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1 INTRODUCCIÓN 

Han pasado ya más de 60 años desde que Murray realizó en Boston, el 23 de 

diciembre de 1954, el primer trasplante renal exitoso entre gemelos homocigotos. Tras 

la euforia de los primeros trasplantes renales de donante vivo que se realizaron en los 

años 50, comenzó una época de intenso trabajo para encontrar opciones terapeúticas 

adecuadas que evitasen el rechazo del injerto sin aumentar el riesgo infeccioso y 

tumoral. En 1972 el doctor Borel en Basilea demostró las propiedades 

inmunosupresoras de la ciclosporina A y diez años después este fármaco comenzó a 

introducirse en los protocolos de los hospitales trasplantadores, experimentando la 

supervivencia del injerto una mejoría notable1. 

La aparición posterior de los nuevos inmunosupresores permitió una reducción 

en las tasas de rechazo agudo muy significativas, desde el 80% en la época pre-

ciclosporina, al 40% en la era de la ciclosporina y azatioprina, y al 10-12% tras la 

introducción del tacrólimus, el micofenolato mofetil y otros2. Gracias a ésto, la 

supervivencia del trasplante en el primer año es superior al 90% en la mayoría de los 

registros3 4 5. Con ello, el trasplante se ha convertido en el modelo terapeútico de 

elección en la enfermedad renal crónica al ofrecer mejores expectativas en calidad de 

vida y supervivencia en diálisis6.  

Sin embargo, esta mejoría en las tasas de rechazo agudo no ha comportado una 

mejoría en el largo plazo7. La disfunción crónica del injerto (sea secundaria a rechazo 

crónico, nefrotoxicidad, infecciones u otras patologías), las complicaciones tardías como 

enfermedad cardiovascular o neoplasias y los criterios cada vez menos restrictivos a la 
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hora de admitir donantes y receptores están relacionadas con ello. Las principales 

causas de pérdida del injerto a largo plazo, tras el primer año de trasplante, son la 

disfunción crónica del injerto (40-50% de pérdidas renales a largo plazo son debidas a 

disfunción crónica del injerto)6 y la muerte del paciente con injerto funcionante en 

segundo lugar (30-40% de pérdidas de injerto a largo plazo se producen por el 

fallecimiento del paciente con trasplante funcionante)8. La mortalidad de los pacientes 

trasplantados se debe fundamentalmente a enfermedades cardiovasculares (30-40%) y 

a neoplasias malignas, seguidas de procesos infecciosos8 9. En el año 2000 Hariharan 

publica los resultados del registro americano de trasplantes y realiza una estimación de 

la vida media de los injertos a largo plazo basándose en los resultados a corto-medio 

plazo, mostrando así un incremento significativo de la sobrevida de los injertos 

realizados es la era post-ciclosporina4. Sin embargo, los trabajos de Meier-Kriesche en 

años posteriores y utilizando el mismo registro, muestran que la vida media renal de los 

injertos no mejora significativamente7 10. Básicamente, durante el primer año se asiste 

a un incremento en la supervivencia de los injertos renales, pero posteriormente el 

ritmo de pérdida de éstos mantiene la misma pendiente que hace dos décadas, por lo 

que podemos concluir que los factores que condicionan esta pérdida a largo plazo no se 

han modificado de forma significativa a lo largo de los años. Éste es uno de los temas 

más debatidos hoy en día en el mundo del trasplante renal, buscando distintos perfiles 

en el diseño de nuevos fármacos inmunosupresores11 y nuevas estrategias en el manejo 

de los mismos; en este sentido, se han desarrollado “scores” que puedan identificar a 

aquellos pacientes con alto riesgo de mortalidad tras el primer año del trasplante renal, 

como el que se publicó en el año 2009 por el Grupo español de Disfunción Crónica del 
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Injerto12, o el publicado en el 2012 por Rodrigo y col.13 para predecir el retraso en la 

función del injerto. 

1.1 NEFROPATÍA CRÓNICA DEL INJERTO/DISFUNCIÓN CRÓNICA 

DEL INJERTO  

La disfunción crónica del injerto (DCI) continúa siendo un desafío a vencer en el 

campo del trasplante renal, ya que en la actualidad constituye la causa más frecuente 

de pérdida del injerto tras el primer año postrasplante6. Es la responsable de la pérdida 

de aproximadamente el 40-50% de los injertos renales y su incidencia está aumentando 

en los últimos tiempos debido en gran medida a la realización de biopsias de protocolo.  

La DCI es una entidad clínico-patológica de origen multifactorial, caracterizada 

por un progresivo descenso del filtrado glomerular, en general asociado a proteinuria e 

hipertensión arterial, que ocurre a partir del tercer mes postrasplante14. Se trata de un 

diagnóstico de exclusion15, por lo que es importante realizar el diagnóstico diferencial 

con otras entidades como pueden ser el rechazo (agudo, crónico y/o subclínico), la 

nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina (ICN), las glomerulonefritis recurrentes 

o de novo, la nefroangioesclerosis (en trasplantes procedentes de donantes añosos , 

receptores con hipertensión arterial, dislipemia o fumadores) y otras entidades como 

puedan ser la nefropatía por poliomavirus BK y la estenosis de arteria renal del injerto16.  

1.1.1 Nomenclatura: recorrido histórico.  

Si realizamos un recorrido histórico sobre la nomenclatura utilizada para 

referirse a la pérdida de función renal más allá del tercer mes de trasplante, nos 

encontramos con los términos rechazo crónico, nefropatía crónica del injerto, daño ó 
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lesión crónica del injerto y disfunción crónica del injerto. Desde hace 10-15 años 

académicamente el concepto de nefropatía crónica del injerto ha cambiado en 

nomenclatura, en graduación histológica, y en los factores de riesgo que la favorecen, 

desarrollándose varias teorías patogénicas. Todo ello ha incidido de forma directa en la 

prevención y en el manejo de la permanentemente “mal llamada nefropatía crónica del 

injerto”. 

Inicialmente, apareció el concepto de rechazo crónico en la década de los años 

1950, con un caso reportado por Hume en el que se observó un “rechazo” de órgano 

trasplantado a los 5,5 meses del trasplante con obliteración arterial en la biopsia17. Años 

más tarde, Porter y Jeannet publicaron que la obliteración arterial por la fibrosis de la 

íntima se debía a un daño inmunológico probablemente mediado por aloanticuerpos, 

acuñando dicha lesión el nombre de rechazo crónico18 19. Estos hechos ocurrieron en los 

inicios de la era del trasplante, siendo hoy en día muy poco frecuentes gracias a la 

inmunosupresión de la que actualmente disponemos. Además, el término rechazo 

crónico implica la existencia de un daño inmunológico continuo que en muchos casos no 

se puede constatar de forma objetiva; en cambio, en la DCI la progresión clínica es lenta 

y en su etiopatogenia están presentes tanto factores inmunológicos como no 

inmunológicos. Aunque ciertamente el modelo Hume-Porter-Jeannet sienta los 

cimientos para entender la DCI14, el término rechazo crónico no debería utilizarse20. 

En el año 1991, en la ciudad de Banff, se inició un proyecto internacional y 

multidisciplinar para la evaluación y cuantificación de los diferentes cambios 

histológicos relacionados con el rechazo agudo, posteriormente extendido a otros tipos 

de lesiones histológicas del injerto. Fue en este mismo año 1991 cuando el Dr LC Paul 
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acuñó por primera vez el témino nefropatía crónica del injerto para referirse a los 

cambios histológicos de fibrosis intersticial, atrofia tubular, glomeruloesclerosis y 

arteriolopatía21. El término nefropatía crónica del injerto fue aceptado en la conferencia 

de Banff de 1993, incluyendo al menos 4 entidades que podrían no identificarse 

claramente en la biopsia como son el rechazo crónico, la nefrotoxicidad crónica por ICN, 

la enfermedad vascular debida a hipertensión, y los datos secundarios a infección 

crónica y/o reflujo, para describir los cambios de fibrosis intersticial y de atrofia tubular 

observados en un injerto renal con daño establecido22. Finalmente, fue Halloran quien 

definió la NCI como un cuadro posterior a los 3 meses del trasplante, en el que se 

produce deterioro de función renal (una vez descartado el rechazo agudo, la 

nefrotoxicidad por fármacos, la recurrencia de enfermedad de base y/o 

glomerulonefritis de novo), con características histológicas típicas del cuadro como son 

la atrofia tubular (AT), la fibrosis intersticial (FI), el engrosamiento fibroso intimal y la 

glomerulopatía del trasplante23.  

Fue en la VIII Reunión de Banff, celebrada en Edmonton en 2005, donde se 

produjo un cambio sustancial, recomendándose sustituir el término nefropatía crónica 

del injerto por daño crónico del injerto (chronic allograft injury), un diagnóstico de 

exclusión, que se expresaba a nivel histológico por «Fibrosis Intersticial y Atrofia Tubular 

Sin Causa Específica» (IF/TA NOS, del inglés Intersticial Fibrosis and Tubular Atrophy Not 

Otherwise Epecified) y, aunque podían verse lesiones a nivel vascular y glomerular, la 

graduación se estableció basándose en las lesiones tubulares e intersticiales24. Una vez 

más, la razón de la recomendación fue el uso inadecuado del término nefropatía crónica 

del injerto, que se empleaba como genérico para referirse a todas las causas de 
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disfunción crónica del injerto asociadas a la presencia de fibrosis. Además, en esta 

reunión de Banff del 2005 se describió una nueva entidad, el rechazo crónico mediado 

por anticuerpos en base a la presencia de cambios sugestivos, sobre todo glomerulares 

y arteriales y positividad para C4d en la biopsia24. De esta manera, parte de los casos 

que antes eran clasificados como nefropatía crónica del injerto, ahora ya no serían 

clasificados como IF/TA NOS sino como rechazo crónico mediado por anticuerpos, con 

implicaciones pronósticas y manejo terapeútico diferente. Las guías KDIGO también se 

hicieron eco de esta reunión de Banff del 200525, para recomendar evitar los términos 

rechazo crónico o nefropatía crónica del injerto, y utilizar en su lugar el término daño 

crónico del injerto. 

Como hemos dicho al principio de este apartado, el daño crónico del injerto es 

un diagnóstico de exclusión y se caracteriza por un progresivo deterioro de la función 

renal, no debido a recurrencia de la enfermedad de base u otras causas. La expresión 

histológica predominante es la FI/AT, pero puede incluir otras lesiones inespecíficas. A 

pesar de las recomendaciones anteriores, el término nefropatía crónica del injerto 

continúa muy arraigado en la comunidad trasplantadora y su presencia se mantiene en 

la literatura científica de los últimos años26 27. De igual modo se mantiene el empleo 

coloquial del término disfunción crónica del injerto, término que utilizaré a partir de 

ahora, excepto al referirme a artículos que hablen expresamente de nefropatía crónica 

del injerto. 
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1.1.2 Factores de riesgo.  

Los factores de riesgo implicados en el desarrollo de la disfunción crónica del 

injerto son de naturaleza inmunológica y no inmunológica (Tabla 1). 

Episodios recurrentes de rechazo agudo pueden explicar la FI/AT en muchas 

ocasiones. Las citoquinas que se liberan durante el episodio de rechazo (IL-1, FGF, PDGF) 

permiten la proliferación de células musculares lisas y de fibroblastos en los vasos del 

injerto renal, de forma que el engrosamiento miointimal se explica directamente por 

daño vascular inmunológico. La arterioesclerosis del injerto conduce finalmente a un 

daño glomerular isquémico28. Una vez se establece la glomeruloesclerosis, los 

glomérulos que permanecen sanos se hipertrofian, aumentando la presión del capilar 

glomerular y, por lo tanto, su filtración. Estos cambios hemodinámicos lesionan el 

endotelio capilar, produciéndose expansión mesangial y precipitando aún más la 

glomerulopatía crónica del injerto28. 

La arterioesclerosis y la fibrosis intersticial del injerto también pueden deberse 

al daño que produce la hipertensión arterial, las pielonefritis recurrentes y la 

nefrotoxicidad crónica tanto de tacrolimus (TAC) como de ciclosporina (CsA). El peso que 

Tabla 1 Risk Factors Implicated in Chronic Allograft Injury14 
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estos procesos tienen finalmente en la pérdida del injerto es muy difícil de determinar 

con datos histológicos, por lo que el término nefropatía crónica del injerto no se asocia 

con ninguna etiología concreta29. 

En el estudio US FK50630 se incluyeron 144 pacientes a los que se realizó una 

biopsia de protocolo a los 2 años del trasplante. Setenta y nueve pacientes tomaban TAC 

y 65 pacientes tomaban CsA. Se observaron datos histológicos de nefropatía crónica del 

injerto en el 62% de pacientes con TAC y en el 72,3% de pacientes con CsA; la presencia 

de nefropatía crónica del injerto fue significativamente más elevada en receptores de 

un donante añoso, en aquéllos que sufrieron nefrotoxicidad por ICN, infección por CMV 

o un episodio de rechazo agudo en el primer año postrasplante. En el análisis 

multivariante de los datos se confirmó que la nefrotoxicidad por ICN y el rechazo agudo 

fueron los predictores más significativos de nefropatía crónica del injerto30.  

La nefrotoxicidad por ICN es el factor no inmunológico más importante en la 

patogénesis de la DCI. Los ICN pueden producir tanto nefrotoxicidad aguda como 

crónica. La nefrotoxicidad crónica es un diagnóstico histológico caracterizado por 

fibrosis intersticial y atrofia tubular con hialinosis arteriolar nodular generalmente, 

fibrosis en bandas, microcalcificaciones tubulares y finalmente glomeroloesclerosis31. 

Hoy en día existe suficiente evidencia en la literatura que apoya el hecho de que ambos 

ICN, tanto CsA como TAC, tienen un gran efecto profibrótico y que su uso mantenido en 

el tiempo se asocia con grados similares de fibrosis, tanto en injertos de donante 

cadáver, y donante vivo32, como en riñones nativos de receptores de otros órganos 

sólidos33. Estos cambios estructurales del injerto pueden estar en una fase avanzada en 

el momento del diagnóstico, por lo que probablemente ya no sean reversibles y se 
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acompañen de un deterioro progresivo de la función renal34. Ya a finales de los años 80 

se describió cómo casi la totalidad de los pacientes trasplantados cardíacos en 

tratamiento con CsA presentaban disfunción renal a los 36 meses del trasplante35. A los 

5 años la mayor incidencia acumulada de enfermedad renal crónica (ERC) la presentan 

los receptores de trasplante intestinal (21,3%), seguidos de los receptores de trasplante 

hepático (18,1%), pulmonar (15,8%), cardíaco (10,9%) y trasplante combinado corazón-

pulmón (6,9%)33. Esta alta prevalencia de ERC en los receptores de trasplantes de 

órganos sólidos se considera debida a la exposición acumulada a los fármacos ICN en el 

periodo postrasplante. Varios estudios han demostrado que la función renal mejora 

cuando se minimizan o se retiran los ICN, como veremos más adelante11. La máxima a 

tener siempre presente es que la conversión de una terapia inmunosupresora basada 

en ICN a un regimen inmunosupresor no nefrotóxico debe mantener siempre un efecto 

inmunosupresor adecuado. 

1.1.3 Etiopatogenia.  

El deterioro progresivo de la función renal y la pérdida sucesiva de injertos tras 

el trasplante renal es consecuencia del lento e insidioso desarrollo de fibrogénesis, cuya 

patogénesis es desconocida. La fibrogénesis está mediada por citoquinas y factores de 

crecimiento, se inicia y se mantiene por una transformación epitelio-mesenquimal 

(EMT)36 que produce una acumulación de matriz extracelular, desarrollando finalmente 

fibrosis intersticial y la atrofia tubular37. Este desarrollo de acontecimientos fibróticos 

apoyan la hipótesis de que la IF/TA NOS es una lesión histológica acumulativa y 

progresiva relacionada con la dosis y la duración de la exposición a los ICN e influída por 

numerosos factores inmunológicos y no inmunológicos11 37 38.  
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En la literatura de los últimos años se recogen varias hipótesis etiopatogénicas 

que tratan de explicar la DCI14. En primer lugar, el rechazo crónico mediado por 

anticuerpos (c-AMR) es responsable de más de la mitad de las pérdidas tardías del 

injerto renal. El c-AMR es la causa más relevante de daño crónico del injerto y es 

favorecido por tratamientos inmunosupresores insuficientes o inestables, bien por mala 

adherencia terapeútica, bien por reducción de la carga inmunosupresora en el contexto 

de neoplasias y/o infecciones graves. El bajo nivel inmunosupresor al que puede estar 

sometido un paciente trasplantado de forma oscilante produce una inflamación a nivel 

intersticial y microvascular, asociado o no, a una glomerulopatía del trasplante con 

anticuerpos donantes-específicos circulantes (ADEs) y depósito de C4d en los capilares 

peritubulares. Aunque logremos realizar un trasplante con una compatibilidad completa 

en lo que se refiere a los antígenos del HLA, eso no significa, por desgracia, que un 

rechazo agudo o crónico se pueda poner en marcha por una respuesta inmunológica a 

antígenos no-HLA39. Esto es debido a que existen otros antígenos que también juegan 

un papel relevante en el trasplante, aunque bastante desconocido hasta el momento. 

Este es el caso de los antígenos de histocompatibilidad menor, los antígenos de las 

células endoteliales MICA y MICB40. Existen otros anticuerpos que también se han 

descrito involucrados en el c-AMR, como los anticuerpos frente al glutation-S-

transferasa T141, y los anticuerpos frente al receptor de la angiotensina-II42. Hasta ahora 

se han utilizado tratamientos muy agresivos para el c-AMR que no han dado buenos 

resultados, por lo que actualmente se está poniendo más hincapié en la prevención del 

mismo. Este enfoque preventivo es la mejor opción para reducir la incidencia de c-AMR, 

y mejorar la supervivencia a largo plazo.  
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Otra de las hipótesis propuestas para explicar la patogenia de la DCI se basa en 

el hecho de que la la fibrogénesis, mediada por citoquinas y factores de crecimiento, se 

inicia y se mantiene por una transformación epitelio-mesenquimal (EMT)36. Cuando las 

células del epitelio tubular renal se ven sometidas a hipoxia y a exceso de liberación de 

TGF-β1 ó de IL-1, comienza una cascada de procesos predeterminados genéticamente 

como son pérdida de adhesión celular, pérdida de e-cadherina, expresión de α-SMA de 

novo, una reorganización de las fibras de actina, disrupción de la membrana basal 

tubular, migración celular e invasión de miofibroblastos con producción de colágeno 

tipo I y tipo III, y fibronectina43. La EMT se ha demostrado en trasplantes renales 

perdidos a largo plazo, cuya biopsia preimplante demostró a nivel molecular una pérdida 

de marcadores de células epiteliales (e-cadherina, citoqueratina), una sobreexpresión 

de marcadores mesenquimales (vimentina, α-SMA) y de marcadores de síntesis de 

colágeno44. 

Otras teorías patogénicas sobre la DCI se enfocan dentro del stress oxidativo, del 

aumento en la producción de citoquinas y en el contexto de la senescencia celular. El 

stress oxidativo en el trasplante renal se induce por la lesión de isquemia-reperfusión, 

por los fármacos inmunosupresores y por las comorbilidades que puedan existir en el 

receptor44. Los productos derivados del stres oxidativo van a condicionar lesión celular, 

apoptosis, EMT y expresión de un fenotipo pro-senescente. Albrecht y col.45 y 

posteriormente Djamali y col.46 objetivaron que la expresión de una sintetasa de óxido 

nítrico inducible en el intersticio renal, y el aumento de productos derivados del stress 

oxidativo, estaban claramente aumentados en injertos con daño crónico45 46. La teoría 

del exceso de citoquinas postula que la DCI se debe a un daño tisular agudo y repetido 
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causado por el aumento de la producción de citoquinas, que lleva indefectiblemente a 

la fibrosis intersticial y vascular mediada por el TGF-β1, además de por otros mediadores 

como pueden ser el VEGF14 47. 

Por último, existen factores patogénicos “de riesgo” en la población como son 

ciertos polimorfismos de la enzima convertidora de angiotensina. Varios grupos han 

demostrado como los receptores portadores del genotipo DD de la enzima convertidora 

de angiotensina desarrollan DCI con más frecuencia que aquéllos trasplantados renales 

que no expresan dicho polimorfismo48. Es por esto, que la presencia del genotipo DD 

podría considerarse una indicación para utilizar tratamiento con inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina para prevenir la DCI47 49.  

1.2 MUERTE CON INJERTO FUNCIONANTE 

La muerte del paciente con injerto funcionante es la segunda causa de 

pérdidas de injertos renales (tras la DCI), y supone entre el 30-40% de las pérdidas 

de injertos a largo plazo8. Las causas de muerte más frecuentes son las de origen 

cardiovascular y las neoplasias malignas1 9 50 51 52. 

Con respecto al riesgo cardiovascular se conoce que los factores clásicos de 

riesgo conocidos en la población general juegan un papel decisivo1. A pesar de que la 

mayoría de estos factores de riesgo están aumentados en la población trasplantada53 54 

no justifican en su totalidad el riesgo; tanto es así, que los escores habituales de riesgo 

cardiovascular de la población general subestiman el riesgo en los trasplantados, debido 

a factores de riesgo específicos de esta población, como son la insuficiencia renal, la 

proteinuria y los efectos de los fármacos inmunosupresores55 56. Los fármacos 
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inmunosupresores inducen riesgo cardiovascular, siendo los esteroides los que tienen 

un papel más perjudicial, seguidos de los ICN (CsA y TAC) por su efecto nefrotóxico, 

diabetogénico e hipertensivo entre otras cosas55 56. 

Las neoplasias malignas son también causa importante de muerte con injerto 

funcionante50 51 52 Los pacientes trasplantados renales tienen mayor riesgo de cáncer 

que la población general57 58. El mecanismo por el que se produce este aumento del 

riesgo no está completamente dilucidado pero se sabe que el principal factor que 

interviene es la infección oportunista por virus oncogénicos y la pérdida de la vigilancia 

inmune52. El tipo de fármaco inmunosupresor que se utilice, la dosis y el tiempo de 

exposición, influyen directamente en la incidencia y el tipo de neoplasia que se 

desarrolla; es decir, no sólo es un problema de inmunosupresión de forma inespecífica, 

sino también de efectos directos de cada inmunosupresión59. Además, la progresión 

tumoral es más rápida, el pronóstico peor y hay mayor refractariedad al tratamiento 

convencional que en población no trasplantada60 61.  

Aunque la enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte 

con injerto funcionante en los pacientes trasplantados renales8 9, se postula que en 

cuestión de 20 años el cáncer se convertirá en la causa de muerte más frecuente60 62. Es 

de vital importancia poner en marcha de forma exhaustiva medias de prevención, 

diagnóstico y tratamiento del mismo en pacientes trasplantados renales. Los fármacos 

inmunosupresores objetivo de esta tesis, los inhibidores de mTOR (rapamicina y 

everolimus), no sólo participan en el bloqueo de la respuesta inmune a nivel del linfocito, 

sino que también son potentes inhibidores de la proliferación celular de forma 

generalizada en los diversos tejidos, lo que les otorga un poder antiproliferativo y 
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antineoplásico, además de inmunosupresor. En este sentido, estos inmunosupresores 

han cobrado especial interés por mejorar el perfil cardiovascular y por tener un efecto 

anti-tumoral63 64 65 66. 

1.3 DESCUBRIMIENTO DE LOS FÁRMACOS INHIBIDORES DE 

MTOR: MECANISMO DE ACCIÓN Y PROPIEDADES 

FARMACOLÓGICAS. 

Sirolimus ó Rapamicina es un antibiótico macrólido que fue descubierto en 1965 

por un grupo de investigadores canadienses,, producido por la fermentación natural de 

un hongo actinomiceto (Streptomyces hygroscopicus) que hallaron en una muestra de 

suelo de la isla de Pascua, también conocida como "Rapa Nui". Se presentó por primera 

vez en el año 1975 como fármaco antifúngico67 68, demostrando posteriormente su 

actividad inmunosupresora in vitro69. Entre 1982 y 1988, rapamicina se desarrolló como 

fármaco inmunosupresor. Este fármaco posee una estructura molecular muy parecida 

al TAC pero un mecanismo de acción completamente diferente, siendo el representante 

de un nuevo grupo terapéutico definido por su mecanismo de acción: la inhibición de la 

vía metabólica intracelular denominada mTOR (mammalian target of rapamycin). 

Sirolimus (SRL) fue aprobado por la Agencia de Alimentos y Medicamentos de EE.UU 

(FDA) en el año 1999 para el tratamiento preventivo del rechazo agudo en combinación 

con CsA y esteroides, y en el año 2001 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 

como alternativa a ICN en la terapia a largo plazo para evitar el rechazo en el trasplante. 

Años más tarde se desarrolló un segundo fármaco del grupo terapéutico inhibidores de 

mTOR, Everolimus (EVE), con un mecanismo de acción idéntico a SRL y con algunas 

diferencias desde el punto de vista farmacocinético70. Más recientemente, apareció 

https://es.wikipedia.org/wiki/Streptomyces
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Temsirolimus (CCI-779), el último representante del grupo i-mTOR, derivado de SRL 

también y con semejante mecanismo de acción; éste último fue aprobado por la Agencia 

de Alimentos y Medicamentos de EE.UU (FDA) en mayo de 2007 y por la Agencia 

Europea del Medicamento (EMA) en noviembre del 2007, para el tratamiento del 

carcinoma renal. 

Tanto los inhibidores de mTOR (i-mTOR) como el TAC se unen a la inmunofilina 

intracelular FKBP12, pero poseen un mecanismo de acción diferente: i-mTOR no inhiben 

la calcineurina. El conjugado de SRL y FKBP12 se une a mTOR, inhibiendo las vías de 

transducción de señales inducidas por citoquinas, con inhibición de la síntesis de ADN y 

proteínas, deteniendo el ciclo celular y suprimiendo la proliferación de células T 

impulsada por IL-2 e IL-42. mTOR es una proteína nuclear encargada de regular el ciclo 

celular. Los fármacos i-mTOR interfieren en fases tardías de la estimulación linfocitaria, 

impidiendo el paso de la fase celular G1 a la fase S. De esta forma bloquean la 

proliferación de linfocitos T y la síntesis de anticuerpos71, así como la proliferación de 

células no hematopoyéticas como son las del músculo liso vascular72. 

La proteína mTOR (mammalian Target of Rapamycin) es una serina/treonina 

quinasa de 289 kDa que tiene funciones pleiotrópicas y participa en la regulación del 

inicio de transcripción del ARNm y en la traducción a proteínas en respuesta a 

concentraciones intracelulares de aminoácidos y otros nutrientes esenciales. Interviene 

en la organización del citoesqueleto de actina, en el tráfico de membrana, en la 

degradación de proteínas, en la señalización de la proteína quinasa C (PKC) y en la 

biogénesis del ribosoma. mTOR regula rutas de señalización esenciales y está implicada 

en el acoplamiento del estímulo de crecimiento y la progresión del ciclo celular73. La 
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transducción de señales en los diferentes tipos de células frecuentemente implica la 

activación, condicional o constitutiva, de receptores tirosina-quinasas, los cuales 

disparan múltiples quinasas citoplasmáticas. Tales rutas de señalización pueden operar 

independientemente, de forma paralela y/o a través de interconexiones que promueven 

el desarrollo de diferentes patologías. Entre las rutas de señalización más importantes 

están la ruta de fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K), la de proteína quinasa C (PKC) y la de 

proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK/Ras)73. Existen dos complejos que 

contienen mTOR: el complejo sensible a rapamicina (mTORC1), que se define por su 

interacción con la proteína raptor (regulatory-associated protein of mTOR), y el 

complejo insensible a rapamicina (mTORC2), que se define por su interacción con rictor 

(rapamycin-insensitive companion of mTOR). La ruta raptor-mTOR (mTORC1) regula el 

crecimiento y la proliferación; responde a nutrientes y a factores de crecimiento, en 

parte debidos a reguladores como TSC1/TSC2 (complejo esclerosis tuberosa 1-

hamartina complejo esclerosis tuberosa 2-tuberina) y Rheb (familia Ras de GTPasa). La 

fosforilación de mTOR (mTORC1) por AKT (también llamada proteína quinasa B: PKB) 

ocurre a través de la inactivación del complejo de esclerosis tuberosa (TSC) y 

directamente por Rheb. El complejo rictor-mTOR (mTORC2) regula AKT/PKB, PKCα, 

Rho/rac, para controlar la polaridad celular y el citoesqueleto. Los factores de 

crecimiento y los aminoácidos activan AKT y mTOR a través de PI3K73. La proteína mTOR 

es una quinasa clave que actúa por debajo de PI3K. Muchas evidencias apoyan la 

hipótesis de que mTOR es la llave del catabolismo y anabolismo celular que determina 

si las células, (en particular las células cancerígenas) deben crecer y proliferar. Además, 

mTOR tiene efectos en la regulación de la apoptosis74. 
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Los fármacos i-mTOR son fármacos muy lipofílicos por lo que presentan una 

biodisponibilidad reducida. Además, sufren un primer paso intestinal y hepático 

importante. Se unen mayoritariamente a células sanguíneas, de manera que sólo un 8% 

circula en plasma unido a lipoproteínas o como fármaco libre. La eliminación depende 

del citocromo P450, fundamentalmente de las isoenzimas CYP3A4/5 y CYP2C8 de las 

que son sustrato70, pudiendo verse implicados en diferentes interacciones con fármacos 

inhibidores o inductores de esta isoenzima, al igual que los ICN y con las mismas 

repercusiones clínicas. La CsA inhibe el metabolismo de SRL y EVE y da lugar a un 

incremento de las concentraciones de los i- mTOR75. La larga semivida de eliminación 

del SRL permite una única administración diaria, incluso se ha postulado la necesidad de 

administrar una dosis de choque.  

Los fármacos i-mTOR se consideran fármacos de estrecho margen terapeútico 

por lo que es precisa su monitorización para ajustar la dosis70. Dicha monitorización de 

los niveles plasmáticos del fármaco se realiza mediante la determinación de la 

concentración pre-dosis en sangre total. Estudios farmacocinéticos indican que SRL se 

concentra principalmente en los eritrocitos, siendo la sangre la muestra adecuada para 

su determinación. Mantener los niveles de SRL entre 5-15 ng/mL optimiza la eficacia de 

la droga, minimizando los efectos secundarios y reduciendo los rechazos. Monitorizar 

las concentraciones en la zona valle de SRL es un buen índice de la exposición total de la 

droga durante el intervalo de dosis por dos razones: una buena correlación entre la 

concentración valle y el área bajo la curva (AUC) y una alta correlación entre toxicidad y 

concentraciones valle mayores a 15 ng/mL76. En cuanto a EVE, es necesario mantener 

las concentraciones pre-dosis por encima de 3 ng/mL, puesto que se asocian con una 



Valero San Cecilio, Rosalía 

 

38 de 178 

menor incidencia de episodios de rechazo agudo77 78. Como límite superior para EVE se 

ha propuesto 8 ng/mL, aunque no se han investigado cifras superiores79. 

Al ser fármacos de estrecho margen terapeútico, la variabilidad en los niveles 

plasmáticos puede ser importante y ésta se puede estimar calculando el coeficiente de 

variación (CV) de la manera siguiente: CV(%): = SD/µ x 100, donde SD es la desviación 

estándar y µ es la media de los niveles plasmáticos del fármaco80. El principal factor que 

influye en la variabilidad observada en los niveles plasmáticos de los fármacos 

inmunosupresores es la mala adherencia terapeútica80. En este sentido, se han 

publicado numerosos estudios sobre la variabilidad de los ICN, como el de Shemesh y 

Fine donde proponen que la mejor forma de evaluar la adherencia terapeútica en los 

pacientes trasplantados es calcular la variabilidad de los niveles plasmáticos de los ICN81. 

No hemos de olvidar que la pérdida del injerto censurada por muerte se debe en gran 

medida a mecanismos inmunológicos, principalmente al rechazo mediado por 

anticuerpos82. La falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor, sea cual fuere 

éste, está presente en casi la mitad de los pacientes trasplantados renales que sufren 

un rechazo82, siendo además, el principal factor de riesgo para el desarrollo de 

anticuerpos anti-HLA donantes específicos (ADEs)83. En cuanto a la relación existente 

entre la variabilidad de los fármacos inmunosupresores y la evolución del injerto renal 

hay numerosos estudios realizados con TAC80 81 y muy pocos con el resto de 

inmunosupresores. Rodrigo y col.84 demostraron como la variabilidad en los niveles de 

TAC es un factor de riesgo muy potente para el desarrollo de ADEs y de pérdida de 

injerto censurada por muerte. En cambio, aunque está bien establecido en la comunidad 

científica trasplantadora que la reducción o la suspensión del micofenolato mofetilo 
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incrementa el riesgo de rechazo agudo y de pérdida del injerto85 86, Borra y Hsiau no han 

encontrado relación entre la variabilidad en los niveles de micofenolato mofetilo y la 

supervivencia del injerto renal87 88. Por otra parte, un estudio reciente llevado a cabo en 

23 pacientes trasplantados renales pediátricos objetiva una asociación entre un CV 

elevado de SRL y rechazo diagnosticado por biopsia89. La relación entre la variabilidad 

en los niveles de i-mTOR y rechazo agudo está por confirmar en pacientes trasplantados 

renales adultos, habiendo sido publicada recientemente por nuestro grupo la relación 

entre la alta variabilidad de i-mTOR y la menor supervivencia del injerto en pacientes 

trasplantados renales adultos convertidos a i-mTOR90. 

1.4 TOXICIDAD DE LOS I-MTOR 

La vía mTOR está involucrada en numerosos procesos fisiológicos relevantes, 

como la síntesis de proteínas, nucleótidos y lípidos. En esta vía mTOR existen dos 

complejos funcional y estructuralmente distintos (mTORC1 y mTORC2) cuyas funciones 

y mecanismos de activación no están claramente establecidos73. La activación de 

mTORC1 está mediada por diversas señales celulares, con actividad de mTOR quinasa 

en la que influyen nutrientes (aminoácidos, glucosa y oxígeno), niveles de energía celular 

(ATP) y muchos factores de crecimiento, citocinas y hormonas, incluida la insulina73. La 

inhibición tanto de mTORC1 como de mTORC2, sea por SRL o por EVE, conducirá a 

algunos de los efectos secundarios clínicamente demostrados de i-mTOR74. Éstos 

abarcan desde efectos leves y más agudos, como son linfoceles, cicatrización retrasada 

de las heridas, citopenias y efectos secundarios cutáneos y gastrointestinales, hasta 

otros más graves que pueden aumentar la morbimortalidad, como pueden ser 

proteinuria, mal control metabólico y neumonitis intersticial91. La mayoría de los 
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estudios sean de cohortes o ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que el 20-

25% de los pacientes precisan suspender el tratamiento debido a diferentes tipos de 

efectos secundarios92 93 94 95. 

La mayoría de los efectos secundarios de i-mTOR dependen de la dosis y se 

pueden controlar fácilmente ajustando la prescripción, por lo que la individualización de 

la prescripción y la estrecha monitorización de los efectos colaterales es fundamental 

para lograr los efectos beneficiosos a largo plazo con estos inmunosupresores91. El perfil 

de seguridad depende en gran medida del tiempo de la introducción del i-mTOR, las 

comorbilidades del paciente y la terapia concomitante con otros inmunosupresores. En 

el trasplante de riñón y corazón, se pueden usar con seguridad como dosis bajas de novo 

o en conversión temprana. En el trasplante hepático la conversión a i-mTOR debe 

hacerse a las 4 semanas del trasplante para evitar la trombosis de la arteria 

hepática/vena porta91. La conversión tardía a i-mTOR sólo debiera realizarse cuando 

esté clínicamente indicado, como en el cáncer de piel no melanoma, en las infecciones 

refractarias por CMV o BKV, o en la PTLD relacionado con el VEB, siempre que el filtrado 

glomerular sea superior a 40-50 mL/min y la proteinuria inferior a 1 gramo/día91. 

Inicialmente, la “alarma” sobre el perfil de seguridad de los i-mTOR se planteó 

en el contexto de los primeros estudios, en los que se utilizaron niveles plasmáticos valle 

elevados. Los efectos colaterales de la dosis, como curación retardada de la herida, 

linfoceles, anemia, leucopenia y peor perfil metabólico pusieron en entredicho los 

potenciales beneficios del aumento del filtrado glomerular a largo plazo, la disminución 

de la incidencia de infecciones virales y la reducción del riesgo de cáncer. Los resultados 

del estudio Symphony mostraron que el uso de i-mTOR como alternativa a ICN en terapia 
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de novo para el trasplante renal no era un enfoque adecuado96. En este estudio, los 

pacientes tratados con dosis bajas de SRL presentaron una mayor incidencia de rechazo 

agudo provado por biopsia (BPAR) asociada con una disminución de la supervivencia del 

injerto, en comparación con los pacientes tratados con TAC a dosis bajas96.  

1.4.1 Efectos secundarios leves de los i -mTOR.  

Las complicaciones de cicatrización de heridas y la formación de linfoceles 

asociados a la terapia con i-mTOR son quizás uno de los efectos secundarios de clase 

más distinguibles de estos fármacos, es decir, independientes de los niveles de 

concentración plasmática. En general, el retraso en la cicatrización de las heridas y los 

linfoceles son un freno para la introducción de un i-mTOR de novo en el trasplante de 

órganos. Sin embargo, cuando se introducen, rara vez son causa de suspensión del 

fármaco ni de complicaciones graves97 98 99. Por lo tanto, el tratamiento con i-mTOR es 

factible cuando se lleva a cabo una vigilancia estrecha de la herida quirúrgica y cuando 

se realizan ecografías de control para el despistaje de linfoceles91. La incidencia en los 

primeros ensayos prospectivos de fase II y fase III fue de 6-11,9%100 101, la cual aumentó 

rápidamente hasta el 52% en estudios retrospectivos102. Las complicaciones de 

cicatrización de heridas se encontraron en los ensayos realizados con EVE y SRL, con 

incidencias que variaron del 10,9 al 28,2%103 104 105 106 107 108 109 110. La obesidad y la 

diabetes son factores de riesgo bien establecidos que favorecen el retraso en la 

cicatrización de las heridas, así como también lo son el retraso en la función del injerto 

(DGF) y BPAR102 111 112, factores todos ellos de confusión en estos estudios con utilización 

de i-mTOR de novo. Los protocolos de conversión obvian los problemas en el inmediato 

postrasplante de la cicatrización de las heridas. El mecanismo por el cual los i-mTOR 
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dificultan la cicatrización de las heridas se basa fundamentalmente en la inhibición de la 

angiogénesis dependiente del VEGF a través del bloqueo de las vías mTOR113 114, y en la 

disminución que SRL produce en la actividad de los fibroblastos115. 

El edema se caracteriza por la acumulación de líquido en el espacio extracelular 

y es uno de los efectos secundarios más frecuentes asociados con el tratamiento con i-

mTOR, con una prevalencia estimada que oscila entre el 8 y el 62%116. La incidencia 

puede ser menor con EVE en comparación con SRL117. En los receptores de trasplante 

de órgano sólido el edema puede ser secundario a mayor presión hidrostática, 

disminución de la presión oncótica o aumento de la permeabilidad capilar. El 

tratamiento con i-mTOR reduce la expresión de VEGF, pero también aumenta la 

liberación de prostaciclina118 y reduce la expresión de VE-cadherina119; esto último 

aumenta la permeabilidad capilar y es probablemente el mecanismo más importante 

para la aparición de edema en estos pacientes. La secreción de prostaciclina por las 

células endoteliales causa vasodilatación. Por lo tanto, se debe evitar la administración 

concomitante de antagonistas del calcio dihidropiridínicos en estos pacientes, ya que se 

produce una sinergia entre ambos fármacos aumentando el riesgo de edemas 

periféricos, con mayor frecuencia en los miembros inferiores. Por otro lado, la expresión 

disminuida de VEGF interfiere con la linfangiogénesis120, lo que produce linfedema 

localizado, que puede ser unilateral o bilateral, y más pronunciado en los pacientes 

sometidos a cirugías previas. Es importante recordar que el edema asociado a i-mTOR 

depende de la dosis. Por lo tanto, una monitorización estrecha y la reducción de los 

niveles valle pueden controlar eficazmente los síntomas, además de evitar medicación 

concomitante que pueda potenciar estos efectos y la prescripción de una dieta baja en 
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sal. Los diuréticos proporcionan un beneficio marginal, ya que el edema es secundario a 

la acumulación de líquido extravascular en pacientes normovolémicos con presión 

oncótica normal91.  

El angioedema es otro efecto secundario importante y potencialmente grave de 

i-mTOR, con una incidencia que varía entre 2,2-15%121, y que también puede verse 

potenciado con fármacos que inducen angioedema, como IECAs, ARA-II y AINEs91.  

Otros efectos secundarios de los fármacos i-mTOR frecuentes y dependientes de 

dosis, son la estomatitis y las ulceraciones orales, que no suelen ser graves y rara vez 

conducen a la interrupción del tratamiento. La incidencia varía entre 3-19% con SRL o 

EVE en los estudios de trasplante renal101 107 122 123 124, y hasta el 60% con 

temsirolimus125. El control cuidadoso de las lesiones, una buena higiene bucal, un 

tratamiento tópico con clobetasol 0,05% o dexametasona 0,1%, y el ajuste de los niveles 

valle de i-mTOR deberían ser suficientes para controlar los síntomas y prevenir 

complicaciones adicionales126. 

SRL también se ha asociado con dermatitis y foliculitis similares al acné. La 

incidencia en receptores de trasplante de órganos sólidos varía entre 13-46% en 

diferentes estudios, con un fuerte predominio masculino127, siendo probable que esta 

incidencia esté subestimada por informar únicamente las formas graves de acné101. Si 

bien estos efectos secundarios no son potencialmente graves, los problemas 

dermatológicos provocaron el cese de SRL en el 12% de los pacientes127. 

Por último, uno de los efectos adversos considerado en la mayoría de las 

ocasiones como leve es la anemia. El uso de i-mTOR ha sido identificado como un factor 
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de riesgo para el desarrollo de anemia en pacientes con trasplante renal108 128. Schena y 

col92 y Ekberg y col106 demostraron que el tratamiento con SRL-dosis alta y SRL-dosis 

baja, respectivamente, se asociaba con una mayor incidencia de anemia. En un 

metaanálisis reciente realizado por Su y col129 se analizaron varios ensayos clínicos 

randomizados que comparaban regímenes de EVE con minimización de ICN (n=2) o 

retirada de ICN (n=3), obteniendo mayor riesgo de anemia [HR1,37 (IC 95% 1,60-1,62; 

p<0,001)] y mayor incidencia de BPAR en los protocolos de retirada de ICN. Por lo tanto, 

se aconseja una estrecha vigilancia de los niveles de hemoglobina en los pacientes 

trasplantados en tratamiento con i-mTOR, y no se debería considerar la anemia como 

un motivo de retirada de i-mTOR si con AEE es manejable91 126. 

1.4.2 Efectos secundarios potencialmente graves de los i -mTOR. 

La hiperlipidemia es quizás uno de los efectos secundarios más frecuentes de la 

terapia con i-mTOR que depende en gran parte de los niveles de i-mTOR alcanzados103 

104. En los primeros ensayos de fase II/III el 50% de los pacientes tratados con SRL 

presentaron hipercolesterolemia o hiperterigliceridemia122. Tanto el complejo mTORC1 

como el mTORC2 se han implicado en la homeostasis lipídica en modelos in vitro y in 

vivo130, traduciéndose esto en la aparición de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 

dependiente de la dosis103 122, cuya incidencia oscila entre 5-74% en diferentes ensayos 

clínicos92 103 105 122. El tratamiento con estatinas y fibratos a menudo es suficiente para 

el control de la dislipemia aunque conlleva un mayor riesgo de rabdomiolisis131.  

En cuanto a la diabetes de nueva aparición tras el trasplante (NODAT), SRL se 

ha asociado a un mayor riego de la misma tanto en asociación con ICN105 132 133, como 
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en protocolos libres de ICN133. El mecanismo diabetógeno de i-mTOR no es bien 

conocido pero se han propuesto tres mecanismos etiopatogénicos: 1) efecto de SRL 

sobre el hígado impidiendo la gluconeogénesis y potenciando la resistencia a la 

insulina131, 2) efecto de SRL sobre la célula beta pancreática reduciendo su proliferación 

y la secreción de insulina134, y 3) incremento en la resistencia periférica a la insulina 

secundaria al depósito ectópico de triglicéridos135. De cualquier modo, existen datos 

contradictorios entre los diferentes estudios publicados91. En el estudio ORION105 se 

objetivó que los pacientes que recibieron TAC (con o sin SRL) presentaron una mayor 

incidencia de NODAT que aquéllos que recibieron SRL con micofenolato. En el estudio 

CONVERT92 el grupo convertido a SRL presentó una mayor incidencia de hiperglucemia 

postrandomización (11,3 vs 6,6%; p=0,034). Recientemente, Murakami y col.136 

publicaron un meta-análisis en el que analizaron el riesgo de NODAT en 2083 pacientes 

(i-mTOR 1179 y controles 904) de 7 ensayos clínicos randomizados (5 con SRL y 2 con 

EVE). La incidencia de NODAT fue de 5,5% en los pacientes que estaban con i-mTOR 

frente al 5,05% en los controles con ICN136. El riesgo de NODAT es mayor con TAC que 

con CsA, y además depende de los niveles plasmáticos103 104. Otra explicación al porqué 

de la alta incidencia de NODAT con i-mTOR puede ser que estos pacientes, al presentar 

más BPAR92 106 122, son tratados a menudo con bolos de esteroides e incremento de la 

dosis de esteroides de mantenimiento, lo cual puede contribuir al peor control 

glucémico. Por lo tanto, aunque parece que el mecanismo de acción de los i-mTOR 

podría incrementar el desarrollo NODAT, no es posible sacar una conclusión clara de los 

ensayos clínicos randomizados y de los metaanálisis publicados hasta el momento91. Lo 

que sí parece claramente establecido es que el riesgo de desarrollar NODAT es dosis 
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dependiente, con lo que si pudiéramos minimizar ambos niveles de i-mTOR y ICN 

podríamos disminuir el desarrollo de NODAT91. 

La proteinuria es un fenómeno bien conocido en el trasplante renal y se 

considera un factor pronóstico de supervivencia del injerto y del paciente137. Los i-mTOR 

se han asociado con una mayor incidencia de proteinuria que los ICN en cualquier 

trasplante de órgano sólido123 138 139 140. El mecanismo exacto a partir del cual i-mTOR 

afecta la permeabilidad glomerular no está bien caracterizado. Varios autores sugirieron 

que el VEGF pudiera estar implicado. Cultivos de podocitos humanos expuestos a 

concentraciones de rango terapéutico de SRL no vieron afectada su viabilidad celular, 

pero sí sufrieron cambios en el fenotipo celular y en la reorganización del 

citoesqueleto141. Además, Letavernier y col.141 observaron que SRL disminuía la síntesis 

de VEGF y la fosforilación de Akt, y que estos cambios a nivel del VEGF podocitario 

podrían contribuir a la proteinuria138. Oroszlan y col.142 descubrieron que i-mTOR 

producía una disminución en la captación de albúmina y una disminución en la expresión 

de cubilina y megalina en las células epiteliales tubulares proximales, y que estos efectos 

podrían ser significativamente revertidos por IECA o ARA-II, lo que sugiere que i-mTOR 

induce una disfunción a nivel de las células del epitelio tubular proximal y reduce la 

captación de albúmina mediada por el receptor a través de un mecanismo dependiente 

de AT-II. Por otra parte, Saurina y col.143 mostraron que parte del aumento de 

proteinuria en los estudios de conversión tardía podría explicarse por cambios 

hemodinámicos secundarios a la suspensión de ICN. Los ICN ejercen efectos 

antiproteinúricos aumentando la resistencia de la arteriola aferente y, por lo tanto, 

reduciendo la presión intraglomerular143. El aumento de la proteinuria que ocurre en 



Papel de i-mTOR en el trasplante renal - INTRODUCCIÓN 

 

47 de 178 

otros trasplantes de órganos sólidos también sugiere un efecto directo sobre la 

estructura de la proteína del diafragma de hendidura de podocitos que contribuya al 

aumento de la permeabilidad de las proteínas y la consiguiente proteinuria144. 

En los trasplantes renales, tanto la conversión temprana como la tardía se 

asociaron con una mayor incidencia de proteinuria92 145 146 147. La proteinuria en el 

momento de la conversión es quizás el mejor predictor del resultado. En el ensayo 

CONVERT92, los receptores de trasplante renal con FG>40 mL/min/1.73 m² y cociente de 

proteina/creatinina en orina <0,1 g/g presentaron mejores resultados a los 24 meses 

que el resto. Diekmann y col.146 establecieron que la mejoría del filtrado glomerular 

era mayor en pacientes con proteinuria basal <800 mg/día en el momento de la 

conversión a i-mTOR146. De la misma forma, Sánchez-Fructuoso y Ruiz148 establecieron 

como factor de riesgo de pérdida de injerto la proteinuria ≥500 mg/día en aquéllas 

conversiones más allá del tercer año post-trasplante. 

Los estudios de conversión en otros trasplantes de órganos sólidos corroboran 

estos hallazgos. Wadei y col.147 informan un aumento de la proteinuria de 72 a 382 

mg/día en los receptores de trasplante de hígado convertidos a SRL 158 días después 

del trasplante. Al igual que en el trasplante renal, una peor función renal y una mayor 

proteinuria en el momento de la conversión se asociaron con una mayor incidencia de 

proteinuria >1 g/día tras la conversión; siendo además esta proteinuria un factor de 

riesgo independiente para el deterioro de la función renal. Por último, la suspensión de 

SRL por empeoramiento de la función renal o por proteinuria condujo a la mejoría de 

estos parámetros en el 72% de estos pacientes147. Por lo tanto, la conversión de ICN a i-
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mTOR debe ir seguida de una estrecha vigilancia de la función renal y de la proteinuria, 

ya que la suspensión del i-mTOR reduce la proteinuria a niveles casi preconversión91 126. 

Los fármacos i-mTOR al igual que los ICN también pueden ser causa de 

microangiopatía trombótica (MAT)149. La MAT inducida por fármacos es un diagnóstico 

de exclusión al que se debe llegar una vez descartadas alteraciones inmunológicas y 

genéticas. En una revisión reciente sobre la MAT relacionada con los medicamentos, Al-

Nouri y col.150 concluyen que menos del 30% de los fármacos recogidos presentaron 

pruebas concluyentes sobre una relación causal. La combinación de ICN con i-mTOR 

puede aumentar el riesgo de MAT151. En algunas ocasiones, la MAT asociada a ICN se ha 

logrado controlar con éxito convirtiendo a i-mTOR152. 

Por último, la neumonitis intersticial no infecciosa (NIP) también ha sido 

notificada como un efecto adverso considerado grave de i-mTOR153. La aparición de 

estas neumonitis tiene lugar típicamente dentro de los 2-6 meses tras el inicio de i-

mTOR154. La edad avanzada y la polimedicación del paciente plutipatológico son factores 

de riesgo conocidos para el NIP asociado a i-mTOR155. Representa un aparente efecto de 

clase i-mTOR, descrito tanto con SRL, como con EVE, o con temsirolimus en pacientes 

tratados por neoplasia156. La toxicidad pulmonar parece que es de dos tipos: 1) 

inmunoalérgica o 2) relacionada con la dosis157. La primera sigue siendo especulativa: i-

mTOR podría promover la autofagia celular, exponiendo los antígenos en la superficie 

de las células endoteliales alveolares con la posterior activación de los linfocitos, lo que 

llevaría a la alveolitis y la neumonía intersticial158. El VEFG también se ha sugerido como 

mecanismo implicado en la NIP159. La incidencia de NIP asociada a i-mTOR oscila entre 

5-39% tanto en análisis retrospectivos como en ensayos controlados prospectivos156 160. 
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Sin embargo, su verdadera incidencia está muy subestimada. En el RECORD-1, un ensayo 

clínico aleatorizado de EVE vs placebo para el tratamiento del carcinoma de células 

renales161, se encontraron nuevos hallazgos radiológicos pulmonares en el 53,9% de los 

pacientes, mientras que solo el 13,1% se diagnosticaron clínicamente. La neumonitis 

asociada a SRL se resuelve de forma espontánea con la retirada del fármaco153 161. Las 

neumonitis por i-mTOR en trasplantados renales son menos frecuentes en pacientes en 

tratamiento con EVE que en los que recibieron SRL, y en algunos casos la neumonitis se 

resolvió tras la conversión de SRL a EVE162 163. Se recomienda especial precaución 

cuando se sospecha una neumonía en un paciente trasplantado con i-mTOR como 

tratamiento inmunosupresor; ante la presencia de clínica respiratoria atípica es 

mandatorio relizar un TAC o un lavado broncoalveolar para descartar la presencia de 

NIP91 126.  

1.5 VENTAJAS DE LOS FÁRMACOS I-MTOR 

1.5.1 Estrategias para prevenir la progresión de la DCI.  

La DCI, una vez establecida es irreversible21 31, por ello el principal objetivo 

debería ser retrasar todo lo posible el desarrollo de fibrosis para así preservar la función 

renal. Las estrategias más utilizadas para impedir o retrasar su desarrollo son el uso de 

fármacos inmunosupresores menos nefrotóxicos y el control de factores de riesgo como 

pueden ser la hipertensión arterial, la diabetes, la dislipemia, la proteinuria y las 

infecciones (CMV, BK, infecciones del tracto urinario)14. El diagnóstico precoz de DCI 

(gracias a la realización cada vez más extendida de biopsia de protocolo) permite 

individualizar de una forma más precisa el tratamiento inmunosupresor, además de 

poder tratar el rechazo subclínico si lo hubiera, siendo estos aspectos esenciales para no 
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llegar a un diagnóstico de DCI demasiado tardío en el que el margen terapéutico sea 

demasiado estrecho164. El uso de ICN se puede asociar con grados similares de daño 

histológico30. Para aumentar la supervivencia a largo plazo del injerto renal30 165 166, así 

como para prevenir el desarrollo de ERC en receptores de otros trasplantes de órganos 

sólidos167, se recomendaba minimizar la exposición acumulativa a los ICN. Sin embargo, 

el intento de utilizar terapias de novo libres de ICN para minimizar el desarrollo y 

progresión de la DCI durante estos últimos 15-20 años, ha producido resultados 

dispares167 168. 

En los inicios del uso de SRL (a diferencia de lo que se observó en estudios 

preclínicos y clínicos en fase II), la combinación SRL con CsA potenció la nefrotoxicidad 

de esta última, objetivando que tras la suspensiónde CsA se producía una mejoría de la 

función renal y una disminución en los efectos secundarios derivados de su uso 

prolongado169 170 171 172. El análisis de los datos del Rapamune Maintenance Regimen 

Study Group169 170 171 172, del Sirolimus Renal Function Study Group173 y el UK Sirolimus 

Study174, estableció el concepto novedoso de que la suspensión de CsA en pacientes 

trasplantados renales, tanto de donante vivo como de donante fallecido, cuya terapia 

inmunosupresora de novo era CsA, SRL y esteroides, no sólo evitaba el rechazo agudo, 

sino que además mejoraba la función renal. A la vista de estos resultados, se iniciaron 

numerosos estudios en los que se intentó demostrar si la conversión de ICN a SRL se 

podía utilizar y era igual de beneficiosa en pacientes trasplantados renales que ya sufrían 

un deterioro en la función renal debido a DCI (IF/TA NOS). Así, Watson y col.175 llevaron 

a cabo un estudio controlado y aleatorizado, en el que 40 pacientes trasplantados 

renales diagnosticados de nefropatía crónica del injerto, se randomizaron a continuar 
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tratamiento con CsA o a conversión a SRL con unos niveles objetivo de SRL 5-15 ng/mL. 

La suspensión de CsA produjo una mejoría del FG de 8,5 mL/min desde el basal durante 

los 3 primeros meses del cambio, mientras que los pacientes que continuaron con CsA 

siguieron sufriendo una pérdida de 4,3 mL/min de FG desde el basal a los 3 meses del 

inicio del estudio. Estos autores encontraron una correlación positiva entre el FG basal 

y la mejoría del mismo a los 12 meses de la conversión. No se observó ningún cambio 

significativo ni en la proteinuria ni en los eventos de rechazo agudo tras la conversión a 

SRL. De igual modo, en un estudio de cohortes retrospectivo realizado con pacientes 

trasplantados renales en tratamiento inmunosupresor con ICN + antiproliferativo + 

esteroides, Cardinal y col.176 mostraron cómo la conversión temprana de ICN a SRL se 

acompañó de buenos resultados: función renal estable, ligero aumento de la 

proteinuria, incidencia de BPAR de 3,7% y disminución del FG 0,96 mL/min a los 2 años 

de la conversión. Con estos y otros datos se sugirió que la conversión temprana de ICN 

a SRL podría resultar beneficiosa para preservar la función renal. 

En cuanto a los cambios histológicos que se observan tras la conversión de un 

ICN a SRL también se han realizado estudios aleatorizados y controlados, como el que 

publicó Stallone y col.177 en el que 84 pacientes trasplantados renales con nefropatía 

crónica del injerto diagnosticada se aleatorizaron a continuar con CsA o a convertirlos a 

SRL, analizando a los 24 meses los cambios acaecidos en la biopsia basándose en los 

criterios de Banff y en la expresión de la proteína α-SMA, un marcador de activación de 

fibroblastos; la rama en la que se suspendió la CsA se asoció a una mejora en la 

clasificación de nefropatía crónica del injerto junto con una menor expresión de la α-

SMA. Años después, Pontrelli y col.178 evaluaron también los cambios histológicos 
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objetivados a los 24 meses postconversión a SRL, suspendiendo el ICN, y realizaron un 

estudio in vitro para examinar los efectos de SRL en la expresión del gen inhibidor-1 del 

activador del plasminógeno (PAI-1) en células tubulares proximales cultivadas. La 

conversión a SRL se asoció con una regresión significativa de la glomeruloesclerosis y 

una reducción significativa en la tasa de progresión de la fibrogénesis. El grado de 

fibrosis intersticial aumentó solo un 26% desde el inicio en los grupos tratados con SRL 

en comparación con un aumento del 112% en el grupo que continuó con la terapia con 

ICN. Además, el uso de SRL se asoció con una disminución significativa en la expresión 

de PAI-1 glomerular y tubulointersticial tanto en modelos ex vivo como in vitro. Estas 

observaciones indican que SRL tiene el potencial de disminuir la expresión de PAI-1, lo 

que a su vez evita la deposición de la matriz extracelular que puede prevenir la 

progresión de la fibrosis intersticial, el sello distintivo de la progresión en IF/TA NOS.  

Durante estos años se han realizado varios ensayos clínicos randomizados en 

pacientes tratados con ICN que fueron convertidos en diferentes momentos post-

trasplante a i-mTOR, siendo el objetivo principal en la mayoría de ellos comparar la 

evolución de la función renal. En la tabla 2 están recogidos los 8 más representativos, y 

como puede observarse en ella, el cambio de tratamiento comporta en la mayoría de 

ellos una mejoría de la misma a favor del uso de i-mTOR, fundamentalmente cuando se 

compara con mantenimiento con CsA179 180 181 182 183 184, pero los beneficios no son 

evidentes cuando se analizan los datos de pacientes en los que se mantiene TAC93 95 

185.Además, la conversión se asocia a un incremento de la incidencia de rechazo (sobre 

todo cuando se compara con TAC) y una alta tasa de suspensión por efectos adversos 

en el grupo tratado con i-mTOR.  
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Entre los ensayos clínicos de conversión precoz a i-mTOR se encuentra el ensayo 

clínico CONCEPT179 y su extensión post-CONCEPT180, un estudio de conversión de CsA a 

SRL a los 3 meses del trasplante renal, en el que Lebranchu y col realizaron un 

seguimiento a 1 año y a 4 años del trasplante, confirmando que el FG fue superior a 1 

año y a los 4 años en el grupo convertido, sin observarse diferencias significativas ni en 

la incidencia de BPAR ni en la supervivencia de injerto y paciente.  

El ensayo clínico SPARE-The-Nephron93 realizó la conversión a i-mTOR a los 115 

días de media, La conversión a terapia basada en SRL se asoció con una ganancia de casi 

6 mL/min de FG calculado con iodotalamato a los 12 meses. El BPAR, la pérdida del 

injerto y la muerte del paciente fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, durante 

el primer año, casi el 19% de los pacientes en el grupo SRL-MMF tuvieron que suspender 

el tratamiento debido a eventos adversos93. A los 24 meses el FG en el grupo de SRL fue 

mayor que en el grupo global de ICN aunque no se objetivaron diferencias cuando se 

analizaron únicamente los enfermos con TAC. Recientemente, se han analizado los datos 

de esta población a los 8 años de la conversión observándose una tendencia a mantener 

FG mejores en la rama convertida a i-mTOR (p=NS)186. 

En el ensayo clínico SMART181 182 el FG al año y a los 3 años de la conversión a i-

mTOR realizada en las primeras 2 semanas post-trasplante, también fue claramente 

mejor al compararla con la rama control (CsA), no existiendo diferencias 

estadísticamente significativas ni en la incidencia de BPAR ni en la supervivencia del 

injerto y el paciente. 

El ensayo clínico CENTRAL183 randomizó  a la séptima semana post-trasplante a 

EVE o rama control con CsA, no encontrando mejoría significativa en el FG en el grupo 
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de EVE a los 12 meses (68,1 mL/min vs 69,4 mL/min), pero al comparar la diferencia de 

FG en cada grupo entre el basal y al año de la randomización las diferencias fueron 

estadísticamente significativas; la tasa de suspensión por efectos adversos fue del 

25,5%, y se observó mayor incidencia de BPAR en el grupo de EVE pero la supervivencia 

del injerto al año fue del 100% (p=NS). En el 2011, Heliman y col.185 llevaron a cabo un 

ensayo clínico en el que se convirtió a SRL en el primer mes postrasplante, reportando 

una mejoría en el FG y una incidencia de BPAR similar en ambos grupos. 

El ensayo clínico ZEUS 184 consideró conversión temprana de CsA a EVE al 4.5 mes 

postrasplante, observándose una mejoría estadísticamente significativa del FG en el 

grupo i-mTOR, y aunque la incidencia de BPAR fue mayor en el grupo i-mTOR (9,7% 

versus 3,4%, p=0,03), la supervivencia del injerto y del paciente fueron del 100%. La tasa 

de suspensión por efectos adversos en la rama de EVE durante el primer año fue del 

17,4%, y cabe destacar que el 40% de los pacientes randomizados a EVE tuvieron que 

reiniciar el tratamiento con ICN al final del estudio con un seguimiento de 50 meses.  

Recientemente, se ha publicado un metaanálisis que analiza estos 6 últimos 

estudios aquí citados, en los que se retira ICN y se introduce i-mTOR en los primeros 6 

meses del trasplante187. Los resultados de este metaanálisis objetivaron que tanto el FG 

como la creatinina sérica al año fueron mejores en el grupo i-mTOR, y aunque la 

incidencia de BPAR fue siginifactivamente mayor en este grupo i-mTOR, la supervivencia 

del injerto al año fue similar en ambos grupos. 

Por último, dentro de las conversiones precoces a i-mTOR el ensayo clínico de mayor 

envergadura publicado hasta el momento es el ELEVATE95 . El ELEVATE es un ensayo 

multicéntrico y abierto, con un seguimiento de 24 meses, en el que 717 pacientes 
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trasplantados renales fueron randomizados a las 10-14 semanas del trasplante, a 

sustituir ICN por EVE (n=360) ó permanecer con ICN (n=357: 232 TAC y 125 CsA), todos 

ellos con MMF y esteroides.  El objetivo primario del estudio fue valorar la diferencia en 

la tasa de filtrado glomerular estimado (eGFR) desde el momento de la conversión hasta 

el mes 12. Cuando se compararon los pacientes tratados con EVE vs CsA se encontró 

mejor eGFR y similar tasa de BPAR en el grupo de conversión. Sin embargo, cuando se 

compararon los datos con TAC se objetivó similar eGFR y mayor incidencia de rechazo 

en el grupo tratado con EVE. Otros hallazgos del estudio fueron mayor incidencia de 

aparición de ADEs y de efectos adversos que llevaron a la suspensión del fármaco en el 

gupo de EVE (23,6%).  

En cuanto a los estudios de conversión tardía, el de mayor tamaño muestral es el ensayo 

CONVERT92, un estudio multicéntrico que incluyó 830 pacientes con un diagnóstico 

establecido de nefropatía crónica del injerto en un período postrasplante que abarcaba 

desde el 6º mes al 60º mes, con un seguimiento de 2 años. Estos pacientes se 

aleatorizaron a 2 ramas según permaneciesen con ICN (n=275) o se convirtieran a SRL 

(n=555). Al finalizar el periodo de seguimiento de 2 años, el análisis de datos se 

estratificó de acuerdo con los grupos de tasa de filtrado glomerular (TFG). Para los 

pacientes con una TFG inicial >40 mL/min en el momento de la inclusión (calculados por 

fórmula de Nankivel), el análisis por terapia reveló una mejoría global en la TFG en 

pacientes aleatorizados a SRL vs terapia con CsA [62,6 mL/min (n = 370) vs 59,9 mL/min 

(n = 201), p = 0,009] al final de 2 años de seguimiento. Sin embargo, casi el 20% de los 

pacientes aleatorizados a SRL tuvieron que interrumpir la terapia asignada debido a 

eventos adversos siendo los más frecuentes hiperlipidemia, diarrea, anemia y edema. 
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La incidencia de BPAR fue casi similar en ambos grupos. Con estos datos arrojados a los 

2 años de la inclusión en el estudio, se hizo evidente que aquellos pacientes con FG 

iniciales <40 mL/min presentaban un empeoramiento de la función renal y mayor 

incidencia de efectos adversos, por lo que dejaron de incluirse pacientes con filtrados 

basales <40 mL/min. Un dato importante que aportó el estudio CONVERT92 fue que la 

mejoría observada en la TGF tras la conversión a SRL estaba inversamente relacionada 

con el grado de proteinuria basal. La tendencia al aumento de la proteinuria se relacionó 

con la histología basal, de forma que una mayor puntuación en la clasificación de Banff 

para nefropatía crónica del injerto, con un mayor porcentaje de glomérulos escleróticos 

al inicio del estudio, se correlacionó de forma significativa con el empeoramiento de la 

proteinuria. Por lo tanto, el estudio CONVERT reveló que la terapia de conversión de ICN 

a SRL mejoraba la función renal durante un seguimiento de 2 años y sobre todo en el 

subgrupo de pacientes con un TFG estimado >40 mL/min y un cociente urinario de 

proteína/creatinina ≤0,11 mg/g92. 

El tiempo transcurrido desde el trasplante hasta el momento de la conversión a 

SRL influye en la supervivencia del injerto y en la función renal. En un estudio de 

conversión tardía a SRL realizado con 60 trasplantes renales, se observó que el principal 

determinante del deterioro continuo en la función del injerto fue el tiempo hasta la 

terapia de conversión, de tal forma que los pacientes convertidos a SRL tras los 5 años 

de trasplante renal no obtuvieron beneficio alguno con este cambio188. Wali y col.94 

demostraron que cuanto menos tiempo transcurriera del trasplante a la conversión 

mayores serían los beneficios obtenidos en cuanto a mejoría de función renal. 
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Tabla 2 Ensayos Clínicos Multicéntricos, Prospectivos y Randomizados de conversión de ICN a i-mTOR en el trasplante renal 
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Realizaron un estudio de cohortes de 159 pacientes durante los años 2000-2002, que se 

convirtieron de TAC a SRL por deterioro progresivo de función renal, es decir, pacientes 

con DCI no necesariamente biopsiados. Durante los primeros 3 meses, en 14% de los 

pacientes se suspendió SRL por efectos adversos. Tras un análisis por intención de tratar, 

en más de dos tercios de los pacientes que continuaron la combinación de terapia SRL y 

MMF (n=136), se observó una mejora significativa en el eGFR. Analizando el subgrupo 

de pacientes en los que progresó el deterioro de función renal se objetivó que partían 

inicialmente de cifras más elevadas de creatinina sérica y menor eGFR (medias de 3,8 

mg/dL y 19 mL/min/1,73m2, respectivamente) y que el cambio de tratamiento se realizó 

más tardíamente (34 meses vs 17 meses en el grupo en el que se objetivó mejoría en la 

función del injerto). La comparación de las biopsias de aloinjerto antes y 12 meses 

después de la conversión demostró mejoría significativa en el grado de FI/AT e hialinosis 

arteriolar94.  

Parece claro en la literatura que el principal determinante de la mejoría en la 

función del injerto en el período posterior a la conversión es el nivel de creatinina sérica 

basal92 189 y el tiempo a la conversión94, y que una vez ajustado por creatinina basal, los 

factores de riesgo más potentes para que prosiga el deterioro de función renal a pesar 

de haber suspendido los ICN son el grado inicial de DCI, los episodios de rechazo agudo 

y la proteinuria basal. Como hemos comentado anteriormente, se han hecho diferentes 

propuestas para recomendar qué pacientes pueden beneficiarse o no de la conversión. 

Así, Diekmann y col.146 establecieron un punto de corte de proteinuria en 800 mg/día 

por debajo del cual el valor predictivo positivo para predecir la respuesta positiva al 

tratamiento con SRL era del 90%. Este punto de corte también se asoció con una mejor 
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supervivencia del injerto190. De la misma forma, Ruiz y col.191 encontraron que a menor 

proteinuria basal, más beneficiosa era la conversión.  

Con esta evidencia podríamos concluir que que la introducción temprana de i-

mTOR permite una minimización importante de los ICN. Los i-mTOR, tanto EVE como 

SRL, debido a su mecanismo de acción y a su perfil de nefrotoxicidad favorable, mejoran 

el FG, disminuyen la creatinina sérica, y todo ello con una supervivencia del injerto 

equivalente a los regímenes convencionales con ICN. No obstante, debido a la mayor 

tasa de rechazo que presentan estas nuevas pautas inmunosupresoras, en los pacientes 

con un riesgo inmunológico moderado-alto se recomienda una especial cautela en la 

conversión temprana a i-mTOR187. 

Otras estrategias de minimización se han investigado en grandes ensayos 

realizados en los últimos años. En el estudio Efficacy Limiting Toxicity Elimination 

Symphony96 un régimen de daclizumab, MMF y corticosteroides en combinación con 

TAC a dosis bajas fue superior a los regímenes que incluyeron la inducción con 

daclizumab más dosis bajas de CsA, dosis bajas de SRL o dosis estándar de CsA sin 

inducción, para mejorar la función renal, la supervivencia del injerto y las tasas de 

rechazo agudo96 106. 

El estudio de fase III Belatacept Evaluación de nefroprotección y eficacia como 

primera línea de prueba de inmunosupresión (BENEFIT)192 evaluó un régimen más 

intensivo o menos intensivo de belatacept (bloqueador de coestimulación) vs CsA en 

adultos que recibieron un trasplante renal de donantes vivos o fallecidos. Al año, el 

grupo belatacept tenía una función de injerto superior, pero se asoció con un mayor 

índice de rechazo agudo temprano y trastornos linfoproliferativos postrasplante192. A 
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los 3 y 5 años (ensayo BENEFIT-EXT)193 194, se observó una función renal superior en el 

grupo de belatacept, sin objetivar diferencias en la tasa de rechazo agudo, infecciones, 

tumores malignos, pérdida de injerto y supervivencia del paciente entre los grupos. Tras 

un seguimiento de 7 años, recientemente se publicaron los resultados finales de este 

estudio observándose que la supervivencia del paciente y del injerto, y la eGFR media 

fueron significativamente más altos con belatacept (tanto el régimen más intensivo y el 

régimen menos intensivo) que con CsA195. 

Igualmente se han llevado a cabo dos estudios piloto que han evaluado la 

combinación de i-mTOR con belatacept en pacientes trasplantados que recibieron 

inducción con anticuerpos antilinfocitarios (timoglobulina196 o alemtuzumab197) y sin 

esteroides de mantenimiento. En ambos se han observaron tasas muy bajas de rechazo 

agudo, muy buena función del injerto y un perfil aceptable de efectos secundarios. Por 

lo tanto, parece que el bloqueo de coestimulación con belatacept en combinación con 

la inhibición de mTOR permite una inmunosupresión potente, libre de ICN y sin 

esteroides, en el trasplante renal con excelentes resultados clínicos y un perfil aceptable 

de efectos secundarios198. Esta combinación tiene una potencia anti-rechazo agudo 

comparable con el tratamiento estándar consistente en terapia de inducción con 

anticuerpos, TAC, MMF y esteroides, y además está libre de los efectos secundarios 

derivados de los esteroides y de los ICN. 

El papel del alemtuzumab (potente anticuerpo anti-linfocitos) como tratamiento 

de inducción seguido de ICN y MMF a dosis bajas y sin esteroides (Estudio 3C en el Reino 

Unido199) como tratamiento inmunosupresor en el trasplante renal se comparó con el 

tratamiento de inducción con basiliximab, seguido de dosis estándar de TAC, MMF y 
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esteroides. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento de inducción 

con alemtuzumab o al tratamiento de inducción con basiliximab. En comparación con el 

tratamiento estándar con basiliximab, la terapia de inducción basada en alemtuzumab 

seguida de unos niveles reducidos de ICN y MMF, sin esteroides, redujo el riesgo de 

BPAR (17% vs 7%). No hubo diferencia en la incidencia de infecciones y pérdida de 

injerto198. 

A la vez, también se han examinado varias estrategias de intervención para 

bloquear las cascadas de eventos intracelulares y extracelulares a nivel molecular, tanto 

a nivel experimental como clínico, para prevenir la DCI, pero se ha logrado un éxito 

limitado166. Las estrategias preventivas y de tratamiento dirigidas a la vía de señalización 

TGF-ß1 son opciones antifibróticas razonables en el trasplante renal, si no fuera porque 

la expresión de TGF-ß se considera beneficiosa por su efecto en ganar tolerancia166. 

1.5.2 Riesgo cardiovascular.  

Otra de las características de los i-mTOR es su relación con el riesgo 

cardiovascular. En el trabajo de Sciarretta y col.200 se estudiaron las vías mTOR en el 

desarrollo cardiaco utilizando ratones knockout e inhibición con rapamicina. La 

conclusión del trabajo fue que, tanto en el desarrollo embrionario como en el desarrollo 

post-natal, la ruta mTOR es una vía anabólica necesaria para el crecimiento y desarrollo 

de la estructura cardiaca, el mantenimiento de la función cardiaca y la supervivencia de 

los cardiomiocitos. Si en la edad adulta a estos ratones se les somete a estrés (son 

ratones con cardiopatías congénitas, hipertensos, etc.) cuando la vía mTOR está activa, 

sufren hipertrofia cardiaca, envejecimiento, disfunción, etc., y la vida media se acorta 

significativamente. Sin embargo, en aquellos ratones tratados con rapamicina, la vida 
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media se alarga pese a estar sometidos al mismo estrés200. En la publicación de 

Stoumpos y col.201 se compararon los principales inmunosupresores haciendo una 

revisión de las publicaciones en función de los principales factores de riesgo 

cardiovascular. Los ICN (sobre todo CsA) son los fármacos que más aumentan la 

hipertensión arterial por vasoconstricción arteriolar, activación del eje renina-

angiotensina, efectos directos sobre el aparato yuxtaglomerular e incremento de la 

reabsorción tubular de sodio201 202. Los ICN también favorecen el desarrollo de NODAT 

y de dislipemia201. Por el contrario, los i-mTOR no parecen tener efecto sobre la 

hipertensión arterial201, y al ser capaces de regular el crecimiento celular, podrían ser 

útiles en la regresión de la hipertrofia cardiaca establecida, tal y como demuestra 

Paoletti con SRL202 y con EVE203. La regresión de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 

después del trasplante renal puede estar influenciada por la inmunosupresión, de tal 

manera que en este último estudio publicado en el 2012 por Paoletti202 se randomizaron 

30 trasplantes para recibir tratamiento estándar con CsA y MMF, o dosis reducidas de 

CsA asociada con EVE. Aunque se trata de un estudio con un número reducido de 

pacientes (10 en la rama de EVE y 20 controles), los autores encontraron que los 

pacientes con EVE presentaban una disminución de la HVI medida por ecocardiografía. 

Sin embargo, estos hallazgos no se han confirmado en dos ensayos clínicos con mayor 

número de pacientes y por lo tanto, mayor fiabilidad desde el punto de vista estadístico. 

El estudio EVITA204 fue un ensayo clínico abierto, multicéntrico, fase IV de 24 meses, en 

el que 71 trasplantes renales fueron aleatorizados entre 6 meses y 3 años post-

trasplante a continuar con TAC + ácido micofenólico (MPA), o convertirse a EVE + MPA. 

Su objetivo fue evaluar si la conversión a EVE podría reducir el índice de masa de 
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ventrículo izquierdo (LVMi) en el mes 24. En él se observó que LVMi al mes 24 disminuyó 

sin diferencias entre los grupos (TAC: 54,0 g/m² vs. 48,2 g/m², EVE: 53,4 g/m² vs. 49,4 

g/m²). La prevalencia de HVI al inicio y al mes 24 fue del 59,4% y 40,6% en el grupo de 

TAC y del 57,1% y 50,0% en el grupo de EVE. La conversión de EVE se asoció con mejoría 

de la HVI concéntrica. El prolapéptido N-terminal de procolágeno tipo I al mes-24 mostró 

una mayor reducción en el grupo EVE (51,6 mg vs 58,2 mg, p=0,004). La conversión de 

TAC a EVE se asoció con una mejora significativa de eGFR (p=0,031). Los eventos 

adversos fueron similares entre los grupos, sin episodios de rechazo o pérdida de 

injerto204. Posteriormente, el ensayo clínico ELEVATE95, de conversión temprana de ICN 

a EVE y con más de 700 pacientes randomizados, no encuentró diferencias significativas 

en el LVMi medido por ecocardiografía a los 12 meses y a los 24 meses del trasplante, 

entre las dos ramas del estudio. 

Los i-mTOR favorecen la dislipemia201 205 y la aparición de NODAT206, ambos 

factores de riesgo clásico de aterosclerosis. Aumentan los niveles de LDL-colesterol pero 

por otra parte activan la lipolísis y previenen la acumulación de lípidos205. Sin embargo, 

a nivel experimental se han descrito efectos anti-ateroscleróticos, como son la 

deplección de los macrófagos en placa de ateroma, la inducción de la autofagia y la 

activación de bombas de expulsión de cholesterol205. Los i-mTOR, cuando se usan como 

inmunosupresores (SRL, EVE), pueden inducir NODAT con mayor incidencia al usarlos en 

combinación con ICN (incremento de 11,0% a 38,1%)206. Los i-mTOR utilizados como 

agentes anticancerosos (EVE, temsirolimus) aumentan significativamente el riesgo de 

NODAT y multiplican por 5 el riesgo de hiperglucemia grave. El efecto deletéreo de los 

i-mTOR sobre el metabolismo de la glucosa se debe a una mayor resistencia a la 
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insulina130 135 205 y a una reducción de la secreción de insulina a través de un efecto 

directo sobre las células beta pancreáticas134 206. 

1.5.3 Capacidad antitumoral 

Dados los antecedentes de relación entre los inmunosupresores “clásicos” (ICN) 

y el desarrollo de enfermedad maligna, en un principio parecía difícil imaginar que los 

fármacos i-mTOR fueran a tener licencia para el tratamiento de algunos tumores, 

incluídos los cánceres renales y angiomiolipomas asociados con el complejo de 

esclerosis tuberosa207. El primer indicio de eficacia fue la demostración de que cambiar 

un ICN a SRL podría revertir y curar el sarcoma de Kaposi208 209. Los oncogenes son 

proteínas que al activarse dan lugar a tumores y muchos de ellos siguen la vía de 

activación de mTOR, con lo cual, la inhibición de estas quinasas inhibe también la 

progresión y la aparición de tumores59 65. 

La enfermedad maligna es mucho más frecuente en la población trasplantada de 

órgano sólido que en la población general57 58, siendo una causa importante de muerte 

con injerto funcionante en el postrasplante51 52. Este aumento del riesgo de malignidad 

como consecuencia de la inmunosupresión, es más marcado para los tumores de piel, 

particularmente para el carcinoma de células escamosas y el cáncer de células de 

Merkel206. Recientemente se ha publicado un análisis de una serie de más de 11.000 

trasplantados de órganos sólidos en la que se detecta un riesgo doble de desarrollar 

cáncer en el postrasplante, que es aún mayor para los cánceres relacionados con 

infecciones víricas como el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin52. La terapia 

inmunosupresora de mantenimiento que reciben los pacientes trasplantados promueve 
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la oncogénesis no sólo por alteración en la vigilancia inmunológica sino también porque 

predispone a un ambiente más proclive a la replicación viral; es importante tener en 

cuenta tanto la intensidad general de inmunosupresión a la que es sometido un 

paciente, como los efectos específicos de cada inmunosupresor59. 

Una de las asociaciones mejor documentadas entre inmunosupresión y riesgo de 

cáncer recae en los fármacos ICN210. El tratamiento con ICN produce un aumento del 

riesgo de padecer cáncer de forma dosis dependiente tanto en trasplantes renales211, 

como hepáticos212 o cardíacos213. Cuánto se debe a la gran potencia inmunosupresora 

que poseen estos fármacos y cuánto se debe a efectos específicos prooncogénicos de 

los ICN, como son la estimulación del TGF-beta214 y el incremento en la producción de 

VEGF215 es algo no totalmente aclarado. 

Sin embargo, los fármacos i-mTOR, (también conocidos como inhibidores de la 

señal de proliferación) poseen capacidad antitumoral al ejercer efectos antioncogénicos 

probados tanto in vitro como in vivo216. La vía mTOR es primordial para la activación 

celular por factores de crecimiento y citoquinas como IL-2 y VEGF217. Tras unirse a sus 

receptores activan la PIK3 produciendo fosforilación de Akt y activación de mTOR. Esta 

vía está regulada por una fosfatasa y una tensina codificadas en el cromosoma 10 (PTEN) 

que se pierden o mutan en varios cánceres, permitiendo una sobreactivación de mTOR, 

de forma que las células se hacen resistentes a la apoptosis216. Muchos oncogenes 

siguen la vía de activación de mTOR con lo cual, la inhibición de estas quinasas disminuye 

la progresión y la aparición de tumores al impedir la activación de estos genes. Por lo 

tanto, el uso de i-mTOR puede frenar actividades celulares relacionadas con el ciclo 

celular, y respuestas adaptativas que son necesarias para el desarrollo, crecimiento y 
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expansión de las células malignas, incrementando la susceptibilidad a la apoptosis y 

reduciendo la angiogénesis214 215. 

Estudios preclínicos han demostrado que i-mTOR previenen el crecimiento de 

células neoplásicas in vitro y in vivo214, y ensayos clínicos han podido demostrar una 

reducción en la incidencia de cáncer en pacientes que están bajo terapia 

inmunosupresora con i-mTOR (con o sin ICN) comparados con aquellos que los están 

con ICN únicamente. Kauffman y col.218, con los datos del registro americano de 

trasplante demuestran que el riesgo de aparición de neoplasias de novo (neoplasias de 

piel y neoplasias de órgano sólido) es mucho menor en los pacientes tratados con i-

mTOR cuando se compara con pacientes en tratamiento con ICN.  Además, i-mTOR 

protege del desarrollo de tumores aún en terapias de asociación ICN + i-mTOR216. 

1.5.4 Capacidad antiviral  

La ruta mTOR, especialmente la mTORC1, está implicada en todos los procesos 

anabólicos de síntesis de proteínas, de lípidos y del aumento de síntesis de mitocondrias. 

Otra de las características de estas rutas es su intervención en la translocación del 

mensajero y en la elongación en la síntesis de ribosomas, maniobras que necesitan los 

virus para sobrevivr ya que carecen de maquinaria de replicación y utilizan la de nuestras 

células. Al inhibirla, se está impidiendo la replicación del virus en el interior de la 

célula219. 

Ante una infección vírica, las células CD8 responden de manera llamativa 

proliferando de forma muy importante durante la llamada fase de expansión, pero éstas 

son células simplemente efectoras. Una vez eliminado el patógeno se produce la fase de 
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contracción en la que mueren aproximadamente un 90-95% de esas células CD8. A 

medida que va transcurriendo el tiempo post-infección se entra en la fase de 

mantenimiento en la que inicialmente se forma un pool temprano células de memoria 

que se va transformando en un pool tardío con células que se autorenuevan con 

memoria frente a ese virus220. A nivel experimental se ha demostrado que cuando se 

asocia rapamicina en la fase de expansión aumenta de manera muy importante la 

cantidad de células CD8 de memoria; cuando se asocia durante la fase de contracción, 

aumenta la calidad; y cuando se asocia antes y después, se consigue un aumento 

importante tanto en la cantidad como en la calidad de células CD8 de memoria. De esta 

manera, hoy en día los i-mTOR se están utilizando asociados a vacunas para mejorar la 

respuesta y la memoria frente a virus218. 

Los virus son causa importante de infecciones en el trasplante de órganos 

sólidos. Las propiedades antivirales de i-mTOR se han atribuido a una variedad de 

mecanismos y datos históricos han respaldado su uso beneficioso cuando se comparan 

con otros inmunosupresores en una gran variedad de infecciones víricas. Los i-mTOR 

desempeñan un papel claro en el manejo del citomegalovirus y hay datos que apoyan 

su uso potencial para el virus BK y el sarcoma de Kaposi relacionado con el herpesvirus 

humano 8. No hay datos que respalden definitivamente el uso de i-mTOR en el trastorno 

linfoproliferativo postrasplante mediado por el virus de Epstein-Barr o en la replicación 

viral del virus de la hepatitis C221. 

El citomegalovirus (CMV) es un virus muy difícil de erradicar y uno de los 

mecanismos que utiliza para producir daño es la producción de un análogo de IL-10. La 

IL-10 es un factor antiinflamatorio que disminuye la respuesta inflamatoria por parte del 
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huésped, la capacidad de defensa y la producción de citoquinas pro-inflamatorias como 

puede ser IL-12 y por lo tanto, de IFN-ƍ222. La inhibición de la vía mTOR presenta ventajas 

ya que consigue aumentar la producción de citoquinas pro-inflamatorias (IL-12) y 

disminuir la producción de citoquinas anti-inflamatorias (IL-10), con lo cual logra 

compensar los mecanismos que CMV utiliza para evadir la respuesta del huésped219. A 

nivel experimental, Egli y col.223 midieron la reactividad de las células T por la producción 

de IFN-ƍ cuando se enfrentan al antígeno pp65 del CMV. Estos autores observaron que 

la producción de IFN-ƍ frente al CMV disminuía aproximadamente en un 50% con niveles 

de TAC de 6 ng/mL; necesitándose dosis mucho más elevadas de CsA para ello. Sin 

embargo, el uso de SRL no afectaba a la producción de IFN-ƍ.  

A nivel clínico, Havenith y col.224 realizaron un ensayo en pacientes tratados con 

basiliximab, CsA, MMF y prednisona que fueron randomizados a los 6 meses para 

mantenerse en doble terapia; todos ellos con prednisona, una rama con CsA, otra con 

EVE y otra con MMF. Se estudiaron las células T CD8+ específicas anti-CMV pretrasplante 

y a los 6 meses antes de la randomización, siendo iguales en todas las ramas. Tras la 

randomización, el grupo tratado con EVE aumentó de manera muy llamativa las células 

T CD8+ específicas frente a CMV. También aumentaron, aunque en menor proporción, 

en el grupo que de MMF, mientras que en el grupo que se mantuvo con el ICN no se 

consiguó ningún incremento de estas células223. 

Los i-mTOR reducen la incidencia, la severidad y la recurrencia de infección por 

CMV en el periodo postrasplante218 225. Además de que la conversión de CsA a EVE 

produzca un aumento en la producción de células T CD8+ específicas para CMV, también 
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es capaz de bloquear la vía de la PI3K, la cual es crucial para que se lleve a cabo la 

replicación del CMV223. 

El estudio de Andrassy y col.226 llevó a cabo una revisión sistemática analizando 

sobre un importante número de ensayos clínicos la incidencia de patología por CMV y si 

los pacientes habían recibido tratamiento con i-mTOR vs ICN. El análisis demostró que 

el riesgo de presentar infección por CMV es mayor cuando los pacientes están en 

tratamiento con ICN en comparación con los pacientes en tratamiento con i-mTOR sólo. 

Incluso al comparar la combinación i-mTOR más ICN, frente a ICN sólo, también el riesgo 

de infección por CMV fue mayor con el ICN sin i-mTOR225. Por último, Tedesco-Silva y 

col.227 realizaron un estudio unicentro, prospectivo y randomizado con 288 pacientes 

sin profilaxis para infección por CMV (ni siquiera los pacientes de alto riesgo de 

infección: IgG CMV donante positivo/IgG CMV receptor negativo), mostrando que el uso 

combinado de EVE-TAC en pacientes con riesgo inmunológico bajo/moderado, junto con 

inducción con basiliximab o dosis bajas de timoglobulina (3 mg/kg), se asoció con una 

menor incidencia de infección/enfermedad por CMV que el grupo que se indujo con 

basiliximab y terapia convencional TAC-MMF 226 228. Por lo tanto, las recomendaciones 

del uso de i-mTOR en la infección por CMV en el trasplante de órgano sólido parecen 

claras218 220 227: 1. Cuando se utiliza i-mTOR de novo (combinado ó no con ICN) se reduce 

tanto la incidencia de infección/enfermedad por CMV, que es posible que se pueda 

prescindir de la profilaxis universal para el CMV, y realizar terapia anticipada cuando 

fuera preciso; 2. Cuando se utiliza terapia de inducción con inmunoglobulina anti 

timocítica, se postula con una evidencia científicica elevada, que es posible prescindir 

de profilaxis universal con valganciclovir, siempre que se utilice i-mTOR de novo. 3. En 



Papel de i-mTOR en el trasplante renal - INTRODUCCIÓN 

 

71 de 178 

los casos de alto riesgo de infección por CMV (IgG CMV donante positivo para un IgG 

CMV receptor negativo) se recomienda utilizar i-mTOR de novo, aunque la profilaxis 

universal con valganciclovir en estos casos también se aconseja por el momento hasta 

disponer de más datos. 

El virus BK (BKV), perteneciente a la familia de los poliomavirus, es un patógeno 

muy común en la población en general que puede producir infecciones relevantes en el 

postrasplante renal229 230. La infección primaria suele ocurrir en la primera década de la 

vida y tras ella el virus coloniza el tracto urinario y queda en latencia en las células 

renales. Cuando se produce disminución de la inmunidad, el virus empieza a replicarse 

en las células epiteliales del riñón, uréter y vejiga. El uso creciente de terapia 

inmunosupresora de mantenimiento más potente ha hecho que la incidencia de esta 

infección haya aumentado drásticamente en los últimos años231. El 50% de los pacientes 

trasplantados renales que presentan viremia lo hacen en los dos primeros meses post-

trasplante y el 95% en los dos primeros años229. Esta reactivación tan temprana en el 

trasplante se relaciona con diferentes factores como la intensidad de la 

inmunosupresión, lesiones tubulares secundarias a isquemia reperfusión, trauma 

quirúrgico, etc. Se ha descrito que la aparición de nefropatía por BK se correlaciona con 

dosis y niveles altos de TAC232 233, e incluso solo con su uso cuando se compara frente a 

CsA234, uso de ácido micofenólico229, inducción con globulinas antitimocíticas232 235 y 

tratamiento del rechazo. Hasta ahora, la única estrategia terapeútica eficaz contra el 

BKV pasa por disminuir la inmunosupresión231. La mayoría de las estrategias adoptadas 

en un primer tiempo fueron a base de reducir la dosis de MMF, con lo cual se lograba 

reducir la viremia persistente por BKV pero a un alto coste: la elevada exposición a sufrir 
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un rechazo agudo236. Al BKV le sucede lo mismo que al CMV, son virus que no poseen 

DNA-polimerasa, por lo que dependen del huésped para su replicación237. El BKV activa 

las vías de señalización intracelular del huésped, incluyendo la vía mTOR, para iniciar así 

la replicación de su DNA236. Los fármacos i-mTOR obviamente bloquean la vía mTOR y 

además, reducen la expresión del antígeno T del BKV (que es el responsable del inicio 

del ciclo celular virus en el huésped238). in vitro de una forma dosis dependiente236. 

Además, i-mTOR permite el desarrollo de células T CD8+ especícas de BK239 En el mismo 

estudio de Egli y col. citado anteriormente223, se demostró que cuando se enfrentaban 

las células al antígeno LT del virus BK, con concentraciones habituales de TAC (6 ng/mL) 

disminuía la capacidad de respuesta en la producción de IFNƍ a tan solo un 20%, 

necesitándose dosis mucho más elevadas de CsA para disminuir esa producción de IFNƍ, 

mientras que con SRL prácticamente no se modificaba. 

Como hemos dicho anteriormente, en la infección por virus BK lo más importante 

es reducir la inmunosupresión231, pero no existe una pauta suficientemente clara. Hay 

autores que recomiendan supender o reducir las dosis de antimetabolitos240, disminuir 

los ICN241 242 243, o realizar ambas aproximaciones244 245. También se postula la 

conversión de ICN a i-mTOR246 247 248 249 o cambio de TAC por CsA240, pero realmente no 

existe un ensayo clínico randomizado en el que se comparen adecuadamente estas 

diferentes actitudes terapéuticas. El grupo del hospital Clínico San Carlos de Madrid 

publicó una serie de 15 trasplantados renales con infección por BKV246: a 8 se les redujo 

la inmunosupresión (7 de ellos además recibieron tratamiento con cidofovir y 6 

recibieron inmunoglobulina inespecífica intravenosa) y a 7 se les convirtió a i-mTOR (SRL 

o EVE, con suspensión bien del ICN, bien del antimetabolito). Los pacientes convertidos 
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a i-mTOR experimentaron una disminución más rápida de la viremia y una mejoría de la 

función renal sin episodios de rechazo agudo246. Hasta la fecha solo se han publicado 

cinco ensayos clínicos randomizados: dos de ellos utilizando quinolonas250 251, dos con 

diferentes pautas inmunosupresoras para prevenir la infección232 253 y uno para el 

tratamiento de la nefropatía por BKV252. Los ensayos utilizando levofloxacino tanto para 

prevenir el desarrollo de nefropatía por BKV en el post-trasplante250 como para tratar 

pacientes con viremia positiva251 no han mostrado efectos beneficiosos del fármaco. Un 

ensayo clínico de pacientes diagnosticados de nefropatía por BKV por biopsia, 

randomizó a seguir con tratamiento estándar o a recibir FK778252, y mostró que con este 

fármaco se conseguía disminuir la carga viral, pero no una mejoría en la función renal, 

probablemente debido a una mayor incidencia en rechazo. Dentro de los ensayos con 

diferentes pautas inmunosupresoras para prevenir la infección por BK, el primero de 

ellos fue realizado por Brennan y col.232, donde randomizaron 200 pacientes 

trasplantados de novo a ser tratados con TAC (n=134) o CsA (n=66), dejando a elección 

del investigador el tipo de antimetabolito. Aunque no encontraron diferencias globales 

en la incidencia de viremia y viruria cuando compararon ambos grupos, si apreciaron 

mayor viruria cuando los pacientes recibieron tratamiento con TAC y MMF (46%) vs CsA 

y MMF (13%)232. Recientemente se han publicado datos de un ensayo clínico 

multicéntrico abierto y randomizado danés253, en el que 224 trasplantes renales de novo 

fueron randomizados al sexto mes en tres ramas: MPA, CsA o EVE, asociadas las tres a 

prednisona. A partir de los 6 meses, la incidencia de viruria BK en el grupo de MPA fue 

significativamente mayor que en los otros grupos (43,6% vs 16,9% con CsA y 19,8% con 

EVE; p=0,003). No hubo diferencias entre los tres grupos en el porcentaje de pacientes 
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con viremia positiva. Se diagnosticó nefropatía por BKV en 3 pacientes, todos tratados 

con MPA (7,8%; p=0,001). El análisis de datos longitudinales mostró una menor viremia 

de BK y un aclaramiento significativamente más rápido de la viruria de BK en el grupo 

de CsA en comparación con el grupo de MPA (p=0,03)253. En este mismo sentido, se ha 

publicado también en el 2017 los datos de un estudio prospectivo, randomizado, 

unicentro y no ciego, en el que se randomizaron 40 pacientes trasplantados renales con 

terapia basada en TAC, MMF y esteroides que habían desarrollado viremia por BK o 

viruria >10*6 copias/mL; se les randomizó a dos ramas: retirada de MMF y conversión a 

EVE vs reducción de un 50% de la dosis de MMF. El objetivo primario del ensayo fue una 

reducción de la viruria en >50% o desaparición de la viremia a los 3 meses 

postrandomización. La conversión a EVE suspendiendo el MMF mostró una tendencia 

mayor a la desaparición del virus, pero los resultados no fueron estadísticamente 

significativos236. 

Además, hay publicados datos de diferentes ensayos clínicos en los que su 

objetivo primario no ha sido estudiar la infección por BK, pero que sí han dado datos 

sobre su incidencia en la población randomizada. Aunque esto tienen limitaciones 

importantes, estos datos sustentan la capacidad antiviral de i-mTOR frente al BKV. Así, 

algunos realizados con EVE objetivan una menor incidencia de infección por BK254 255 256. 

La combinación EVE-dosis reducidas de CsA se asocia con un riesgo de infección por virus 

BK más bajo que el tratamiento estándar ICN-MMF254 255 256. Paralelamente, datos de 

análisis de la base UNOS257 mostraron que el uso de i-mTOR está asociado con una 

reducción del 30% en el riesgo de desarrollar nefropatía por BK. Sin embargo, un 
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reciente metaanálisis de ensayos clínicos comparando regímenes basados en i-mTOR 

frente a ICN no ha mostrado efecto protector a favor de los primeros258. 

Hasta que se publiquen los datos de nuevos ensayos clínicos que están en 

marcha, la recomendación de expertos de las guías KDIGO es reducir la 

inmunosupresión, cuando la viremia exceda el umbral de 10*3 copias/mL259. El cambio 

a i-mTOR en el contexto de miniminizar inmunosupresión se debería considerar en 

pacientes con viremia, viruria o nefropatía por BK219. 

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un herpesvirus gamma asociado con 

enfermedades que van desde la viremia asintomática hasta las neoplasias malignas 

postrasplante en receptores de trasplante renal. El VEB se asocia específicamente con 

el trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) en los receptores de trasplante de 

riñón, con un mayor riesgo en pacientes seronegativos para VEB con donantes 

seropositivos para VEB219 260. Las estrategias terapéuticas para la PTLD incluyen la 

reducción de la inmunosupresión, la quimioterapia y el rituximab; la radioterapia o 

cirugía está indicada para enfermedades voluminosas, diseminadas o recalcitrantes260. 

No existe consenso sobre la indicación de conversión a i-mTOR, por datos 

contradictorios en la literatura219 261 262. En cuanto a la inmunosupresión, la combinación 

CsA con MMF o con i-mTOR, presenta un riesgo de PTLD más bajo que la combinación 

TAC con MMF en algunos registros; sin embargo, en la serie pulicada por Sampaio y 

col.262 en receptores VEB negativos, la asociación de i-mTOR con TAC se asoció con un 

incremento del riesgo de PTLD. Hasta el momento, el uso de i-mTOR de novo no previene 

la aparición de PTLD-asociada al VEB, pero la conversión a i-mTOR en pacientes 
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diagnosticados de PTLD asociada a VEB podría mejorar la supervivencia de estos 

pacientes219. 

La infección por el virus herpes 8 (VH-8) en pacientes trasplantados se asocia 

frecuentemente con neoplasias como el sarcoma de Kaposi (SK), la cual se manifiesta en 

forma de lesiones muco-cutáneas con diseminación visceral incluyendo el órgano 

trasplantado. A diferencia de la mayoría de herpesvirus, su prevalencia varía 

dependiendo de la región geográfica, encontrando la mayor seroprevalencia en algunas 

regiones de África (50%). Aunque no existen muchas publicaciones al respecto en los 

últimos años, existen 2 publicaciones clave que evalúan el papel de i-mTOR en 

receptores de trasplante renal con SK mediado por VH-8. Stallone y col.263 y Yaich y 

col.264 describieron que la conversión de ICN + MMF a SRL en monoterapia de 15 y 10 

pacientes trasplantados renales, respectivamente, con SK, llevó a la resolución completa 

del SK. Aunque se trata de series muy cortas, la contundencia de los datos ha llevado a 

considerar la conversión a i-mTOR como tratamiento de elección en el SK219 221. 

1.6 COMBINACIÓN DE I-MTOR CON ICN 

Desde los inicios de la utilización de SRL en la práctica clínica, la principal 

aspiración fue que SRL ofreciera una alternativa a los ICN y evitara de esta forma las 

consecuencias adversas de los ICN sobre la función renal. Sin embargo, con el tiempo se 

hizo evidente que para la mayoría de los pacientes SRL no ofrecía una inmunosupresión 

comparable a la de los ICN, y que el perfil de efectos secundarios era complejo y de difícil 

manejo126 207. Poco a poco, el papel de SRL se vió más restringido utilizándose sólo en 

pacientes donde el uso de ICN comprometiera la función del injerto, en pacientes con 
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enfermedad maligna o alto riesgo de la misma, y en pacientes con infección ó alto riesgo 

de infección viral por CMV ó por BKV. En estos pacientes que toleraban bien SRL se 

observaron ventajas respecto a la función renal del injerto a largo plazo, a un mejor 

control de la tensión arterial y a un riesgo reducido de infecciones víricas y de 

malignidad209 265 266.  

Durante muchos años se han publicado diversos estudios para valorar el efecto 

de la combinación de ICN con i-mTOR, pudiendo concluir dos mensajes fundamentales. 

El primero, es que cuando se utilizaban dosis plenas de CsA con SRL o EVE se producía 

nefrotoxicidad, aunque la eficacia en cuanto a prevención de rechazo era buena101 103 

122. El segundo es que la combinación de CsA (minimizando la dosis de ésta) con EVE 

producía un efecto sinérgico, manteniendo una buena función del injerto a los 2 años267 

268 269. La creencia más extendida en la comunidad trasplantadora es que la combinación 

de EVE con dosis reducidas de CsA consigue una buena función renal, y que, por el 

contrario, cuando se ha intentado combinar con SRL ha sido necesaria la suspensión de 

CsA por nefrotoxicidad. Sin embargo, Tedesco-Silva y col.265 revisaron los resultados del 

uso clínico de SRL durante 15 años en su centro de trasplante (probablemente el que 

más trasplantes renales realice en el mundo). En la mayoría de los casos eran receptores 

de trasplante de riñón de novo, utilizando SRL en combinación con ICN. También 

exploraron estrategias de minimización de ICN y de eliminación o conversión de ICN en 

combinación con MMF/MPA. Los resultados que encontraron a largo plazo fueron 

comparables con los obtenidos con la combinación ICN y antimetabolito265.  

Años antes, el estudio 2307 demostró que la combinación de EVE con dosis 

reducidas de CsA no era una combinación nefrotóxica268. En este ensayo clínico se 
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incluyeron pacientes trasplantados renales tratados con basiliximab y esteroides que 

fueron randomizados en 3 grupos: uno de ellos con MPA y dosis estándar de CsA, y otros 

dos grupos con dosis reducidas de CsA asociada con EVE en diferentes dosis (0,75 

mg/12h o 1,50 mg/12h). En total se incluyeron aproximadamente 800 pacientes de los 

cuales completaron el estudio alrededor de 200 en cada brazo. Como estaba diseñado 

en el material y métodos, los pacientes que habían sido randomizados a recibir 

tratamiento con EVE tuvieron niveles más bajos de CsA que los pacientes tratados con 

CsA. Al primer mes, la reducción en las dosis del grupo con EVE estaba en torno a un 

30% si se comparaba con el grupo tratado con MMF, y al año la reducción se cifraba en 

torno a un 60%. Uno de los hallazgos más interesantes del estudio fue que pese a utilizar 

dosis bajas de CsA, no hubo un incremento en la tasa de rechazo agudo; incluso los 

pacientes en el brazo de MPA con dosis plenas de CsA presentaron más rechazo agudo, 

aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. En los tres grupos los 

rechazos fueron muy leves (la mayoría tipo I o tipo II) y la función renal al año fue 

comparable en todos los grupos268. 

Otro estudio interesante es el realizado por Kanzelmeyer y col.269 en trasplantes 

pediátricos, en el cual se realizaron biopsias de protocolo al sexto mes y se compararon 

dos cohortes. En la primera, del año 2002 al 2006, se utilizó tratamiento con CsA o TAC 

a dosis plenas asociado a MMF/MPA y prednisona, y a partir del año 2006 (la segunda 

cohorte) se introdujo EVE en la inmunosupresión, asociado a dosis bajas de CsA. En las 

biopsias de protocolo al sexto mes, los autores observaron que la incidencia de rechazo 

subclínico era de 0% en el grupo de dosis reducidas de CsA y EVE vs un 20% en el grupo 
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de ICN a dosis plenas y MMF/MPA, encontrando también una menor incidencia de FI/AT 

(15% vs 43%)269. 

El ensayo de Langer y col.107 incluyó pacientes trasplantados renales tratados con 

TAC, EVE, basiliximab y prednisona que al cuarto mes fueron randomizados en dos 

grupos: un grupo en mantenimiento con niveles bajos de TAC (1,5-3 ng/mL) y el grupo 

control con niveles estándar de TAC (4-7 ng/mL). Aunque no se alcanzaron niveles de 

TAC tan bajos como se pretendía inicialmente, en el brazo de niveles bajos se situaron 

<4 ng/mL en todo el grupo, con una media de 3,5 ng/mL. Un interesante resultado fue 

que post-randomización, el grupo en el que se utilizaron dosis más bajas de TAC no 

presentó una tasa de rechazo superior al grupo en el que se mantuvieron dosis más 

habituales de TAC107. 

En cuanto a la formación de Acs antiHLA, no parece que los i-mTOR en 

combinación con ICN puedan disminuir ó aumentar la formación de los mismos, en 

comparación con la clásica terapia ICN junto con MMF/MPA. Mithani y col.270 

compararon de forma retrospectiva 66 trasplantados en terapia con TAC, i-mTOR y 

prednisona con 132 pacientes trasplantados bajo terapia inmunosupresora consistente 

en TAC, MMF y prednisona. No se encontraron diferencias ni en la formación de ADEs, 

ni en el tipo de anticuerpos (clase I y clase II) ni en su intensidad (MFI), al 1 mes, a los 6 

meses y a los 12 meses; tampoco hubo diferencias en FG, proteinuria ó rechazo 

agudo270. 

El estudio TRANSFORM228 es el mayor ensayo aleatorizado, multicéntrico y 

abierto realizado hasta la fecha, con 2037 pacientes de 42 países del mundo. En él se 

incluyeron trasplantes renales de novo que fueron aleatorizados a dos pautas 
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inmunosupresoras: EVE+exposición reducida a un ICN ó bien MPA+exposición estándar 

a un ICN, junto con tratamiento de inducción (basiliximab/timoglobulina) y esteroides. 

La duración del estudio fue de 24 meses. El análisis realizado a los 12 meses y a los 24 

meses mostró que la pauta basada en EVE-ICN no era inferior al régimen habitualmente 

utilizado de inmunosupresión (ICN-MPA), tanto en eficacia como en seguridad. No se 

objetivaron diferencias significativas en incidencia de BPAR o porcentaje de pacientes 

con eGFR<50 mL/min/1,73m². Tampoco lo fue en la variable secundaria del estudio 

compuesta por BPAR, pérdida del injerto o muerte. La eGFR media se mantuvo estable 

a lo largo del estudio en ambos grupos de tratamiento, y además fue similar en los 

distintos tipos de donantes (donante vivo, donante en muerte cerebral y donantes en 

asistolia). En cuanto a seguridad, el estudio TRANSFORM228 demostró una incidencia 

comparable de episodios adversos en los dos grupos; la incidencia de las infecciones 

totales (infecciones bacterianas y víricas, como CMV y BKV) en el grupo de EVE-ICN fue 

significativamente menor que en el grupo de MPA-ICN (p<0,001). Por último, la 

incidencia menor de acontecimientos por CMV con EVE-ICN fue independiente del 

estado serológico basal y la profilaxis, lo que confirma los beneficios antivíricos de EVE 

cuando se introduce precozmente228. 

Todos estos estudios muestran cómo EVE ha permitido la utilización de dosis 

bajas de ICN sin incrementar el riesgo de rechazo. Por lo tanto, esta combinación parece 

segura en el corto plazo. La posible toxicidad sinérgica a largo plazo no puede conocerse 

en la actualidad ya que los ensayos clínicos no van más allá de 2-5 años y no se dispone 

de la información necesaria.  
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2 HIPÓTESIS DE PARTIDA 

Tras el primer año de trasplante los resultados a largo plazo no han 

experimentado mejoría, perdiéndose los injertos renales fundamentalmente por 

disfunción crónica del injerto y por muerte del paciente con injerto funcionante, bien de 

origen cardiovascular o por neoplasias malignas. Los inhibidores de la calcineurina son 

los fármacos inmunosupresores clásicamente utilizados por su importante potencia 

inmunosupresora, pero no exentos de efectos perjudiciales favorecen el riesgo 

cardiovascular, la nefrotoxicidad, las infecciones por virus oncogénicos y la pérdida de 

vigilancia immune, factores todos ellos implicados en la pérdida del injerto a largo plazo.  

Por el contrario, los fármacos i-mTOR, por sus propiedades antiproliferativas y 

antitumorales, pueden disminuir la incidencia de disfunción crónica del injerto, mejorar 

el perfil cardiovascular, frenar la replicación de algunos virus y disminuir la aparición de 

algunas neoplasias, consiguiendo con ello (en teoría) una mejoría de los resultados del 

trasplante a largo plazo. Su utilización en terapia de conversión es complicada por la 

dificultad en el manejo de sus efectos adversos y por su menor capacidad 

inmunosupresora, por lo que es importante conocer qué pacientes tienen un perfil 

favorable para una conversión exitosa.  

Hasta la fecha no está claramente establecido qué pacientes se pueden 

beneficiar más claramente de una conversión a i-mTOR. Nuestra hipótesis es que una 

adecuada selección de pacientes (centrada en aquéllos que mayores posibilidades de 

beneficio tienen) se traducirá en una mejora de los resultados a medio-largo plazo. Para 

ello, nos planteamos los siguientes objetivos:  
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3 OBJETIVOS 

El objetivo principal de este trabajo ha sido discernir qué pacientes trasplantados 

renales se pueden beneficiar de la conversión a i-mTOR en términos de función renal. 

Otros objetivos secundarios fueron: 

1. Estudiar la evolución de la función renal y de la proteinuria pre- y post-utilización 

de i-mTOR, según las diferentes causas de conversión. 

2. Encontrar factores predictivos para pérdida del injerto y muerte del paciente. 

3. Encontrar factores predictivos para muerte del paciente 

4. Analizar la respuesta de las infecciones víricas a la conversión a i-mTOR. 

5. Describir los efectos adversos de estos fármacos que puedan llevar a la 

suspensión de los mismos. 

6. Analizar la variabilidad de los i-mTOR y su relación con la supervivencia del 

injerto. 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Se trata de un estudio observacional de cohortes a partir de una base de datos 

de los pacientes trasplantados renales convertidos a fármacos i-mTOR, durante el 

período 1999-2015, en dos centros: el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de 

Santander y el Hospital Clínico San Carlos de Madrid. Ambos hospitales comenzaron a 

trabajar conjuntamente en el uso de estos fármacos desde su introducción en nuestro 

país, siendo las pautas e indicaciones de conversión homogéneas entre ambos. 

El estudio fue aprobado por los comités éticos del hospital y realizado de acuerdo 

con las Guías de Buena Práctica Clínica y los preceptos elaborados en la Declaración de 

Helsinki (MRC 1998) sobre los principios éticos para la investigación que involucra a 

seres humanos. Todos los pacientes fueron informados detalladamente de los objetivos 

del estudio y otorgaron su consentimiento informado de forma escrita y/o verbal. 

Se incluyeron 637 pacientes convertidos a imTOR (317 con sirolimus y 320 con 

everolimus). Se definieron los siguientes criterios de inclusión: 

•  Pacientes mayores de 18 años que recibieron un trasplante renal en 

nuestras unidades durante el periodo de estudio. 

•  Que hubieran otorgado su consentimiento informado de forma escrita o 

de forma verbal y éste figure por escrito en la historia clínica del paciente. 
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4.2 BASE DE DATOS 

Para la recogida de datos, se diseñó una base de datos específica en ACCESS. Los 

datos correspondientes al año 1999 se obtuvieron de forma retrospectiva y a partir de 

2000 de forma prospectiva. 

La población analizada corresponde a población del norte y centro de España 

puesto que en muchos de estos años de “reclutamiento” de pacientes, el Hospital 

Universitario Marqués de Valdecilla de Santander era referencia para el trasplante renal 

en gran parte de Castilla y León y La Rioja, y el Hospital Clínico San Carlos de Madrid lo 

era para gran parte de Castilla La Mancha y Extremadura.  

Tras la obtención del consentimiento informado de los pacientes, en la base de 

datos se incluyeron las siguientes variables:  

A) Datos clínicos: edad, sexo, peso, tensión arterial, etiología de la insuficiencia renal 

crónica, fecha de trasplante, tipo de donante, edad del donante, primer trasplante 

o retrasplante. 

B) Tratamiento inmunosupresor:  

1) i-mTOR: 

2) Fecha de inicio 

3) Causas de conversión 

4) Suspensión (sí/no) 

5) Fecha de suspensión y motivo de la misma 

6) Tratamiento inmunosupresor concomitante 

a) Tipo y dosis diaria  

b) Suspensión de ICN (sí/no) 

c) Fecha de suspensión de ICN 

C) Evolución: 

1) Aparición de rechazo (sí/no) y características del mismo. 

2) Pérdida del injerto (sí/no) 

3) Fecha de pérdida 
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4) Causa de pérdida 

5) Muerte del paciente (sí/no) 

6) Fecha de muerte 

7) Causa de muerte 

D) Datos analíticos: Se recogieron los datos analíticos previos a la introducción del 

fármaco en el caso de conversión (12, 6 y 3 meses antes) y los mismos datos 

analíticos posteriores al uso del mismo durante un periodo de 5 años (en la primera 

y segunda semana del inicio de i-mTOR, en los meses 1, 2, 3 ,6, 9, 12 y 18, y a los 2, 

3, 4 y 5 años). Las variables incluídas fueron: 

1) Hemograma: hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas 

2) Ferritina, sideremia, saturación de transferrina y capacidad de fijación. 

3) Función renal con creatinina plasmática y urinaria, diuresis en 24 horas, 

proteinuria y cociente PRO/CRO.  

4) Metabolismo hidrocarbonado con glucosa plasmática y HbA1c. 

5) Metabolismo lipídico con colesterol total, HDL-colesterol, triglicéridos y LDL-

colesterol.  

6) Niveles plasmáticos de los fármacos inmunosupresores. 

E) Tratamientos asociados (en los mismos tiempos que los datos analíticos): 

1) Número de hipotensores que el paciente está recibiendo, especificando si toma 

o no IECA/ARA-II. 

2) Hipolipemiantes (tipos y dosis): estatinas, ezetimibe, estatinas combinadas con 

ezetimibe u otros hipolipemiantes. 

3) Uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis (tipo y dosis semanal). 

4) Insulina y/o antidiabéticos orales.  

En caso de suspensión de la administración del fármaco i-mTOR durante el 

período de seguimiento, se registraron adicionalmente la fecha y la causa de la 

suspensión, así como los datos analíticos del día de la suspensión, y los correspondientes 

a los 3 y 6 meses posteriores a la misma. 
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4.3 VARIABLES ESTUDIADAS 

Para la realización de esta tesis doctoral se han analizado las siguientes variables 

de la base de datos. 

4.3.1 Variables independientes 

Se enumeran a continuación: 

A) Datos clínicos: edad, sexo, peso, tensión arterial, etiología de la insuficiencia renal crónica, 

fecha de trasplante, tipo de donante, edad del donante, primer trasplante o retrasplante. 

B) Tratamiento inmunosupresor:  

1) i-mTOR: 

a) Fecha de inicio 

b) Causa de conversión 

c) Suspensión (sí/no) 

d) Fecha de suspensión y motivo de la misma 

2) Tratamiento inmunosupresor concomitante 

a) Tipo y dosis diaria  

b) Suspensión de ICN (sí/no) 

c) Fecha de suspensión de ICN 

C) Evolución 

1) Aparición de rechazo (sí/no) y características del mismo. 

2) Pérdida del injerto (sí/no) 

3) Fecha de pérdida 

4) Causa de pérdida 

5) Muerte del paciente (sí/no) 

6) Fecha de muerte 

7) Causa de muerte 

D) Datos analíticos: las variables estudiadas para la realización de esta tesis fueron: 

1) Hemograma: hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas 

2) Función renal con creatinina plasmática y urinaria, diuresis en 24 horas, proteinuria y 

cociente PRO/CRO.  

3) Metabolismo lipídico con colesterol total, HDL-colesterol, triglicéridos y LDL-colesterol.  

4) Niveles plasmáticos de los fármacos inmunosupresores. 

E) Tratamientos asociados (en los mismos tiempos que los datos analíticos): 

1) Número de hipotensores que el paciente está recibiendo, especificando si toma o no 

IECA/ARA-II. 
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2) Hipolipemiantes (tipos y dosis): estatinas, ezetimibe, estatinas combinadas con 

ezetimibe u otros hipolipemiantes. 

3) Uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis (tipo y dosis semanal). 

4.3.2 Variables dependientes 

Fueron las siguientes: 

1. Mejoría de la función renal al año.  

Para estudiar la mejoría de la función renal al año, analizamos las diferencias 

entre el filtrado glomerular estimado por la fórmula CKD-EPI basal y al año entre 

aquellos pacientes que habían mantenido el tratamiento con i-mTOR durante al menos 

un año. Con el fin de valorar el impacto que pudiera tener la función renal previa a la 

conversión (3 meses antes de la conversión) tan solo se incluyeron en el análisis los 

pacientes hubieran sido convertidos a partir del sexto mes postrasplante, asumiendo 

que la función renal permanece estable a partir de los 3 meses post-trasplante. Un 33% 

de los pacientes habían mejorado en 5 mL/min, punto que fue considerado para el 

análisis. 

2. Variabilidad de niveles de i-mTOR 

Se analizó el coeficiente de variabilidad (CV) utilizando al menos 3 niveles valle 

de i-mTOR en sangre entre el mes 3º y el mes 18º tras la conversion (en una fase estable 

de la conversion) y en pacientes con situación clínica estable. Para evitar el sesgo de 

métodos de determinación de niveles sanguíneos de inmunosupresores, se analizaron 

pacientes trasplantados renales convertidos a i-mTOR entre Enero de 2009 y Diciembre 

de 2015. Los pacientes se dividieron en terciles según el valor de la variabilidad de los 

niveles en sangre de i-mTOR 
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3. Pérdida del injerto. Se definió pérdida del injerto como reinicio de diálisis, 

retrasplante o muerte con injerto no funcionante. 

4. Muerte del paciente. 

4.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables categóricas se expresan con su distribución de frecuencias. Las 

variables cuantitativas se reflejan como media y desviación estándar (DE) o mediana e 

intervalo intercuartílico (RIC), según sigan o no una distribución normal.  

Se analizó el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una de las 

variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en 

comparaciones de una variable con dos categorías). En caso de asimetría se utilizaron 

test no paramétricos, como el test de la mediana. 

Se evaluó la asociación entre variables cualitativas con el test de ꭕ² o prueba 

exacta de Fisher, en caso de que más de un 25% de los esperados fueran menores de 5. 

En variables ordinales se contrastó la hipótesis de tendencia ordinal de proporciones.   

Se ajustaron modelos de regresión logística (mejoría de la función renal) con el 

objeto de evaluar la asociación de aquellas variables que en análisis crudo el resultado 

de la p del contraste fuera inferior a 0,15 o se tratara de variables biológicamente 

relevantes. Este modelo permitió identificar la relación entre un conjunto de variables 

explicativas y la probabilidad del evento, de las complicaciones más frecuentes, de las 

variables estudiadas. Se presentaron las “odds ratios” o razones de ventaja como 

estimador del riesgo relativo con su intervalo de confianza al 95%. 
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Para el análisis de pérdida del injerto y muerte del paciente, se estimaron 

funciones de supervivencia mediante el método actuarial (tabla de vida), presentándose 

las gráficas de las curvas estimadas. La comparación por subgrupos se llevó a cabo 

mediante la prueba de Mantel-Cox (logrank test) o la prueba de Breslow en caso de 

detectarse un elevado número de eventos al inicio de la curva. Se evaluó la existencia 

de interacciones, introduciendo las variables independientes multiplicativas con 

pruebas de significación estadística y se mantuvieron en el modelo los términos de 

interacción estadísticamente significativos. Se presentaron las “razones de tasas” (HR) 

ajustadas junto a sus intervalos de confianza al 95%. La interpretación de los parámetros 

del modelo con signos positivos indicaron un aumento de la tasa instantánea de riesgo, 

es decir, un peor pronóstico del sujeto para un valor alto de la variable x. Un parámetro 

con signo negativo indicó mejor pronóstico para un valor alto en la variable x. Los 

resultados se presentaron como razones de tasas ajustadas (HR) con sus respectivos 

intervalos de confianza al 95%. 

En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un error de 

tipo I o error α <0,05. Los análisis se hicieron con el programa SPSS versión 20 (SPSS, 

Chicago, IL, EE. UU.). 
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5 RESULTADOS 

Entre los años 1999 y 2015 se convirtieron 637 trasplantados renales a fármacos 

i-mTOR, 233 en el Hospital de Valdecilla y 414 en Hospital Clínico San Carlos. En 317 se 

utilizó sirolimus y en 320 everolimus. La mayoría de los enfermos fueron convertidos a 

i-mTOR durante los años 2006-2011 como puede observarse en la Figura 1. 

 

Figura 1. Número de pacientes convertidos anualmente a i-mTOR 

La edad media de los pacientes en el momento de la conversión fue de 55,9 ± 

13,3 años y el 67,2 % de los pacientes fueron varones. Las glomerulonefritis fueron la 

causa más frecuente de enfermedad renal crónica de base (32%) seguida de la de 

poliquistosis renal (16%) y de las nefropatías tubulointersticiales (15,2%) (Tabla 3). 

El tiempo mediano desde el trasplante a la conversión fue de 50 meses (RIC 13,6-

121,3 meses). 
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El filtrado glomerular estimado por CKD-EPI medio en el momento de la 

conversión fue de 45,8 ± 18,2 mL/min/1,73 m². La mediana de la proteinuria basal fue 

294 mg/día (RIC 156-523 mg/día). En el 84,9% de los casos eran primeros trasplantes. 

Respecto al tipo de donante, el 68,1% eran donantes en muerte cerebral con una edad 

media de 58,2±7,8 años, el 30,3% donantes en asistolia tipo II con una edad media de 

47,8±5,4 años, y el 1,6% fueron donantes vivos (10 casos).  

El 73,7% de los pacientes estaban en tratamiento inmunosupresor con 

tacrolimus y el 26,3% con ciclosporina, previo a la conversión. Como tratamiento 

inmunosupresor concomitante el 70,2% estaban con micofenolato y el 29,8% no 

estaban con ningún antiproliferativo coadyuvante. Un total de 59,2% estaban siendo 

tratados con prednisona. Sirolimus se introdujo a una dosis inicial de 3,09 ± 1,48 mg/día, 

con unos niveles al 7º día de 8,70 ± 4,48 ng/mL. El everolimus se introdujo a una dosis 

inicial de 2,83 ± 0,78 mg/día, con unos niveles al 4º día de 7,88 ± 5,01 ng/mL.  

El tiempo mediano de seguimiento post-conversión fue de 75,9 meses (RIC 43,7-

109,6 meses). La etiología de la enfermedad renal de base se describe en la Tabla 3. 

Tabla 3 Etiología de la enfermedad renal de base 
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5.1 INDICACIONES PARA LA CONVERSIÓN A I-MTOR 

En la  Tabla 4 podemos observar las indicaciones para la conversión a i-mTOR 

que se adoptaron en ambos centros trasplantadores, así como los tiempos medianos 

post-trasplante en los que se realizó. Teniendo en cuenta que algunos enfermos 

tuvieron dos causas de conversión simultáneas, la principal indicación para convertir a 

i-mTOR fueron los tumores en 264 pacientes (41,4%).  

Tabla 4. Indicaciones para la conversión a i-mTOR 

 

La indicación más frecuente en este subgrupo fue la de tumores de órgano sólido 

(48,9%), seguida de tumores cutáneos no melanomas (37,5%), tumores hematológicos 

(8,7%), sarcoma de Kaposi en 9 casos (3,4%) y 4 casos de melanomas (1,5%) (Tabla 5). 
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La segunda causa de conversión fue la presencia de FI/AT en 158 pacientes 

trasplantados (24,8%). La tercera razón para convertirles a i-mTOR fueron las infecciones 

víricas en 91 pacientes (14,3%); de estos en 65 casos fue por infección por BK (71,4%), 

en 19 (20,9%) por CMV, en un caso (1,1%) por CMV y BK y en 6 por otros virus (6,66%). 

Tabla 5. Tipo de Tumor 

 

En 52 pacientes (8,2%) se realizó el cambio a i-mTOR como estrategia preventiva. 

La presencia de enfermedad vascular severa y/o clínicamente relevante fue la causa de 

la conversión en 45 pacientes (7,1%). Finalmente, el ICN se cambió por i-mTOR por 

toxicidad atribuible al ICN en 31 pacientes (4,9%): en 23 pacientes por neurotoxicidad 

(74,2%), en 7 pacientes por nefrotoxicidad (22,6%) y 1 paciente por otro tipo de 

toxicidad (3,2%). Por intolerancia a micofenolato se tuvo que iniciar i-mTOR en 15 casos 

(2,4%). Por último, 39 pacientes (6,1%) se convirtieron a i-mTOR por otras causas.  

La mayoría de los pacientes con infección viral correspondían al centro 2 (89 

casos frente a 2 casos en el centro 1). Hemos analizado la respuesta en el centro con 

mayor número de casos, de ellos 64 pacientes presentaban infección por virus BK (uno 
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de ellos además asociada a infección por CMV, y 18 infección recidivante o enfermedad 

por CMV (uno de ellos asociado a infección por BK). En 2 casos se utilizó al ser enfermos 

de alto riesgo de infección por CMV (donante positivo, receptor negativo). De los 64 

pacientes con infección por virus BK se consiguió remisión de la misma en 57 (89,1%). 

Cuatro de los siete pacientes en los que no se consiguió fueron sujetos que no toleraron 

el tratamiento con i-mTOR y hubo que suspenderlo. En todos, excepto en uno de los 

pacientes con infección recidivante o enfermedad por CMV se consiguió la curación.  

 

5.2 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS TRAS LA 

CONVERSIÓN A I-MTOR 

5.2.1 Análisis de la Función Renal y Proteinuria en el grupo de pacientes 

por intención de tratar .  

En la siguiente tabla se dan los datos de evolución de la función renal estimada 

según la fórmula CKD-EPI en el grupo global por intención de tratar. 
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Tabla 6. Evolución de la función renal por intención de tratar 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar la evolución de 

la función renal. Evaluamos también la función renal al año incluyendo a aquellos 

trasplantes que habían reiniciado hemodiálisis (dando un valor de aclaramiento de 8 

mL/min), siendo las cifras medias en este punto 46,12 (19,68) mL/min sin diferencias 

estadísticamente significativas respecto al basal. 

La evolución de la proteinuria fue la siguiente: 
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Tabla 7. Evolución de la proteinuria por intención de tratar 

En los pacientes convertidos a i-mTOR por presencia de FI/AT, el CKD-EPI medio 

3 meses antes de la conversión fue de 36,63 mL/min/1,73 m² ± 13,31 y en el momento 

basal de 34,32 mL/min/1,73 m² ± 13,53 (p<0,001). Al año de la conversión el CKD-EPI 

fue de 34,95 mL/min/1,73 m² ± 13,99, no siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,658). La proteinuria mediana basal fue de 444,40 mg/día y al año de 

702,00 mg/día (p=0,002), no encontrándose diferencias estadísticamente significativas 

entre la proteinuria 3 meses antes de la conversión y la basal (p=0,719). 

Los pacientes convertidos por enfermedad vascular severa y/o clínicamente 

relevante presentaron un CKD-EPI 3 meses pre-conversión de 49,00 ± 17,02 

mL/min/1,73 m² que disminuyó en el momento de la conversión a 46,2 ± 15,86 

mL/min/1,73 m² (p=0,023) y mejoró al año a 50,52 ± 19,42 mL/min/1,73 m² (p=0,003). 

En cuanto a la proteinuria en este grupo también se observó un aumento desde el 

momento basal (220 mg/día) hasta el año post-conversión (323 mg/día) que resultó 
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estadísticamente significativo (p=0,002), no observando diferencias estadísticamente 

significativas entre la proteinuria 3 meses antes de la conversión y la basal (p=0,502). 

El CKD-EPI de los pacientes que se convirtieron a i-mTOR por infecciones víricas, 

3 meses antes de la conversión fue de 41,62 ± 16,68 mL/min/1,73 m², en el momento 

de la conversión fue de 44,03 ± 17,28 mL/min/1,73 m² (p=0,048), y tras un año con i-

mTOR fue similar, de 42,48 ± 18,53 mL/min/1,73 m² (p=0,221). En cuanto a la proteinuria 

también se observó un aumento de la misma significativo entre el momento basal 

(283,50 mg/día) y el año tras la conversión (345,00 mg/día) (p=0,001), observándose en 

este caso una disminución de la misma desde 3 meses antes de la conversión (320 

mg/día) hasta el momento de la misma (283,50 mg/día), siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,003). 

Los pacientes convertidos a i-mTOR por toxicidad derivada de ICN no vieron 

modificado el CKD-EPI de forma estadísticamente significativa ni entre el tercer mes 

preconversión (47,20 ± 16,22 mL/min/1,73 m²) y el momento basal (49,42 ± 17,69 

mL/min/1,73 m²) (p=0,153), ni entre el momento basal y al año de la conversión (49,04 

± 18,93 mL/min/1,73 m²) (p=0,360). Sin embargo, sí se encontró un aumento 

estadísticamente significativo (p=0,001) de la proteinuria basal (163 mg/día) y la 

proteinuria al año de la conversión (246 mg/día). 

En el caso de los pacientes convertidos por causa tumoral pasó lo mismo, no 

hubo diferencias estadísticamente significativas entre los CKD-EPI pre y post-conversión 

y el basal: el CKD-EPI 3 meses antes fue de 50,06 ± 18,52 mL/min/1,73 m², en el 

momento de la conversión de 50,19 ± 18,87 mL/min/1,73 m² (p=0,536), y al año de la 

conversión fue de 51,81 ± 19,70 mL/min/1,73m² (p=0,285). También se observó un 
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aumento estadísticamente significativo entre la proteinuria basal (255 mg/día) y la 

proteinuria al año de la conversión (393 mg/día) (p<0,001). 

Se realizó una comparación de datos apareados en cuanto a eGFR en los tiempos 

siguientes: 3 meses antes de la conversión, basal y un año post-conversión. Se disponían 

de todos los datos en 481 pacientes. No se objetivaron diferencias estadísticamente 

significativas en la totalidad del grupo (p=0,217), pero sí cuando se analizan según la 

causa de conversión (p=0,033) como se puede observar en la Figura 2. 

 

Figura 2 Evolución del eGFR (CKD-EPI) pre- y post-conversión, en la totalidad del 

grupo por intención de tratar, estratificado según causa de conversión a i-mTOR 

(p=0,033). 
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Los pacientes convertidos por FI/AT presentaron una tendencia 

estadísticamente significativa de deterioro de función renal (p<0,001) (cuando se 

compara el eGFR tres meses antes de la conversión frente al basal) que se estabiliza tras 

la conversión (p=0,934 comparacion basal vs 1 año post-conversión). Lo mismo ocurrió 

en los pacientes convertidos por patología vascular: deterioro significativo en 

comparación 3 meses preconversión vs basal (p=0,032) y mejoría posterior (p=0,004). 

Comparando los pacientes en los que se suspende el i-mTOR durante los 

primeros 6 meses del tratamiento (38 pacientes) frente a los que no se suspende (443 

pacientes) observamos que existen diferencias estadísticamente significativas en cuanto 

a la evolución del CKD-EPI en los tres momentos evolutivos marcados (p=0,004) y que 

los pacientes en los que se suspende el i-mTOR en los primeros 6 meses tienen peor 

evolución que los pacientes en los que no se suspende (p<0,001).(Figura 3). 

 

Figura 3 Evolución del eGFR (CKD-EPI) comparando pacientes que suspenden i-mTOR 

en los primeros 6 meses frente a los que no lo suspenden 
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5.2.2 Análisis de Factores que influyen en la evolución de la función renal 

Analizamos las diferencias entre el FGe basal y al año entre aquellos pacientes 

que habían mantenido el tratamiento con imTOR durante al menos un año. Un 33% de 

los pacientes habían mejorado en 5 mL/min. Se realizó entonces un análisis de regresión 

logística para predecir que factores podían influir en la mejoría de función renal.  

Con el fin de valorar el impacto que pudiera tener la función renal previa a la 

conversión (3 meses antes de la conversión) tan solo se incluyeron en el análisis los 

pacientes que hubieran sido convertidos a partir del sexto mes postrasplante, 

asumiendo que la función renal permanece estable a partir de los 3 meses post-

trasplante.  

Con estos requisitos se compararon 110 pacientes que habían ganado 5 mL/min 

en el FGe al año respecto al basal frente a 109 que empeoraban 5 mL/min, perdían el 

trasplante o suspendían el imTOR por deterioro de función renal.  

El análisis univariado se muestra en la Tabla 8. El análisis multivariado mostró 

que dentro de los factores predictivos para mejoría de CKD-EPI≥5mL/min/1.73m² al año 

de la conversión estaban (Tabla 9): pérdida de CKD-EPI >4mL/min/1.73m² tres meses 

pre-conversión [HR7,38(2,88-18,91);p<0,001], proteinuria basal <300mg/día 

[HR5,05(2,08-12,26);p=0,002], CKD-EPI basal >45mL/min/1.73m² [HR2,32(1,14-

4,71);p=0,02], y las causas de conversión por enfermedad cardiovascular severa 

[HR19,13(2,98-122,99);p=0,002] y tumoral [HR2,32(1,15-4,72);p=0,02]. La edad a la 

conversión a i-mTOR se comportó como factor de riesgo [por cada año el HR fue de 

0,97(0,947-0,999); p=0,043]. El colesterol basal ≤200mg/dL también fue un factor 
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pronóstico de mejoría de filtrado glomerular, pero no estadísticamente significativo 

[HR1,89(0,90-3,98); p=0,09]. 

Tabla 8. Factores relacionados con la mejoría del CKD-EPI ≥5mL/min/1.73m² al año de 

la conversión a i-mTOR en el paciente trasplantado renal - Análisis Univariado 
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Tabla 9. Factores relacionados con la mejoría del CKD-EPI ≥5mL/min/1.73m² al año de 

la conversión a i-mTOR en el paciente trasplantado renal - Análisis Multivariado 
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La predicción de este modelo fue buena con un área bajo la curva de 0.82 (IC 

95% 0.76-0.87; p<0.001) como se puede apreciar en la Figura 4. 

 

Figura 4 Curva ROC del modelo predictivo de mejoría de la función renal 

 

5.3 HEMOGRAMA. NECESIDADES DE AGENTES ESTIMULANTES DE 

LA ERITROPOYESIS. 

Se analizaron las tres series hematológicas en el momento de la conversión y al 

año de la misma, observándose un descenso estadísticamente significativo en todas 

ellas (n=517). La cifra media de hemoglobina basal fue de 12,94±1,63 g/dL y al año de la 

conversión fue de 12,77±1,67 g/dL (p=0,023). La cifra de leucocitos basales fue de 

6.736±2.353/µL y al año de la conversión fue de 6.500±1.921/ µL (p=0,017). La cifra de 

plaquetas basales fue de 190.263±82.926/µL y al año de la conversión fue de 

181.716±84.732/µL (p=0,012).  



Papel de i-mTOR en el trasplante renal - RESULTADOS 

 

107 de 178 

En cuanto a los requerimientos de agentes estimulantes de la eritropoyesis 

(AEEs) aumentan de forma estadísticamente significativa tras la conversión (p<0,001) 

(Figura 5).  

 

Figura 5. Porcentaje de pacientes en tratamiento con AEEs 

 

5.4 PERFIL LIPÍDICO (COLESTEROL Y TRIGLICÉRIDOS) Y 

TRATAMIENTO CON HIPOLIPEMIANTES. 

Tras la conversión se objetivó un aumento estadísticamente significativo de las 

cifras de colesterol (basal 171,99 ± 37,68 mg/dL vs 183,14 ± 41,45 mg/dL al año; p 

<0,001) y de triglicéridos (134,89 ± 62,63 mg/dL basal vs 160,23 ± 84,77 mg/dL al año de 

la conversión; p<0,001).  

Cuando se revisó el tratamiento hipolipemiante se observó que en el momento 

basal el 36,5% de los pacientes (195 pacientes) no precisaban medicación, el 47,9% (256 

pacientes) estaban recibiendo estatinas, el 2,8% de los pacientes (15 pacientes) recibían 
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ezetrol, el 12,4% (66 pacientes) precisaban combinación estatina-ezetrol, y 2 pacientes 

(0,4%) estaban tomando fibratos. Al año de la conversión a i-mTOR el 20,6% de los 

pacientes (110 pacientes) no precisaban tratamiento farmacológico, el 47,2% (252 

pacientes) recibían estatinas, el 2,2% (12 pacientes) ezetrol, el 29% (155 pacientes) 

combinación estatina-ezetrol, y 5 pacientes (0,9%) fibratos. Al comparar ambos 

momentos se observó que aumentó de forma estadísticamente significativa tanto el 

tratamiento con estatinas (p <0,001) como con ezetrol (p <0,001).  

 

5.5 SUSPENSIÓN DE FÁRMACOS I-MTOR 

El tratamiento con i-mTOR tuvo que ser suspendido en 258 pacientes (40,6%). El 

tiempo mediano a la suspensión fue de 15,5 meses (RIC 4,7-38,9 meses), ocurriendo el 

45,5% de las suspensiones en el primer año tras la indicación. La suspensión por efectos 

adversos fue más frecuente con Everolimus (46,9%) que con Sirolimus (34,4%; p<0.001), 

manteniéndose estas diferencias en ambos centros 

En la Tabla 10 se especifican las causas mas frecuentes de suspensión y el tiempo 

mediano de duración del tratamiento con imTOR. 

La causa de suspensión más frecuente fue la neumonitis en 56 pacientes (8.8% 

del total de pacientes y 21,7% de las causas de suspensión); el 42,9% de ellas 

aparecieron en los primeros 6 meses tras la conversión, mientras que el 26,8% pasados 

los 36 meses post-conversión. Otras causas también frecuentes de retirada del i-mTOR 

fueron proteinuria en 47 pacientes, infecciones no controladas en 22 pacientes y 

deterioro de función renal en 20 pacientes. Como puede verse en la Tabla 10, hay 
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efectos secundarios que aparecen de forma temprana llevando a la suspensión del 

fármaco, como las neumonitis, erupción, anemia y rechazo, y otras mas tardías como 

puede ser la proteinuria o edemas. 

Tabla 10. Causas de suspensión de imTOR 

 

Es decir, los i-mTOR se tuvieron que suspender en un 32,4% de los casos por 

causas nefrológicas (proteinuria, deterioro de función renal y BPAR); el 67,6% restante 

de suspensiones se debió a otros efectos adversos no nefrológicos. 

Si analizamos las causas de suspensión estratificando por tipo de i-mTOR se 

objetivan diferencias entre ambos siendo estadísticamente significativas las neumonitis 
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(p=0,013) y estando cerca de la significación las erupciones cutáneas (p=0,09); en las 

restantes no se objetivaron diferencias (Tabla 11).  

Tabla 11. Motivos de Suspensión estratificando por tipo de i-mTOR 

 

 

En el análisis por Kaplan-Meier se objetivaron igualmente diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos fármacos para la probabilidad de estar libre 

de neumonitis (Log-Rank p=0,012; Breslow p=0,009). (Figura 6)  
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Figura 6. Probabilidad acumulada de neumonitis 

 

5.6 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO  

La supervivencia del injerto, censurada por muerte del paciente con injerto 

funcionante, tras la conversión a 1, 2, 5 y 10 años fue de 96,8%, 93,1%, 84,5% y 71,8%, 

respectivamente como se muestra en la Figura 7. 

Durante el seguimiento, 136 pacientes (21,4%) desarrollaron insuficiencia renal 

crónica terminal (Tabla 12). La causa de pérdida mas frecuente fue FI/AT (N=87) seguida 

por rechazo crónico humoral (N=28), recidiva de enfermedad glomerular de base (N=5), 

nefropatía por BKV (N=4), rechazo agudo (N=3). Nueve pacientes perdieron el injerto 

por otras causas (complicaciones de biopsia, cirugía, glomerulonefritis de novo, 

pielonefritis crónica, etc). 
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Figura 7. Curva Kaplan-Meier para supervivencia de injerto renal tras 

conversión a i-mTOR 

 

 

Tabla 12. Causas de pérdida del injerto 

 

 

 



Papel de i-mTOR en el trasplante renal - RESULTADOS 

 

113 de 178 

Los factores relacionados con la pérdida del injerto en los pacientes 

trasplantados convertidos a i-mTOR se muestran en la Tabla 13. En el análisis univariado 

observamos cómo los trasplantados que se convierten a i-mTOR por una FI/AT 

establecida, tienen mayor riesgo de pérdida del injerto [HR 4,13 (2,94-5,81); p=0,001]. 

Sin embargo, los pacientes en los que se hizo el cambio por causa tumoral tenían menor 

riesgo de perder el injerto [HR 1,51 (1,67-3,79);p<0,001, para los convertidos por causa 

no tumoral]. Otros factores asociados con pérdida del injerto en el análisis univariado 

fueron el filtrado glomerular, proteinuria, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemía 

basales, así como la suspensión del i-mTOR y el centro hospitalario. 

El análisis multivariado finalmente mostró que los factores de riesgo para 

pérdida del injerto del análisis multivariado eran la función renal basal de manera que 

presentar un CKD-EPI basal<30 mL/min/1.73m² multiplicaba el riesgo de pérdida por 

6,84 [HR 6,84(3,70-12,77); p<0,001], así como valores entre 30-45 mL/min/1,73m² en 

3,11 [HR 3,11(1,67-5,81); p<0,001] (Figura 8). Otros factores fueron proteinuria 

basal>500mg/día [HR2,38(1,59-3,57);p<0,001] (Figura 9), hipercolesterolemia 

basal>200mg/dL [HR1,55(1,08-2,23);p=0,018] (Figura 10)y suspensión de i-mTOR 

[HR1,77(1,25-2,52);p<0,001] (Figura 11). La edad a la conversión a i-mTOR se comportó 

como factor protector [por cada año el HR fue de 0,98 (0,968-0,995); p=0,006] (Figura 

12) (Tabla 14). 
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Tabla 13 Factores relacionados con la pérdida del injerto renal en el paciente 

trasplantado convertido a i-mTOR. Análisis Univariado. 
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Tabla 14 Factores pronósticos de pérdida de injerto en el paciente trasplantado 

convertido a i-mTOR - Análisis Multivariado.  

*Análisis ajustado para las siguientes variables: Código de centro, Combinación con ICN y TAG 

 

 

 

Figura 8 Curva Kaplan Meier para supervivencia de injerto según 

CKD-EPI basal 
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Figura 9 Curva Kaplan Meier para supervivencia de injerto según proteinuria basal 

 

 

Figura 10 Curva Kaplan Meier para supervivencia de injerto según colesterolemia 

basal 

 

 

Figura 11 Curva Kaplan Meier para supervivencia de injerto según suspensión i-mTOR 
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Figura 12 Curva Kaplan Meier para supervivencia de injerto según edad a la 

conversión 

 

Cuando analizamos la supervivencia del injerto sin censurar la muerte del 

paciente (Figura 13), los peores resultados se obtuvieron en aquellos pacientes 

convertidos por FI/AT, siendo estadísticamente significativo frente a las otras causas 

(Tabla 15). Asimismo, se objetivó peor supervivencia en el grupo de causa tumoral 

cuando se comparó frente a preventiva, toxicidad por ICN y otros y, finalmente cuando 

se comparó el grupo de riesgo cardiovascular frente a toxicidad por ICN (Tabla 15). 
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Figura 13. Supervivencia del injerto (muerte no censurada) 

 

Tabla 15. Analisis Log-Rank por estratos para supervivencia del injerto (muerte no 

censurada) 
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5.7 SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE. 

La supervivencia del paciente (análisis por intención de tratar) a 2, 5 y 10 años 

fue de 92,6%, 80,8% y 66,6% respectivamente como se muestra en la siguiente gráfica 

(Figura 14). Durante el seguimiento hubo 173 muertes, de las cuales el 37% fueron 

debidas a neoplasias, el 27,7% a causa cardiovascular, el 25,4% fueron debidas a sepsis 

y el 9,8% a otras causas de muerte.  

 

 

Figura 14 Curva Kaplan Meier para supervivencia del paciente tras conversión a i-

mTOR 

Si estratificamos por la causa más grave de conversión, la supervivencia del 

paciente fue peor para aquellos convertidos por tumores o enfermedad cardiovascular 

como puede apreciarse en la Figura 15. En la Tabla 16 se muestra la comparación por 

estratos de causas de conversión a i-mTOR. 
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Figura 15. Curva Kaplan Meier para supervivencia de paciente estratificando por 

causa de conversión a i-mTOR 

 

Tabla 16. Comparación de la supervivencia del paciente, por estratos de causa de 

conversión a i-mTOR 

 

Si analizamos por tipo de tumor la supervivencia fue peor para las conversiones 

por tumores cutáneos no melanomas y por tumores sólidos como queda reflejado en la 
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Figura 16. En la Tabla 17 se muestra la comparación por estratos de tipo de tumor por 

el que se convierte a i-mTOR. 

 

Figura 16. Curva Kaplan Meier para supervivencia de paciente estratificando por 

tipos de tumores que condicionaron la conversión a i-mTOR 

 

Tabla 17. Comparación de la supervivencia del paciente, por estratos de tipo de tumor 
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En la Tabla 18 observamos la edad a la conversión de los pacientes convertidos 

por causa tumoral y el resto de causas, así como el tiempo desde el trasplante a la 

conversión de los diferentes casos, observando que los pacientes convertidos por tumor 

cutáneo no melanoma tenía una edad superior que los convertidos por otro tipo de 

tumores (64,77 años vs 58,51 años; p<0,001), y que además llevaban más tiempo 

trasplantados en el momento de la conversión (121,87 meses vs 78,82 meses; p<0,001). 

 

Tabla 18. Edad y tiempo post-trasplante a la conversión de los diferentes tipos de 

tumores 

 

Los factores relacionados con la mortalidad en pacientes trasplantados renales 

convertidos a i-mTOR se muestran en la Tabla 19. En el análisis univariado de regresión 

de Cox podemos observar cómo tanto los pacientes con diabetes mellitus como causa 

de la enfermedad renal (Figura 17), así como los pacientes convertidos por causa 

tumoral y vascular se asocian a mayor riesgo de mortalidad. En cuando al sexo no existen 

diferencias significativas, pero sí se asocia a mayor riesgo de mortalidad la edad del 
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paciente a la conversión, de manera que pacientes entre 45-55 años en el momento de 

la conversión presentaron casi el doble de riesgo de mortalidad que los pacientes ≤ 45 

años (HR 1,96 IC95% 1,01-3,79), entre 55-65 años el triple de riesgo (HR 2,99 IC95% 1,65-

5,43), y los mayores de 65 años seis veces mayor riesgo de mortalidad que los menores 

de 45 años (HR 6,02 IC95% 3,40-10,67) (Figura 18). El tiempo del trasplante a la 

conversión y la proteinuria ≥ 500 mg/día (Figura 19) también se comportaron como 

factores de riesgo de mortalidad. 
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Tabla 19. Factores relacionados con la mortalidad en el paciente trasplantado renal 

convertido a i-mTOR - Análisis Univariado. 
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Figura 17. Curva Kaplan-Meier para supervivencia de pacientes según etiología de ERC 

 

 

Figura 18. Curva Kaplan-Meir para supervivencia de paciente según edad a la conversión a i-

mTOR 

 

 

Figura 19. Curva Kaplan-Meir para supervivencia de paciente según proteinuria 24h basal 
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El análisis multivariado de Cox mostró de los factores de riesgo independientes 

para mortalidad en el paciente trasplantado renal convertido a i-mTOR se muestra en la 

Tabla 20. En él observamos que todas las variables significativas del análisis univariado 

se mantienen, además de la condición de retrasplante que aumenta el riesgo de muerte 

instantáneo en un 62% con respecto a los primeros trasplantes. Por lo tanto, los factores 

de riesgo significativos para muerte fueron: diabetes [HR 2,23(1,34-3,72);p=0,002], 

conversión por tumor [HR 2,91(1,97-4,31);p<0,001], conversión por enfermedad 

cardiovascular severa [HR 1,98(1,09-3,58);p=0,025], retrasplante [HR 1,62(1,04-

2,53);p=0,03], pacientes >55 años en el momento de la conversión [HR 2,15(1,14-

4,03);p=0,018], y proteinuria >500 mg/día a la conversión [HR 1,79(1,27-2,53);p<0,001].  

Excluyendo a los pacientes con patología tumoral más grave (tumores de órgano 

sólido y tumores hematológicos), la supervivencia del paciente convertido a i-mTOR, 

queda reflejada en la siguiente gráfica (Figura 20), siendo a 2, 5 y 10 años de 94,7%, 

87,2% y 71,5% respectivamente. 
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Tabla 20. Factores pronósticos de mortalidad en el paciente trasplantado renal 

convertido a i-mTOR -Análisis Multivariado.  

*Análisis ajustado para las siguientes variables: sexo, tiempo a la conversión y combinación con ICN 

 

 

 

Figura 20 Curva Kaplan Meier para supervivencia del paciente, excluyendo tumores 

de órgano sólido y tumores hematológicos 
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5.8 ANÁLISIS DE LA VARIABILIDAD DE LOS I-MTOR Y SU 

RELACIÓN CON LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO 

De los 279 pacientes analizados 130 trasplantados fueron convertidos a sirolimus 

y 149 a everolimus. El tiempo medio a la conversión postrasplante fue 51,6 ±10,2 meses. 

124 conversiones se realizaron en el primer año postrasplante y 155 conversiones se 

realizaron tras el primer año del trasplante. La media y la mediana de la CV de todo el 

grupo fue 25,54% y 23,7% respectivamente. Los valores promedio del CV de SRL fueron 

23,8% y de EVE fueron 27,1% en todo el grupo (p = 0,03). En el subgrupo de conversiones 

tardías (> 1 año postrasplante), el CV de SRL fue 23,1% y de EVE fue 29,0% (p = 0,006).  

Los pacientes del último tercil se compararon con el grupo de pacientes del 

primer y segundo tercil. Las principales características de los pacientes se muestran en 

la Tabla 21. Los pacientes del tercer tercil eran de edad superior y se trataron con más 

frecuencia con EVE. Las causas de enfermedad renal crónica, motivo de conversión, 

tiempo de seguimiento, y creatinina y proteinuria en el momento de la conversión y a 

los 18 meses no fueron significativamente diferentes entre ambos grupos. Sí se observó 

una mayor pérdida del injerto censurando la muerte en los pacientes con mayor 

variabilidad de niveles de i-mTOR: los pacientes pertenecientes al tercer tercil perdían 

más el injerto al censurar por muerte (p<0,001) (Tabla 22). Al analizar los niveles medios 

de i-mTOR se observó que aquellos pacientes del grupo de tercer tercil presentaron 

niveles significativamente más elevados de SRL (p=0,005) y sin diferencias 

estadísticamente significativas en los niveles de EVE.  

Las características de los pacientes que perdieron el injerto se muestran en la 

Tabla 23, en donde se realiza un análisis comparativo entre lo trasplantados que pierden 
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el injerto y los que no lo pierden, demostrando que la variabilidad era un factor 

importante asociado a la pérdida del injerto censurando la muerte, así como también lo 

era el tiempo a la conversión y la aparición de proteinuria tras la conversión. Además, 

los niveles medios de EVE en sangre fueron más bajos en los pacientes que perdieron su 

injerto. La AUC-ROC de la variabilidad del nivel de i-mTOR para predecir la pérdida del 

injerto censurando la muerte fue significativa (AUC-ROC 0,669, IC del 95%: 0,563-0,776, 

p = 0,001) (Figura 21). El análisis de supervivencia Kaplan-Meier mostró que los 

pacientes en el tercil más alto sufrían más pérdida de injerto censurada por muerte tras 

la conversión a i-mTOR (supervivencia al injerto a 5 años 93,4% vs. 78,8% Log-rank p 

<0,001) (Figura 22).  
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Tabla 21 Características de los pacientes por terciles de coeficiente de variabilidad de 

niveles plasmáticos de i-mTOR 
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Tabla 22 Niveles plasmáticos de i-mTOR y Pérdida de Injerto censurando la muerte 

por terciles de coeficiente de variabilidad de niveles plasmáticos de i-mTOR 
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Tabla 23 Variables relacionadas con la pérdida del injerto renal censurando muerte 
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Figura 21 Curva ROC de variabilidad para pérdida de injerto censurando muerte 

 

 

Figura 22 Curva de Supervivencia Kaplan Meier para pérdida de injerto censurando 

muerte 
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6 DISCUSIÓN 

El uso clínico de los fármacos i-mTOR sigue siendo un desafío tras 20 años de 

ensayos clínicos. Su utilización continúa siendo, en muchas ocasiones, todo un reto para 

el clínico, tanto por la dificultad en el manejo de sus efectos adversos, como por su 

menor capacidad inmunosupresora, sobre todo en el campo de la respuesta humoral 

tan ampliamente desarrollado en la última década, y a pesar de ello inabordable todavía. 

Se necesita más investigación para conocer más a fondo el potencial efecto beneficioso 

de i-mTOR y mitigar sus eventos adversos. Los avances en el conocimiento son 

fundamentales para mejorar las estrategias actuales, considerando la diversidad de 

receptores de trasplante renal, y el número limitado de opciones terapeúticas, agravado 

aún más por la ausencia de nuevos compuestos en etapas avanzadas de desarrollo para 

uso clínico en los próximos años. 

Con todas las limitaciones de un estudio observacional, con recogida de datos 

retrospectiva en algunos casos y prospectiva en la mayoría, hemos conseguido analizar 

637 pacientes trasplantados renales adultos convertidos de ICN a i-mTOR entre los años 

1999 y 2015. Los motivos de conversión estuvieron estrictamente definidos y 

protocolizados, de manera que las conversiones en ambos hospitales se realizaron de 

una forma homogénea, y los datos clínicos y analíticos fueron recogidos de una forma 

muy minuciosa y pormenorizada. 

Las principales fortalezas de este estudio radican en la protocolización de la 

conversión a i-mTOR, en el número de pacientes incluidos y en el tiempo de seguimiento 

alcanzado. 
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Analizado en conjunto, agrupando causas de conversión, los cambios de 

inmunosupresión de ICN a i-mTOR se llevaron a cabo en la mayor parte de los casos por 

causas graves como la presencia de tumor, infecciones víricas y enfermedad 

cardiovascular severa. Nuestro grupo estaba convencido, al menos en las dos primeras, 

de que era el mejor tratamiento disponible para estos pacientes, motivo por el que no 

disponemos de un brazo control de trasplantes renales de características similares con 

ICN de mantenimiento, siendo ésta la mayor debilidad del estudio. No obstante, y a 

pesar de ser pacientes trasplantados con mucha comorbilidad asociada (sobre todo 

tumoral y vascular), la supervivencia alcanzada, tanto del injerto como del paciente, ha 

resultado ser comparable con la descrita en la bibliografía de series menos sesgadas por 

la patología asociada de los pacientes trasplantados convertidos a i-mTOR271.  

Si bien es cierto que los motivos de conversión estuvieron protocolizados, 

estamos hablando de conversiones realizadas durante más de 15 años en los que la 

actividad científica sobre estos nuevos inmunosupresores ha sido muy prolífica, 

aprendiendo mucho sobre el manejo de los mismos. Esto hace que la serie no sea del 

todo homogénea. Inicialmente, los pacientes convertidos por FI/AT fueron trasplantes 

cuya función renal se iba deteriorando sin proteinuria importante; en muchos de estos 

pacientes se realizó biopsia renal con el diagnóstico casi unánime de “nefropatía crónica 

del injerto” siguiendo la clasificación de Banff vigente de 199322. Dado este resultado 

histológico prácticamente generalizado, en otros muchos pacientes con dicha evolución 

inequívoca no se llegó a realizar biopsia y se clasificaron directamente como FI/AT. Muy 

posiblemente, en esta serie, algunos pacientes convertidos por FI/AT presentaran 

realmente un rechazo crónico mediado por anticuerpos y la conversion a i-mTOR con 
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suspensión de ICN probablemente no fuera beneficiosa o incluso podría haber 

perjudicado la evolución del proceso. La clasificación de Banff del año 200524 arrojó dos 

conceptos fundamentales que consiguieron ordenar este cajón de sastre que era la mal 

llamada “nefropatía crónica del injerto”: el IF/TA NOS y el rechazo crónico mediado por 

anticuerpos. De hecho, en nuestra serie de pacientes, el grupo convertido por FI/AT se 

renombró posteriormente ya que al principio nos referíamos a él como conversión por 

“nefropatía crónica del injerto”. Quizás esta denominación no haya sido del todo 

correcta por utilizar un término básicamente histológico, no disponiendo de biopsias en 

todos los casos.  

La situación inmunológica del paciente tampoco pudo ser recogida en este 

estudio, aunque se puede inferir con bastante aproximación que siendo el 85% primeros 

trasplantes, casi todos eran pacientes no sensibilizados en el momento del trasplante. 

Desgraciadamente, tampoco se recogieron datos sobre formación de anticuerpos anti-

HLA, entre otros motivos porque la determinación por Luminex® del Single Antigen no 

era tan asequible como actualmente. En este sentido, Ruiz y col.272 analizaron 184 

trasplantados convertidos a i-mTOR pertenecientes a esta cohorte, realizándose a 

posteriori anticuerpos anti-HLA por Luminex® pre-conversión y 3-6 meses post-

conversión, y comparándolos con un grupo control con ICN no convertidos. Se observó 

que la conversión a i-mTOR podía favorecer la formación de anticuerpos anti-HLA de 

novo especialmente en aquellos pacientes que ya tenían algún anticuerpo anti-HLA 

preconversión, y que estos trasplantados que desarrollaban anticuerpos anti-HLA de 

novo presentaban peor función del injerto a los 2 años post-conversión y peor 

supervivencia del injerto272.  
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En el diseño de la base de datos no se contempló la recogida de viremia/viruria 

ni el seguimiento de la misma, ni para CMV ni para BKV, ya que inicialmente, este dato 

no estaba implementado en la práctica habitual de los hospitales. Sin embargo, 

podemos decir que casi todos los pacientes convertidos por infección recidivante o 

enfermedad por CMV se consiguió la curación, dato que apoya el papel fundamental de 

i-mTOR en la infección por CMV 218, 220, 227, 228. En cuanto a las conversiones realizadas 

por infección por BKV, en la mayoría de los pacientes se consiguió la remisión de la 

misma, de manera que el grupo del Hospital Clínico San Carlos publicó una serie con 

parte de esta cohorte de pacientes en la que demostró que la conversión a i-mTOR 

disminuyó de forma rápida la viremia y que los pacientes convertidos experimentaron 

una mejoría de la función renal sin datos de rechazo agudo246, dato importante a tener 

en cuenta al no estar del todo consensuado el tratamiento para la infección por BKV, 

habiendo datos a favor de la conversión a i-mTOR256, y en contra de la misma258. 

 

6.1 PACIENTES CON MAYOR BENEFICIO EN TÉRMINOS DE 

MEJORÍA DE FUNCIÓN RENAL TRAS LA CONVERSIÓN A I-MTOR. 

La mayoría de las conversiones a i-mTOR en nuestra cohorte de pacientes 

trasplantados se realizaron de manera tardía. Durante los primeros años de uso de estos 

fármacos, la relación entre función renal /proteinuria basales y evolución tras el cambio 

a i-mTOR no estaba tan asentada en la literatura médica como lo estuvo posteriormente 

tras los resultados arrojados por los ensayos clínicos realizados 92,93,95,179-186. Aún con 
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todo, las conversiones se realizaron con unos filtrados glomerulares estimados por CKD-

EPI medios mayores de 40 mL/min y proteinurias medias menores de 300 mg/día. 

En el análisis por intención de tratar de todo el grupo no se observan cambios 

significativos en el filtrado glomerular al año, observando sin embargo un aumento de 

proteinuria al tercer mes del cambio que se mantuvo estable e inferior a 500 mg/día 

durante el seguimiento posterior en la mayoría de ellos. Realizando el mismo análisis 

pero por causas de conversión observamos cómo en los pacientes con FI/AT establecida 

en en el momento de la conversión (no necesariamente biopsiados, como ya explicamos 

anteriormente), la caída del filtrado glomerular se enlentece tras la conversión a i-

mTOR, aunque la proteinuria en estos pacientes aumenta de forma significativa, datos 

superponibles a los del estudio CONVERT92. De hecho, aunque los pacientes catalogados 

de FI/AT en el momento de la conversión (158 pacientes), pudieron no serlo en algún 

caso, únicamente se pierde el injerto en 28 casos por rechazo crónico humoral biopsiado 

y en 87 pacientes por FI/AT también biopsiada. 

Los pacientes que más se benefician de la conversión a i-mTOR en términos de 

mejoría de filtrado glomerular son los convertidos a i-mTOR por enfermedad 

cardiovascular severa y/o clínicamente relevante En los trasplantados renales con 

enfermedad cardiovascular importante se observa cómo en los meses pre-conversión el 

CKD-EPI disminuye de una forma importante y cómo tras la conversión el CKD-EPI 

mejora claramente.  

En el análisis de regresión logística los factores pronósticos de mejoría de función 

renal al año de la conversión a i-mTOR son los clásicos de todos los ensayos 92 93 95 179-

186: la función renal y la proteinuria en el momento basal. Los pacientes con un CKD-EPI 
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>45 mL/min/1,73m² presentaban más del doble de probabilidades de mejorar el CKD-

EPI ≥5mL/min/1,73m²al año de la conversión, que aquéllos que se convertían con CKD-

EPI ≤45 mL/min/1,73m² (p=0,020). Igualmente, la proteinuria basal se comporta como 

un factor pronóstico muy importante, de manera que los trasplantados convertidos sin 

proteinuria tuvieron cinco veces más probabilidades de mejorar el filtrado glomerular al 

año que los que se convirtieron con proteinuria >500 mg/día (p<0,001); si la conversión 

se hacía con una proteinuria intermedia (300-500 mg/día) las probabilidades de mejoría 

de filtrado glomerular eran el triple (p=0,022). Estos datos sobre la importancia de la 

proteinuria en el momento de la conversión para lograr un buen resultado de la misma 

ya fueron publicados por el Dr Ruiz en el 2006191 tras el análisis de parte de esta cohorte 

de pacientes. Un par de años antes, Diekmann y col.146, establecieron el punto de corte 

de la proteinuria en 800 mg/día, por debajo del cual el valor predictivo positivo fue de 

90% para predecir una evolución favorable tras la conversión a SRL, de igual forma esta 

proteinuria <800 mg/día también se asoció con una mejor supervivencia del injerto190. 

Posteriormente (en el año 2012) y ampliando la serie de pacientes publicados en el 

2006, la Dra. Sánchez-Fructuoso y el Dr. Ruiz publicaron que los pacientes con 

proteinuria basal >550 mg/día tenían más riesgo de desarrollar proteinuria >900 mg/día 

al año de la conversión a i-mTOR y mayor riesgo de pérdida de injerto148. Corroborando 

estos datos ya publicados, en nuestro estudio la proteinuria >500 mg/día se comporta 

como factor de riesgo para pérdida de injerto (p<0,001). 

Otros factores pronósticos de mejoría de función renal al año de la conversión a 

i-mTOR que aparecen en el análisis multivariado son: pérdida de filtrado glomerular en 

los tres meses pre-conversión, conversiones por enfermedad cardiovascular y 
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conversiones por enfermedad tumoral. Los trasplantados renales convertidos a i-mTOR 

por enfermedad cardiovascular severa y/o clínicamente relevante son los que se más se 

benefician de la conversión en términos de mejoría de función renal al año del cambio; 

esto se debe en parte a los cambios hemodinámicos secundarios a la suspensión de ICN, 

disminuyendo la resistencia de la arteriola aferente y aumentado la presión 

intraglomerular143 144, con un aumento del filtrado glomerular y en muchas ocasiones, 

la consecuente elevación de la proteinuria. Es posible que estos cambios observados en 

la hemodinámica intrarrenal sean más “visibles” en pacientes vasculópatas. Además, 

esta mejoría observada en la función renal al año de iniciar i-mTOR en los pacientes con 

patología cardiovascular severa también puede ser explicada por el beneficio 

cardiovascular neto que ofrecen estos fármacos ampliamente probado en la literatura 

científica201-204. 

La edad a la conversión se comporta como un factor protector: cuanto mayor 

edad a la conversión más posibilidades de mejorar función renal, o lo que es lo mismo, 

cuanto más joven al la converisón peor pronóstico en cuanto a función renal, 

posiblemente debido a disponer de un sistema inmunológico más competente. Por 

último, los pacientes sin hipercolesterolemia en el momento de la conversión tienen 

más probabilidades de mejorar la función renal al año de la misma, aunque las 

diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,09), dato que más adelante 

veremos que también se relaciona con la supervivencia del injerto, algo poco conocido 

aunque ya publicado273 274. 

El tiempo a la conversión en nuestra cohorte de pacientes no actuó como factor 

pronóstico como en la mayoría de los ensayos94 ¡Error! Marcador no definido.. Aunque s
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í se observó en el análisis univariado una tendencia a una conversión más exitosa cuanto 

antes se realizaba, las diferencias distaron mucho de la significación estadística, 

probablemente porque el tiempo mediano a la conversión fue de 50 meses, y estas 

diferencias se objetivan en tiempos más cortos postrasplante. Probablemente la 

conversión a i-mTOR hubiera redundado en mayor beneficio de función renal cuanto 

más precozmente se hubiera realizado. 

Es posible que los resultados obtenidos del análisis de esta cohorte de pacientes 

hubieran mejorado si se hubiera podido estudiar el potencial riesgo inmunológico de los 

mismos en el momento de la conversión, tanto con la detección y/o monitorización de 

anticuerpos anti-HLA, como con el estudio histológico en todos los casos de deterioro 

insidioso de función renal. Como apuntábamos antes, el 85% de los trasplantes eran 

primeros trasplantes y de esta manera asumíamos que no estuvieran sensibilizados en 

el momento del trasplante, pero la asunción se hace más difícil (imposible) en el 

momento de la conversión, meses y años después del trasplante. 

 

6.2 SUPERVIVENCIA 

Recientemente, Modelli de Andrade y Tedesco-Silva han publicado una revisión 

de los principales estudios que demuestran un mayor riesgo de pérdida de injerto y de 

mortalidad de paciente en aquellos trasplantados tratados con i-mTOR con/sin ICN, ya 

sea de novo o en conversión275. La mayoría de estos estudios utilizaban dosis altas de i-

mTOR junto con dosis estándard de ICN, o dosis altas de i-mTOR combinado con 

micofenolato, prácticas ya en desuso desde hace años. La crítica de la revisión se basa 
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fundamentalmente en los protocolos utilizados, en que varios de los estudios se hicieron 

con las mismas bases de datos, y en la gran desproporción de pacientes tratados con i-

mTOR vs regimen estándard ICN-micofenolato, difícilmente salvable con las pruebas 

estadísticas utilizadas. En estudios prospectivos más recientes, con seguimientos entre 

2-8 años, no se han encontrado diferencias en la incidencia de pérdida de injerto o 

muerte, ya sea con el uso combinado de i-mTOR-ICN256 276 o con estrategias de 

conversión precoz de ICN a i-mTOR180 184 186. 

Como dijimos al principio, la mayor limitación de esta Tesis Doctoral es no 

disponer de un brazo control tratado de forma indefinida con la triple terapia 

convencional consistente en ICN + MMF/MPA + esteroides. Realizar esta comparativa 

es muy complicado dadas las causas de conversión establecidas. Por este motivo hemos 

comparado nuestros datos con una población de trasplantados renales contemporánea 

y de similares características basales, tratada en su mayoría con ICN (84,5% bajo terapia 

inmunosupresora con ICN, únicamente el 3,1% estaba con SRL). En esta publicación de 

Ojo AO y col.271 se analizaron 3808 pacientes trasplantados en los años 1990, 1994, 1998 

y 2002, con injertos renales de donantes fallecidos todos ellos, funcionantes al menos 1 

año, con un filtrado glomerular estimado por MDRD-4 al año del trasplante de 

50,6mL/min/1,73m², y con un seguimiento hasta 2006. El PRA al momento del 

trasplante fue <10% en el 74,3% de los pacientes, y entre 80-100% solo en el 0,3% de los 

pacientes. 
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6.2.1 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO.  

Al analizar la supervivencia del injerto censurando la muerte de nuestra cohorte 

de pacientes trasplantados renales convertidos a i-mTOR a los 10 años (de la conversión) 

fue de 71,8%. No hemos de olvidar que estamos analizando pacientes trasplantados sin 

una evolución favorable, que fueron sometidos a otro tipo de inmunosupresión con el 

fin de mitigar o enlentecer ese mal pronóstico teórico que de seguir con el ICN 

padecerían. En la publicación de Ojo AO y col. antes referida271, la supervivencia del 

injerto a los 10 años (del trasplante) en la cohorte española fue de 71,3%, y de 75,6% al 

censurar la muerte, muy cercana a los datos de nuestra cohorte de pacientes 

“marcados” por una teórica mala evolución. Además, es probable que en el trabajo de 

Ojo et al los datos sean aún mas desfavorables, ya que siendo la mediana de seguimiento 

a cuatro años dan resultados de supervivencia a diez años, hecho no adecuado desde el 

punto de vista estadístico. .  

Durante el seguimiento de nuestra cohorte de pacientes se perdieron 136 

injertos (21,4%), de los cuales 64% se debieron a FI/AT y 20,6% a rechazo crónico 

humoral. Observamos cómo nuestros injertos se pierden mayormente por la mal 

llamada “nefropatía crónica del injerto”, pudiendo diferenciar las dos entidades que 

forman parte de ella: la pérdida por FI/AT sin causa específica y el rechazo crónico 

humoral24. 

Al realizar un análisis de regresión logística para identificar los factores de riesgo 

para pérdida de injerto renal, obtenemos los mismos factores de riesgo descritos en la 

literatura92 189. Los pacientes con un CKD-EPI basal <45mL/min/1.73m² tienen mucho 

más riesgo de perder el injerto que aquellos con CKD-EPI basal mayor (p<0,001), y los 
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mismo ocurre con la proteinuria basal, de forma que la proteinuria >500 mg/día en el 

momento de la conversión tiene más del doble de probabilidades de perder el injerto 

(p<0,001). 

El hecho de que la hipercolesterolemia basal se relacione de forma 

independiente con la pérdida del injerto nos sorprendió por la difícil explicación a priori 

del mismo. Según las referencias bibliográficas escasas sobre este hecho, Covic y col.273 

lo justifican por el hecho de que la hipercolesterolemia es un factor de riesgo 

cardiovascular fuertemente reconocido. Estos autores revisan la mortalidad en una 

población trasplantada renal centrándose sobre todo en los principales factores de 

riesgo cardiovascular (cardiopatía isquémica, hipercolesterolemia, tabaquismo e 

hiperhomocisteinemia) y concluyendo que la presencia de estos factores y la alta 

prevalencia de patología cardíaca y vascular de los pacientes en diálisis, están 

estrechamente relacionadas con los resultados de estos pacientes en el período 

postrasplante 273. En otro estudio polaco publicado en el 2003274, se analizó una cohorte 

de 336 pacientes trasplantados entre 1993 y 2000 con injerto funcionante al año del 

trasplante. Todos ellos estuvieron en triple terapia inmunosupresora con CsA, 

antiproliferativo (90% azatioprina y 10% micofenolato) y esteroides. Durante el primer 

año del trasplante, se produjo rechazo agudo en el 39,8% de los pacientes e 

hipercolesterolemia en el 39,2%. El seguimiento realizado fue de 5 años. Se analizaron 

2 grupos: los pacientes con rechazo agudo e hipercolesterolemia presentaron cifras de 

creatinina plasmática a los 5 años más elevadas y la pérdida del injerto en este grupo 

aumentó a más del doble en comparación con el grupo de pacientes con rechazo agudo 
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y niveles de colesterol normal que presentaron cifras de creatinina normales a los 5 años 

y pérdida del injerto en mucha menor proporción274.  

Finalmente, la edad a la conversión a i-mTOR se comporta en este caso como 

factor protector posiblemente porque aumente la mortalidad con injerto funcionante y 

porque cuanto más joven más activo es su sistema inmunitario [por cada año el HR fue 

de 0,98 (0,968-0,995);p=0,006], y la suspensión de i-mTOR como un factor de riesgo para 

la pérdida del injerto [HR1,77(1,25-2,52); p<0,001], posiblemente porque se trata de 

injertos con muy mal pronóstico y deterioro de función renal progresivo que en muchos 

casos hizo suspender el i-mTOR en las etapas finales del trasplante. 

En este análisis multivariado tampoco aparece significativo el tiempo a la 

conversión como hubiese sido de esperar según la literatura94 ¡Error! Marcador no d

efinido., probablemente por lo mismo que apuntábamos antes en el análisis de la 

mejoría del filtrado, porque el tiempo mediano a la conversión fue de 50 meses, y estas 

diferencias se ven en tiempos más cortos. 

Merece la pena destacar los siguientes datos del análisis univariado. Los 

pacientes convertidos por FI/AT tuvieron mayor riesgo de perder el injerto que los 

convertidos por otras causas, guardando esto mucha relación posiblemente con el CKD-

EPI y la proteinuria basales con los que se convirtieron (34,32mL/min/1,73m² y 

444mg/día, respectivamente), superiores a los valores recomendados en la mayoría de 

los estudios92 189. Además, el hecho de haber agrupado en esta causa de conversión 

pacientes inicialmente catalogados como “nefropatía crónica del injerto” (con y sin 

sustento histológico), durante tantos años en los que los criterios de la clasificación de 

Banff y los conocimientos inmunológicos del trasplante evolucionaron de una forma tan 
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notable, puede estar casi con seguridad detrás de esta mala evolución del injerto, tanto 

en términos de supervivencia como de no mejoría de función renal y aumento de 

proteinuria. Si realizamos un análisis simplista de nuestro grupo de pacientes 

traplantados podemos dividirlos en dos grupos: los que se convierten a i-mTOR por 

deterioro de función renal y los que se convierten por otros motivos manteniendo una 

función renal estable. Aunque la pérdida de filtrado glomerular antes de la conversión 

se asocia en nuestro análisis con mejoría de función renal al año de la conversión, es 

posible que la supervivencia del injerto sea menor en este grupo de pacientes, aunque 

con la conversión a i-mTOR hayamos alargado dicha supervivencia. Una vez más, al no 

disponer de grupo control no podemos afirmar dicho beneficio. 

Observamos también en este análisis univariado que la estrategia preventiva no 

influye en la posibilidad de perder el injerto, posiblemente porque la serie de pacientes 

convertidos por esta causa era muy pequeña. Además, el criterio para convertir a un 

paciente a i-mTOR de forma preventiva no era el que se utilizaría hoy en día. En ese 

momento, únicamente disponíamos de la función renal y de la proteinuria para 

determinar que un paciente estaba “en buenas condiciones” para tolerar una 

conversión a i-mTOR, no tan solo de forma preventiva, sino sin ningún riesgo de mala 

evolución posterior. A ningún enfermo se le realizó estudio de anticuerpos anti-HLA 

dado que en esos años el concepto de rechazo humoral se estaba gestando, y por 

supuesto la técnica para determinar dichos anticuerpos tampoco se hacía de rutina. Es 

posible que alguno de los trasplantados convertidos a i-mTOR de forma preventiva no 

fueran bien por la aparición/potenciación de anticuerpos anti-HLA post-conversión272. 
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Tampoco existen diferencias en la pérdida del injerto entre los primeros 

trasplantes y los retrasplantes, ni entre los pacientes en terapia combinada ICN-i-mTOR 

y los que se mantuvieron sólo con i-mTOR-micofenolato. Lo primero puede ser debido 

a un sesgo de selección, en cuanto a que se convirtieron a i-mTOR únicamente 

retrasplantes sin riesgo inmunológico elevado. Lo segundo, una vez más, puede tener 

que ver con el pequeño tamaño muestral de este subgrupo, únicamente 15 pacientes 

estuvieron en terapia combinada con ICN-imTOR.  

 

6.2.2 SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE. 

La supervivencia del paciente trasplantado renal publicada por Ojo AO y col 271 

fue 86,2% a los 10 años en la cohorte española y 67,4% en la cohorte estadounidense. 

En nuestra cohorte la supervivencia del paciente trasplantado renal convertido a i-mTOR 

fue 66,6% a los 10 años (de la conversión), datos muy positivos si tenemos en cuenta 

que la principal causa de conversión fue la enfermedad tumoral, y que casi el 50% de 

estos tumores fueron tumores de órgano sólido. Dado que los tumores de órgano sólido 

y los tumores hematológicos son los tumores con mayor peso específico para 

mortalidad, por número y gravedad, y además no están relacionados claramente con la 

inmunosupresión, realizamos un análisis de supervivencia del paciente, excluyendo 

aquellos trasplantados fallecidos por estos tumores; la supervivencia del paciente a los 

10 años de la conversión ascendió a 71,5%. 

De las 173 muertes que hubo durante el seguimiento, casi las dos terceras partes 

se debieron a causa tumoral y cardiovascular, que son las causas más importantes de 
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exitus en trasplante renal a largo plazo como ha sido descrito en casi todas las series 

publicadas hasta el momento1 9 50-52.  

En el análisis de regresión logística los factores que se relacionan con la 

mortalidad del paciente en nuestra serie fueron: edad a la conversión, retrasplantes, 

proteinuria basal >500 mg/día, pacientes diabéticos como enfermedad renal crónica de 

base, y aquellos trasplantados convertidos a i-mTOR por causa tumoral y por causa 

cardiovascular severa o clínicamente relevante. 

Los pacientes convertidos a i-mTOR por causa tumoral se asocian a mayor riesgo 

de mortalidad y a menor riesgo de pérdida del injerto, es decir que fallecen con injerto 

funcionante en la mayor parte de los casos, ratificando los datos reportados en la 

bibliografía51 52. Cuando analizamos la función supervivencia por tipo de tumor la 

supervivencia fue peor para los pacientes convertidos por tumor de órgano sólido y por 

tumor cutáneo no melanoma. En este último caso resulta difícil de explicar por qué los 

pacientes con tumores cutáneos no melanocíticos tienen peor supervivencia, ya que 

este tipo de tumores, además de ser los menos agresivos, son los que más relacionados 

están con el tipo de inmunosupresión210 211. La explicación más probable en este caso 

hay que buscarla en la edad a la conversión y en el tiempo que llevaban trasplantados 

al inicio de i-mTOR: los pacientes convertidos por tumores cutáneos no melanomas 

tenían más años de edad que el resto de pacientes convertidos por otros tumores (64,77 

años vs 58,51 años) y llevaban más tiempo trasplantados en el momento de la 

conversión, es decir más tiempo sometidos a terapia inmunosupresora (121,87 meses 

vs 78,82 meses). En el resto de los casos convertidos a i-mTOR por tumor, la curva de 

supervivencia es consecuente con lo ya aportado por otras publicaciones: peor 
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supervivencia para los tumores de órgano sólido no relacionados claramente con los 

ICN210 211 218, y para los tumores hematológicos en los que también existe controversia 

al respecto52 219 221 261 262; sin embargo, hubo 3 conversiones a i-mTOR por PTLD 

relacionada con VEB, obteniendo la curación del síndrome linfoproliferativo en todas 

ellas. En cuanto a los 9 casos de sarcoma de Kaposi también se curaron todos, dato 

absolutamente contundente como los de las series de casos publicadas hasta el 

momento263 264.  

Los pacientes convertidos a i-mTOR por causa cardiovascular severa o 

clínicamente relevante también presentan un riesgo de muerte aumentado, a pesar de 

todo lo publicado con respecto al mejor perfil cardiovascular de i-mTOR frente a ICN, 

tanto en el menor desarrollo de HTA 201, como en ser menos diabetógenos (aunque su 

papel en la diabetes ciertamente es bastante controvertido206). Aunque los i-mTOR 

pudieran mejorar el perfil cardiovascular con respecto a los ICN, en sujetos con patología 

cardiovascular establecida revertir el daño ocasionado por la misma resulta altamente 

complicado. Sin embargo, al analizar un “endpoint” menos exigente como es la 

supervivencia del injerto, los trasplantados convertidos a i-mTOR por causa 

cardiovascular pierden menos el injerto que los convertidos por otras causas, aunque 

no de forma estadísticamente significativa. Quizás esto se deba a que estos pacientes 

fallecen antes de perder el injerto (muerte con injerto funcionante), aunque también 

puede ser justificado porque a nivel local (injerto renal) la retirada de ICN e inicio de i-

mTOR resulte beneficiosa en cuanto a los daños derivados de la HTA y/o de la DM. 

Aunque en esta cohorte de enfermos no se recogieron estudios ecocardiográficos, estos 

resultados de supervivencia del paciente pueden traslucir lo ya referido en la bibliografía 
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en cuanto a la no reducción del índice de masa del ventrículo izquierdo en la rama i-

mTOR vs ICN, tanto en el estudio español EVITA204 como en el estudio ELEVATE95.  

Los enfermos diabéticos presentan más del doble de probabilidades de fallecer 

que los no diabéticos; tanto la diabetes como la enfermedad cardiovascular son en sí 

mismas patologías que confieren una elevada mortalidad 1, por lo que si a eso le 

sumamos la condición de trasplante renal el riesgo de mortalidad por eventos 

cardiovasculares aumenta muchísimo. La edad a la conversión también se relaciona con 

la mortalidad como era de esperar. La proteinuria basal >500 mg/día también se 

comporta como un factor de riesgo de mortalidad posicionándose de esta manera 

además de como factor determinante de la buena evolución del injerto tras la 

conversión92 146 190 191 como factor de riesgo determinante de la evolución del paciente. 

Por último, la condición de retrasplante, que no aparece como factor de riesgo en el 

análisis univariado, se introdujo como variable clínicamente significativa en el análisis 

multivariado, comportándose como un claro factor de riesgo de mortalidad del 

paciente: los retrasplantes tenían más de un 50% de probabilidad de muerte que los 

primeros trasplantes. Esto se explica por tener mayor riesgo cardiovascular (al llevar más 

tiempo con enfermedad renal crónica y con terapia inmunosupresora), y por tener 

mayor riesgo de infecciones y tumores por la carga inmunosupresora acumulada. 

 

6.3 VARIABILIDAD DE I-MTOR 

Apoyándonos en varios trabajos sobre todo con ICN80 81 84 estudiamos la 

variabilidad de i-mTOR y su influencia en la supervivencia del trasplante renal a medio-
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largo plazo, estudio cuyos resultados se han presentado en varios congresos nacionales 

e internacionales y que ha dado lugar a una publicación90. Este análisis se llevó a cabo 

en un subgrupo de pacientes acotado en el tiempo, como el fin de eliminar el posible 

sesgo de variabilidad intrínseca de los distintos métodos de detección de niveles 

plasmáticos de inmunosupresores utilizados a lo largo de todo el seguimiento. 

El primer dato que observamos fue que el coeficiente de variabilidad medio de 

SRL es más bajo que el de EVE, y que esta diferencia aumenta aún más al analizar por 

separado las conversiones precoces y las tardías. El hecho de que SRL presente un 

coeficiente de variabilidad más bajo que EVE no ha tenido implicaciones pronósticas en 

nuestra serie. Sí parece importante destacar que, dado que el principal factor que 

influye en la variabilidad observada en los niveles plasmáticos de los inmunosupresores 

es la adherencia terapeútica80 81, podemos hipotetizar que esta falta de adherencia 

terapeútica a SRL tenga una repercusión menor que el mismo grado de incumplimiento 

terapeútico con EVE, puesto que la semivida de SRL en pacientes trasplantados renales 

estables es de 60 horas aproximadamente mientras que la de EVE es de casi 30 horas. 

Sin embargo, no se han encontrado diferencias estadísticamente significativas al 

comparar SRL vs EVE en la pérdida de injerto censurando la muerte. 

Finalmente, al comparar los pacientes del tercil de mayor coeficiente de 

variabilidad con los pacientes de los dos primeros terciles se observa que los pacientes 

con mayor CV son pacientes más mayores, posiblemente más polimedicados y en mayor 

proporción tratados con EVE, además de presentar una supervivencia del injerto 

censurando la muerte peor que los pacientes pertenecientes a los dos primeros terciles 

de CV. Lamentablemente, no hemos podido analizar si existe relación entre la 
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variabilidad de i-mTOR y el desarrollo de anticuerpos anti-HLA, como sí está descrito con 

ICN84. 

 

6.4 EFECTOS ADVERSOS/TASA DE SUSPENSIÓN 

Uno de los caballos de batalla con los fármacos i-mTOR ha sido siempre su tasa 

de suspensión por efectos adversos, claramente más elevada en manos inexpertas por 

su peculiar manejo (sobre todo al inicio de la conversión) y con un perfil de seguridad 

muy dependiente del momento post-trasplante a la conversión, de las comorbilidades 

del paciente, y de la terapia concomitante con otros inmunosupresores. 

En nuestra cohorte de pacientes la tasa global de suspensión es 40,6%, 

ocurriendo casi la mitad de ellas durante el primer año, lo cual coloca la tasa de 

suspensión en el primer año post-conversión en 18,4%, cifra muy comparable e incluso 

mejor que la reportada en los ensayos clínicos realizados. Tras el primer año en 15 

pacientes se suspende i-mTOR de forma electiva por cirugía programada o por deseo 

gestacional, lo que coloca la tasa de suspensión tras el primer año en 19%. Teniendo en 

cuenta el seguimiento realizado de más de 6 años de mediana post-conversión, i-mTOR 

se ha podido mantener en nuestra cohorte de pacientes sin grandes problemas. 

Es importante destacar que los pacientes que precisan suspender i-mTOR en los 

6 primeros meses presentan un peor evolución de función renal que aquellos pacientes 

que continúan con dicho fármaco. La suspensión de i-mTOR por efectos adversos es un 

factor de riesgo de pérdida de injerto. 
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Claramente el motivo más importante de retirada de i-mTOR en nuestra serie 

han sido las neumonitis, con una incidencia similar a la reportada en la bibliografía156 160. 

Se observan dos picos temporales en la suspensión: casi la mitad de ellas ocurren en los 

primeros 6 meses post-conversión y el 26,8% ocurren más allá del mes 36º post-

conversión. Tal y como queda plasmado en la literatura científica, la aparición de estas 

neumonitis tiene lugar típicamente dentro de los 2-6 meses tras el inicio de i-mTOR154, 

por lo que podría explicarse un primer pico de incidencia durante los primeros 6 meses 

por un efecto de clase de i-mTOR, y un segundo pico de incidencia quizás favorecido por 

infecciones pulmonares concomitantes y/o patología pulmonar subyacente que va 

progresando, facilitando la aparición de esta neumonitis no infecciosa secundaria a i-

mTOR. Por este motivo, es muy importante valorar (con mayor atención) el cambio a i-

mTOR en pacientes con alguna neumopatía de base que pudiera precipitar la aparición 

de NIP. 

Casi un tercio de las causas de suspension han sido por causa nefrológica y estas 

suspensiones se han realizado por igual a lo largo de todo el seguimiento. Si bien es 

cierto que existe un aumento de la proteinuria al inicio de la terapia con i-mTOR, este 

aumento ocurre en los primeros 3-6 meses manteniéndose estable después, al igual que 

lo reportado hasta el momento191 277. La proteinuria ha sido causa de suspensión en 

17,8% de los pacientes, el deterioro de función renal en 7,8%, y el rechazo agudo 

histológico ha obligado a suspender i-mTOR en 2,7% de los pacientes (3 de los 17 

pacientes con BPAR perdieron el injerto). 

El edema también ha sido un efecto adverso frecuente y mantenido en el tiempo 

tras la conversión, pero por el que prácticamente no ha habido que suspender el 
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fármaco, al igual que las mucositis orales, las erupciones cutáneas y la anemia, tal y 

como está reportado en la bibliografía91 126. 

A pesar de aumentar los requerimientos de tratamiento hipolipemiante y de 

AEEs al año de la conversión, no ha habido que lamentar ninguna suspensión por 

dislipemia, y tan sólo 7 pacientes tuvieron que abandonar el tratamiento con i-mTOR 

por anemia refractaria. Igualmente, cabe destacar que no ha habido suspensiones por 

problemas de herida quirúrgica/linfoceles (como era de esperar dado el momento de la 

conversión), por microangiopatía trombótica, por diabetes mal controlada, ni por 

angioedema. 
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7 CONCLUSIONES 

1. Los pacientes trasplantados renales que más se benefician de la conversión a i-mTOR 

en términos de mejoría de función renal son aquéllos que presentan una buena función 

renal (CKD-EPI > 45mL/min/1,73m²) y ausencia de proteinuria o proteinuria ligera (<500 

mg/día) en el momento de la conversión. 

 

2. La evolución de la función renal previa a la conversión, la edad del paciente a la 

conversión y las cifras de colesterol total son otros marcadores pronósticos de mejoría 

de función renal tras la conversión. 

 

3. La mejoría de la función renal tras la conversión es más frecuente en aquellos 

pacientes convertidos por causa tumoral o cardiovascular. 

 

4. No hay diferencias en la evolución de la proteinuria según la causa de conversión.  

 

5. La función renal y la proteinuria basales se correlacionan con la supervivencia del 

injerto a largo plazo, de la misma forma que con la mejoría de la función renal 

(conclusión 1).  

 

6. La hipercolesterolemia en el momento de la conversión y la suspensión del fármaco 

por efectos adversos se correlacionan también con la supervivencia del injerto a largo 

plazo.  
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7. La diabetes como enfermedad renal de base, la neoplasia maligna o la enfermedad 

cardiovascular severa como causas de conversión, el retrasplante, la edad del paciente 

a la conversión y la proteinuria basal se correlacionan además con la supervivencia del 

paciente. 

 

8. La conversión a i-mTOR en pacientes con infecciones víricas activas se asocia con 

frecuencia con una mejoría clínica y/o virológica.  

 

9. La neumonitis intersticial no infecciosa es la principal causa de suspensión de i-mTOR 

y un evento adverso potencialmente grave que puede ocurrir tanto en fases tempranas 

como en fases tardías de la conversión. 

 

10. No se puede demostrar correlación entre el coeficiente de varibilidad de los niveles 

de i-mTOR y la supervivencia del injerto, aunque es probable que exista.  

 

11. Sirolimus presenta un coeficiente de variabilidad más bajo que everolimus sin que 

se observen diferencias significativas en la supervivencia del injerto entre los dos 

fármacos. 
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