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RESUMEN

Introduccién: La sobrevida de los receptores de trasplante
renal ha mejorado a través de los anos, sirolimus (SRL) ha pro-
bado ser benéfico en términos de funcién renal, histologia y
sobrevida del injerto. México no esta exento de su uso en todas
sus experiencias. El objetivo es identificar experiencias y agru-
parlas para hacer una recopilaciéon de las mismas. Métodos:
Se realizé una btsqueda sistematica bajo los términos: «siro-
limus», «rapamycin», «kidney transplantation», «<mTOR» y
«México» de 2005 a 2016. Los manuscritos encontrados fueron
agrupados en categorias: a) estudios de colaboracién interna-
cional y b) estudios de centros mexicanos. Los estudios de cen-
tros mexicanos a su vez agrupados en: uso de novo de SRL, con-
versiones (tempranas y/o tardias) y efectos adversos. Resulta-
dos: Se identificaron 11 trabajos originales y 30 resimenes. En
las publicaciones internacionales se identificaron ocho publi-
caciones en revistas indexadas, siendo siete articulos origina-
les y un articulo de revision. En los estudios de investigadores
mexicanos en uso de SRL de novo se hallaron dos reportes que
utilizaron esta estrategia. En cuanto al uso de conversion a
SRL fueron tres grupos de trasplante con publicaciones y me-
morias con resultados similares a los internacionales. Existen
resimenes de congresos que describen efectos adversos del
SRL como proteinuria e hiperlipidemia. Conclusiéon: El uso
de SRL en receptores de trasplante renal en México arroja una
participacion de colaboradores en manuscritos internacionales

ABSTRACT

Introduction: The survival of kidney transplant recipients
has improved over the years, sirolimus (SRL) has proven to
be beneficial in terms of renal function, histology and graft
survival. Mexico is not exempt from its use in all their expe-
riences. The aim is to identify experiences and group them
together to make a collection. Methods: A systematic search
was conducted under the terms: «sirolimus», «rapamycin»,
«kidney transplantation», «<mTOR» and «Mexico» of 2005-
2016. The manuscripts found were grouped into categories:
a) international collaborative studies and b) Mexican centers
studies. Mexican centers studies in turn were grouped in: de
novo using SRL, conversions (early and/or late) and adverse
effects. Results: 11 original papers and 30 abstracts were
identified. In international publications, we identified eight
publications in refereed journals, with seven original articles
and a review article. In studies of Mexican researchers us-
ing SRL de novo, two other reports that used this strategy
were found. Regarding the use of conversion to SRL, there
were three transplant groups with results similar to those in
publications and international reports. There are conference
abstracts describing adverse effects of SRL as proteinuria and
hyperlipidemia. Conclusion: The use of SRL in renal trans-
plant recipients in Mexico sheds an involvement of partners
in international journal manuscripts of high impact and the
experience of research centers are mostly congresses memoirs
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en revistas de impacto y la experiencia de centros tinicos son
en su mayoria resimenes de congresos y articulos originales.
No obstante, los resultados de su utilizacién son buenos y
comparables a la experiencia internacional.

Palabras clave: Sirolimus, experiencia, trasplante renal, in-
munosupresion, México.

INTRODUCCION

La sobrevida de los receptores de trasplante renal ha
mejorado considerablemente a través de los afnos, en
particular desde la introduccién de los inhibidores de
la calcineurina (CNI), ciclosporina (CsA) y tacrolimus
(Tac). Estos farmacos constituyen la piedra angular
de la terapia de inmunosupresion para el trasplante
renal. CsA o Tac usados en combinacion con éacido
micofendlico (MPA), esteroides y terapia de induccion
han reducido el numero de episodios de rechazo agu-
do (BPAR) a < 10% logrando una sobrevida un afo
posterior al trasplante de 95% en trasplantes de do-
nador vivo.! Pese a que los resultados tempranos han
mejorado la tasa de pérdida del injerto tardio, perma-
nece relativamente constante.? Los cambios histopa-
tolégicos en los rifiones durante la disfuncidn tardia
del injerto son resultado de una constelacién de fac-
tores inmunolégicos y no inmunoldgicos involucrados
en el inicio y progresion de la lesion histolégica.®® Los
cambios histopatolégicos aunados a la nefrotoxicidad
de los CNI con una prevalencia de 67.2-93.5% a los 5
afnos son universales a los 10 anos en biopsias proto-
colizadas de 1 a 10 afios posteriores al trasplante.* De-
ben buscarse alternativas para el uso crénico de CNI
para mejorar los resultados a largo plazo de sobrevida
del injerto por medio de regimenes inmunosupresores
eficaces que carezcan de efectos neurotdxicos. En
este contexto sirolimus (SRL) ha probado ser benéfico
en términos de funcion renal,® histologia renal” y so-
brevida del injerto.®

El SRL es una lactona macrociclica aislada de una
cepa de Streptomyces hygroscopicus, es un agente
de inmunosupresién que inhibe la via de senalizacion
molecular mTOR llevando al cese a los ciclos celulares
de varias células incluyendo los linfocitos By T.° Se ha
demostrado la eficacia y tolerabilidad de SRL en varios
ensayos clinicos.'®'" En el trasplante SRL en combina-
cién con varias drogas inmunosupresoras ha probado
ser un poderoso agente capaz de prevenir los episodios
de rechazo agudo del injerto. Aunado a su efecto inmu-
nosupresor, es un agente no neurotdxico que muestra

li

and original articles. However, the results of their use are
good and comparable to international experience.

Key words: Sirolimus, experience, renal transplantation, im-
munosuppression, Mexico.

acciones antiproliferativas en las células humanas de
musculo liso, una propiedad que reduce el engrosa-
miento de la intima en modelos de lesion vascular.'
Ademas SRL ejerce efectos antitumorales por medio de
varios mecanismos,'® asi como también una baja inci-
dencia de infeccién por citomegalovirus (CMV).™

La experiencia clinica en el uso de SRL durante
el trasplante renal puede clasificarse de acuerdo con
el tiempo de introduccidon del SRL durante la evolu-
cion y el manejo de la inmunosupresion. Se reconocen
tres momentos principales de su introduccion: i) uso
de novo: sea en combinacion con ICN o sin él;'525 i)
conversion temprana: sea con minimizacion del ICN o
eliminacion de la misma5%° y iii) conversioén tardia con
eliminacion del ICN.3"% Hoy en dia, dado que el uso
de novo de SRL sin ICN no demostrd superioridad en
los parametros de eficacia y seguridad del trasplante
en comparacion con tacrolimus/micofenolato, la princi-
pal indicacién clinica del uso del SRL es la conversion,
sea ésta temprana o tardia.

Nuestro pais no esta exento del uso de SRL en to-
das sus experiencias. Esta experiencia se ha utilizado
para estudios en colaboracidn internacional, multicén-
tricos nacionales y experiencias de centro unico. El ob-
jetivo de este trabajo es identificar estas experiencias
y agruparlas para hacer una breve recopilacion de las
mismas.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en la biblioteca MEDLINE del
NCBI, LILACS, REDALYC, Medigraphic e IMBIOMED
bajo los términos: «sirolimus», «rapamycin», «kidney
transplantation», «<mTOR» y «México» desde 2005
hasta 2016. Se efectué una busqueda en las memo-
rias de los congresos de trasplante mas importantes a
nivel mundial: i) Congreso Americano de Trasplantes
(ATC) (2004-2016), Congreso Mundial de Trasplantes
(WTC) (2004-2015), Congreso de la Sociedad Euro-
pea de Trasplantes (ESOT) (2005-2015) y los resu-
menes del Congreso Mexicano de Trasplantes (SMT)
2005 al 2016.
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Los resumenes de congreso y manuscritos en-
contrados fueron agrupados dentro de las siguientes
categorias: a) estudios de colaboracién internacional
y b) estudios de centros mexicanos. Los estudios de
centros mexicanos a su vez fueron agrupados en las
siguientes categorias: uso de novo de SRL, conversio-
nes (tempranas y/o tardias) y efectos adversos.

RESULTADOS

Mediante la metodologia anteriormente descrita, se
identificaron para el analisis un total de 11 trabajos ori-
ginales y 30 resumenes de congreso.

Publicaciones en colaboraciéon internacional

Se identificaron ocho publicaciones en revistas in-
dexadas que corresponden a siete articulos originales
y a un articulo de revision. Asimismo se encontraron
siete resumenes de congreso. De estos resiumenes de
congreso tres son trabajos preliminares de tres de los
siete articulos originales.

Arellano EA, en colaboracidon con centros euro-
peos, publicé en 2008 un estudio en el que se evalué
la influencia del SRL en el peso corporal de un mo-
delo en ratas®*® y posteriormente en humanos.?* El
uso de SRL en ratas Wistar produjo una disminucion
en la curva de ganancia de peso y en su IMC y dis-
minucion en el diametro de sus adipocitos, mismos
resultados obtenidos en su grupo con pacientes tras-
plantados dos anos posteriores al trasplante renal. El
mismo autor junto con el mismo grupo de colaboracién
espafiola, alemana y portuguesa evaluaron en 2009 el
uso de SRL como monoterapia®® descubriendo en 50
pacientes que la monoterapia con SRL en receptores
de trasplante renal es un agente con un buen perfil
de seguridad y es util en la prevencion del rechazo
agudo tardio, observando un efecto positivo en la mor-
bimortalidad por enfermedad cardiovascular, efecto
antineoplasico y el aumento de la sobrevida global del
paciente asi como de la funcién del injerto. Los resul-
tados preliminares de este estudio fueron expuestos
en 2007 con idénticas conclusiones.®”® Este mismo
grupo ha realizado estudios de ciencia basica en ra-
tas Wistar con reduccion de masa renal, el SRL fue
capaz de reducir la progresion de la proteinuria.®® Otro
estudio realizado con células progenitoras eritroides
aisladas de pacientes sanos y pacientes trasplantados
cultivadas en presencia o ausencia de SRL revel6 que
el grupo expuesto a SRL mostraba menor nimero de
colonias eritroides en los cultivos.*
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Alberu J, del Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran particip6 en el estu-
dio CONVERT en el que se aleatorizé en diferentes
momentos la conversion de CNI a SRL. Este estudio
publicado en 2009 concluyd que el uso de SRL en
pacientes con un filtrado glomerular basal mayor de
40 mL/min se asocia a una excelente sobrevida del
paciente y del injerto, mayor proteinuria y menor in-
cidencia de malignidad comparado con el grupo de
pacientes que continuaron con CNI a 24 meses de
conversion.2® Otra publicacion de este grupo en 2011
comparo la aparicidon de patologia maligna en los dos
grupos observando que los pacientes que recibieron
SRL presentaron una menor incidencia de cancer de
piel no melanoma que los pacientes con CNI y una
disminucion de otras neoplasias (melanoma, pulmoén,
mama, cervicouterino, endometrial y renal), pero es-
tos datos no fueron estadisticamente significativos.*
En 2015 otro estudio multicéntrico con participacion de
Alberu evalué el efecto del ramipril en la proteinuria de
los pacientes convertidos a SRL de forma prospecti-
va en 264 pacientes contra placebo, encontrando que
el ramipril reduce la proteinuria un ano después de la
conversion sin afectar la TFGe o el numero de recha-
zos agudos y conservando el perfil de seguridad de
SRL.#

Juarez de la Cruz F, en colaboracion con 10 pai-
ses, siguid durante cinco afios de manera prospectiva
a 718 receptores de trasplante renal tratados con SRL
con o sin CNI, los cuales revelaron que existen resulta-
dos heterogéneos del trasplante cuando se utiliza SRL
en combinacion con diferentes agentes inmunosupre-
sores; sin embargo, los pacientes que abandonaron el
régimen con SRL tuvieron mayores episodios de re-
chazo y menor sobrevida del injerto.*

Reyes-Acevedo R. formd parte del indice de au-
tores del estudio Symphony en sus resultados a tres
afos durante los que no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en cuanto a la funcién del
injerto de los grupos de estudio (i) MMF/Tac/CsA dosis
estandar, ii) MMF/Tac/CsA bajas dosis y iii) MMF/Tac/
SRL dosis bajas); no obstante, en contraste con otros
estudios el grupo que recibié SRL mostré menor TFGe
que el grupo MMF/Tac/CsA a dosis estandar.*

Alberu junto con Martinez-Mier participaron en una
revision junto con un grupo de investigadores interna-
cionales en la que ilustraron la experiencia del uso de
SRL durante los primeros 12 meses postrasplante y
coémo, cuando y a quién debe iniciarse esta terapia asi
como el manejo de los efectos adversos asociados al
uso de este farmaco. Se concluyd que regimenes de

ﬂ
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conversion a SRL desde regimenes basados en CNI
han mostrado que existe una mejoria en la funcién re-
nal a corto y largo plazo evitando el rechazo agudo,
preservando la histologia renal y disminuyendo el ries-
go de cancer.®

Estudios de centros mexicanos
Uso de SRL de novo

A pesar de que el uso de SRL de novo como esque-
ma de inmunosupresién no demostrd ser una estrate-
gia superior al estandar de oro (ICN/MMF/esteroides),
existen dos reportes mexicanos que utilizan esta es-
trategia. Melchor y cols.*® dentro de los resumenes del
WTC en 2004 describieron la experiencia de su grupo
en el uso de SRL de novo con y sin ciclosporina (CSA)
con seguimiento a tres anos. El estudio consistié en
tres brazos: grupo SRL (SRL/azatriopina/esteroides),
grupo SRL + CSA y el grupo CSA. Nuestro grupo ex-
ploré también el uso de SRL de novo (SRL/MMF) con
dosis de carga y dosis de mantenimiento superior al
estudio previo, utilizando CSA/MMF/esteroides como
grupo control y seguimiento a cinco afos.** Ambos
estudios fueron en trasplantes de donante vivo. Sus

principales resultados se muestran en el cuadro 1.
Mencién aparte merece el uso de SRL en combina-
cién con CsA y MMF sin esteroides, el cual fue utiliza-
do con aparentes buenos resultados por un grupo de
Guadalajara con una sobrevida de injerto-paciente a
cuatro afos de 94%, resultados presentados durante
un congreso de la ESOT.*

Conversion a SRL

Se distinguen tres grupos con publicaciones y memo-
rias de congresos sobre el uso de SRL en conversién.
El servicio de trasplante renal del Hospital Juarez par-
ticipd en un reporte multicéntrico en 2005 utilizando el
SRL como rescate para nefropatia crénica de injerto
documentada con biopsia.®' De un total de 16 pacien-
tes del estudio con un promedio de 5.6 afios postras-
plante, 7 pacientes se convirtieron a SRL (4 con SRL/
MMF y 3 con SRL/MMF/prednisona) con una dosis de
SRL de 2 mg/dia y MMF 1 g/dia. A los cuatro meses
se observé un incremento en la depuracion de creati-
nina promedio de 6 mL/min en los pacientes tratados
con SRL.5" En 2011 este grupo expuso su reporte en
el congreso de la SMT en el que incluyeron 12 pa-
cientes con un tiempo postrasplante de 39 meses y

Cuadro 1. Experiencia mexicana con uso de novo de SRL.

Creatinina Creatinina
sérica sérica
Seguimien- Edad Induccion Rechazo 1 afio (mg/ 5 afios Sobrevida
Autor n to (afios) Grupos (n) (afios) (n) Dosis (%) dL) (mgy/dL) injerto (%)
Melchor*® 33 3 SRL: SRU/ SRL: 30.8 SRL:11/12 SRL:2mg/  SRL:8.3% SRL:0.9 SRL: na SRL:
AZA/est dia mg/dL 83.3%
(12
SRL+ CSA SRL + SRL + CSA: 4 mg/ SRL+ SRL + SRL + SRL +
(1) CSA: 37.3 CSA: na kg/dia CSA: 18% CSA: 1.1 CSA: na CSA:
mg/dL 90.9%
CSA: CSA/ CSA:30.9 CSA:na AZA: 2 mg/ CSA: 45% CSA: 14 CSA:na CSA:
AZAJest kg/dia mg/dL 90.9%
(11)
Martinez 4 5 SRL: SRL: 29.6 SRL: 8/20 SRL: carga SRL: SRL: 1.34 SRL: 1.6 SRL: 90%
Mier¢™ SRUMMF/ 10mg DO 11.1% mg/dL mg/dL
est (20) 3 mg/m?/
ASC/dia
CSA: CSA/ CSA: 31.2 CSA: 3/21 CSA: 48 CSA: CSA: 1.3 CSA:1.49 CSA:
MMF/est mg/kg/dia 17.7% mg/dL mg/dL 80.9%
(21)
MMF: 2 ¢/
dia

lﬁ
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SRL: sirolimus, CSA: ciclosporina; AZA: azatriopina; MMF: micofenolato mofetil; est: esteroides; ASC: area de superficie corporal.
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seguimiento promedio a 13 meses, demostrando una
disminucion en la creatinina sérica de 37% comparada
contra la basal y un aumento del uso de antilipemian-
tes de 33%.52

La Unidad de Trasplantes y el Servicio de Nefrolo-
gia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza en México, D.F. han demostrado a
través de congresos nacionales ser uno de los centros
con mayor uso de conversion de SRL como tratamien-
to para la nefropatia crénica de injerto (conversién tar-
dia).5®%® Su esquema de utilizacién ha presentado una
disminucion estadisticamente significativa y un au-
mento similar de la tasa de filtracion glomerular hasta
en un seguimiento de 60 meses.> También fueron ca-
paces de identificar factores asociados a la conversién
a SRL, tales como la proteinuria mayor de 1 g/dia y el
antecedente de rechazo previos a la conversion como
factores de riesgo para el fracaso (pérdida de injerto)
en esta estrategia.®

Nuestro grupo ha publicado tres manuscritos sobre
uso de SRL en conversién: dos de conversion tardia
por nefropatia/disfuncion de injerto y otro sobre con-
version temprana.?’%¢%” En los tres manuscritos hubo
una mejoria estadisticamente significativa de la fun-
cion del injerto desde los seis meses de la conversion
hasta un seguimiento de dos anos. La tasa de rechazo
posterior a la conversién fue inferior a 10%27%" y la so-
brevida cercana a 100% en todos.%” En todas nuestras
conversiones hubo un aumento en la proteinuria y en
el perfil de lipidos, también la proteinuria menor de 500
mg/dia fue identificada como un factor prondstico para
la conversion exitosa a SRL (Cuadro 2).5” Finalmente,
aungue no es una conversion tal cual, Guerrero-Gon-
zélez et al.®® presentaron en 2011 durante el congreso
de la SMT un ejemplo de monoterapia con SRL en un
paciente a tres anos de su trasplante con buenos re-
sultados.

Efectos adversos

Los dos principales efectos adversos que se han
asociado de manera notable al uso de SRL son la
aparicion de proteinuria®-27304245 y |g hiperlipidemia,
8.21,24.26-30 que no han sido la excepcion en los trabajos
mexicanos expuestos durante el congreso de la SMT.
Mustafa-Cortes et al.>® presentaron un incremento en
la proteinuria de 69% en pacientes con TFG normal
posterior al uso en conversién de SRL. Alvarez-Ran-
gel, ademas de mencionar la proteinuria en sus estu-
dios de conversidn,53% presenté un resumen especifi-
co mencionando la alta incidencia de proteinuria (89%)
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en los pacientes en tratamiento con SRL, siendo mas
de la mitad en rangos no nefréticos y con un control
de 97%.%° Nuestro grupo también ha manifestado la
proteinuria como efecto adverso del uso del SRL en
cualquiera de las formas en las que lo hemos utiliza-
d0.2747-49.56.57 Cazares-Campos et al.?"62 de Guadalaja-
ra han demostrado consecutivamente que las altera-
ciones mas comunes asociadas al uso de SRL en pa-
cientes receptores de trasplante renal a un afio son la
hiperlipidemia y un perfil metabdlico menos sano que
en pacientes con inhibidores de calcineurina.

Finalmente, existe una serie de estudios que re-
portan desde una incidencia menor de efectos adver-
sos con el uso de SRL en su poblacién,® pasando
por reportes de otros efectos menos comunes como
manifestaciones pulmonares,5*®® quirdrgicas® y an-
tiproliferativas®” conocidas del uso del SRL hasta in-
fecciosas®®7® que, mas que por el uso de SRL, estan
propiamente relacionadas con efectos de inmunosu-
presion per se.

CONCLUSIONES

La busqueda del uso del SRL en receptores de tras-
plante renal en México termina arrojando una intensa
participacion de colaboradores en manuscritos clave
internacionales en revistas de alto factor de impacto.
La experiencia de centros Unicos son en su mayoria
resimenes de congresos y son escasos los articulos
originales publicados. No obstante, los resultados de
su utilizaciéon son buenos y muy comparables a la ex-
periencia internacional con o sin participacién mexica-
na. Los profesionales de trasplante conocen perfec-
tamente la prescripcidon y el manejo del farmaco, asi
como sus efectos tanto de terapéutica como adversos.
Pese a ello, esta busqueda logré identificar muy pocos
manuscritos sobre la utilizacion temprana del SRL, la
cual es el enfoque mas actual del uso del farmaco.
Desconocemos las razones de esto, pero esperamos
que el presente manuscrito incite a agrupar la expe-
riencia del uso de SRL en inicio/conversion temprana
con y sin ICN para divulgarla conducentemente.

El andlisis detallado de la bibliografia seleccionada
es también un reflejo de la actividad de trasplantes de
nuestro pais, en virtud de que la gran mayoria de los
trabajos provienen de centros de trasplante ubicados
en el Instituto Mexicano del Seguro Social, como Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, Centro Médico Nacio-
nal La Raza en sus dos hospitales y otros centros de
trasplante fuera de la ciudad de México pertenecien-
tes a esta institucion (Guadalajara, Monterrey, Puebla,

ﬂ
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Torredn y Veracruz, en orden alfabético). Otros sitios
también contribuyen a que esta bibliografia se encuen-
tre en las mismas ciudades (Ciudad de México y Mon-
terrey) asi como Aguascalientes.

Por ultimo, estos esfuerzos de participacion inter-
nacional en colaboracién con estudios multicéntricos y
esta recopilacién de experiencias de estudios de cen-
tro unico deben motivarnos a generar estudios multi-
céntricos con el uso de SRL, lo que llevaria a una infor-
macién mas amplia y util con resultados enfocados en
el mejor cuidado de nuestros pacientes de trasplante
en un largo plazo.
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