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RESUMEN

TITULO: Factores preconversion a sirolimus que predicen la pérdida del injerto a
largo plazo en receptores de trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS: Cohorte retrospectiva de 131 receptores de trasplante
renal con disfuncion crénica del injerto a los cuales se realizdé suspension de
inhibidor de calcineurina sustituyéndolo por sirolimus, durante el periodo de enero
del 2007 a diciembre del 2013. Se recabaron datos clinicos (creatinina sérica,
depuracion de creatinina y proteinuria en orina de 24 horas) e histologicos
(rechazo agudo y fibrosis intersticial con atrofia tubular) previos al inicio de
sirolimus. Se calculé razon de momios (OR) para determinar los factores
asociados a la pérdida del injerto, mediante el programa SPSS V21.
RESULTADOS: Se realizd conversion a sirolimus a 131 pacientes con disfuncion
cronica del injerto, con una edad media de 29.78 + 09.08 afos, el 60.5% (98
pacientes) del género masculino. La conversiéon a sirolimus fue realizada a los
15.85 £ 9.27 meses del trasplante y el seguimiento post conversion fue de 66.69 +
18.78 meses. La proteinuria mayor de 500 mg/24 horas (OR: 7.056 [IC 95%:
2.201-22.617]) y el antecedente de rechazo agudo grado IB o grado Il de Banff
(OR: 5.766 [IC 95%: 1.886-17.630]) se asociaron con pérdida del injerto a los 60
meses de la conversion.

CONCLUSIONES: La proteinuria mayor a 500mg/24 horas y el antecedente de
rechazo agudo grado IB o Il de Banff preconversion se asociaron con la pérdida
del injerto a los 60 meses del inicio de sirolimus.

PALABRAS CLAVE: conversion, sirolimus, trasplante renal.



SUMMARY

TITLE: Preconversion to sirolimus factors that predict long-term graft loss in renal
transplant recipients.

METHODS: Retrospective cohort study of 131 cases of renal transplant recipients
with chronic graft dysfunction which calcineurin inhibitor suspension replacing
sirolimus was conducted during the period January 2007 to December 2013.
Clinical data were collected (serum creatinine, creatinine clearance and proteinuria
in urine 24 hours) and histological (acute rejection and interstitial fibrosis with
tubular atrophy) before the start of sirolimus. Odds ratio (OR) was calculated to
determine the factors associated with graft loss, using SPSS V21 program.
RESULTS: conversion to 131 patients with chronic graft dysfunction 60.5% (98
patients) of the male gender was performed, with a mean age of 29.78 + 09.08
years. Conversion to sirolimus was performed to 15.85 + 9.27 months post
transplant and monitoring conversion was 66.69 + 18.78 months. Proteinuria >500
mg/24 hours (OR: 7.056 [95% CI : 2201-22617 ]) and acute rejection grade 1B or |l
of Banff Classification (OR : 5.766 [95% CI : 1886-17630 ]) were associated with
graft loss at 60 months of conversion.

CONCLUSIONS: proteinuria >500 mg/24 hours and acute rejection grade 1B or |l
of Banff classification preconversion were associated with graft loss at 60 months
of the start of sirolimus.

KEY WORDS: conversion, sirolimus, kidney transplant.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es la resultante de diversas enfermedades
cronico-degenerativas, entre las que destacan la diabetes mellitus y la
hipertension arterial, fendmeno que ocurre de manera similar en todo el mundo y
que conduce hacia un desenlace fatal si no es tratada. En México, esta es una de
las principales causas de atencidbn en los servicios de hospitalizacion vy
urgencias.'-?

Esta es considerada una enfermedad catastréfica debido al numero creciente de
casos, por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos
limitados, la deteccion tardia y altas tasas de morbimortalidad en programas de
sustitucion. En el 2003 se estimd una incidencia de pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) de 377 casos por millén de habitantes con una prevalencia de
1,142 y en el 2013 se ubico en el lugar numero 11 de causas de defuncion.3-4.
Datos recientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) demuestran una
poblacion de 59,754 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales 35,299 se
encuentran en dialisis peritoneal (59%) y 24, 455 en hemodialisis (41%); las
principales causas de insuficiencia renal en la poblacion adulta son: diabetes
mellitus con 53.4%, hipertension arterial 35.5% y glomerulopatias crénicas 4.2%;
los grupos de edad mayormente afectados son los mayores de 40 afios.?

En nuestro pais, el problema de la ERC terminal posee dimensiones alarmantes y
con base en proyecciones, se estima que el numero de casos continuara en
aumento, en caso de que las condiciones actuales persistan, para el afio 2025
habra cerca de 212 mil casos y se registraran casi 160 mil muertes relacionadas a
dicha enfermedad.®

En los ultimos 20 afos, el trasplante renal se ha posicionado como el mejor
tratamiento de la insuficiencia renal crénica en cuanto a supervivencia, calidad de
vida, menores complicaciones y mejor relacioén coste-beneficio frente a las terapias
dialiticas.”

Durante los ultimos anos, la introduccion de nuevos farmacos inmunosupresores

ha permitido reducir la tasa de rechazo agudo y mejorar de forma muy significativa



los resultados del trasplante renal a corto plazo. Sin embargo, esta mejoria no se
ha traducido en cambios tan significativos en los resultados a largo plazo, de tal
forma que el fallo tardio del injerto sigue siendo una causa frecuente de reingreso
en programas de didlisis y de reentrada en la lista de espera.8-°

Dentro de las causas de fallo tardio del riidn trasplantado, la nefropatia crénica
del injerto (CAN) es la causa mas prevalente, caracterizado por pérdida progresiva
de la funcién del injerto combinado con proteinuria e hipertension. 10

Debido a la interaccion entre factores inmunolégicos y no inmunoldgicos
responsables del desarrollo de CAN, el balance entre el rechazo crénico
secundario a inmunosupresion inadecuada y la toxicidad por ICN (inhibidores de
calcineurina), es considerada uno de los principales temas en el manejo
postrasplante. !

En base a 961 biopsias realizadas 10 anos después del trasplante, Nankivell y
asociados, demostraron que el 58.4% de los receptores presentaban nefropatia
cronica del injerto grado lll, siendo la causa mas prevalente la nefrotoxicidad por
inhibidores de la calcineurina.?

Los inhibidores de calcineurina (ICN) han sido la piedra angular de los
tratamientos inmunosupresores, sin embargo, exhiben una toxicidad significativa,
incluyendo nefrotoxicidad e incremento de los factores de riesgo cardiovascular.
Actualmente el reto es cambiar estrategias después del trasplante para mejorar el
desenlace del injerto a largo plazo. Los inhibidores de senal de proliferacion como
sirolimus y everolimus han sido una alternativa para este propdsito, ya que ambos
tienen propiedades inmunosupresoras y antiproliferativas, ademas de ausencia de
nefrotoxicidad, con un substancial impacto en los 6rganos trasplantados.’
Sirolimus se ha convertido en el agente de eleccidn, inhibiendo la respuesta a la
interleucina 2 (IL-2) y por lo tanto bloqueando la activacion de las células T y B, un
complejo proteinico con la proteina citosolica de union FK 12, que inhibe el
complejo 1 de diana de rapamicina en células de mamifero (mMTORC1).4

Un régimen basado en sirolimus puede permitir la reduccidon o eliminacion
temprana del ICN, habiéndose demostrado recientemente que la eliminacion

temprana del ICN, en un régimen que contenga sirolimus y esteroide, es asociado



con menor hipertension arterial, mejor funcion del injerto, y tendencia a mayor

sobrevivencia del injerto, disminuyendo los eventos de rechazo agudo. '°

Sin embargo, la conversién de inhibidores de calcineurina (ICN) a inhibidores de
(mTOR) en pacientes con nefropatia cronica del injerto, no siempre es segura y
efectiva, presentando efectos adversos como hiperlipidemia, ulceras orales,
alteraciones de la cicatrizacion y microangiopatia trombotica e incluso
desarrollando en algunos casos sindrome nefrético con deterioro progresivo de la
funcion del injerto.’®

A pesar de su ausencia de nefrotoxicidad, el incremento en la proteinuria ha sido
reportado en multiples series de casos posteriores a la conversion de ICN a SRL
(Sirolimus). Algunos han atribuido la proteinuria no a la toxicidad per se de SRL, si
no a la eliminacion de la terapia con ICN en pacientes con dafio renal preexistente.
Sin embargo, altos niveles de proteinuria se han visto en pacientes con funcion
renal estable convertidos en el primer afo postrasplante y en pacientes
convertidos de azatioprina a SRL. Actualmente esta claro que SRL por si mismo
puede inducir proteinuria en un subconjunto de pacientes, encontrandose
evidencia de patologia glomerular en la mayor parte de la informacién acumulada.
17

Se han descrito lesiones tipo glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS)
asociadas a proteinuria en rangos nefréticos en pacientes trasplantados tratados
con SRL, los cuales no tenian historial médico de GSFS y no habian recibido
previamente ICN, notandose que estos pacientes tenian altos niveles de SRL que
se aproximaban a 20 ng/mL, manteniéndose la funcion renal estable y resolviendo
la proteinuria al retiro de SRL. Por lo que se puede sugerir que SRL induce un
dafio podocitario y proteinuria en algunos pacientes, posiblemente en adicién a
otros mecanismos no identificados. '8

Entre los factores identificados previamente se encuentran la proteinuria, una TFG
(Tasa de filtrado glomerular) baja, el aumento de la Creatinina sérica sugiriéndose
de igual manera como otro factor relacionado el grado de CAN y los antecedentes

de rechazo agudo.



El primer estudio en el que se determinaron factores predictivos de éxito en la
conversion de ICN a SRL, fue el realizado por Diekmann y asociados, en el que se
mostré el bajo grado de proteinuria, el grado de CAN y los eventos previos de
rechazo como factores predictivos de éxito, sin embargo mediante el analisis
multivariado, solo la proteinuria menor de 800mg/dia se determiné como unico
parametro predictivo de éxito. Teniendo como inconvenientes este estudio, una
poblacién muy heterogénea en cuanto a edad, tiempo de conversion después del
trasplante y terapia inmunosupresora concomitante. No obstante, este parametro
de proteinuria ha sido apoyado por Fischereder y asociados en 2006, asi como
Martinez-Mier en 2010. 1°-20-21

De igual manera, Bumbea y asociados en 2005 publicaron resultados de la
conversion de ICN a sirolimus tras un seguimiento de 27 meses, en los cuales se
identificaron como factores predictivos independientes de respuesta renal a la
conversion, la ausencia de proteinuria, la presencia de terapia antihipertensiva al
momento de la conversion y los niveles de DHL al mes de la conversién. Sin
embargo, sugieren la necesidad de mas estudios para identificar a los pacientes
que pudieran beneficiarse mas de la conversién conforme a biopsia pre y post
conversion. 22

Posteriormente, en el estudio realizado por Boratynska y colaboradores se
buscaron factores de riesgo para el desarrollo de sindrome nefrético y decremento
de la funcién renal en 5 pacientes, identificandose la glomerulonefritis, prevalencia
de glomeruloesclerosis corroborada por biopsia, glomerulopatia crénica del
trasplante, rechazo crénico activo, tiempo transcurrido desde el trasplante, y la
proteinuria >1g/dia. No obstante, la cantidad de pacientes en este estudio fue muy
pequeiia.?®

Abramowicz y asociados en 2008, presentaron un estudio de factores de riesgo
para perdida del injerto en pacientes con nefropatia cronica del injerto (CAN),
encontrando como factores asociado los niveles bajos de SRL y los niveles altos
de creatinina, siendo esto muy probablemente debido a que se incluyeron

pacientes con funcién renal muy deteriorada (35 mL/min).?*



En otro estudio realizado en 2009 por Sayin y colaboradores, se demostr6é que la
conversidn tardia en pacientes con nefropatia cronica del injerto y creatinina sérica
> 2 mg/dL incrementan el riesgo de fallo del injerto, sugiriendo que la conversion
tardia puede ser inefectiva.?®

El estudio CONVERT publicado en 2009, en un seguimiento de 2 afos
postconversion a SRL, demostré que la TFG > 40ml/min se asociaba con mejoria
en la supervivencia del paciente e injerto, sin mostrar diferencias en cuanto a
rechazo agudo confirmado por biopsia, incremento en la excrecion de proteinas.?6
En este contexto, se realizé este estudio con el objetivo de determinar los factores

preconversion a sirolimus que predicen la pérdida del injerto a largo plazo.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd6 un estudio de tipo cohorte retrospectiva mediante la revision del
expediente clinico de receptores de trasplante renal en la de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional La Raza
durante el periodo comprendido entre enero del 2007 a diciembre del 2013.
Fueron incluidos los expedientes de clinicos de pacientes mayores de 16 afos, de
cualquier género, trasplantados con disfunciéon crénica del injerto, que contaran
con biopsia renal preconversion y que se les hubiera suspendido el inhibidor de
calcineurina e iniciado sirolimus. Fueron eliminados los pacientes con pérdida de
seguimiento o expediente clinico incompleto.

Se recabaron datos clinicos (creatinina sérica, depuracion de creatinina
[Cockcroft-Gault], tasa de filtrado glomerular [MDRD], acido urico y proteinuria en
orina de 24 horas) e histologicos (rechazo agudo y fibrosis intersticial con atrofia
tubular) previos al inicio de sirolimus. Se consideré pérdida del injerto la
depuracion de creatinina < 15mL/min o el ingreso terapia dialitica posterior al inicio
de sirolimus.

En cuanto al analisis estadistico, las variables escalares se presentan como media
+ desviacion estandar y frecuencias simples con proporciones para variables
categoricas. Se realizd analisis de regresion logistica y se calculé razon de
momios (OR) para determinar los factores asociados a la pérdida del injerto.
Adicionalmente se realizé analisis de sobrevida mediante el método de Kaplan-

Mieir y log Rank test. Se empleod el programa estadistico SPSS V21.
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RESULTADOS

Entre enero de 2007 y diciembre de 2013 fueron realizados un total de 612
trasplantes renales (526 [85.9%] de donante vivo y 86 [14.1%] de donante
fallecido). Se realiz6 conversion a sirolimus a un total de 131 pacientes con
disfuncion croénica del injerto, con una edad media de 29.78 + 09.08 afos, el
60.5% (98 pacientes) del género masculino. El resto de las caracteristicas clinicas
y demograficas se incluyen en la tabla 1.

La conversion a sirolimus fue realizada a los 15.85 + 9.27 meses del trasplante y
el seguimiento post conversion fue de 66.69 + 18.78 meses.

Durante el seguimiento, se observé mejoria significativa de la funcién renal desde
el primer mes de la conversion. La figura 1 muestra el descenso de la creatinina
sérica basal de 1.78 + 0.40 mg/dL a 1.56 + 0.37 mg/dL (p<0.001) desde el primer
mes de la conversidon. De forma similar, la depuracion de creatinina calculada por
la féormula de Cockcroft-Gault se incrementd de forma significativa de 55.3 + 15.11
a 63.2 £ 17.51 mL/min (p<0.001) y la tasa de filtado glomerular determinada
mediante la ecuacion de MDRD aumenté 49.3 £ 13.91 a 56.8 £ 15.90 mL/min
(p<0.001) como se observa en las figuras 2y 3.

La proteinuria medida en orina de 24 horas se increment6 de 0.06 £+ 0.16 a 0.22 +
0.55 g/24 horas (p<0.01) como se puede ver en la figura 4. Previo al inicio de
sirolimus se documentd proteinuria en 29 pacientes (22.1% [21 pacientes con
microalbuminuria 16% y 8 pacientes con proteinuria subnefrética 6.1%]) y durante
el seguimiento 120 pacientes desarrollaron algun grado de proteinuria (91.6% [46
pacientes con microalbuminuria 35.1%, 68 pacientes con proteinuria subnefrética

51.9% y 6 pacientes con proteinuria nefrética 4.6%]).
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El antecedente de rechazo agudo previo al inicio de sirolimus se corroboro
mediante biopsia renal en 45 pacientes (34.4%). La severidad de los eventos de
rechazo agudo se observan en la figura 5.

La fibrosis intersticial con atrofia tubular preconversion se diagnosticé en 103
pacientes (78.6%). En la figura 6 se observa la severidad de acuerdo al esquema
de Banff.

Al analizar los factores preconversion a sirolimus que se asocian con pérdida del
injerto a largo plazo. La proteinuria mayor de 500 mg/24 horas (OR: 7.056 [IC
95%: 2.201-22.617]) y el antecedente de rechazo agudo grado IB o grado Il de
Banff (OR: 5.766 [IC 95%: 1.886-17.630]) se asociaron con pérdida del injerto a
los 60 meses de la conversion. Otros factores como la creatinina sérica > 2.2
mg/dL (OR: 1.597 [IC 95%: 0.378-6.742]), la tasa de filtrado glomerular calculada
mediante la ecuacion de MDRD <50mL/min (OR: 4.043 [IC 95%: 0.908-18.000]) y
la fibrosis intersticial con atrofia tubular severa (OR: 1.538 [IC 95%: 0.224-10.563])
no se asociaron con la pérdida de injerto a largo plazo. El resto de los factores
preconversion analizados se observan en la tabla 2.

Ls figuras 7 y 8 muestran las diferencias significativas en el al analisis de
supervivencia del injerto de acuerdo a la presencia de proteinuris >500 mg/24

horas y al antecedente de rechazo agudo.
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DISCUSION

Varios son los factores identificados que se asocian a una mala respuesta tras la
conversiéon a sirolimus en pacientes con nefropatia cronica del injerto, siendo de
estos los mayormente documentados, la presencia de proteinuria >800mg/dia, la
creatinina sérica >2mg/dI, la TFG <40 ml/min, la fibrosis intersticial y atrofia tubular
moderada a severa asi como el antecedente de rechazo agudo preconversion.

En nuestro estudio, la presencia de proteinuria igual 0 mayor a 500mg/24 horas y
el antecedente de rechazo agudo moderado a severo fueron asociados con la
pérdida del injerto a los 60 meses de la conversién. EI numero de pacientes
analizados fue de 131 y el seguimiento de 60 meses.

Los estudios realizados en la ultima década han demostrado que la presencia de
proteinuria previa a la conversion a sirolimus es un factor de riesgo para el
deterioro de la funcion del injerto, Dieckmann en 2004, demostré que mas de
800mg/dia incrementa el riesgo de pérdida del injerto, aunque el grado de
nefropatia cronica del injerto y los episodios de rechazo agudo mostraron la misma
tendencia, no alcanzaron significancia estadistica. Las limitantes a este estudio
fueron el heterogéneo tiempo de conversidén después del trasplante, la edad, la
terapia inmunosupresora concomitante, un corto seguimiento de solo 12 meses y
el pequefio numero de pacientes. En nuestro estudio se demostré que proteinurias
aun menores (500mg/24 horas) a la descritas en el estudio de Dieckmann
(800mg/24 horas) se asocian con pérdida del injerto cuando el seguimiento se
extiende hasta 60 meses.

En cuanto al antecedente de rechazo no encontramos literatura, a parte del
estudio realizado por Dieckmann, que se incluya como factor asociado a pérdida
del injerto renal en pacientes con nefropatia crénica del injerto a los que se les
realizd conversion de inhibidores de calcineurina a inhibidores de mTOR. (19) En
nuestro estudio se demuestra que, cuando el seguimiento es a largo plazo, el
antecedente de rechazo agudo moderado a severo se asocia con la pérdida del
injerto, en contraste a lo reportado por Dieckmann y colaboradores quienes debido

14



al corto seguimiento y el limitado numero de pacientes no lograron demostrar esta
asociacion.

En cuanto a la creatinina sérica, el estudio realizado en 2009 por B. Sayin y
colaboradores con el objetivo de valorar efectos adversos de la conversién a
sirolimus en pacientes con nefropatia cronica del injerto; conté con una muestra de
88 pacientes a los cuales se dividié en 2 grupos segun el valor de creatinina sérica
>2mg/dL o <2mg/dL. El tiempo de conversién a inhibidores de mTOR fue a 22.7 +
14.6 y de 67.6 + 49.9 respectivamente.Se observo un incremento de la creatinina
sérica de 2.3 + 0.6 a 3.2 £ 1.4 mg/dL en el grupo >2mg/dL, sugiriendo que el
tiempo de conversion puede ser importante para el prondstico de la funcion renal.
En los pacientes con creatinina sérica <2mg/dL, el diagnéstico de nefropatia
cronica del injerto fue mas temprano y la conversion a sirolimus fue oportuna.
Desafortunadamente el seguimiento de los pacientes fue muy corto (s6lo 6 meses)
y la poblacion estudiada muy heterogénea en cuanto al tiempo de conversion a
inhibidores de mTOR. (25) En nuestro estudio, no se identifico asociacion de la
creatinina sérica mayor de 2.2 mg/dL con la pérdida del injerto a los sesenta
meses de la conversion a sirolimus. Tampoco se demostré asociacion con el
tiempo transcurrido entre el trasplante y la conversién a sirolimus.

En cuanto a la tasa de filtrado glomerular (TFG), el principal estudio realizado ha
sido el estudio CONVERT, el cual incluyo una muestra de 830 pacientes y un
seguimiento a 24 meses, estratificandose en 2 grupos acorde a su tasa de filtrado
glomerular en mayor a 40mL/min y de 20 a 40 mL/min. El tiempo de conversion
postrasplante fue de 37.3 meses y 44.5 respectivamente. El grupo con TFG
>40mL/min tuvo una mejor funcién renal a los 12 meses (TFG de 66.2 vs 60.1
mL/min, IC 95%, 2.02-10.19; p=0.004) y a los 24 meses (63.8 vs. 59.0 mL/min, IC
95%, 0.01-9.57; p=0.049), sin embargo al analisis estadistico fallo para demostrar
significancia estadistica para la tasa de filtrado glomerular mayor a 40ml/min,
concluyendo que los pacientes con mayor severidad de dafio del injerto renal son
menos capaces de tolerar el cambio en la inmunosupresion, sugiriendo el umbral
de 40mL/min. En nuestro estudio se tomoé este valor como parametro de

referencia, sin embargo al andlisis estadistico no demostré sociacion de la tasa de
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filtrado glomerular <40mL/min, <45mL/min o 50mL/min (calculada por la ecuacién
de MDRD y la formula de Cockcroft-Gault) con la pérdida del injerto. (26)

Nuestro estudio tiene como limitacion el disefio retrospectivo, no obstante, cuenta
con un gran numero de pacientes ubicandolo como la cohorte mas grande (131
pacientes) y con mayor seguimiento (60 meses) entre las undades de trasplante
de México. Por lo tanto, permite obtener conclusiones validas para el disefio de

mejores estrategias aplicables a poblacion mexicana.
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CONCLUSIONES

Sodlo la proteinuria > 500mg/24 horas y el antecedente de rechazo agudo grado IB
o Il de Banff pre conversion fueron asociados con la pérdida del injerto a los 60

meses de la conversiéon a sirolimus.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes incluidos

Media * desviacion estandar

Edad del receptor 26.40 = 9.72
Peso (Kg) 62.13 +11.04
Talla (m) 1.63 £ 0.09
indice de masa corporal 23.24 + 3.52
Tiempo en dialisis (meses) 26.34 £17.42
Edad del donante (afos) 42.27 £10.11
Tiempo de conversion (meses) 15.85 + 9.27
Numero de casos (%)
Género
Masculino 100 (76.3)
Femenino 32 (23.7)
Tipo de Donante
Vivo 121 (92.4)
Fallecido 10 (07-6)
Terapia de Induccién
Anti- CD25 (Basiliximab o Daclizumab) 111 (84.7)
Timoglobulina 5 (03.8)
Ninguna 15 (11.5)
Inmunosupresion inicial
PDN-MMF-CsA 77 (58.8)
PDN- MMF-TAC 23 (17.6)
PDN- AZA-CsA 29 (22.1)
PDN-AZA-TAC 2 (01.5)
Inmunosupresion actual
PDN-MMF-SIR 121(92.4)
PDN-AZA-SIR 10 (07.6)

Kg: kilgramos, m: metros, PDN: prednisona, MMF: micofenolato mofetilo, CsA: ciclosporina A, TAC:
tacrolimus, AZA: azatioprina, SIR: sirolimus.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos
en el estudio.
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Figura 1. Modificacion de la creatinina sérica a partir de la conversion a
sirolimus.
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Figura 2. Modificacion de la depuracion de creatinina calculada por la
féormula de Cockcroft-Gault a partir de la conversién a sirolimus.
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Figura 3. Modificacion de la tasa de filtrado glomerular calculada por la
ecuaciéon MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a partir de la
conversion a sirolimus.
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Figura 4. Modificacion de la proteinuria en orina de 24 horas a partir de la
conversion a sirolimus.
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25

23 (50.0%)
20
15 (32.6%)
15
10
6 (13.0%)
5
2 (4.4%)
0 0 0
0
CLSRA RA IA RA IB RA IIA RA IIB RA Il RA No
clasificado

CLSRA: cambios limitrofes sospehosos de rechazo agudo, RA IA: rechazo agudo IA de la
clasificacién de Banff, RA IB: rechazo agudo IB de la clasificacién de Banff, RA IlA: rechazo agudo
IIA de la clasificacion de Banff, RA IIB: rechazo agudo IIB de la clasificacion de Banff, RA IlI:
rechazo agudo Il de la clasificacién de Banff, RA No clasificado: rechazo agudo no clasificado

Figura 5. Severdidad del rechazo agudo preconversion clasificado de acuerdo al
esquema de Banff 2007 en los pacientes incluidos.
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70
61 (46.6%)
60
50
40
30 28 (21.4%) 27 (20.6%)
20
10 8 (6.1%) 7 (5.3%)
Sin IF/TA IF/TAGrado! IF/TAGradoll  IF/TA Grado Il IF/TA No

Clasificado

IF/TA: Fibrosis intersticial con atrofia tubular.

Figura 6. Severdidad de la fibrosis intersticial con atrofia tubular preconversion
clasificado de acuerdo al esquema de Banff 2007 en los pacientes incluidos.
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Odds Intervalo de confianza

Variable Ratio (95%)
Proteinuria >500mg/24 horas 7.056 2.201 - 22.617
Creatinina sérica >2.2 mg/dL 1.597 0.378-6.742
Tasa de filtrado glomerular (MDRD) <50mL/min 4.043 0.908 - 18.000
Tasa de filtrado glomerular (MDRD) <45mL/min 1.711 0.550 - 5.322
Tasa de filtrado glomerular (MDRD) <40mL/min 1.630 0.509 - 5.225
Depuracion de creatinina (Cockcroft-Gault) <560mL/min 1.593 0.514 - 4.934
Depuracion de creatinina (Cockcroft-Gault) <45mL/min 0.634 0.144 - 2.789
Depuracion de creatinina (Cockcroft-Gault) <40mL/min 1.164 0.271 - 5.009
Hiperuricemia >8.5 mg/dL 0.660 0.150 - 2.901
Rechazo agudo 2.688 0.880 - 8.209
Rechazo agudo IB o || de Banff 5.766 1.886 - 17.630
Fibrosis intersticial con atrofia tubular 0.598 0.171 - 2.090
Fibrosis intersticial con atrofia tubular moderada a severa  1.029 0.289 - 3.660
Fibrosis intersticial con atrofia tubular severa 1.538 0.224 - 10.563
Fibrosis intersticial con atrofia tubular + rechazo agudo 0.853 0.239 - 3.049

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

Tabla 2. Asociacion de factores clinicos e histolégicos preconversion con la
pérdida del injerto a los 60 meses del inicio de sirolimus.
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Figura 7. Supervivencia del injerto de acuerdo al grado de proteinuria
preconversion en pacientes con disfuncion crénica del injerto tratados con
sirolimus.
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Figura 8. Supervivencia del injerto de acuerdo al antecedente de rechazo
agudo preconversion en pacientes con disfuncion crénica del injerto
tratados con sirolimus.

30



	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Texto
	Conclusiones 
	Bibliografía 

