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RESUMEN

Introduccion: Tacro ha demostrado ser superior a la CsA en
la prevencién de eventos de rechazo agudo, ademas de brindar
un mejor perfil metabdlico (PM) y cardiovascular. Objetivos:
Analizar si el uso de tacro mantiene su superioridad en efica-
cia para la prevencién del rechazo agudo, asi como las ventajas
metabdlicas, en una poblacién de alto riesgo metabdlico como
es la mexicana. Métodos: Comparamos 50 receptores de tras-
plante renal (RTR) que recibieron tacro y 50 RTR con ISU
a base de CsA, pareados de acuerdo con edad del donador y
receptor, haplotipos compartidos, nimero de trasplante, etio-
logia de la insuficiencia renal, tipo de donador y esquema de
ISU. Los desenlaces evaluados fueron ntimero de episodios de
rechazo agudo, supervivencia del injerto y del paciente, causas
de pérdida del injerto y muerte del sujeto. Ademaés, evaluamos
la funcién renal (creatinina sérica y MDRD), presion arterial,
IMC, niveles de lipidos y acido trico en los meses uno, tres,
seis y anualmente hasta los cinco afnos. Se utiliz6 y* para va-
riables categodricas y t de Student o U de Mann-Whitney para
variables continuas. Resultados: No hubo diferencia en el
numero de rechazos agudos (cinco en cada grupo) ni en recha-
zo crénico con o sin fibrosis y atrofia tubular (22 por grupo).
Hubo dos muertes en cada grupo (hemorragia cerebral y neu-
monia por CMV para tacro versus IAM y neumonia para CsA).
Ocurri6 una pérdida del injerto en el grupo 1y tres en el grupo
2. Hay tendencia a mejor funcién renal y perfil metabdlico en
el grupo de tacro. Conclusiones: El uso de tacro confiere un

ABSTRACT

Introduction: Tacro has proven to be superior to CsA in pre-
venting acute rejection. Additionally, it offers a better metabolic
and cardiovascular profile. Objectives: To analyze if tacro use
maintains its superiority in efficacy for the prevention of acute
rejection, and its metabolic advantages in a high-metabolic-
risk population like the Mexican one. Methods: We compared
50 kidney transplant recipients (KTR) taking tacro with 50
KTR using CsA. They were paired by donor and recipient age,
haplotypes shared, transplant number, etiology of the kidney
disease, donor type and immunosuppression used. The evalu-
ated outcomes were acute rejection, graft and patient survival,
graft loss and death causes. Additionally, we registered the
graft function (SCr and eGFR), blood pressure, body mass in-
dex, serum levels for lipids and uric acid, on months 1, 3, 6
and yearly for 5 years. Chi-square test was used for categorical
variables and Student-t test or Mann-Whitney U test for con-
tinuous variables. Results: Acute rejection was similar in both
groups (5 each). Also, chronic rejection with or without fibrosis
and tubular atrophy was similar (22 each group). There were
two deaths by group (hemorrhagic cerebrovascular event and
CMYV pneumonia for the tacro group versus acute myocardial
infarct and pneumonia for the CsA group. One and three graft
loses occurred in tacro and CsA, respectively. A trend was ob-
served to better graft function and better metabolic profile in
the tacro group. Conclusions: Tacro use offers a better meta-
bolic profile, which is especially important in populations with
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mejor PM, que es de gran valor en poblaciones con gran inci-
dencia de sindrome metabélico, aunque no muestra superiori-
dad en rechazos agudos y supervivencia del paciente e injerto.

high risk for metabolic diseases like the Mexican one. Tacro
was not better in acute rejection prevention or graft and patient
survival.

Palabras clave: Tacrolimus, ciclosporina, inhibidor de calci-
neurina, perfil metabdlico, pronéstico.

INTRODUCCION

El trasplante renal es la modalidad preferida de trata-
miento para la insuficiencia renal cronica en pacien-
tes seleccionados. Existen numerosos factores que
afectan la supervivencia del injerto, inmunolégicos
(concordancia Antigeno Leucocitario Humano [HLA],
la intensidad del tratamiento inmunosupresor, la inci-
dencia, frecuencia y severidad de episodios de recha-
z0) y no inmunoldgicos (edad del donador, dafio por
isquemia-reperfusion, funcién retardada del injerto,
dislipidemia, hipertensién, toxicidad por inmunosupre-
sores e infeccion por CMV, entre otros). Todos estos
factores favorecen el desarrollo de dafio crénico del
injerto, y la consecuente pérdida del mismo en el me-
diano y largo plazo.!

Gran parte del éxito del trasplante se debe, por un
lado, a las condiciones de salud del receptor y a los
esquemas de inmunosupresion actuales, donde se
busca tener un equilibrio entre la eficacia como inmu-
nosupresor y su perfil de efectos adversos, como seria
su impacto metabdlico, ya que la principal causa de
muerte en pacientes trasplantados es de origen car-
diovascular en alrededor del 50% de los casos, segui-
da por causas infecciosas relacionadas con la inmu-
nosupresion.

En Meéxico, las encuestas nacionales de salud
(ENSA 2000 y ENSANUT 2006) han mostrado un
incremento preocupante en la prevalencia de obesi-
dad, diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipi-
demia, todos ellos factores de riesgo cardiovascular
que estaran presentes también en los candidatos a
trasplante; de ahi la necesidad de evaluar los es-
guemas de inmunosupresion y elegir aquellos que
ofrecen un mejor perfil de toxicidad metabdlica. Los
inhibidores de calcineurina son base fundamental de
estos esquemas,? y desde su introduccidn, la supervi-
vencia del injerto en el primer afio aumenté de un 64
a 78%.% En los esquemas actuales, el tacrolimus ha
sustituido a la ciclosporina. Se proponen muchos be-
neficios asociados al uso de tacrolimus: disminucion
de los antihipertensivos, niveles menores de coleste-
rol, niveles mas bajos de homocisteina, disminucion
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Key words: Tacrolimus, cyclosporine, calcineurin inhibitor,
metabolic profile, outcome.

del requerimiento de esteroides.* A pesar de lo ante-
rior, debemos senalar que la mayoria de los estudios
prospectivos que comparan el uso de ciclosporina y
tacrolimus en la supervivencia del injerto tienen se-
guimientos menores a dos afios.?

En este estudio, analizamos la cohorte de nuestro
centro y comparamos aquellos individuos que habian
recibido tacrolimus con un grupo de sujetos con simila-
res caracteristicas pero que habian tomado ciclospori-
na, con la finalidad de evaluar los principales desenla-
ces y sus efectos metabdlicos.

PACIENTES Y METODOS

Dentro de nuestra cohorte de receptores de trasplante
renal (RTR) en el instituto, 332 fueron trasplantados
en el periodo comprendido entre enero de 1998 (afio
en que se introdujo el tacrolimus en nuestro centro)
y enero del 2007; de ellos, 146 recibieron tacrolimus,
179 ciclosporina y 7 casos utilizaron esquemas de in-
munosupresion sin inhibidor de calcineurina. De estos
RTR, seleccionamos 50 que recibieron ISU a base de
tacro (grupo 1) y 50 RTR con ISU a base de CsA como
controles (grupo 2). Se seleccionaron solo 50 parejas
que fue posible parear 1:1 para edad del donador y
receptor, haplotipos compartidos, numero de trasplan-
te, etiologia de insuficiencia renal, tipo de donador y
esquema de ISU adicional al inhibidor de calcineurina.
Los desenlaces analizados fueron el nimero de episo-
dios de rechazo agudo, supervivencia del injerto y del
enfermo, causas de pérdida del injerto y muerte de la
persona, que constituyen las medidas mas duras de
su eficacia. Por otro lado, se evaluaron los desenlaces
para ver su impacto en la funcién del injerto renal y
metabdlico, como la funcién renal (evaluada median-
te creatinina sérica -CrS- y tasa de filtrado glomerular
estimada -TFGe- por la férmula del estudio Modifica-
tion of Diet in Renal Disease -MDRD-) al mes, tres y
seis meses, y anualmente hasta cinco afnos; niveles
de presion arterial, lipidos, acido urico e IMC en los
mismos periodos ya sefialados. Finalmente, se obser-
varon otras variables: infecciones, hospitalizaciones y
neoplasias durante el seguimiento.
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Analisis estadistico. Se utilizo estadistica descrip-
tiva, mostrando las variables categdricas en frecuencias
y proporciones, mientras que las variables continuas se
analizaron en medias + desviacién estandar cuando te-
nian distribucién normal y medianas con limites minimo
y maximo para las de distribucion no paramétrica. Para
mostrar diferencias entre los dos grupos, se utilizd y2
para variables categoricas y t de Student o U de Mann-
Whitney para variables continuas, segun correspondie-
ra a variables con distribucion normal y no paramétrica,
respectivamente. Se considerd significativa una p < 0.05.

RESULTADOS
Para el andlisis se incluyeron 50 RTR que recibieron

tacro y se compararon con 50 controles que fueron
tratados con CsA.

Debido al pareo, las caracteristicas basales y po-
tencialmente confusoras fueron semejantes en ambos
grupos, como se muestra en el cuadro 1. La Unica ex-
cepcion es que en el grupo de tacro predomina el gé-
nero femenino en los receptores.

Aunque se trataron de seleccionar controles con
tiempos de seguimiento semejantes, la mediana del
tiempo de seguimiento fue menor en el grupo de tacro,
aunque los limites minimo y méximo fueron similares.
La mediana fue de 60.6 meses (22 a 131) en el grupo
de tacro y 82.6 meses (23 a 129) en el de CsA (p <
0.001).

En el cuadro 2 se muestran los niveles de ambos
inhibidores de calcineurina a través de su seguimiento
y, ademas, se hace evidente que los sujetos del grupo
de tacro tienden a utilizar menos dosis de micofenolato
de mofetilo (MMF) y azatioprina (AZA).

Cuadro 1. Caracteristicas basales en ambos grupos.

Tacrolimus Ciclosporina
Variables n=50 n=50 p
Edad del receptor (afios + DE) B3 £125 335 £ 121 0.788
Edad del donador (afios =+ DE) 36.4 =116 37212 0.756
Receptor masculino (%) 18 (36) 30 (60) 0.016
Donador masculino (%) 27 (54) 22 (44) 0.320
Etiologia del IRCT (%)

Desconocida 36 (72) 37 (74) 0.805

DM 4 (8) 4 (8)

GMN 3 (6) 3 (6)

Otros 6 (12) 5 (10)

LEG 12 19
Tipo de donador (%)

DVR 36 (72) 39 (78) 0473

DVNR 6 (12) 4 (8)

DC 8 (16) 7 (14) 0.782
Primer trasplante (%) 48 (96) 48 (96) 1.00
Haplotipos compartidos (%)

0 21 (42) 21 (42) 1.00

1 24 (48) 24 (48)

2 5 (10) 5 (10)

Terapia de induccion (%)

No 23 (46) 23 (46) 1.00

Daclizumab 23 (46) 23 (46)

Basiliximab 4 (8) 4 (8)

Esquema de inmunosupresion

AZA + PDN 18 (36) 18 (36) 1.0
MMF + PDN 5 (10) 5 (10)

Daclizumab + AZA + PDN 21 (42) 21 (42)

Daclizumab + MMF + PDN 2 (4) 2 (4)

Basiliximab + AZA + PDN 3 (6) 3 (6)

Basiliximab + MMF + PDN 1) 1@

lﬂ
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Cuadro 2. Niveles o dosis de inmunosupresores y la media del nimero de antihipertensivos utilizados durante su evolucion.

Meses postrasplante
Farmaco Grupo 1 3 6 12 24 36 48 60
Niveles séricos del IC Tacro 104 +43 94+ 41 84+32 76+26 6.6 3.2 52+27 58+30 5730
CsA 221 £ 77 184 + 43 180 = 59 166 + 58 140 = 37 128+41 138=65 99+ 36
Dosis de MMF (g) Tacro 154 £05° 1404 13+04 1204 1304 14x04 1504 1404
g CsA 20£00°  19x02¢ 1903 1704 1605 1704 1604 16x04
Dosis de AZA (mg) Tacro 95 + 24 89 + 23° 84 + 26 83 + 24 85 * 24 84 £ 29 90 + 24 95 * 23
0 CsA 17 + 24 113 +£36* 110 37" 103 = 30* 103 = 32* 101 £ 30 99 +30 92 +26
Media de antihipertensivos Tacro 1.14 0.78 0.7 0.78 0.76 0.60* 0.78 0.82
CsA 1.44 0.96 0.94 0.98 1.09 0.98 0.85 0.90
IC = inhibidor de calcineurina, MMF = micofenolato de mofetilo, AZA = azatioprina. *p < 0.05 tacro versus CsA.
- - - CsA(n=50) ——Tacro (n =50)
Supervivencia del injerto Rechazos agudos
100 +— 100 -
g4 e el
s § 80
_g 60 - g 60 -
o 40 S 40 -
a o
< 201 g 20 A
R
0 T T T T T 0 T T T T T
0 24 48 72 9% 120 0 24 48 72 9 120 Figura 1.
Meses de seguimiento Meses de seguimiento Kaplan Meier de la sobrevida del injerto y
Tacro 50 46 41 35 27 17 Tacro 50 46 41 35 27 17  porcentaje de pacientes libre de rechazos
CsA 50 50 47 42 39 31 CsA 50 50 47 42 39 31 agudos hasta 10 afios de seguimiento.

Rechazos agudos y dafo cronico. En cuanto al
numero de rechazos agudos, no hubo diferencia entre
ambos inmunosupresores (cinco eventos por grupo),
aunque la mayoria de los eventos del grupo de CsA
fueron en los primeros seis meses, mientras que los de
tacro fueron mas tardios (Figura 1). Tampoco hubo di-
ferencia en la incidencia de rechazo crénico, fibrosis o
atrofia tubular, que en total fueron 22 casos por grupo.

Supervivencia del paciente e injerto. En el pe-
riodo evaluado, hubo dos muertes en cada grupo:
hemorragia cerebral y neumonia por citomegalovirus,
con un caso cada una para el grupo tratado con tacro,
versus neumonia e infarto agudo al miocardio, con un
caso cada uno para los individuos tratados con CsA.
Cabe sefalar que estas muertes fueron con injerto
funcional. Adicionalmente, ocurrié una pérdida del in-
jerto en el grupo de tacro a causa de nefropatia por
virus BK, y hubo tres sujetos con pérdida del injerto en
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el grupo de CsA (uno por nefropatia por virus BK y dos
por rechazo crénico), sin alcanzar diferencia estadis-
tica (Figura 1).

Efectos sobre la funcidon renal. Analizando la
evolucién de la funcién renal mediante creatinina sé-
rica y TFGe durante cinco afios, vemos que no hay
diferencia estadistica; sin embargo, como se muestra
en la figura 2, hay tendencia a mejor funcion renal en
el grupo de tacro desde los primeros tres meses pos-
trasplante, habiendo partido de niveles semejantes al
mes postrasplante. Sin embargo, debido a la disper-
sién que se observa en los valores de TFGe, no alcan-
z6 significancia estadistica en ninguno de los periodos
registrados.

Cambios del IMC. De manera interesante, obser-
vamos en la figura 2 como aquellos pacientes cuyo
esquema de inmunosupresion incluyd ciclosporina
tuvieron mayor incremento de peso y, por ende, de

81
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——Tacrolimus

TFGe (mL/min)
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o
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- - - Ciclosporina

o
o

mmHg
Hemoglobina (g/dL)

T T 10.0 T

0 12 24 36 48 60 0 12
Meses postrasplante

Tacro 50 46 41 35 27 17 Tacro 50 46

CsA 50 50 47 42 39 31 CsA 50 50

su indice de masa corporal, con tendencia a mayor
obesidad en ese grupo, lo cual fue estadisticamente
significativo desde el segundo afo y persistio hasta los
cinco afnos postrasplante.

Evoluciéon de la presién arterial. Es evidente
como los enfermos con ciclosporina tienden a presen-
tar mayores niveles de presion arterial tanto sistdlica
como diastdlica dentro de los primeros afos, para
igualarse después del tercer ano (Figura 2). Esta dife-
rencia se vera magnificada si tomamos en cuenta que
también el grupo de personas con ciclosporina toma-
ba, en promedio, una discreta pero mayor cantidad de
medicamentos (Cuadro 2).

Impacto hematoldgico. Los valores de leucocitos
y plaguetas no mostraron diferencias entre ambos gru-
pos (datos no mostrados); sin embargo, se observan
cifras mas elevadas de hemoglobina en el grupo con
CsA, mostrando diferencia estadisticamente significati-
va hasta los tres afos de seguimiento (Figura 2). Cabe
sefialar que aunque hay tendencia a una mayor hemog-
lobina en el grupo de CsA, ningun individuo cumpli6 cri-
terios de poliglobulia, mientras que en el grupo de tacro
sdlo un sujeto femenino cumplio criterios de poliglobulia
sdlo en la medicion a los dos afios de seguimiento.

&

Meses postrasplante

2I4 3|6 4|8 60  Figura 2.

Evolucion de la funcion renal, IMC, pre-
sion arterial y hemoglobina durante los
primeros cinco afos postrasplante.

41 35 27 17
47 42 39 31

Perfil metabdlico. Como se observa en la figura
3, los pacientes del grupo de tacro presentan un mejor
perfil metabdlico, dado que se observan mejores ni-
veles séricos de triglicéridos, colesterol y acido urico,
mientras que no hay diferencias en los niveles de glu-
cemia. Dichas diferencias se observan desde el primer
mes postrasplante, desapareciendo hacia el cuarto
afo de seguimiento.

Hospitalizaciones, complicaciones infecciosas y
neoplasias. No hay diferencia en el nimero de hospita-
lizaciones y eventos infecciosos, pero hay cuatro casos
de neoplasias en el grupo de CsA versus ninguno en el
grupo de tacro.

DISCUSION

Con el incremento en la disponibilidad de inmuno-
supresores, se hace cada vez mas necesario el que
cada centro analice las ventajas que ofrece cada uno
de ellos, con la finalidad de ofrecer a los pacientes el
esquema que otorgue una mejor eficacia en términos
de una menor tasa de rechazos agudos y una mejor
supervivencia del sujeto e injerto, con un mejor perfil
de toxicidad y menores complicaciones.
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Sabemos de la gran variabilidad entre grupos po-
blacionales en lo que respecta al riesgo inmunoldgico
y en cuanto a las caracteristicas metabdlicas, siendo
la poblacion mexicana de alto riesgo en ambos per-
files; de ahi la necesidad de hacer estudios locales
para comparar diferentes inmunosupresores con si-
milares mecanismos de accion. Uno de los grandes
problemas para hacer dichas comparaciones en cada
centro es que los protocolos de evaluacion y mane-
jo del RTR van cambiando a través del tiempo; esto
hace que sea casi imposible comparar la poblacion
completa de individuos con tacro versus CsA, dado
que son poblaciones con muchas caracteristicas
diferentes y ningun ajuste con analisis multivariado
seria capaz de eliminar con certeza los posibles con-
fusores. Es por ello que tratando de uniformar las po-
blaciones, sacrificamos el nimero de personas, pero
con el pareo 1:1 eliminamos muchos de los principa-
les factores confusores, lo que, creemos, le da fuerza
al presente estudio.

La tasa de rechazos agudos en este estudio fue
del 10% en ambos grupos, mientras que analisis pre-
vios de la cohorte del instituto muestran una tasa del
25% sin uso de terapias de induccion y alrededor del
10% en RTR que hubiesen recibido induccién con ba-
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T
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Meses postrasplante
41 35 27 17 Resultados del perfil metabdlico en am-
47 42 39 31 bos grupos durante cinco afios.

siliximab o daclizumab, farmacos utilizados en un poco
mas de la mitad de los casos de este estudio.

Aunque el nimero total de eventos de rechazo
agudo son similares, debemos hacer varias conside-
raciones: por un lado, sabemos que los primeros seis
meses son la etapa de mayor riesgo de rechazos agu-
dos, y es ahi donde el grupo de CsA presenta mas
eventos que el grupo de tacro (3 versus 1), para des-
pués igualarse el numero a expensas de mas eventos
de rechazo agudo tardio en el grupo de tacro. Por otro
lado, cuando observamos las dosis de medicamentos
antiproliferativos que acompafan al inhibidor de cal-
cineurina, es evidente que se utilizan dosis menores
en el grupo de tacro, manteniendo similares tasas de
rechazos agudos.

Parte de la toxicidad ejercida por el inhibidor de cal-
cineurina es debida a la induccion de vasoconstriccion
de la arteriola aferente a nivel renal, que en estudios
experimentales con ratas ha demostrado ser mucho
mayor con la CsA comparada con el tacro. Esto ex-
plicaria que el uso de tacro en los RTR se asocie con
mejores niveles de TFGe y menores niveles de pre-
sion arterial.

Por otro lado, esta vasoconstriccion, con la conse-
cuente hipoxia, podria ser uno de los inductores de
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mayor produccion de eritropoyetina y, por ende, a ma-
yor vasoconstriccién, mayores niveles de hemoglobi-
na. Estudios previos han encontrado que en pacientes
con NCI y TFG deteriorada, el cambio de inmunosu-
presion de CsA a tacro mejora la TFG; sin embargo,
han sido estudios con muestras pequefas.®’

Un hallazgo no esperado es el mayor incremento
en el peso corporal e IMC, lo que definitivamente no
tiene que ver con estrategias de manejo de los enfer-
mos en nuestro centro, dado que son contemporaneos
y no hemos tenido cambios en la vigilancia nutricional
en el periodo evaluado. Esto va de la mano con los
otros marcadores metabdlicos, como mayores niveles
de triglicéridos, colesterol y acido urico, aunque sin di-
ferencias aparentes en niveles de glucemia.

Lo anterior es especialmente importante en pobla-
cion como la nuestra, con alto riesgo para obesidad
y sindrome metabdlico, donde el uso de CsA podria
tener un impacto negativo en el prondstico cardiovas-
cular. Baste recordar que alrededor de la mitad de las
muertes en la poblacidon de RTR son de causa cardio-
vascular y que dicha mortalidad se vera influenciada
por la prevalencia de los factores de riesgo cardiovas-
cular, que como se demuestra en este estudio, son
francamente modificados por el tipo de inhibidor de
calcineurina que se utilice.

Este resultado concuerda con lo sefialado en otros
estudios que reportaron mejoria en la incidencia de
diabetes y en los perfiles de lipidos al cambiar de CsA
a tacrolimus.®® Sin embargo, algunos estudios no han
encontrado un mejor perfil metabdlico con el uso de
tacrolimus. o

En estudios previos se ha encontrado que la tasa
de supervivencia a cinco afos es comparable entre in-
dividuos con obesidad (IMC > 30) y sujetos no obesos.
Las unicas diferencias observadas entre estos dos
grupos fueron la incidencia de infeccidon o dehiscencia
postquirdrgicas. No se ha encontrado que la obesi-
dad per se esté asociada con peor supervivencia, pero
si una relacion directa entre la obesidad y el incremen-
to en la incidencia de eventos cardiovasculares que
confieren menor supervivencia de la persona y del in-
jerto_13-15

Finalmente, se incluyeron mediciones de acido uri-
co por ser parte de las caracteristicas bioquimicas del
sindrome metabdlico. Como se menciond previamen-
te, los pacientes que recibieron CsA muestran mayo-
res niveles de acido Urico, mientras que otros estudios
han observado que en personas que utilizan CsA, ta-
cro o una conversién entre ambos, no hay diferencias
en el nivel sérico de acido Urico.82°

li

La hiperuricemia tiene una alta incidencia en varios
grupos de trasplante (renal, hepatico y cardiaco), y se
han propuesto como factores de riesgo la disminucién
de la TFG, el uso de diuréticos, el uso de ciclosporina
e historia de hiperuricemia pretrasplante;'” sin embar-
go, aun es incierto el papel que juega dentro de la pro-
gresion del dafio renal.’® En un estudio que incluy6 90
individuos con un promedio de siete afos de trasplan-
te renal, el AU fue un factor predictivo independiente
de la TFG en el seguimiento (beta -22.2, IC 95% -41.2
a-3.2, p = 0.02). Se encontré también una asociacion
entre el AU y el requerimiento de antihipertensivos
(beta 0.34, IC 95% 1.05 a 1.90, p = 0.02)."® Algunos
estudios proponen que el control del acido urico me-
jora la funcion renal; sin embargo, en el seguimiento
mediante biopsias se ha visto que el nivel de AU no se
correlaciona con la presencia de NCI.™

Limitaciones del estudio. Este estudio presenta
limitaciones, como el disefno retrolectivo y el reducido
tamafo de la muestra. Sin embargo, una de sus forta-
lezas es el pareo 1:1 de cada individuo incluido en el
estudio para las principales variables confusoras, ya
gue aun si se hubieran incluido todos los RTR de dicho
periodo, la heterogeneidad de las poblaciones hubiera
hecho imposible controlar todos los factores confuso-
res al momento del analisis.

CONCLUSIONES

En este estudio pudimos observar que tras el control
de ciertas variables, los esquemas de ISU a base de
tacro, si bien no ofrecen aparentes ventajas en la pre-
vencion del rechazo agudo o dafo crénico del injerto,
tienen un mejor perfil metabdlico, lo que es de alto va-
lor en poblaciones como la mexicana —con una alta
incidencia de sindrome metabdlico— y tiene implica-
ciones prondsticas a largo plazo.
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