion de MDRD de cuatro variables > 40 mL/min, sin proteinuria, a los que se les
realiz6 suspension de inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y se les inicid
tratamiento con sirolimus, durante el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2007 y
diciembre de 2014 en la Unidad de Trasplantes de la UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza.

De los expedientes clinicos, se recabaron datos demograficos (edad, género, peso, talla e
indice de masa corporal), datos de laboratorio (proteinuria en orina de 24 horas, creatinina
sérica, niveles sanguineos de sirolimus, tasa de filtrado glomerular calculada por formula de
Cockcroft y la ecuacion de MDRD de cuatro variables a los 0,1,3,6,12, 24, 36, 48 y 60
meses del inicio de sirolimus) y potenciales variables confusoras para la supervivencia del
injerto (tipo de donante [vivo o fallecido], esquema inmunosupresor previo al inicio de
sirolimus, antecedente de rechazo agudo o fibrosis intersticial con atrofia tubular
documentado por biopsia y clasificado de acuerdo al esquema de BANFF 2013, y el
tratamiento con antiproteindricos previo al inicio de sirolimus [inhibidores de la ECA o
Antagonistas de receptores de Angiotensina II]).

Se realizé conversion rapida de inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) por
inhibidor de mTOR (sirolimus), en éste procedimiento se solapan los dos farmacos durante
un periodo de una semana, con reduccion del 50% de la dosis del ICN desde el dia de la
introduccion del SRL, no se admisnistré dosis de carga de sirolimus, desde el inicio se
empleod una dosis de 2mg cada 24 horas hasta alcanzar niveles terapéuticos (8 a 12 ng/mL si
la conversion se realizé durante el primer afio de trasplante y 4 a 8 ng/mL si se realizo
después del primer afio). Los inhibidores de calcineurina fueron suspendidos al octavo dia

del inicio del sirolimus.
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Fueron excluidos los receptores de trasplante renal sin tratamiento con sirolimus o en
tratamiento con inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), que tuvieran
proteinuria previo al inicio de sirolimus y los que desarrollaran  glomerulopatia
postrasplante corroborada por biopsia renal (tanto recidiva como de novo) asi como
pacientes con glomerulopatia crénica del trasplante previo al inicio de sirolimus. Fueron
eliminados del analisis los pacientes que abandonaron el tratamiento y/o que no contaran
con expediente clinico completo.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: 1) pacientes que desarrollaron proteinuria
posterior al inicio de sirolimus, y 2) pacientes que no desarrollaron proteinuria posterior al
inicio de sirolimus. Se realizd analisis de sobrevida del injerto y comparacion del mismo
entre ambos grupos.

Para el andlisis estadistico, las variables categéricas se presentan como frecuencias simples
y proporciones, en tanto que las variables escalares se presentan como medias + desviacion
estandar. Se realizd6 comparacion de medias entre grupos empleando t de student para
grupos no relacionados. La supervivencia del injerto se determind mediante el método de
Kaplan Meier y para establecer las diferencias en la supervivencia entre grupos se empled

la prueba de log rank.. Para el analisis se empled el programa estadistico SPSS version 22.
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RESULTADOS

Entre enero de 2007 y diciembre de 2014 fueron realizados en nuestra unidad 775
trasplantes renales (663 [85.5%] de donante vivo y 112 [14.5%] de donante fallecido).
Entre ellos se le realiz6 el retiro de inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus)
con inicio de un inhibidor de mTOR (sirolimus) a 131 pacientes con diagnodstico de
disfuncion cronica del injerto renal (definida como la elevacion persistente de creatinina
sérica > 1.5mg/dL y/o fibrosis intersticial con atrofia tubular demostrada por biopsia). No
obstante, s6lo se incluyeron para el analisis los 102 pacientes que no tuvieron proteinuria
previo al inicio de sirolimus. Se excluyo6 a los pacientes con proteinuria o glomerulopatia
diagnosticada previo al inicio de sirolimus.

La edad media de los pacientes incluidos fue de 26.39 £+ 10.01 afios, con predominio del
género masculino (77 casos [75.5%]). La causa de la enfermedad renal cronica no se
conocid en 89 casos (87.3%). El resto de las caracteristicas demograficas y clinicas se
observan en la tabla 1. Se realiz6 biopsia renal previo al inicio de sirolimus en 95 pacientes
(93.1%). El cambio a sirolimus se realizd en promedio a los 15.92 + 9.52 meses del

trasplante.

Durante el seguimiento desarrollaron proteinuria asociada con sirolimus un total de 91
pacientes (89.2%). Entre ellos, el 38.2% (39 casos) con microalbuminuria, el 47.1% (48 casos)
con proteinuria subnefrética entre 0.3 y 3.0 g/24 horas y 3.9% (4 casos) con proteinuria

>3.0g/24h.

La supervivencia global del injerto a los 60 meses del inicio de sirolimus fue de 93.1% en
los pacientes en tratamiento con sirolimus, no se observé diferencia significativa entre los
pacientes con proteinuria (93.4%) y los pacientes sin proteinuria (90.9%) [p=0.723], figura
1. El nivel de proteinuria no influyé en la sobrevida del injerto cuando se encontraba en
rango subnefrotico (figuras 2, 3 y 4). No obstante, la supervivencia del injerto fue menor

(p<0.001) en el grupo que desarrollo proteinuria mayor de 3.0 g/24 horas posterior al inicio
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del sirolimus (50.0%) en comparacion con el grupo que no desarrollo proteinuria >3.0g/24
horas (94.9%) como se observa en la figura 5.

Previo al inicio de sirolimus, solo el 10.8% (11 casos) se encontraban en tratamiento con
IECAs, el 2% (2 casos) recibian ARAII y un paciente (1%) recibia una combinacion de
IECAs y ARAIL No obstante, el empleo de IECAs como medida antiproteinurica se
incremento a 67.6% (69 casos), p=0.081; el tratamiento con ARAII se incremento6 a 13.7%

(14 casos), p=0.132; y la terapia combinada se incremento a 8.8% (9 casos), p=0.755.

La creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular calculada presentaron una mejoria

estadisticamente significativa que persistioé durante todo el periodo de estudio, tabla 2.
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DISCUSION

El objetivo de las diversas estrategias farmacologicas en trasplante renal es la disminucion
de la incidencia de rechazo agudo del injerto, manteniendo la funcién renal estable, sin
incremento de los efectos colaterales derivados de la sobreinmunosurpresion (infecciones y
neoplasias) o nefrotoxicidad. El empleo de los inhibidores de calcineurina (inicialmente
ciclosporina y posteriormente tacrolimus) ha disminuido de forma notoria la incidencia de
rechazo agudo. No obstante, son firmacos de ventana terapéutica estrecha, por lo que deben
mantenerse en niveles suficientes para inhibir la respuesta inmunologica, evitando la
elevacion de sus niveles en sangre que incrementan el riesgo de infecciones, neoplasias y
nefrotoxicidad.

El empleo de los inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus) generé grandes
expectativas al carecer de efecto nefrotdxico y tener como beneficios adicionales el efecto
antiproliferativo, antiviral y antineoplasico. Sin embargo, se acompanan de efectos
adversos que han limitado su empleo, entre los mas relevantes se incluyen el retraso en la
cicatrizacion de heridas, la mayor frecuencia de linfocele y funcion retardada del injerto.
Adicionalmente, los ensayos clinicos no sustentan el empleo de inhibidores de mTOR de
novo, por lo que solo se recomienda su empleo en conversion o acompaiados de la
minimizacion de los inhibidores de calcineurina.

Diversos ensayos han explorado la utilidad de la conversion de los inhibidores de
calcineurina a sirolimus en pacientes en fase estable tras el diagnostico clinico o histoldgico
de disfuncion cronica del injerto, con el objetivo de frenar una evolucién negativa a
consecuencia de nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina. Los resultados muestran
mejoria de la funcion renal tras la conversion, aunque el seguimiento ha sido corto. Entre
los factores identificados como predictores de pérdida del injerto, la proteinuria previo a la
conversion ocupa un lugar principal, por lo que no se recomienda realizar conversion a los
pacientes con valores > 800mg en orina de 24 horas®. El momento idéneo para realizar la

conversion no estd del todo claro, en general oscila entre los 3 y 6 meses del trasplante,
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debido a que a partir de entonces ya se pueden observar en las biopsias protocolizadas las

lesiones histologicas de nefropatia cronica (fibrosis intersticial con atrofia tubular) ***>.

En conversion tardia, el estudio CONVERT que incluyd mas de 800 pacientes
aleatorizados para conversion a sirolimus o mantenimiento del inhibidor de calcineurina
mostro beneficios limitados en términos de mejoria de la funcion renal, demostrando un
incremento de la proteinuria en un grupo significativo de pacientes®. Los pacientes con
depuracion de creatinina menor de 40 mL/min tuvieron peor evolucion de la funcion renal.
Este ensayo demuestra que entre mas tardia sea la conversion (especialmente cuando se
acompafiada de depuracion de creatinina <40mL/min) el desenlace renal es peor. Realizar
conversion a inhibidores de mTOR cuando ya existe dafio cronico establecido moderado a
severo no consigue detener la evolucion hacia la pérdida del injerto. En éste sentido los
pacientes son convertidos cada vez de forma mds temprana (con mejor funcién renal) y
con menor proteinuria®.

A pesar del beneficio en la funcién renal que se obtiene al realizar la conversion a
inhibidores de mTOR. Se ha reportado de forma consistente en todos los ensayos clinicos el
desarrollo de proteinuria relacionada con este grupo de farmacos. El desarrollo de
proteinuria se ha relacionado con el decremento en la expresion de proteinas (nefrina,
podocina, sinaptopodina) provocando degradaciéon y remodelamiento con desarrollo de

Lo 1741
protemnuria "

. Poco se ha estudiado si el desarrollo de proteinuria relacionada con el
tratamiento con sirolimus tiene impacto sobre la supervivencia del injerto.

Al respecto, un grupo de estudio aleman en el 2014 analiz6 la proteinuria en receptores de
trasplante renal a los que se les realizé conversion a sirolimus. Se observé un incremento en
la proteinuria o proteinuria de novo hasta en el 36.6% de los pacientes. La supervivencia
del injerto a los 60 meses disminuyo de 85.8 a 59.9% en aquellos que desarrollaron
proteinuria > 500 mg/24h. El riesgo de pérdida del injerto fue 1.5 veces mayor con
proteinuria > 1 gr/24h y disminuyé la TFG de 46.2 a 37.7 ml/min *®.

En nuestro estudio sélo se incluyeron para el analisis los 102 pacientes que no tuvieron
proteinuria previo al inicio del inhibidor de mTOR. La introduccion del tratamiento con

sirolimus se realizdé de forma tardia (15.92 £ 9.52 meses del trasplante). El desarrollo de

proteinuria relacionada con sirolimus fue observado en el 89.2% de los pacientes; aunque en
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su mayoria se trato de proteinuria subnefrotica (38.2% con microalbuminuria y el 47.1% con
proteinuria <3.0 g/24 horas). So6lo en el 3.9% la proteinuria alcanzé rango nefrotico.
La supervivencia del injerto fue menor solo en el grupo que desarrollo proteinuria mayor de
3.0 g/24 horas posterior al inicio del sirolimus (50.0%) en comparacion con el grupo que no
desarrollo proteinuria >3.0g/24 horas (94.9%).

La mejoria en la creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular que se obtiene con el
retiro de inhibidores de calcineurina y el inicio de sirolimus no se ve opacada por el
desarrollo de proteinuria relacionada con este farmaco. En gran medida porque el
tratamiento con antiproteinuricos (IECAs y ARAII) permite la remision de la proteinuria en

la mayoria de los casos.
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CONCLUSIONES

El desarrollo de proteinuria es frecuente en pacientes en tratamiento con sirolimus (89.2%).
No obstante, la supervivencia del injerto es similar en los pacientes con proteinuria (94.5%)
y sin proteinuria (90.9%). La microalbuminuria y la proteinuria subnefrotica constituyen la
mayor proporcion y solo en el 3.9% de los pacientes se desarrollo proteinuria nefrotica. La
supervivencia del injerto a los 60 meses del inicio de sirolimus disminuy6
significativamente (50.0%) s6lo en este grupo de pacientes que desarrollaron proteinuria
en rango nefrdtico en comparacion con el resto de los pacientes (94.9%).
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ANEXOS ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha:
Nombre:
NSS: . Edad: Género: IMC:
Etiologia de la enfermedad renal:
Terapia sustitutiva de la funcion renal:

Predialisis Dialisis Hemodialisis
Tiempo en terapia sustitutiva

Numero de trasplantes renales . Fecha de trasplante renal

Tipo de donador: Vivo Fallecido

Terapia de inmunosupresion primaria:
Terapia de inmunosupresion de mantenimiento:

PDN, MMF, CsA ___ PDN, MMF, TAC___ PDN, AZA, CsA___ PDN, AZA,TAC

Presencia de rechazo agudo: Si:  No:

Variedad: Celular: Humoral: Grado:

Antecedente de Fibrosis Intersticial y Atrofia Tubular:

0 SinIF/TA. 1 Grado 1. 2 Grado 2. 3 Grado 3.

Tiempo en que se realiza suspension de inhibidor de calcineurina e inicio de sirolimus:

meses.
Féarmacos utilizados con potencial efecto antiproteinurico:
IECAoARAIL:Si ~ No

Estatinas: Si  No

Estudios bioquimicos:

Creatinina sérica (mg/dl)

Basal 1 mes | 3meses | 6 meses | 9 meses 12 18 24 30 36 42 48 54 50
meses meses meses meses meses meses | meses | meses | meses
Tasa de filtrado glomerular calculada por CKD-EPI (ml/min)
Basal Imes | 3meses | 6 meses | 9 meses 12 18 24 30 36 42 48 54 50
meses meses meses meses meses meses | meses | meses | meses
Presencia de proteinuria (gr/24 hrs)
Basal I mes | 3meses | 6 meses | 9 meses 12 18 24 30 36 42 48 54 50
meses meses meses meses meses meses | meses | meses | meses
Nivel sérico de sirolimus (ng/dl
Basal I mes | 3meses | 6 meses | 9 meses 12 18 24 30 36 42 48 54 50
meses meses meses meses meses meses | meses | meses | meses
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes trasplantados renales incluidos

Edad del receptor (afios)
Peso (Kg)

Talla (m)

indice de Masa Corporal
Edad del donante (afios)
Tiempo en dialisis (meses)

Tiempo de conversion (meses)

Genero

Femenino

Masculino

Tipo de Donante

Donante Vivo

Donante Fallecido

Etiologia de la IRC

Etiologia No Determinada
Preclampsia
Glomerulopatias
Hipertension Arterial Sistémica
Lupus Eritematoso Sistémico
Diabetes Mellitus

Otros

Frecuencia (%)

25 (24.5)
77 (75.5)

94 (92.2)
8 (07.8)

89 (87.3)
4 (3.9)
2.0 (2.0)
1(1.0)
3(2.9)
1(1.0)
2 (2.0)

Frecuencia (%)

22 (24.2)
69 (75.8)

85 (93.4)
6 (6.6)

79 (86.8)
4 (4.4)
2(2.2)
1(1.1)
2(2.2)
1(1.1)

2(2.2)

Todos Con proteinuria Sin proteinuria
n=102 n=91 n=11
Media + DE Media + DE Media + DE

26.39+ 10.01 26.65 £10.40 24.27 £ 05.76

61.61 £ 10.88 62.09 +11.00 57.64 + 09.35
1.63 +00.09 1.63 +00.09 1.63+00.12

23.15 + 03.69 23.33+03.74 21.64 +03.03

42.96 +10.21 42.75 +10.07 44.64 +11.72

26.64 +17.56 25.69 £ 16.16 34.45 +26.19

15.92 £ 09.52 15.86 + 09.19 16.45+12.47

Frecuencia (%)

3(27.3)
8 (72.7)

9 (81.8)
2 (18.2)

10 (90.9)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
1(9.1)
0(0.0)
0(0.0)
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Tabla 2. Funcion de pacientes trasplantados renales incluidos

Creatinina sérica basal
Creatinina sérica mes 1
Creatinina sérica mes 3
Creatinina sérica mes 6
Creatinina sérica mes 12
Creatinina sérica mes 24
Creatinina sérica mes 36
Creatinina sérica mes 48
Creatinina sérica mes 60

TFG (MDRD Basal)

TFG (MDRD mes 1)
TFG (MDRD mes 3)
TFG (MDRD mes 6)
TFG (MDRD mes 12)
TFG (MDRD mes 24)
TFG (MDRD mes 36)
TFG (MDRD mes 48)
TFG (MDRD mes 60)
Albuminuria basal
Albuminuria mes 1
Albuminuria mes 3
Albuminuria mes 6
Albuminuria mes 12
Albuminuria mes 24
Albuminuria mes 36
Albuminuria mes 48

Albuminuria mes 60

Todos Con proteinuria Sin proteinuria
n=102 n=91 n=11
Media + DE Media = DE Media = DE
1.74+0.31 1.74+0.31 1.78 £0.33
1.52 £ 0.26 1.51+£0.25 1.55+0.32
1.51+£0.25 1.52+£0,25 1.42 £0.29
1.55+0.30 1.54 £ 0.28 1.63+£0.44
1.54+0.28 1.55+0.29 1.48 £0.28
1.58 £ 0.46 1.59 +0.47 1.48 £ 0.36
1.61+0.39 1.62+0.40 1.48 +0.36
1.56 £ 0.50 1.59+0.49 1.08 £0.29
1.58 £ 0.58 1.61+0.58 1.16 £ 0.38
50.25 +12.98 50.38 £12.81 49.15 + 14.88
58.52 + 13.77 58.67 + 13.78 57.35+14.29
58.65 + 12.09 58.10 + 12.06 63.51+11.80
57.13 £12.69 57.26 +12.18 56.07 £ 16.93
57.41 £ 11.79 57.12 £11.73 59.70 + 12.63
57.10 + 13.65 56.79 + 13.57 60.39 + 15.04
55.55 +12.39 55.39 +12.61 58.05 + 09.09
59.33+£16.78 57.94 +16.03 82.24 +12.82
59.16 + 16.39 57.69 + 15.55 77.56 +17.54
0.00 £0.01 0.00+£0.01 0.00£0.01
0.06 £0.18 0.07 £0.19 0.00 + 0.00
0.08 £0.16 0.09 +0.16 0.00 + 0.00
0.13+0.27 0.14 +0.28 0.00 £ 0.00
0.13+0.40 0.14 £ 0.43 0.00 £ 0.00
0.21+£0.73 0.23+0.76 0.02 £ 0.06
0.12+£0.22 0.13+0.22 0.00 £ 0.00
0.11 +0.40 0.11+0.42 0.00 £ 0.00
0.06 £ 0.12 0.06 +0.13 0.00 + 0.00
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Figura 1. Supervivencia del injerto de acuerdo al desarrollo de proteinuria postconversion.
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Figura 2. Supervivencia del injerto de acuerdo al grado de proteinuria postconversion.
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Figura 3. Supervivencia del injerto en pacientes con proteinuria postconversion > 0.5 g/24
horas.
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Figura 4. Supervivencia del injerto en pacientes con proteinuria postconversion > 1.0 g/24
horas.
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Figura 5. Supervivencia del injerto en pacientes con proteinuria postconversion > 3.0 g/24
horas.
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