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RESUMEN

La enfermedad renal cronica es un problema de salud pablica que genera una mortalidad y
morbilidad importante a nivel mundial. Por tal motivo, en las ultimas décadas el trasplante
renal ha hecho grandes avances y se considera el mejor tratamiento disponible para el
paciente con enfermedad crdnica en etapa terminal, con una reduccion significativa en los
costos de salud y una mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, debido a la alta prevalencia de enfermedad renal en etapa terminal (ERCT) es
necesario evaluar las diversas opciones farmacoldgicas inmunosupresoras, con el fin de
ofrecer a los pacientes trasplantados renales la mejor opcién y valorar la evolucion de los

pacientes con m-Tor.

Ademas, el tratamiento de la ERCT debe ser integral. En cada paciente se debe optar por la
terapéutica inicial éptima, por lo cual se deben valorar aspectos como: beneficios, riesgos,

calidad de vida, entre otros.

Asi pues, en el presente estudio se analizan los efectos de los inhibidores del m-Tor, con el

propésito de valorar las caracteristicas de dicha poblacién.
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CAPITULO |

1.1 Introduccion

El trasplante renal ha presentado grandes avances en los Ultimos cincuenta afios, esto
desde el descubrimiento de la azatioprina como un farmaco inmunosupresor.
Asimismo, la supervivencia de aloinjerto renal de cadaver se incrementd con la
combinacion de la prednisona y la azatioprina a 45-50 %, lo cual significé un gran
progreso en este campo. En la década de los setenta se logra evidenciar, a medida que
se dieron los avances técnicos y farmacoldgicos, que el trasplante de rifiones de
donantes vivos tenia mejores tasas de supervivencia inicial y a largo plazo, que el

injerto de los rifiones de donantes de cadaver [1].

Mas adelante, a mediados de la década de los noventa, Hariharan et al. [2], utilizando
los datos del Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes (SRTR) de los afios
1988 a 1996, mostraron, tras la implementacion de ciclosporina, que la tasa de
supervivencia a un afio mejoré en 5.1 puntos porcentuales para los trasplantes de
donantes vivos y en 12.0 puntos porcentuales para los de donantes cadavéricos, asi
como una reduccion en el riesgo relativo de falla del injerto al afio del trasplante de
7.1% por afo. Esto fue respaldado en otros estudios, en los cuales se describié que al
utilizar ciclosporina vs. esquemas de inmunosupresion convencionales las tasas de
supervivencia del paciente y del injerto fueron superiores (86% vs. 76% y 70% vs.

62% respectivamente) [3].

En aras de disminuir la tasa de rechazo al injerto, también se desarrollaron y
estudiaron otras terapias. Por ejemplo, dado que el anticuerpo monoclonal murino
OKT3 reacciona con las células T humanas y bloquea su funcion, estudios evaluaron
su efectividad en el tratamiento del rechazo mediado por células T de aloinjertos
renales, se describio que dicho anticuerpo revirtio hasta el 94 % de los rechazos, una
cifra que significativamente mejor que la tasa de reversion del 75% obtenida con el
tratamiento con esteroides convencionales, reflejandose en una mejoria en la

supervivencia del injerto a un afio [4].
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Actualmente, se considera que el trasplante de rifidbn es el mejor tratamiento
disponible para la mayoria de los pacientes con ERCT, pues no solo mejora la calidad
de vida [6-8] de los pacientes, sino que también reduce los gastos médicos [7, 9]. Asi
mismo, ha demostrado ser un procedimiento que prolonga la vida; al respecto, varios
estudios con receptores de trasplante renal con pacientes en dialisis han encontrado
que la supervivencia del paciente es claramente mayor con el trasplante renal que con
la dialisis [10-11]. Sin embargo, los ensayos aleatorios que comparan la
supervivencia entre estos dos grupos no son ni factibles ni éticos. En cuanto a esto, las
razones para una mejor supervivencia no estan claras, pero se puede postular que los
receptores de trasplantes se derivan de un subgrupo altamente seleccionado de
pacientes en dialisis, quienes, en promedio, son mas jovenes y sanos y de mayor
estatus socioecondmico que aquellos pacientes en didlisis que no fueron

seleccionados para el trasplante [5].

De manera que, para anular este sesgo de seleccion, Wolf et al. analizaron datos
combinados del Sistema de datos renales de los EE. UU. (USRDS) con informacién
sobre la lista de espera, de paciente en dialisis, para trasplantes renales del Registro
cientifico de trasplantes renales (SRTR). Aun asi, encontraron grandes beneficios a
largo plazo del trasplante cadavérico, a pesar del mayor riesgo a corto plazo de muerte
después del trasplante, con una tasa de mortalidad a largo plazo de 48 a 82 % mas

baja entre los receptores de trasplantes que los pacientes en la lista de espera [12].

Se ha evaluado el posible impacto de distintos factores en la supervivencia del
paciente después del trasplante. Se ha evidenciado, por ejemplo, que el riesgo de
mortalidad después del primer afio es mayor en pacientes mayores de 40 afios,
hombres, fumadores y en presencia de hipertension o diabetes, aunque el efecto de
estos factores individuales sobre la mortalidad es pequefio [13,14]. Por otro lado, el
tiempo de dialisis pre-trasplante se ha correlacionado con los meses de supervivencia
de los pacientes, no de la misma manera el tipo de didlisis pre — trasplante (CAPD
versus hemodidlisis) que no se ha encontrado correlacion con la supervivencia post
trasplante [15]. Se ha observado, que en pacientes no diabéticos, la supervivencia es

excelente, y la principal amenaza se relaciona con la inmunosupresion, en cambio, en
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los diabéticos, la supervivencia es inferior y esto principalmente debido a la
enfermedad cardiovascular (ECV), generalmente, presente antes del trasplante [16,
17]. También, la mayor edad del donante, se ha relacionado, a un aumento en la
disfuncion del injerto a largo plazo, asi como con un aumento en la posibilidad de
rechazo [18].

Se cree que la disminucién de la funcion renal en si misma es un fuerte factor de
riesgo de ECV, se estima que la restauracion de la funcion renal mediante un
trasplante de rifién con el tiempo puede reducir el riesgo de ECV. Se ha demostrado
que las tasas de ECV alcanzan su punto maximo en los primeros 3 meses después del
trasplante y disminuyen posteriormente. Por el contrario, las tasas de ECV en

pacientes en lista de espera de trasplante aumentan progresivamente [19].

Tanto la supervivencia del injerto a corto como a largo plazo habia mejorado desde el
periodo de 1988 hasta 1996. Sin embargo, Meier-Kriesche et al, analizaron datos del
SRTR en el periodo de 1995 — 2000, encontrando que dicha mejora en la
supervivencia del injerto no habia continuado, a pesar de las impresionantes
reducciones en las tasas de rechazo agudo. Sin embargo, no todos los rechazos agudos
son iguales, es posible que muchos de los episodios de rechazo agudo que fueron
menos severos en términos de efectos sobre el estado funcional sean aquellos que se
redujeron mientras que persistieron los rechazos con un impacto funcional mayor.
Esta distincion, en la severidad del rechazo agudo, debe aclararse cuando se estudian
nuevos regimenes terapéuticos. Otras posibles razones podrian incluir el trasplante de

donantes y receptores de mayor riesgo en los ultimos afios [20].

Resulta evidente que mdltiples factores juegan un papel importante en el rechazo
cronico, tanto inmunolégico como no inmunolégico. Por lo cual se estan llevando a
cabo esfuerzos para mejorar los resultados a largo plazo mediante la prevencion de la
pérdida tardia del aloinjerto dirigiéndose a dichos factores. Dentro de ellos, los
esfuerzos para reducir los factores de riesgo cardiovascular en los receptores de
aloinjertos renales. Y fundamentalmente, tomando en cuenta, el progreso reciente en

el manejo de los aspectos inmunoldgicos del trasplante renal, el uso de regimenes
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inmunosupresores que no incluyan inhibidores de la calcineurina o corticoesteroides

debe ser pilar de estudios [21].

Posteriormente, Lamb et al. usando el SRTR, analizaron 252 910 receptores de rifién
adultos transplantados entre 1989 y 2005 e informaron que la vida media del
aloinjerto renal para el donante cadavérico mejor6 de 6,6 afios en 1989 a 8,2 afios en

2000 y una mejora continua a los 8,8 afos proyectados al 2005 [22].

Segun el Reporte Anual de la Red de Obtencion y Trasplante de Organos (OPTN) /
Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes (SRTR) del 2017, A mediados de
2017, mas de 220,000 receptores estaban vivos con un injerto en funcionamiento, en
comparacion a 140,000 en el 2006. La falla del injerto a 6 meses por todas las causas
para receptores de donantes cadavéricos en 2016 fue casi la mitad de lo que fue hace
10 afios. Las tasas de fracaso a largo plazo mejoraron; describiendo una falla del
injerto a 10 afios por todas las causas para los donantes cadaveéricos en 2017 de 49.7%
en comparacion a 57.6% en 2000, y la falla de injerto censurada por muerte a 10 afios
disminuyo de 31.5% a 25.1%. La falla del injerto permanecié significativamente mas
baja después de los trasplantes de rifion de donantes vivos, con tendencias igualmente
positivas, con un tasa de falla del injerto por todas las causas a los 6 y 10 afios de
1.4% y 34.1%, respectivamente. Sin tomar en cuenta los pacientes fallecidos, mas del
80% de los rifiones de donantes vivos trasplantados en 2007 seguian funcionando en
2017 [23].

El progreso significativo que se ha producido en las Gltimas dos décadas en el
trasplante renal da esperanzas de mayores avances en el futuro para mejorar la

supervivencia del injerto y el paciente a largo plazo [21].

Ahora bien, dos factores de riesgo bien definidos y modificables para la insuficiencia
del aloinjerto renal, son: el rechazo agudo y la funcién deficiente del injerto, un afio
después del trasplante. Los organismos reguladores y los paneles de expertos en los
Estados Unidos y Europa han reconocido que tanto el rechazo agudo como la funcion

del injerto a un afio deben valorarse al evaluar los regimenes inmunosupresores [24].
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La terapia con inhibidores de calcineurina ejerce un efecto nocivo, dependiente de la
dosis y perjudicial sobre la funcién del injerto al inducir nefrotoxicidad progresiva no
reversible. En relacion con esto, una serie de ensayos aleatorizados en pacientes con
trasplante de rifion de novo ha demostrado consistentemente que la inmunosupresion
con inhibidores del m-TOR y un régimen de inhibidores de calcineurina de
exposicion reducida es eficaz. Asi pues, con los inhibidores del m-TOR, al permitir
hasta una reduccion del 60 % en la exposicién a los inhibidores de calcineurina, se
reduce el potencial de efectos nefrotoxicos crénicos relacionados con estos Gltimos.
También, al reducir la exposicién a los inhibidores de calcineurina, se disminuye el
riesgo de complicaciones cardiovasculares a largo plazo que se han visto relacionadas

a esta terapia, como la diabetes mellitus de nueva aparicion y la hipertension [24].

La ERCT, segun Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
generalmente se refiere a la insuficiencia renal tratada por dialisis o trasplante,
independientemente del nivel de funcion renal. El tratamiento de la ERCT debe ser
integral, y en cada paciente se debe optar por la terapéutica inicial 6ptima, valorando

aspectos como: beneficios, riesgos, calidad de vida, entre otros [25].

La alta prevalencia de ERCT hace necesario evaluar las diversas opciones
farmacol6gicas inmunosupresoras; esto, con el fin de ofrecer a los pacientes
trasplantados renales la mejor opcion y valorar la evolucion de los pacientes con

terapias como los inhibidores de m-Tor [24,25].
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Tabla 1. Clasificacién de KDIGO Enfermedad Renal Cronica

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal to Moderately Severely
KDIGO 2012 incr::(gglsyed increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

&E‘ G1 Normal or high >90
™

N o .

- g’ G2 Mildly decreased 60-89
£S

Eo Mildly to moderately

E s G3a | ecreased 4R
- c

=] Moderately to

'g a Gsb severely decreased SO
[

g3

% [ G4 Severely decreased 15-29
o n

oc

('-'5 G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Fuente: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012,
clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int
Suppl 2013; 3: 1-150.

1.2 Estadisticas latinoamericanas de trasplante renal funcionante

Resulta evidente que existe una gran diferencia entre las terapias de remplazo renal; a
pesar de que el trasplante renal es la mejor de ellas, por multiples factores, es la

menos utilizada a nivel latinoamericano, lo cual coincide con la tendencia mundial.
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EVOLUCION DEL NUMERO DE PACIENTES EN TRR EN
LATINOAMERICA POR MODALIDAD DE TRATAMIENTO
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Graficol. Evolucion del numero de paciente en TRR en Latinoamérica por modalidad
de tratamiento (1991-2018). HD: Hemodialisis; DP: dialisis peritoneal; TRF:
trasplante renal funcionante.

Fuente: Registro Latinoamericano de Didlisis y Trasplante Renal. Sociedad Latinoamericana de
Nefrologia e Hipertension (SLANH).

TASA DE TRASPLANTE RENAL

**total LA | 21
Jalisco | 79
Uruguay ) 43
Argentina ) 30
Brasil  IEE——— )
Chile T —— —————— )]
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Colombia ISEEE——— 17
Ecuador :_ 15
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Grafico 2. Tasa de trasplante renal segun pais en el 2018
Fuente: Registro Latinoamericano de Didlisis y Trasplante Renal, SLANH.
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1.3 Disfuncién del injerto

La respuesta inmune a un aloinjerto implica: el reconocimiento de antigenos extrafios,
la activacion de los linfocitos receptores y los mecanismos efectores que conducen al
rechazo del aloinjerto. EI complejo de histocompatibilidad mayor humano (MHC) es
un grupo de genes en el cromosoma 6 que codifica HLA, ademé&s de otros agentes
criticos para controlar la respuesta inmune; el MHC es el factor clave en el inicio de
la respuesta inmune a un aloinjerto. Los antigenos HLA son las principales barreras
para el trasplante, y los antigenos HLA de donantes alogénicos son los principales
objetivos del sistema inmune en el rechazo del injerto. Sin embargo, el estudio del
papel de los antigenos no HLA en incitar una respuesta inmune y el rechazo posterior

se esta realizando cada vez més [25].

1.3.1 Disfuncién aguda de aloinjerto

Un aumento del 15 % al 20 % en la creatinina sérica desde el inicio sugiere
disfuncion del injerto y garantiza una evaluacion exhaustiva, la cual incluye una
revision de los factores de riesgo de lesion renal aguda, una ecografia del aloinjerto y,
a menudo, una biopsia de aloinjerto. Asimismo, se deben descartar las causas no
inmunes de la disfuncién del aloinjerto, incluida la nefrotoxicidad de los inhibidores
de calcineurina (CNI), la nefritis intersticial aguda, la pielonefritis, la lesion

isquémica, la enfermedad renal recurrente y la nefropatia BK [25].

El rechazo agudo puede ser tubulo-intersticial o vascular. Anteriormente, se les
conocia, respectivamente, como “celular” y “vascular”. En la actualidad, se sabe que
determinar el tipo de respuesta inmune solo con la morfologia es bastante impreciso.
Con la modificacion de la clasificacion de Banff se ha retomado el nombre de
“celular” para el rechazo tubulo-intersticial (grados IA y IB) y para el rechazo
vascular de grado leve y moderado (grados 1A y 11B) y no se utiliza otro calificativo
(ni “celular” ni “humoral”) para el rechazo con lesiones vasculares severas (grado III).
Esto, es debido a que las lesiones vasculares con inflamacion vascular severa
(necrosis fibrinoide o inflamacién transmural: v3 - ver clasificacién, mas adelante)
son las que tienen mas probabilidad de asociarse con, o deberse a, un componente

humoral del rechazo [29].
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El rechazo agudo suele presentarse después de la primera semana y, usualmente, antes

de los tres meses post-trasplante. Sin embargo, puede encontrarse en cualquier

momento de la evolucidn del injerto. La principal presentacion clinica es elevacion de

la creatinina, con o sin disminucion del volumen urinario. Ademas, puede haber

hematuria y proteinuria leve. Lo anterior, afecta aproximadamente a una tercera parte

de todos los trasplantados renales [28].

1.3.2 Clasificacion de Banff del rechazo

La clasificacion aceptada internacionalmente para graduar el rechazo del injerto renal

es conocida como la clasificacion de Banff, ya que en esta localidad de Canada fue

donde se realizaron los primeros encuentros para su propuesta [29].

Categoria 1. Normal o cambios inespecificos

Categoria 2. Cambios mediados por anticuerpos

Rechazo activo mediado por anticuerpos; deben encontrarse todos los
siguientes tres criterios:

1. Evidencia histolégica de dafio tisular agudo, que incluye 1 o mas de los
siguientes:

- Inflamacién microvascular (g> 0 y/o ptc> 0), en ausencia de glomerulonefritis
recurrente o de novo, aungue en presencia de rechazo agudo mediado por células
T (TCMR), infiltrado "borderline" o infeccion, ptc > 1 solo no es suficiente y g
debe ser >1

-Avrteritis intima o transmural (v> 0)

-Microangiopatia trombdtica aguda, en ausencia de otra causa.
- Lesion tubular aguda, en ausencia de otra causa aparente.

2. Evidencia de interaccion de anticuerpos actual/reciente con el endotelio
vascular, incluyendo 1 o mas de los siguientes:

-Tincion lineal para C4d en capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF en
cortes por congelacion, o C4d> 0 por IHC en secciones de parafina).

-Al menos moderada inflamacion microvascular ([g + ptc] >2) en ausencia de
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glomerulonefritis recurrente o de novo, aunque en presencia de TCMR agudo,
infiltrado "borderline™ o infeccidn, ptc > 2 solo no es suficiente y g debe ser >1.
- Aumento de la expresion de genes transcriptores / clasificadores en el tejido de
la biopsia fuertemente asociados con rechazo mediado por anticuerpos (ABMR),
si se valida a fondo.
3. Evidencia seroldgica de anticuerpos especificos del donante (DSA a HLA u
otros antigenos). La tincion de C4d o la expresion de transcriptores /
clasificadores validados, como se indicé anteriormente en el criterio 2, pueden
sustituir a los DSA; sin embargo, se recomienda fuertemente la realizacion de
pruebas para detectar DSA, incluyendo anticuerpos no HLA si la prueba para
anticuerpos HLA es negativa, si se encuentran los criterios 1y 2.
Rechazo cronico activo mediado por anticuerpos; deben encontrarse todos
los siguientes tres criterios:
1. Evidencia morfoldgica de dafio tisular cronico, que incluye 1 o mas de los
siguientes:
- Glomerulopatia del trasplante (cg> 0) si no hay evidencia de microangiopatia
trombotica (TMA) crénica o glomerulonefritis cronica recurrente / de novo;
incluye cambios solo evidentes por microscopia electronica (ME) (cgla)
- Severa multilaminacioén de la membrana basal de capilares peritubulares: >7
capas en 1 capilar peritubular cortical y >5 en 2 capilares adicionales, evitando
las porciones cortadas tangencialmente (requiere ME).
- Fibrosis intimal arterial de nueva aparicion, excluyendo otras causas; 10s
leucocitos dentro de la intima esclerotica favorecen el diagnéstico de ABMR
cronico si no hay antecedentes de TCMR, pero no son necesarios.
1. Identico al criterio 2 para ABMR activo (ver arriba).
2. Idéntico al criterio 3 para ABMR activo, incluida la recomendacion fuerte para
determinar DSA si se encuentran los criterios 1y 2.
C4d sin evidencia de rechazo; las cuatro caracteristicas deben estar
presentes para el diagnostico:
1. Tincion lineal para C4d en capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF en
cortes por congelacion, o C4d> 0 por IHC en secciones de parafina)

2. Criterio 1 para ABMR activo o cronico, sin encontrar todos los criterios para

10



UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
SEP
Sistema de Estudios de Posgrado
ABMR activo.
3. No hay evidencia molecular para ABMR como en el criterio 2 para ABMR
activo y cronico.
4. Sin rechazo agudo o cronico activo mediado por células T o cambios

"borderline".

Categoria 3. Cambios ""borderline’ Sospechoso (**borderline’) para rechazo

agudo mediado por celulas T:

-Focos de tubulitis (t1, t2, t3) con minima inflamacién intersticial (i0, i1), o
moderada-severa inflamacion intersticial (i2, i3) con tubulitis leve (t1); se
mantiene el umbral i1 para borderline con t> 0, aunque esto debe dejarse claro en
los informes y publicaciones.

- No hay arteritis intimal o transmural (v = 0).

Categoria 4. Rechazo mediado por células T

Rechazo agudo mediado por células T:

-Grado IA. Inflamacion intersticial >25% (i2 o i3), comprometiendo
parénquima no fibrotico, con tubulitis moderada (t2) en uno o mas tubulos, no
incluyendo tubulos severamente atroficos.

- Grado IB. Inflamacion intersticial >25% (i2 o0 i3) comprometiendo parénquima
no fibrético, con tubulitis severa (t3) en uno o mas tabulos, no incluyendo
tubulos severamente atroficos.

- Grado Il1A. Arteritis (endarteritis) intimal leve a moderada: v1, con o sin
inflamacidn intersticial y/o tubulitis.

- Grado IIB. Arteritis (endarteritis) intimal severa, obstruyendo mas del 25 % de
su luz: (v2), con o sin inflamacion intersticial y/o tubulitis.

- Grado I11. Arteritis transmural o necrosis fibrinoide de la pared arterial con
compromiso de la muscular acompafiada de arteritis intimal con células
mononucleadas (v3), con o sin inflamacidn intersticial y/o tubulitis.

Rechazo cronico activo mediado por células T:

- Grado IA. Inflamacién intersticial en > 25 % del total de la corteza (puntaje ti
2 03)y > 25 % del parénquima cortical fibrético con inflamacion (i-IFTA 2 o
3) con tubulitis moderada (t2)en 1 o mas tabulos, sin incluir tdbulos

severamente atroficos; se deben descartar otras causas conocidas de i-IFTA
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(Nota: i-IFTA es la inflamacion en el intersticio fibrético: i-IFTA 0: <10% del
parénquima fibrotico con inflamacién, i-IFTA 1. 10-25 % del parénquima
fibrético con inflamacion, i-IFTA 2. 26-50%, i-IFTA 3: >50%).
- Grado IB. Inflamacion intersticial en > 25 % del total de la corteza (puntaje ti
2 0 3) y > 25 % del parénquima cortical fibrético (i-IFTA 2 o 3) con tubulitis
severa (t3)en 1 o mas tabulos, sin incluir tibulos severamente atréficos; se
deben descartar otras causas conocidas de i-IFTA.

- Grado 1. Arteriopatia cronica del aloinjerto (fibrosis de la intima arterial con
inflamacion de células mononucleares en la fibrosis y formacién de neointima).
Categoria 5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de etiologia
especifica (las categorias 5 y 6 no aparecen en la revision de la clasificacion de

2017, sin embargo, son categorias Utiles en el diagnostico diario).

Puede incluir esclerosis vascular o glomerular inespecificas, pero la severidad se

gradda de acuerdo con las lesiones cronicas tubulointersticiales.

- | (leve): Fibrosis intersticial y atrofia tubular leves (6-25 % de fibrosis
intersticial en el area cortical).

- 11 (moderado): Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderadas (26-50 %).

- 111 (severo): Fibrosis intersticial y atrofia tubular severos (>50 %).

Categoria 6. Otros cambios que no se consideran debidos a rechazo. Pueden
incluir lesiones g, cg o cv aisladas (ver tablas 2 - 4) y coincidir con categorias 2,
3,4y5.

- Enfermedades linfoproliferativas.

- Cambios inespecificos: Inflamacion intersticial sin tubulitis, cambios
vasculares reactivos, venulitis).

- Necrosis tubular aguda.

- Nefritis intersticial aguda.

- Toxicidad por medicamentos.

- Infecciones.

- Enfermedad glomerular recurrente o de novo.
- Obstruccidn/reflujo.

- Lesiones por preservacion/reperfusion.

- Otras.
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Tabla 2. Criterios cuantitativos para la glomerulitis ("g")*

g0 No hay glomerulitis

gl Glomerulitis en menos del 25 % de glomérulos
g2 Segmental o global en 25 a 75 % de glomérulos
g3 Principalmente global en >75 % de glomérulos

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
Nota: Se define como la oclusion parcial o completa de uno o mas capilares
glomerulares por leucocitos y agrandamiento de las células endoteliales. Este

hallazgo sugiere la posibilidad de rechazo mediado por anticuerpos.

Tabla 3. Criterios para la glomerulopatia del trasplante (“cg”)

cg No dobles contornos ni en la microscopia electronica, ni en la Optica

0

cg cgla: no dobles contornos en la microscopia  dptica
1 Microscopia electronica con dobles contornos (incompletos o

circunferenciales) en al menos 3 capilares glomerulares con edema
endotelial y/o aumento del espacio electron lacido subendotelial

cglb: uno o mas capilares glomerulares con doble contorno en la MBG
en uno o mas glomérulos no escleréticos por microscopia optica (que
implica menos del 25% de bucles capilares periféricos)

cg Dobles contornos que afectan entre el 26% y el 50% de la asas capilares
2 en los glomérulos mas afectados no escleroticos

cg Dobles contornos que afectan a méas del 50% de las asas capilares en los
3 glomérulos més afectados no esclerdticos

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.

Tabla 4. Criterios cuantitativos para el engrosamiento intimal fibroso vascular

cv0  No cambios cronicos vasculares

cvl  Estrechamiento vascular de hasta un 25% de area luminal por
engrosamiento fibrointimal

cv2  Estrechamiento vascular de un 25 — 50 % del area luminal por
engrosamiento fibrointimal

cv3  Estrechamiento vascular de >50 % del area luminal por engrosamiento
fibrointimal

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
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Tabla 5. Criterios cuantitativos para inflamacion intersticial de células

mononucleadas ("i"")

i0 No hay o es trivial (<10% del parénquima no fibrosado)
il En el 10 a 25 % del parénquima

i2 En el 26 al 50 % del parénquima

i3 En > del 50 % del parénquima

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
Nota: Indicar con un asterisco (*) la presencia de una notoria cantidad de

eosinofilos, neutrdfilos o células plasmaticas.

Tabla 6. Criterios cuantitativos para tubulitis ("t")*

t0 No hay células mononucleares en tabulos.

tl Focos con 1-4 células por seccion tubular (010 células tubulares).

t2 Focos con 5-10 células por seccion tubular (o 10 células
tubulares).

t3 Focos con >10 células por seccion tubular (o po 10 células

tubulares) a de al menos 2 areas de destruccion de la basal

tubular con i2/i3 y t2 en otros sitios de la biopsia

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
Nota: Evaluar solo en tubulos sin atrofia o con atrofia leve.

Tabla 7. Criterios cuantitativos para arteritis intimal ("v"

v0 No hay arteritis.
vl Arteritis intimal leve a moderada en al menos una arteria.
V2 Arteritis intimal severa con disminucion de su luz en al

menos el 25 %.
v3 Arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide de la media

con infiltrado linfocitico.

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
Nota: Anotar el nimero total de arterias en la muestra y el nimero de afectadas

por la inflamacion. Indicar con un asterisco (*) la presencia de infarto y/o

hemorragia intersticial.
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Tabla 8. Cantidad de tejido adecuado (informar nimero de glomérulos y arterias)

No satisfactorio <7 glomérulos y/o < de 2 arterias

Minimo Al menos 7 glomérulos y 1 arteria
Adecuado Al menos 10 glomérulos y 2 arterias
Minimo de cristales 7 cristales - 3 H&E - 3 PAS - 1 tricromico

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
Nota: Lo recomendable es tener al menos 7 cristales (o placas histolégicas) y

tinciones con H&E, tricromico y PAS (y/o plata metenamina); el nimero de
cristales que se tifien con cada una de estas tinciones es variable de acuerdo con

las preferencias del patdlogo o centro respectivo

Tabla 9. Criterios cuantitativos para capilaritis peritubular ("ptc™)

ptcO No hay ptc significativa 0 <10% de capilares peritubulares (CPT) con
inflamacion.
ptcl >/=10% de CPT corticales con capilaritis, con maximo 3 a 4 células

inflamatorias en la luz.

ptc2 >/=10% de CPT corticales con capilaritis, con maximo 5 a 10 células
inflamatorias en la luz.

ptc3 >/=10% de CPT corticales con capilaritis, con méaximo >10 células

inflamatorias en la luz.

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
Nota: Es recomendable hacer un comentario sobre la composicion (células
mononucleadas o neutrofilos) y sobre la extension (focal: </=50% o difuso:
>50%).

Tabla 10. Graduacion ("scoring™) de la tincion para C4d

C4do Negativo : 0% de CPT (capilares peritubulares)
C4d1 Minima tincion/deteccion de C4d: 1: < 10% de CPT
C4d2 Tincion para C4d focal: 10-50% de CPT

C4d3 Tincion difusa para C4d: >50% de CPT

Fuente: Solez et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
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Nota: La inmunohistoquimica (IHC) para C4d en tejido incluido en parafina es
menos sensible que la inmunofluorescencia (IF) en cortes de tejido congelado, no
fijado, en cerca de un grado, p.e. un caso con tincién minima en IHC sera focal en
IF. Por lo tanto, la interpretacion y graduacion deben hacerse de acuerdo con la

técnica.

Tabla 11. Criterios cuantitativos para inflamacion intersticial de células

mononucleadas en todo el parénquima ("ti")

ti0 No hay inflamacion intersticial o es trivial (<10% del parénquima)

til 10-25% del parénquima inflamado
ti2 26-50% del parénquima inflamado

ti3 >50% del parénquima inflamado

Fuente: Solez K, et al. Am J Transplant. 2008; 8:753-60.
Nota: Incluye corteza subcapsular, corteza perivascular y areas con fibrosis/atrofia

tubular. Aun no esta incorporada en la clasificacion, esta hecha para ser evaluada

en los préximos afos

1.3.3 Factores implicados en el desarrollo de la nefropatia crénica del trasplante
(NCT)

La via final de un conjunto de factores es el rechazo crénico del trasplante. En cuanto
a esto, los factores inmunoldgicos son reconocidos desde hace muchos afios, sin

embargo, maltiples factores no inmunolégicos han venido tomando relevancia.

Tanto la respuesta inmune celular, directa o indirecta, como la humoral tienen
importancia en el desarrollo del rechazo crénico, como se ha demostrado en multiples
estudios clinicos y experimentales [30, 31, 32]. Ademas, diferentes estudios
demuestran que el rechazo agudo, especialmente cuando es severo, recidivante o
tardio es un factor de riesgo de primera importancia en el rechazo croénico [33, 34]. El
numero de incompatibilidades HLA parece ser otro factor de riesgo reconocido, pero
no esta aun claro si su efecto es independiente de la presencia o ausencia de rechazo

agudo [35]. El desarrollo, despues del trasplante, de anticuerpos anti-HLA donante-
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especificos, tanto de la clase | como de la clase Il, también se ha demostrado que se
correlaciona con la aparicion de rechazo crénico posiblemente por la activacion de la

via indirecta del alorreconocimiento [36 - 38].

También, como se menciond anteriormente, los factores no inmunolégicos tienen un
papel importante en la patogénesis de la NCT (ver Figura 1).

Factores inmunologicos Factores no inmunologicos

Baja compatibilidad HLA Donante suboptimo
Sensibilizacion previa

Funcion Daiio renal por:
retrasada del - muerte cerebral
injerto - preservacion
/ - isquemia
Episodios de rechazo agudo Dafio renal peritrasplante

\ Funcion retrasada del
injerto
Nefropatia d

cronica del

" . .
/ injerto
. \\ . . .
Respuesta inmune subaguda Hipertension arterial
y cronica \
\ Hiperlipidemia
Mala

compliancia . .

del paciente Toxicidad crénica por

anticalcineurinicos

Inmunosupresion suboptima

Figura 1. Patogénesis de nefropatia cronica del trasplante

Fuente: Ruiz, J.C. Estudio de los efectos de los inhibidores de m-Tor en el trasplante renal. Universidad

de Cantabria. Facultad de Medicina. Departamento de medicina y psiquiatria. Santander. 2009, nov.

El uso de CNI es uno de los factores no inmunoldgicos que mas se relacionan con el
desarrollo de NCT. Estos farmacos se asocian con el desarrollo de nefrotoxicidad
aguda y crénica. La nefrotoxicidad cronica es un diagnostico histoldgico que se
caracteriza por fibrosis intersticial y atrofia tubular con hialinosis arteriolar
(generalmente nodular), fibrosis en bandas, microcalcificaciones tubulares y
finalmente glomerulosclerosis. Al respecto, numerosos datos hoy en dia sustentan la

idea de que ambos la CsA y el tacrolimus (TCR) tienen efectos profibrogénicos y su
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uso continuado se asocia con grados similares de fibrosis, tanto en injertos de vivo
como de cadaver [39], asi como en rifiones propios de receptores de otros 6rganos
sélidos (corazén, higado, etc.) [40]. Estos cambios estructurales en el injerto pueden
ser ya muy avanzados en el momento del diagnostico y posiblemente superar el
umbral de reversibilidad, siguiéndose por tanto, de un deterioro progresivo de la

funcidn renal [41].

El modelo de insuficiencia renal que se observa en los pacientes receptores de otros
organos diferentes del renal es muy clarificador a la hora de valorar la importancia de
este fendmeno (la nefrotoxicidad por CNI) en el desarrollo de dafio renal progresivo,
puesto que aqui todo componente inmunolégico de dafio renal esta descartado y
aunque puede haber otros factores que colaboren al dafio renal (funcién renal
pretrasplante, datos demograficos del receptor, comorbilidad, dafio agudo durante el
trasplante (AKI), nefroangioesclerosis, etc.), esta claro hoy en dia la relevancia de
este fendmeno de toxicidad, que lleva a la insuficiencia renal terminal a un nimero

significativo de pacientes unos afios despues de recibir otro 6rgano [42].

Los cambios histolégicos del cuadro conocido como IFTA pueden ser detectados
incluso a los tres meses del trasplante, independientemente del origen del rifion [39;
43-45]. Recientemente, se ha descrito que existe disfuncion renal practicamente en
todos los receptores de trasplante cardiaco tratados con CsA a los tres afios del
trasplante [46], y esta alta prevalencia se considera que es consecuencia de la

exposicion acumulativa a los CNI en el periodo postrasplante.

El deterioro progresivo de funcion renal y la pérdida progresiva de injertos tras el
trasplante renal es consecuencia del lento e insidioso desarrollo de fibrogénesis,
fenomeno mediado por una serie de citocinas y factores de crecimiento. La
fibrogénesis es iniciada y mantenida por una transformacion epitelio-mesenquimal
[47], la cual resulta en la acumulacion de matriz extracelular y conduce al desarrollo y
progresion de la fibrosis intersticial y la atrofia tubular [48]. Estas observaciones
apoyan la idea de que la IFTA es una lesion histologica acumulativa y progresiva

relacionada con la dosis y la duracion de la exposicion a los CNI, y que puede ser
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influenciada por la presencia de otros factores inmunoldgicos o no inmunolégicos
[48, 49, 50].

1.3.4 Impacto de la NCT en la evolucion del trasplante

La presencia de NCT en las biopsias de protocolo se asocia con una menor
supervivencia del injerto [51-54]. Ademas, este valor predictivo de la NCT sobre la
supervivencia del injerto es independiente de otras variables clinicas como la

creatinina, el rechazo agudo o la proteinuria [43; 52].

Sin embargo, no solo el diagnostico histologico de NCT tiene influencia sobre la
supervivencia del injerto a largo plazo, sino que hay otros factores histolégicos que
modifican el pronostico. La presencia de dafo crénico vascular (cv>1 seglin la
clasificacion de Banff), se asocia con una supervivencia significativamente menor del
injerto a largo plazo. Esto, como lo demuestra Nankivell en una serie de 102 pacientes

trasplantados con biopsia de protocolo a los 3y a los 12 meses [54].

Recientemente, Moreso y colaboradores publicaron su experiencia con biopsias de
protocolo y demostraron que la existencia de rechazo subclinico asociado a la NCT en
una biopsia de protocolo también se asocia con un peor pronostico a largo plazo,
significativamente peor que el de aquellos pacientes con el mismo grado de NCT,

pero sin rechazo subclinico asociado [55].

De forma que, es precisamente en estos factores, que pueden indicar un prondstico
diferente de la NCT, en los que se basan las modificaciones incluidas en la nueva

clasificacion de Banff anteriormente descrita [56].

1.4 Los farmacos del grupo m-Tor

El sirolimus (SRL) es un antibi6tico macrolido producido por la fermentacion natural
de un hongo actinomiceto (Streptomyces Hygroscopicus) descubierto en la isla de

Pascua (Rapa Nui) y presentado por primera vez en 1975 como farmaco antifangico
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[57, 58], demostrando posteriormente su actividad inmunosupresora in vitro (58). Sin
embargo, este farmaco de estructura molecular muy parecida al tacrolimus tiene un
mecanismo de accién completamente diferente, siendo el primer representante de un
nuevo grupo terapéutico definido por su mecanismo de accion que es la inhibicion de

la via metabdlica intracelular, denominada m-Tor.

1.4.1 Via metabdlica del m-Tor

La activacion del linfocito T comprende dos fases principales; la primera, que sigue a
la activacion del receptor del linfocito T la cual resulta en la activacion de la
trascripcion de genes de citocinas y conduce al linfocito T desde el estado quiescente,
de reposo (GO0), al estado competente o activo (G1); la segunda fase comprende la
respuesta del linfocito T, incluyendo la secrecién de citocinas promotoras del
crecimiento, como la interleucina-2 (IL-2) o la 4 (IL-4), de forma autocrina (para
actuar sobre la misma célula) o paracrina (sobre las células cercanas). Ademas, hace
que los linfocitos T competentes entren en la fase de proliferacion celular (paso de la
fase G1 a la fase S, de sintesis de DNA) con la subsiguiente expansion clonal y la

adquisicion de las funciones efectoras por parte del linfocito T [59].

El mecanismo de accion del SRL es distinto del de la CsA o del TCR, que inhiben la
primera fase de la activacion del linfocito T. Estas drogas interrumpen la sefial desde
el receptor, bloqueando la calcineurina, una serin-treonin fosfatasa que es necesaria
para la activacion transcripcional del gen de la IL-2 en respuesta a la unién del
antigeno con el receptor de la célula T. Por tanto, inhiben la produccién de IL-2 y la
subsiguiente estimulacion de la célula T. Por el contrario, el SRL interfiere con la
segunda fase de la estimulacion de la célula T. Interrumpe la sefial desde el receptor
de la IL-2 y los receptores de otras citocinas y factores de crecimiento. Los
inhibidores de m-Tor bloquean la sefial de transduccion requerida para la progresion
de las celulas estimuladas por la IL-2 desde la fase G1 a la fase S, suprimiendo la
proliferacion de las células T estimuladas por las citocinas. La mayoria de los efectos
adversos producidos por los CNI son consecuencia de la inhibicién de la calcineurina
persé (hipertension arterial, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, etc.), por lo que los

farmacos del grupo m-Tor no tienen estos efectos [59].
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En definitiva, es importante destacar que el TCR y el SRL tienen la misma diana
intracelular, la proteina FKBP12, mientras que la CSA se une a otro receptor

intracelular, la ciclofilina P [59].

Inicialmente, por este mecanismo de accion, se pensaba que el efecto del SRL podria
ser complementario de los CNI y, por ende,su combinacion ser mas adecuada con la
CsA para evitar la teérica competencia con el TCR por el FKBP12, pero se ha
demostrado que esto no es asi. Por un lado, no parece haber competencia entre ambas
drogas, y por otro lado, la combinacion con CsA ha demostrado una potenciacion de

la nefrotoxicidad de la misma que, en general, se ha desaconsejado [59].

El bloqueo del m-Tor induce por tanto una inhibicion de la proliferacion de los
linfocitos dependiente de citocinas como la IL-2. Ademas, interfieren en el
reconocimiento antigénico, a través de la inhibicion de la maduracion de las células

presentadoras de antigenos [59].
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Figura 2. Sitios de accion de farmacos inmunosupresores.
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Fuente: Ruiz, J.C. Estudio de los efectos de los inhibidores de m-Tor en el trasplante renal. Universidad
de Cantabria. Facultad de Medicina. Departamento de medicina y psiquiatria. Santander. 2009, Nov

Nota: EI OKT3, la CsA y el TCR acttan sobre la progresion de la fase GO a Gl1,
requerida por la primera sefial de activacion. EI SRL y los esteroides actdan sobre la
coestimulacion (segunda sefial), que también interviene en el paso GO-G1. Los
anticuerpos monoclonales anti-CD25 impiden la unién de la IL2 con su receptor. El
SRL actia sobre la traduccion de la sefial de las citocinas (tercera senal). Y
finalmente, el acido micofendlico inhibe la sintesis de guanosina (fase S). CPA: célula
presentadora de antigenos; CTLA4, antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos; GMP,
monofosfato de guanosina; | B, inhibidor B; IMP, monofosfato de inosina; JAKS,
Janus quinasa 3; L, ligando; MTOR, blanco mamifero de la rapamicina; NFAT, factor
nuclear de las células T activadas; NF-B, factor nuclear B; PKB, proteina quinasa B;
R, receptor; STATS, transductor de sefial y activador de la transcripcion 5; TCR,
receptor de células T; TLR4, receptor 4 tipo Toll; ZAP70, proteina asociada a la
cadena 70.

1.4.2 Efectos de los farmacos inhibidores del m-Tor

La via del m-Tor no solo participa en la activacion de la respuesta inmune a nivel del
linfocito, sino que su distribucién celular es mucho mas amplia, participando en la
regulacion del crecimiento y proliferacion celular de forma generalizada por los
diferentes tejidos (lineas celulares mesenquimal y epitelial, especialmente). Esto, hace
que no solo tenga efectos inmunosupresores, sino también otros, entre los que los
efectos antiproliferativos (y entre ellos los antifibroticos) y los antineoplasicos cobran
particular importancia por los potenciales beneficios que pueden implicar en los

pacientes que los reciban [60].

Ahora bien, el SRL y el everolimus (EVE) son potentes inhibidores de la
proliferacion y emigracion de las células del musculo liso. A nivel del trasplante de
organos solidos, este efecto antiproliferativo y antifibrotico se ha especulado que
podria tener un efecto beneficioso (independiente de la respuesta inmune), dado que
la fibrosis es la consecuencia final del dafio del injerto, sea cual sea la causa del

mismo [60].

Este  efecto lo llevan a cabo a través  de Kipl  con
la estimulacion de la expresion de la kinasa inhibidora de la division celular p27. En
modelos experimentales de lesion vascular mecénica inducida por la insuflacion del

balon de un catéter se produce una lesion en el vaso similar a la producida en el
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rechazo crénico. Estos dos farmacos, SRL y EVE previenen la aparicién de esta
lesion como demostré el grupo de Morris en el afio 2000 en un modelo de primates
[60].

Es conocido el papel del factor de crecimiento transformante beta en el desarrollo de
la nefropatia cronica del injerto. EI CD40 es un miembro de la familia de receptores
del factor de necrosis tumoral y se sobreexpresa en los tabulos renales de pacientes
con NCT. Esta molécula de superficie interactia con su ligando en las células T
activadas e induce mediadores proinflamatorios y profibréticos, como PAI-1 y MCP-
1, a través de la via Akt, la cual a su vez es bloqueada por los inhibidores del m-T. La
adicion de SRL en un cultivo de células tubulares inhibe el eje m-Tor-Akt y por tanto
la expresion de los genes PAI-1 y MPC-1. Estos datos avalan que la activacion de Akt
por la via del CD40 favorece la expresion de factores profibroticos y sugiere que el
SRL, por medio del bloqueo de esta via, puede prevenir la fibrosis y por tanto la

nefropatia cronica del injerto [61].

Sin embargo, es necesario destacar que estos efectos antiproliferativos son causa de
algunos de los efectos adversos producidos por estos farmacos, como es el retraso en
la cicatrizacion de las heridas, el desarrollo de linfoceles o el retraso en la
recuperacion de la necrosis tubular aguda postrasplante. También, este efecto es la
base para la utilizacion de stents recubiertos de rapamicina, que evita la proliferacion
neointimal en la zona de implantacion de un stent intravascular, reduciendo, por tanto,

el riesgo de reestenosis [62, 63].

Otro efecto de gran importancia es el efecto antitumoral de estos farmacos que se ha
atribuido a diferentes efectos moleculares. Uno de estos efectos es sobre la E-
cadherina que esta disminuida en aquellos tumores que se hacen invasivos, se ha
demostrado que la E-Cadherina se sobreexpresa en presencia de SRL [64]. Un
segundo efecto, reconocido a nivel experimental en el afio 2002, es la inhibicién por
parte del SRL de la produccion del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), de vital importancia en la neoangiogénesis imprescindible para el
crecimiento y la diseminacion tumoral [65]. Este efecto se ha demostrado también en

algunos tumores en humanos [66]. Asimismo, se ha demostrado en humanos, en
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diferentes ensayos clinicos, que el uso de SRL como inmunosupresion primaria en
sustitucion de ACN se asocia con una reduccion significativa del riesgo de desarrollar

neoplasias, tanto cutaneas como de 6rganos solidos [67].

Sin embargo, a pesar de los efectos beneficiosos que pueden aportar los farmacos de
este grupo terapéutico en los pacientes trasplantados renales, su uso no ha crecido
todo lo esperado desde su comercializacién. Esto, debido a su perfil de toxicidad que
hace que en manos expertas la tasa de retirada del farmaco sea de aproximadamente el
20 % durante el primer afio (pero especialmente durante los primeros 3 meses). En
este sentido, la proteinuria se ha convertido en uno de los principales efectos adversos
y uno de los motivos de retirada del farmaco en un porcentaje significativo de
pacientes. Al respecto, no se conocen bien los mecanismos por los que se produce
este efecto adverso, aunque se han implicado varios, desde la toxicidad directa del
farmaco sobre los podocitos hasta los cambios en la hemodinamica glomerular

derivados de la retirada de anticalcineurinicos cuando se realiza una conversion [67].

En los estudios preclinicos el SRL demostré una eficacia similar a la CsA en el
mantenimiento de injertos renales y cardiacos, pero sin mostrar nefrotoxicidad [68,69]
y cuando se afiadié SRL a CsA en los estudios de fase | se demostrd una reduccion
significativa en las tasas de rechazo agudo en comparacion con un grupo control de
CsA y esteroides, sin observar efectos deletéreos sobre la funcion renal ni aumento en
la incidencia de neurotoxicidad o hipertensién arterial, identificandose como

principales efectos adversos la hiperlipidemia y la trombo y leucopenia [70].

Los estudios en la fase 1l exploraron la utilizacion de SRL en combinacion con CsA 'y
también como inmunosupresor primario en sustitucion de esta. De manera que, la
utilizacién en combinacién demostré una reduccion significativa de las tasas de
rechazo agudo, incluso cuando se utilizaron dosis bajas de ciclosporina, aduciéndose
un efecto sinérgico de la combinacion derivada de los diferentes mecanismos de
accion de ambos farmacos [72]. Asimismo, cuando se utilizé como inmunosupresor
primario se demostré una potencia inmunosupresora similar a la CsA expresada en
unas tasas de rechazo agudo comparables [73]. Sin embargo, un segundo ensayo de

comparacion con CsA en el que se utilizd micofenolato mofetil (MMF) en ambas
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ramas no consiguié demostrar resultados equivalentes, teniendo la combinacion de

CsA y MMF una mayor potencia inmunosupresora [74].

1.4.3 Efectos cardiovasculares de los farmacos inhibidores del m-Tor

El efecto global que tienen los farmacos inhibidores del m-Tor sobre el riesgo
cardiovascular no ha sido completamente aclarado aun. Sin embargo, se conoce con
bastante detalle cuél es el efecto de estos farmacos sobre los principales factores de
riesgo vascular, pero no se ha definido ain cuél es la repercusion final que tienen
estos factores hasta el punto de que no hay consenso sobre si aumentan el riesgo o lo

disminuyen.

Los estudios que comparan la presion arterial en pacientes que reciben SRL con
aquellos que reciben CNI muestran una clara mejoria en el control tensional, tanto
cuando se usa en fases precoces del trasplante como en conversiones mas tardias,
reduciendose, en general, el namero de farmacos hipotensores necesarios para el
control [75].

La hiperlipidemia fue uno de los efectos adversos definidos mas precozmente y esta
universalmente aceptado, observandose una elevacion tanto de las cifras de colesterol
como de triglicéridos, con un pico maximo durante los primeros meses de tratamiento
y una reduccion progresiva posteriormente, aunque, en general, manteniéndose por
encima de las cifras basales, previas a la introduccion de los inihibodores del m-Tor
[76]. Sin embargo, no esta claro que este efecto suponga una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares, no hay estudios diseflados para valorar este efecto y las
series descriptivas tienen un seguimiento no demasiado largo. Incluso, existen
evidencias experimentales de que el SRL puede proteger a nivel vascular del
desarrollo de arteriosclerosis como consecuencia de la dislipidemia, probablemente en

relacién con su efecto antiproliferativo [77].

Con respecto a la funcion renal y la proteinuria, como se menciono anteriormente, dos
factores de riesgo especificos de este grupo de pacientes, la mejoria de la funcién

renal reportada en algunos ensayos tras la suspensién del CNI en presencia de SRL, se
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podria considerar un efecto protector del riesgo vascular, sin embargo, la proteinuria,
un efecto adverso reconocido en algunos pacientes tras el uso de SRL (como se vera

maés adelante) podria incrementar el riesgo vascular [78].

En conjunto, la mejoria del perfil tensional y de la funcién renal junto con el efecto
antiproliferativo intrinseco de los m-Tor podria inclinar la balanza hacia una
reduccion en el riesgo vascular siempre que las cifras de lipidos y la proteinuria
estuvieran aceptablemente controladas, aunque esto requiere estudios especificos

antes de que pueda ser afirmado [78-79].
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CAPITULO I

2.1 Justificacién

La ERCT, segin KDIGO, generalmente se refiere a la insuficiencia renal tratada por
dialisis o trasplante, independientemente del nivel de funcion renal. El tratamiento de
la ERCT debe ser integral, y en cada paciente se debe optar por la terapéutica inicial
Optima, tomando en cuenta aspectos como: beneficios, riesgos, calidad de vida, entre
otros [25].

Considerando la alta prevalencia de ERCT es necesario evaluar las diversas opciones
farmacoldgicas inmunosupresoras disponibles; esto, con el fin de ofrecer a los
pacientes trasplantados renales la mejor opcion terapéutica, lo que hace de gran

importancia valorar la evolucion de los pacientes con inhibidores de m-Tor [24,25].

2.2  Propdsito del estudio

e Interrogante a estudiar
¢Coémo es la poblacion de los pacientes con trasplante renal en el servicio de
nefrologia del Hospital San Juan de Dios (HSJD) que se encuentren actualmente con

tratamiento de inhibidores m-Tor?

e Poblacién
Pacientes que se encuentren en control en el servicio de nefrologia y que estén

utilizando inhibidores de m-Tor como parte del esquema de inmunosupresion.

e Objeto de estudio

Analizar las caracteristicas de la poblacion trasplantada que utilicen inhibidores de m-
Tor en el servicio de nefrologia del HSJD.

e Comparaciones

No conocidas a nivel nacional.
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e Resultados esperables

Una distribucion igual o menor a lo reportado en la literatura mundial.

2.3 Objetivos

¢ Objetivo general

Describir la poblacion de pacientes que se encuentren utilizando de inhibidores de m-
TOR.

e Obijetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion en estudio.

2. Determinar la prevalencia de rechazo agudo y crénico de los pacientes con
trasplante renal en tratamiento inmunosupresor con inhibidores del m-Tor.

3. Mencionar los factores pronosticos con el uso de los inhibidores del m-Tor.

2.4 Caracteristicas de la poblacién

e Se incluiran todos los pacientes que cumplan criterios de ingreso al estudio,

recolectados del servicio de Nefrologia del HSJD.

o Criterios de inclusion de los participantes:
o Rango de edad: mayores de 18 afios para limitar clases vulnerables.
o Género: sin restriccion de género.
o Etnia: sin restriccion de etnia.
o Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: no aplica.
o Pruebas de laboratorio y Gabinete: las solicitadas por los médicos tratantes
durante la atencion rutinaria del paciente, no se realizaran estudios

complementarios.
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e Criterios de exclusion:

o Pacientes pertenecientes a clases especiales o vulnerables (nifios menores
de 18 afos, mujeres embarazadas, privados de libertad, portadores de
neoplasia con o sin tratamiento o pacientes con autonomia disminuida).

o Pacientes que se encuentren con tratamiento con otros inhibidores de m-Tor
(everolimus), por lo tanto solo los pacientes que esten en tratamiento con
Sirolimus.

o Pacientes que hubiesen descontinuado el uso de m-Tor por:

e Mal apego al tratamiento.

e Fallecimiento.

e Paciente con pérdida del injerto.

e Cambio al triple convencional.

e Pacientes que no hayan tenido control previo o seguimiento constante

en el centro hospitalario.

2.5 Diseflo y procedimiento

e Disefio del estudio y generacion de grupos de comparacion

Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico, sin grupo comparatorio, realizado

en entre el febrero del afio 2000 y febrero del afio 2018.

e Descripcién de los procedimientos aplicados a seres humanos

Con el fin de cumplir con lo establecido en la ley 9234, se respetara la vida, la

dignidad y la integridad de cada paciente participante en el estudio.

Con el fin de mantener la confidencialidad cada episodio tendrd un cddigo
consecutivo de identificacion numérico, de tal forma que la Hoja de Recoleccion de
Datos no permita identificar a los participantes, a menos que se cuente con la
respectiva clave. Tanto las Hojas de Recoleccion de Datos como la clave estaran
debidamente resguardadas bajo llave en el Hospital HSJD y solamente el investigador

principal tendré acceso a estas.
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No se compartird esta informacidn con otras personas o entidades.

Se cumplira con todas las disposiciones del Ministerio de Salud, CONIS y CEC.

Ademas, se notificara cualquier conflicto de intereses.

2.6 Consideraciones estadisticas

Objetivo Descriptor Variable Indicador
e Sexo e Género
e Edad e Edad en afios
e Antecedentes e Antecedentes patoldgicos
Describir las patolégicos personales
caracteristicas e Trasplante e Donante vivo o cadavérico

epidemiologicas y las
condiciones de salud de

la poblacion en estudio.

Caracteristicas

de la poblacion

Tratamiento
previo

Riesgo
inmunoldgico

Tratamiento

Si  hubo conversion de
triple convencional
Alto o bajo riesgo
Con  timoglobulina o

basiliximab

induccién
Describir la prevalencia
de rechazo agudo y e Evolucién de Creatinina
crénico de los pacientes e Proteinuria
con trasplante renal en  Caracteristicas Estudios de e Evolucion de niveles
tratamiento bioquimicas laboratorio sirolimus
inmunosupresor con e Cargas virales de
inhibidores del m-Tor. citomegalovitus (CMV) y
BK virus
e Proteinuria
Mencionar los factores Evolucion Laboratorios e Tiempo en niveles
inhibidores del m-Tor. clinica

terapéuticos

e Causa de rechazo agudo

Fuente: elaboracién propia.
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2.7 Identificacion de participantes y reclutamiento

e Meétodo de identificacion y reclutamiento

Se incluiran todos los pacientes que cumplan los criterios de ingreso al estudio.

e Protocolos paralelos

Se desconoce.

e Competencia del participante
El participante no tendra contacto con el investigador, ya que toda la informacion sera

recolectada del expediente clinico.
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CAPITULO 11l

3.1 Resultados

Se reviso el expediente clinico de todos los pacientes trasplantados renales en el
periodo de febrero del afio 2000 a febrero del afio 2018, y luego de aplicar los

criterios de exclusion se obtuvo un total de 19 pacientes.

De este grupo se puede observar que la mayoria, de quienes actualmente utilizan
inhibidores de m-Tor, es del sexo femenino. En cuanto a la distribucion de edad se
detalla que la gran mayoria de los pacientes se encuentran en un rango de edad de

entre 50-59 afios (ver Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion con uso de inhibidores del m-
Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde febrero del 2000 hasta febrero del
2018

Variable Cantidad (n=19) %
Masculino 7 36,84
Femenino 12 63,15
Edad promedio en afios 49,63

Grupo de edad

<30 2 10,52
30-39 1 5,26
40-49 5 26,31
50-59 8 42,10
60-69 3 15,78

Fuente: Revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Llama la atencidn, que a pesar de que la primera causa de enfermedad renal cronicay
enfermedad renal crénica terminal es la diabetes mellitus, la mayoria de los pacientes
no la presentaba previo al trasplante, pero si una tasa elevada de hipertension (ver
Cuadro 2).
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Cuadro 2. Distribucién de diabetes mellitus e hipertension arterial, en la poblacion
con uso de inhibidores del m-Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde
febrero del 2000 hasta febrero del 2018

Variable Cantidad (n=19) %

Diabetes 2 10,52
HTA 12 63,15
SIN HTA ni DM 5 26,31

Fuente: Revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

m Donante vivo  m Donante Cadavérico

Grafico 3. Distribucidn segun tipo de donante renal, en la poblacién con uso de
inhibidores del m-Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde febrero del

2000 hasta febrero del 2018
Fuente: Revisién de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

En los pacientes con uso de inhibidores del m-Tor existe una variabilidad importante
en los niveles de creatinina, sin embargo, la mayoria, a pesar de que se documento
una variabilidad importante en la funcion renal, regresaron a sus niveles basales de
creatinina (ver Grafico 4 y 5).
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Gréfico 4. Niveles de Creatinina entre afio 2000 y 2018 por paciente, en la poblacién
con uso de inhibidores del m-Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde

febrero del 2000 hasta febrero del 2018
Fuente: Revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.
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Grafico 5. Promedio de Creatinina, en la poblacion con uso de inhibidores del m-Tor
en trasplante renal realizados en el HSJD desde febrero del 2000 hasta febrero del

2018
Fuente: Revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

La proteinuria se ha establecido como marcador de lesion renal. Al observar el

comportamiento de la proteinuria, uno de los pacientes tuvo un deterioro muy
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importante, mientras que el resto de los pacientes tuvieron comportamientos diversos
desde la mejoria, el mantenimiento hasta un deterioro moderado; con una mediana de
269 mg/dl (ver Grafico 6).

Proteinuria por paciente

19 w——
17 Mediana 269 mg/dlI

15
13
11

= W o1 N O

0

500 1000 1500 2000

Grafico 6. Proteinuria por paciente, en la poblacion con uso de inhibidores del m-Tor
en trasplante renal realizados en el HSJD desde febrero del 2000 hasta febrero del
2018

Fuente: Revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

En relacion a la carga viral por BK virus y CMV, no se encontraban consignadas en
todos los expedientes de los pacientes, sin embargo, en aquellos pacientes que se
lograron documentar se encontré que en su mayoria tenian cargas virales que se

mantuvieron negativas en el tiempo (ver Gréfico 7).
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Grafico 7. Cargas virales por BK virus y CMV por paciente, en la poblacion con uso
de inhibidores del m-Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde febrero del
2000 hasta febrero del 2018

Fuente: Revisidn de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Como con cualquier terapia de inmunosupresion, uno de los pilares para evitar el
deterioro del injerto renal consiste en mantener adecuados rangos terapéuticos del
medicamento. Al respecto, se documentd que los pacientes se encontraron en rango
terapéutico 4,57 afos por paciente. Asi mismo, que los niveles de inhibidores del m-

Tor son variables en los primeros 12 meses pos trasplante (ver Grafico 8 y 9).

Promedio de los niveles de Sirolimus
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Gréfico 8. Promedio de niveles de Sirolimus por paciente, en la poblacién con uso de
inhibidores del m-Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde febrero del
2000 hasta febrero del 2018

Fuente: Revisidn de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.
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Nivles de Sirolimus por paciente
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Gréfico 9. Niveles de Sirolimus por paciente, en la poblacién con uso de inhibidores
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del m-Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde febrero del 2000 hasta
febrero del 2018

Fuente: Revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSJD.

Se han utilizado diversos esquemas de inmunosupresion, los cuales tienen en comin
el uso de un esteroide, micofenolato, y asociado a estos dos farmacos un inhibidor de
calcineurina, el cual podia ser ciclosporina o tacrolimus. El tratmiento
inmunosupresor se mantenia con el esteroide y micofenolato a los cuales se les

adicionaba en el inhibido de m-Tor en este caso sirolimus.
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Tratamiento previo
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Graéfico 10. Esquemas de inmunosupresion previo a uso de sirolimus, en la poblacion
con uso de inhibidores del m-Tor en trasplante renal realizados en el HSJD desde
febrero del 2000 hasta febrero del 2018

Fuente: Revision de expediente clinico de los pacientes trasplantados renales del HSID.

3.2 Analisis de datos

Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion trasplantada existe un
predominio de mujeres, con una distribucion de la edad variable, pero con una
mayoria ubicada en un grupo etario entre los 50 y 59 afios. Asimismo, en la mayoria
de los pacientes, dentro de sus cormobilidades, se encontraba la hipertension arterial,
sin embargo, la diabetes mellitus tuvo una baja prevalencia en este subgrupo de
pacientes trasplantados, lo cual no es coincidente con la tendencia mundial y la

primera causa de enfermedad renal cronica y de enfermedad renal terminal.

La mayoria de los pacientes trasplantados recibieron el injerto renal proveniente de un

cadaver.
Los pacientes, a pesar de que tuvieron fluctuaciones en los niveles de creatinina, en la

mayoria de los casos tuvieron regresion a sus niveles basales, por lo cual impresiona

que el deterioro renal que tuvieron los pacientes se debi6 a una causa reversible.
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La proteinuria en los pacientes tuvo un comportamiento de mejoria en muchos de los
casos y en algunos se mantuvo relativamente estable. Solamente uno de los pacientes

tuvo una progresion severa en la proteinuira.

De los 19 pacientes solamente 2 estuvieron en niveles de sirolimus suboptimos, lo
cual equivale al 10,52 %, mientras que el resto de pacientes, el 89,47 %, se mantuvo
en niveles éptimos o supraterapéuticos. La media de edad en afios por paciente en

rango terapéutico fue de 4,57 afios por paciente.

Los pacientes que, inicialmente, se encontraban con prednisona, micofenolato mas un

inhibidor de calcineurina, este Gltimo fue sustituido por un inhibidor del m-Tor.
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CAPITULO IV. Conclusiones y recomendaciones

La mayoria de los pacientes han tenido una adecuada evolucion con el uso de

inhibidores de m-Tor.

Desde el punto de vista demogréafico, la mayoria de los pacientes son mujeres,

ubicados en un grupo etario entre los 50-59 afios.

A pesar de que la principal causa mundial de ERC es la diabetes, la mayoria de los

pacientes, previo al trasplante, no eran diabéticos.

La mayoria de los pacientes eran hipertensos previo al trasplante renal.

La mayor fuente de trasplante proviene de cadaveres con una creciente necesidad de
trasplante. Al respecto, se debe concientizar a la poblacion en la donacion de 6rganos

para obtener mayor cantidad de trasplante con donador vivo.

El cambio de tratamiento inmunosupresor no evidencié un aumento en la proteinuria

en la mayor parte de los pacientes.

La mayoria de los pacientes se mantuvo dentro del rango terapéutico de sirolimus.

Es fundamental establecer la causa de las fluctuaciones en los niveles de creatinina,

con el fin de prevenir la injuria renal y la eventual pérdida del injerto.
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