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Resumen
Introducción: La sobrevida del injerto renal a largo plazo ha permanecido estable, sin un aumento signi-
ficativo en los últimos años. Dentro de las causas principales de pérdida de los injertos renales, en el largo 
plazo, se encuentran la muerte con injerto renal funcional por causas cardiovasculares, infecciosas y neo-
plásicas, y la lesión crónica del injerto por causas inmunológicas y no inmunológicas. Se ha atribuido al uso 
crónico de inhibidores de calcineurina (CNI, por su sigla en inglés), al aumento en el riesgo cardiovascular, 
a la incidencia de algunas infecciones y al aumento en la incidencia de neoplasias postrasplante. Igualmente, 
reportes en la literatura evidencian el aumento en la frecuencia de lesiones histológicas relacionadas con 
nefrotoxicidad por estos medicamentos, en la medida que el tiempo de exposición a los mismos aumenta. Se 
plantea que el cambio a esquemas basados en inhibidores mTOR puede disminuir alguno de estos efectos 
en el largo plazo. Por lo que se realizó un estudio de casos retrospectivo, de conversión tardía a inhibidores 
mTOR, en pacientes con esquema a base de CNI. 
Materiales y métodos: Se realizó un estudio de casos retrospectivo de centro único, incluyendo pacientes 
con más de 6 meses de trasplante renal, quienes fueron convertidos a everolimus despues de suspensión 
abrupta de CNI previa biopsia del injerto renal. Se excluyeron pacientes con evidencia en la biopsia de cam-
bios de rechazo agudo, recaída de enfermedad glomerular o necrosis tubular aguda. Igualmente, se excluye-
ron pacientes con proteinuria >1 g en 24 horas y pacientes con rechazo agudo clínico en los 3 meses previos 
a la conversión. Se incluyeron un total de 40 pacientes, se realizó seguimiento posconversión de variables 
como tasa de filtración glomerular, proteinuria, lípidos, uso de hipotensores y efectos adversos, hasta el día 
720 posconversión. 
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Resultados: Los desenlaces, a 720 días de seguimiento, muestran aumento de la tasa de filtración glomeru-
lar en el 65% de los pacientes y en el 30% se presentó disminución. Se presentó aumentó en la proteinuria 
con respecto a los valores preconversión en todos los pacientes, sin embargo, proteinuria >1 g se presentó en 
6 de los 40 pacientes, en el mismo tiempo de seguimiento. De los 6 pacientes con proteinuria 5 tenían más 
de 5 años de trasplante y fibrosis intersticial moderada a severa en la biopsia preconversión, lo que estaría 
relacionado con el aumento de la proteinuria. La incidencia de rechazo agudo posconversión fue del 5%. La 
tolerancia a la conversión fue adecuada, con poca frecuencia de eventos adversos que llevaran a desconti-
nuación de la terapia. 
Conclusión: La conversión tardía a everolimus en pacientes con trasplante renal, desde un esquema a base 
de CNI, es segura, genera mejoría de la función renal sin aumento significativo del grado de proteinuria, aso-
ciado a biopsias preconversión que no evidencien grados importantes de cronicidad intersticial. La tolerancia 
al esquema es adecuada y no se aumentó de forma importante la frecuencia de rechazo agudo. 
Palabras clave: Trasplante renal, Everolimus, Inhibidores de calcineurina, Nefropatía crónica del injerto, 
Nefrotoxicidad (fuente DeCS).

24 month follow up to a late conversion from a calcineurin inhibitor regimen to 
everolimus in kidney transplant recipients
Abstract
Introduction: The long term allograft survival has remained stable, without significant increase in recent 
years. Within causes of loss renal grafts after first year, are death with functioning kidney graft from cardio-
vascular causes, infectious, neoplastic and chronic graft injury by immunological and no immunological cau-
ses. It has been attributed to chronic use of calcineurin inhibitors, increased cardiovascular risk, the incidence 
of certain infections and increased incidence of post transplant malignancies. Also reports in the literature, 
show the increased frequency of histological lesions nephrotoxicity related to these drugs. The switch to 
mTor inhibitor from CNI may decrease some of these effects in the long term. We conducted a retrospective 
study of conversion to inhibitors mTOR in patients with CNI-based scheme.
Materials and methods: A retrospective single center case was conducted, including renal transplant 
patients with more than 6 months of transplantation. Who were brought to switch to everolimus, and abrupt-
ly stopping calcineurin inhibitor. Upon realization of renal biopsy, patients were excluded evidence biopsy 
changes of acute rejection, glomerular disease or relapse of acute tubular necrosis. Similarly patients with 
proteinuria over 1 g in 24 hours and clinical acute rejection within 3 months prior to the conversion were 
excluded. A total of 40 patients were included, monitoring was performed after conversion of variables such 
as glomerular filtration rate, proteinuria, lipids, use of antihypertensive drugs and adverse effects, until the 
day 720 post conversion.
Results: 720 days outcomes, show increased glomerular filtration rate in 65% of patients and 30% decrease 
was presented. The proteinuria increased with respect to the conversion in all patients, however severe pro-
teinuria greater than 1 gram, is present in 6 of the 40 patients at 720 days. Of the 6 patients with proteinuria 5 
patients had more than 5 years of transplantation and moderate to severe interstitial fibrosis in preconversion 
biopsy, what would be in relation to the increase in proteinuria. The incidence of acute rejection after con-
version was 5%. The conversion tolerance was adequate, low frequency of adverse events that could lead to 
discontinuance of therapy.
Conclusion: The conversion after 6 months post transplantation of everolimus in patients with renal trans-
plantation from a CNI-based scheme, improving renal function without significant increase in the degree of 
proteinuria. Associated with pre-conversion biopsies evidencing no significant degrees of interstitial chro-
nicity. The tolerance scheme is appropriate and not significantly increase the frequency of acute rejection.
Key words: Renal transplantation, Everolimus, Calcineurin inhibitors, Chronic graft nephropathy, Nephro-
toxicity (MeSHsource).
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Introducción

A pesar de los avances en la terapia inmuno-
supresora, el rechazo del injerto continúa 
siendo una de las principales causas de la 

disfunción y pérdida del mismo. Si bien es cierto 
que el porcentaje de rechazos, sobre todo de tipo ce-
lular agudo, ha disminuido notablemente en relación 
con los diferentes protocolos para inmunosupresión, 
que históricamente se vienen utilizando, el rechazo 
crónico mediado por anticuerpos y la muerte del pa-
ciente con un injerto funcionante persisten como las 
principales causas de pérdida tardía de aloinjertos 
renales, resultando en una tasa anual de pérdida del 
3 al 5%1. 

La mayoría de los injertos perdidos tardíamente, ex-
cepto los asociados con la muerte del paciente, se 
atribuyen a una disfunción renal progresiva asociada 
a fibrosis intersticial y atrofia tubular de etiología in-
munológica y no inmunológica2. 

Los CNI han sido la principal estrategia de inmuno-
supresión en receptores de trasplante renal, desde su 
introducción1. La exposición en el largo término a 
los CNI, ciclosporina A (CsA) y tacrolimus desen-
cadenan nefrotoxicidad, que no solo genera el dete-
rioro agudo de la tasa de filtración glomerular (TFG) 
sino que también contribuye a lesiones anatómicas, 
como fibrosis intersticial y atrofia tubular2-5.

Un estudio de trasplante riñón-páncreas, con biop-
sias de protocolo realizadas anualmente, demostró 
evidencia histológica de toxicidad por CsA en todos 
los injertos renales, en 10 años6. Para evitar los pro-
blemas de nefrotoxicidad en el largo término de los 
CNI, una variedad de estrategias han sido explora-
das; incluyendo el retiro del CNI en algún punto del 
tiempo durante el seguimiento postrasplante o sim-
plemente minimizando la exposición. Sin embargo, 
la suspensión de los CNI, aún después de los 12 
meses, está frecuentemente asociada con el rechazo 
agudo7-17.

Debido a que los inhibidores mTOR son menos ne-
frotóxicos, especialmente en ausencia de CNI, la 
atención se ha enfocado en su uso como reemplazo 
de los CNI o como método de reducción a la ex-
posición a los mismos18-21. Adicionalmente, la en-

fermedad cardiovascular y las neoplasias son pun-
tos críticos importantes durante el seguimiento del 
trasplante; los inhibidores mTOR pueden ser una 
estrategia importante a considerar en receptores de 
trasplante renal22,23, ya que a través de su mecanis-
mo de acción pueden llegar a retardar las lesiones 
arterioscleróticas progresivas y evitar el impacto ne-
gativo en la compliance de grandes vasos, asociado 
con CsA24-27; encontrándose, igualmente, asociados 
con una reducida incidencia de neoplasias28,29.

Ensayos clínicos evaluando conversión temprana 
(primeros 6 meses postrasplante) de CNI por siro-
limus o everolimus, así como diferentes estrategias 
de sustitución tardía, han demostrado que los CNI 
pueden ser reemplazados por un esquema basado en 
inhibidores mTOR en combinación con ácido mico-
fenólico, manteniendo la función del injerto renal es-
table sin comprometer la eficacia y la seguridad30-37.

Este artículo, presenta datos clínicos obtenidos en la 
conversión tardía de 40 receptores de trasplante re-
nal a everolimus, buscando comprobar la sobrevida 
del injerto sin aumentar el riesgo de eventos adver-
sos al retirar los CNI.

Metodología
Diseño del estudio

Este estudio busca determinar si pacientes con tras-
plante renal, que son sometidos a conversión sos-
tenida de terapia inmunosupresora, basada en trata-
miento con everolimus, presentan falla en el injerto 
y compromiso en la función renal. El desarrollo de 
este estudio de casos retrospectivo fue implementa-
do de manera abierta en una sola institución y con 
previo consentimiento de los pacientes a quienes se 
les realizó el seguimiento. 

El esquema de conversión tardía se llevó cabo re-
emplazando el esquema anterior (más de 6 meses 
posteriores al trasplante para reducir el riesgo de re-
chazo agudo temprano) de inmunosupresión, basa-
do en CsA en combinación con azatioprina o ácido 
micofenólico, por everolimus en combinación con 
ácido micofenólico en receptores de trasplante renal. 
El comportamiento de la TFG, a lo largo de los 24 
meses de seguimiento, se compara con el registrado 
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en el momento previo a la conversión, siendo éste el 
principal resultado de interés del estudio. 

Se analizan, de igual forma, los niveles de creatini-
na, proteinuria, conteos de WBC, HGB y plaquetas; 
cHDL, cLDL, cTotal y TG; uso de hipolipemiantes e 
hipotensores durante el seguimiento posconversión. 
Se reportan los desenlaces más relevantes de segu-
ridad. 

Pacientes 
Se realizó el estudio en 40 hombres y mujeres, ma-
yores de 18 años, que reportaban más de 6 meses 
de haber sido trasplantados, pero sin tiempo lími-
te de permanencia con el trasplante, con biopsia de 
injerto renal preconversión, ausencia de proteinuria 
en sangre >1 g (excepto en pacientes con indicación 
de la conversión por presencia de neoplasias). Los 
pacientes con hallazgos en la biopsia del injerto de 
rechazo celular agudo, enfermedad glomerular o ne-
crosis tubular aguda, no fueron convertidos a evero-
limus; al igual que ningún paciente con antecedentes 
de rechazo celular agudo en los 3 meses previos a la 
conversión. Se excluyeron mujeres embarazadas y 
las que fueron seguidas en el estudio fueron invita-
das a usar métodos de anticoncepción efectivos du-
rante el seguimiento. Todos los pacientes incluidos 
firmaron el consentimiento informado.

Protocolo de conversión 
Los pacientes involucrados en el estudio fueron con-
sultados y autorizaron a ser convertidos a everoli-
mus en reemplazo de CsA o tacrolimus en combina-
ción con ácido micofenólico 1 g/día o 720 mg/día, 
simultáneamente. El día anterior a la conversión los 
pacientes recibieron la última dosis de CNI y cuan-
do se inició el protocolo de conversión, la dosis de 
everolimus para todos los pacientes fue de 1.5 mg/d. 
Esta dosis fue ajustada de acuerdo con la concentra-
ción en sangre de everolimus registrada durante los 
días 4, 6, 14, 30, 60 y 90, con el objetivo de lograr 
niveles en sangre total entre 3 a 8 ng/ml. El ajuste se 
mantuvo durante el seguimiento, pero con respecto a 
los niveles en sangre de everolimus reportados para 
los días 180, 360 y 720. 

Durante la preconversión, así como en los días 90, 
180, 360 y 720, y durante el período inmediatamente 
posterior a la conversión, se recolectaron los repor-
tes de exámenes de la función renal, cuadro hemáti-
co, lípidos, hipolipemiantes e hipotensores.

Consideraciones estadísticas
Teniendo en cuenta que la TFG es el resultado prin-
cipal dentro del estudio, ésta se calculó utilizando la 
fórmula de Cockcroft-Gault.

El tamaño de la muestra obedeció al número de pa-
cientes a cargo del investigador, quienes fueron con-
sultados para participar en la conversión y posterior 
seguimiento de sus registros. En los casos en los 
cuales los efectos sobre la TFG fueron mayores a 
2 ó 3 desviaciones estándar del promedio, el segui-
miento fue suspendido por considerar que le restaba 
solidez ética al estudio de casos. Se realizaron análi-
sis descriptivos usando distribuciones de frecuencia 
y proporciones para las variables categóricas y me-
didas de tendencia central, y de dispersión para las 
variables continuas. 

Los resultados para los días de conversión 0, 90, 
180, 360 y 720, fueron comparados utilizando prue-
bas t-Student para la diferencia de medias. Aunque 
dentro de los 40 pacientes en seguimiento 2 presen-
taron rechazo del injerto, el análisis de Kaplan-Meier 
de sobrevivencia del injerto se desarrolló sobre la 
muestra inicial de 50 pacientes, en el cual el tiempo 
fue contemplado hasta el momento del rechazo. To-
dos los análisis se realizaron a 2 colas, para un nivel 
de significancia de 0,05. 

Resultados
La muestra inicial contemplaba el seguimiento de 50 
pacientes; sin embargo, 2 de ellos murieron antes de los 
primeros 90 días posteriores a la conversión. El primer 
registro de muerte, dentro del estudio, es de un hombre 
blanco de 42 años de edad, con trasplante primario de 
donante cadavérico, etiología desconocida e indicación 
de la conversión determinada por criterio histológico. 

El trasplante se realiza al paciente cuando éste tie-
ne 33 años e inicia el tratamiento con mTOR a los 
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37. La edad del trasplante era de 5 años. Durante 
el seguimiento no presentó episodios de rechazo 
agudo ni suspensión de mTOR, así como tampoco 
pérdida del injerto; se registró neumonía adquiri-
da en la comunidad (NAC) como única infección 
clínicamente importante durante el seguimiento. 
La dosis de everolimus, suministrada al paciente, 
siempre fue de 1,5 mg con niveles valle de 3,80 en 
el día 4 del seguimiento y 4,69 en el día 60.

El segundo registro de muerte, dentro del estudio, 
corresponde a una mujer blanca de 43 años de 
edad, con trasplante primario de donante cadavé-
rico, etiología desconocida e indicación de la con-
versión determinada por criterio histológico. El 
trasplante se realiza a la paciente cuando ésta tiene 
38 años e inicia el tratamiento con mTOR a los 
43. La edad del trasplante era de 5 años. Durante 
el seguimiento no presentó episodios de rechazo 
agudo ni infecciones clínicamente importantes, 
pero sí presentó enfermedad mieloproliferativa 
con hallazgos iniciales de pancitopenia y hepatitis. 
Se decide suspensión del tratamiento con mTOR 
antes del día 90 del seguimiento. La dosis de eve-
rolimus suministrada a la paciente siempre fue de 

1,5 mg con niveles registrados valle de 4,23 en el 
día 4 del seguimiento y de 3,59 en el día 30.

Adicionalmente, los registros de 8 pacientes fue-
ron descartados por reportar alguna de las indica-
ciones que sirvieron como criterio de exclusión, 
para la muestra que debía seguirse dentro del estu-
dio. Como se observa en la tabla 1, la muestra del 
análisis queda constituida por 40 pacientes, como 
sigue: 25 hombres de raza blanca, 1 de raza negra 
y 14 mujeres de raza blanca, con una edad prome-
dio de 44.5 años y de 40.4 años, respectivamen-
te, para el inicio de la conversión. Recibieron en 
promedio 950.65 días de tratamiento con mTOR 
con edad promedio del trasplante de 6.8 años. 
Solamente 2 de los 40 pacientes tienen trasplante 
secundario y 18 de los 40 recibieron trasplante de 
donante vivo. Se toman registros de cáncer de piel 
no melanoma, cáncer de órgano sólido y trastor-
no linfoproliferativo postrasplante (PTLD), desde 
el día 180, encontrándose que ninguno de los 40 
pacientes presenta uno de estos tipos de cáncer o 
PTLD durante el estudio. En la tabla 1 se presen-
tan las características demoFiguras de la pobla-
ción del estudio.

Tabla 1. 

Características demográficas.

Pacientes convertidos a everolimus               Hombres (n= 26)                        Mujeres (n= 14)

           Edad (prom; desv st) 46.38; 10.67 41; 9.01
Raza Blancos 25 14
 Negros 1 0
Trasplante Vivo 10 8
 Cadavérico 16 6
Tiempo del trasplante (prom; desv st) 6.88; 2.99 6.63; 2.60
Recibiendo CsA  25 14
Recibiendo tacrolimus  1 0
Recibiendo azatioprina  15 13
Recibiendo ácido micofenólico 10 0
Recibiendo estatinas  24 13
Recibiendo fibratos  1 1
Biopsia Si 21 6
 No 5 8
CAN Grado I 5 2
 Grado II 10 3
 Grado III 1 0
 No registra 10 9
CNI Toxicidad 6 3
 No toxicidad 13 3
 Sin registros de toxicidad 7 8
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Se reporta la suspensión de mTOR en el día 720 en 
un paciente de 53 años, debido a acné, quien durante 
las anteriores etapas del seguimiento había reporta-
do no solo acné sino también vértigo. Desde el día 
180 se monitorea la ocurrencia de eventos cardio-
vasculares (evento coronario agudo, evento cerebro 
vascular y evento vascular periférico), encontrándo-
se que ninguno de los 40 pacientes presenta eventos 
cardiovasculares durante los 720 días posteriores a 
la conversión.

Función renal
En la Figura 1 se observa una reducción en los ni-
veles de creatinina que se mantiene hasta el día 720, 
posterior a la conversión a inhibidor mTOR.

La TFG se mantuvo constante solamente en 2 (5%) 
de los pacientes seguidos dentro del estudio, dismi-
nuyó en 12 pacientes luego de 720 días desde la con-
versión (30%) y aumentó para 26 pacientes (65%), 
como se observa en la Figura 2.

En el seguimiento fue posible observar que, tanto el 
promedio de los niveles de creatinina como la TFG 
sufren un brusco cambio luego de la conversión, dis-
minuyendo y aumentando, respectivamente, como 
se puede apreciar en las Figuras 1, 2 y 3. Los pro-
medios de ambas variables tienden a estabilizarse 
luego del día 360. El promedio de la proteinuria no 
muestra un cambio importante luego de la conver-
sión. Es solo hasta el día 360 que reporta un aumento 
importante, conservando este comportamiento hasta 
el día 720. Con respecto a la tendencia, se observa 
que luego de la conversión la TFG y la proteínuria 
aumentaron a lo largo del seguimiento. La variabi-
lidad de los promedios de creatinina, proteinuria y 
TFG es baja.

Como se evidencia en las Figuras 4 y 5, en el caso de 
la proteinuria, ninguno de los pacientes del estudio 
conservó los mismos niveles. El nivel de proteínas 
disminuyó para 22 pacientes; es decir, 55% de la 
muestra seguida en el estudio. Este nivel aumentó 
para los 18 pacientes restantes (45%).

Figura 1.
Comportamiento del nivel de creatinina durante el seguimiento
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Figura 2.
Comportamiento de la TFG durante el seguimiento

Figura 3.
 Diferencia de medias para los niveles de TFG
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Figura 4.
Número de pacientes por intervalo de interés de proteinuria

Figura 5.
Diferencia de medias para los niveles de proteinuria
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El conteo de hemoglobina, luego de 720 días 
desde la conversión, aumentó en 16 pacientes; es 
decir, 40% de los pacientes seguidos dentro del 
estudio. Este conteo disminuyó en 18 de los suje-
tos (45%) y se mantuvo igual en 6 de ellos (15%). 
El conteo de glóbulos blancos se mantuvo igual 
solo para 2 pacientes, luego de 720 días desde la 
conversión; correspondiendo al 5% de los pacien-

tes del estudio. El conteo aumentó en 10 pacientes 
(25%) y disminuyó en 28 (70%). Por su parte, el 
conteo de plaquetas se mantuvo igual en 2 (5%) 
pacientes, luego de 720 días desde la conversión. 
Este conteo aumentó en 26 pacientes (65%) y 
disminuyó en 12 de ellos (30%). En la tabla 3 se 
muestran los parámetros hematológicos basales y 
posconversión. 

Tabla 3. 

Cuadro hemático.

              Media	 																														Desv.	Estándar	 						Intervalo	de	confianza	95%

  Día 0 Día 720 Día 0 Día 720 Día 0 Día 720

Leucocitos 8.08 6.95 2.65 1.61 (7.24 ; 8.93) (6.44 ; 7.47)

Hemoglobina 14.17 13.87 1.73 2.08 (13.62 ; 14.73) (13.20 ; 14.53)

Plaquetas 270.55 290.67 57.30 63.28 (252.22 ; 288.87) (270.44 ; 310.91)

Los promedios de cada una de las variables del cua-
dro hemático disminuyen inmediatamente luego de 
la conversión. Sin embargo, en el caso del conteo de 
glóbulos blancos y de la hemoglobina, se observa 
que en el día 180 sus promedios vuelven a aumentar 
(siendo más ligero el aumento en el conteo de glóbu-
los blancos). Luego el promedio de estas 2 variables 
vuelve a disminuir, para continuar con un comporta-
miento estable hasta el día 720. En el caso del conteo 
de plaquetas, su promedio se mantiene estable luego 
de la disminución posterior a la conversión y hasta 
el día 180, para luego empezar a mostrar un compor-
tamiento creciente que se mantiene hasta el día 720.

Lípidos
Los promedios de cHDL y de cLDL aumentan in-
mediatamente luego de la conversión, pero luego el 
cHDL empieza a disminuir, hasta que en el día 720 
su promedio es incluso menor que en la preconver-
sión. En contraste, el promedio de cLDL continúa 
aumentando a medida que pasa el tiempo luego de la 
conversión (Figuras 6 y 7).

Los promedios de TG y cTotal muestran comporta-
mientos similares: disminuyen inmediatamente lue-

go de la conversión, muestran un aumento en el día 
180 y luego se estabilizan a través de los días 360 y 
720.

Uso de hipolipemiantes
El uso de hipolipemiantes disminuyó a lo largo del 
seguimiento, el más utilizado durante todo el estu-
dio fue la lovastatina (pasó de ser utilizado en el 
87,5% de los pacientes, a ser utilizado por 60% de 
los pacientes). Paralelamente, el hipolipemiante que 
aumentó en frecuencia de uso fue el gemfibrozilo 
(pasó de ser utilizado en el 5% de los pacientes, a ser 
utilizado en el 35% de estos) (Figura 8). 

Uso de hipotensores
El control de la cifras de presión arterial se logró 
reduciendo el número de hipotensores posterior a 
la conversión, siendo los inhibidores de la ECA y 
los ATII los medicamentos indicados en todos los 
pacientes recibiendo más de 1 hipotensor. Las dosis 
del medicamento fueron mayores en el segundo año, 
en comparación con el primero, para lograr rangos 
terapéuticos similares. En la Figura 9, se muestra el 
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Figura 6.
 Diferencia de medias para el cLDL

Figura 7.
Diferencia de medias para el TG
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Figura  8.
Frecuencias de uso de los hipolipemiantes

Figura  9.
 Uso de los hipotensores por número de pacientes
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Tabla 5. 

Dosis de everolimus y niveles en sangre al cuarto día posconversión

número promedio de hipotensores por paciente du-
rante el seguimiento posconversión.

Análisis de supervivencia del injerto
Como lo muestra la tabla 4, solo se registraron dos 
episodios de sospecha de rechazo de injerto, dentro 
de los 40 pacientes en seguimiento, sin confirmación 
histológica, sin pérdida del injerto o compromiso de 
la función renal asociada; lo que equivale al 5% de 
los pacientes, con rechazo agudo luego de la conver-
sión, en un periodo de 720 días. El índice de supervi-
vencia del injerto para el día 135 (de un total de 720) 
es de 97,5%; para el día 540 es de 97,4%. 

Dosis de everolimus y niveles en sangre
Tanto a las dosis de everolimus como a los niveles 
valle, se les hizo seguimiento desde el día 4 de la 
conversión y luego durante los días 14, 30, 60, 90, 
180, 360 y 720, posteriores a la conversión.

En el día 4 todos los pacientes reciben 1.5 mg/día 
de everolimus, mostrando un nivel en sangre prome-
dio de 4.38. A partir del día 14 empiezan a cambiar 

las dosis diarias de los pacientes pasando algunos 
de 1.5 mg/día a 3.0 mg/día. Estos cambios se siguen 
presentando a lo largo del seguimiento y, entonces, 
diferentes pacientes reciben 0.75mg/día, 1.5mg/día, 
2.0mg/día, 2.5mg/día o 3.0mg/día (Tabla 5).

La Figura 10 evidencia el efecto inmediato de la con-
versión sobre el promedio de los niveles en sangre, 
reflejado en el aumento a partir del día 0, registran-
do una caída a partir del día 90 y hasta el 180, para 
luego volver a su comportamiento creciente en el día 
360, pero culminando el seguimiento en una drástica 
disminución del promedio de los niveles valle. La 
tendencia general es que luego de la conversión los 
niveles valle promedio disminuyen. En términos de 
la diferencia estadística, los promedios que reportan 
una diferencia significativa con respecto al nivel va-
lle promedio al inicio de la conversión, son los de los 
días 60 y 90. 

De otro lado, al hacer un conteo total de los even-
tos adversos reportados por cada uno de los 40 pa-
cientes, durante las cuatro etapas de registro del 
tratamiento posconversión, es posible observar que 
75.6% de los pacientes no reporta ningún evento ad-
verso clínicamente importante y que, con una baja 

Dosis inicial y niveles iniciales de everolimus

 Niveles mínimos (ng/ml) (4-5 d)

Dosis inicial (mg/d) < 3.0 3.0 - 8.0 > 8.0 n

1.0 - 2.0 (1.5 mg/d) 9(24,3%) 25 (67,6%)  3(8,10)% 37

Tiempo de supervivencia medio Desviación típica Lím inf (95%) Lím sup (95%)

529,875 14,139 502,163 557,587

Tabla 4. 

Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier.
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frecuencia, los más comunes son las úlceras orales, 
diarrea, acné y náuseas (Figura 11). 

Discusión 
La eliminación tardía de CNI en un esquema basado 
en everolimus y ácido micofenólico estuvo asociada 
con estabilidad y mejoría de la función renal en 24 
meses, en la mayoría de los pacientes, presentando 
una tasa de rechazo celular de 5%.

Los resultados de nuestra experiencia tienen ob-
servaciones importantes para tener en cuenta en el 
momento de decidir la eliminación tardía de CNI y 
la introducción de inhibidores mTOR, encontran-
do resultados positivos en la función del injerto re-
nal, reduciendo la nefrotoxicidad; sin presencia de 
eventos cardiovasculares o neoplasias, y encontran-
do una adecuada tolerancia al medicamento. Estos 
resultados son favorables en comparación con los 
obtenidos en el estudio CONVERT30, en el cual no 
se evidenció ninguna diferencia significativa en la 

función del injerto renal, en la eliminación tardía de 
CNI y en la introducción de sirolimus, sugiriendo 
ausencia de beneficio en función de injerto renal. 
Una explicación probable de los desenlaces podría 
estar asociada a la función del injerto renal, a los 
niveles de proteinuria previos a la conversión y a la 
exploración de hallazgos histológicos, descartando 
rechazo celular agudo subclínico, recaída de enfer-
medad glomerular y necrosis tubular aguda en el 
injerto renal. Se destaca, una vez más, que el uso 
de inhibidores mTOR requiere de condiciones que 
deben ser evaluadas previamente para obtener resul-
tados positivos, enfatizando que no se trata de una 
estrategia útil para todos los pacientes que reciben 
CNI, descartando aquellos con deterioro severo en 
la función del injerto renal30, proteinuria significati-
va32, enfermedad glomerular inflamatoria del injerto 
renal38, necrosis tubular aguda39 y, posiblemente, 
rechazo celular agudo subclínico. Aún no tenemos 
evidencia acerca del comportamiento clínico en re-
ceptores de trasplante renal, con componente humo-
ral, que reciben inhibidores mTOR.

Figura  10.
Dosis de everolimus y niveles en sangre
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El uso de inhibidores mTOR está asociado con ta-
sas significativamente mayores de rechazo celular 
agudo, en esquema de novo con bajas dosis y libres 
de CNI, en comparación con esquemas basados en 
CNI21; sin embargo, en concentraciones mayores la 
tasa de rechazo es similar18, 39-43, encontrando como 
obstáculo principal la tolerancia y el desencadena-
miento de altas tasas de retiro del medicamento por 
efectos adversos. 

El presente estudio, fue llevado a cabo esperando una 
exposición a everolimus entre 3 y 8 ng/ml, conside-
rando que los eventos inmunológicos en trasplante 
renal se caracterizan por una fase de alta respuesta 
inmunológica temprana (primer año del trasplante), 
y una etapa tardía de menor intensidad; este nivel 
de exposición aportó profilaxis para rechazo celular 
agudo en la gran mayoría de los pacientes, obtenien-
do una adecuada tolerancia en casi la totalidad de es-
tos a diferencia de las tasas previamente reportadas, 
empleando exposiciones mayores con tasas de retiro 
de medicamento cercanas al 25%30.

Es pertinente resaltar, el aumento en el promedio 
de niveles de proteinuria al final del seguimiento, 
en comparación con los valores preconversión, sin 
embargo, la presencia de proteinuria severa (>1 g) 
solo fue reportada en 6 de 40 pacientes en 24 meses, 
los 6 pacientes a excepción de 1 tenían 5 o más años 
de trasplante, fibrosis intersticial y atrofia tubular 
moderada en la biopsia pre-conversión, proteinuria 
>800 mg en 2 de ellos antes de inicio de everoli-
mus y no fueron realizados estudios de microscopia 
electrónica, c4d y anticuerpos donante específico 
que permitieran establecer diagnóstico de glomeru-
lopatía crónica, siendo estos últimos una de las limi-
tantes que deben ser consideradas al momento de la 
conversión en nuestro seguimiento. Dos de los 6 pa-
cientes tuvieron reducción significativa en la TFG, 
3 de 6 mantuvieron la función estable y 1 de 6 me-
joró significativamente la función del injerto renal 
a pesar de la presencia de proteinuria significativa. 
El impacto clínico de niveles leves de proteinuria es 
desconocido, mereciendo un análisis adecuado en 
el largo tiempo44. En ninguno de los pacientes con 

Figura  11.
 Frecuencia total de eventos adversos posteriores a la conversión.



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(2): 78 - 95

Conversión tardía desde un régimen basado en inhibidores de calcineurina a everolimus en receptores de trasplante 
renal. Seguimiento a 24 meses92

proteinuria significativa, al final del seguimiento, 
fue posible la realización de una nueva biopsia del 
injerto renal.

En cuanto a los resultados de los niveles de hemog-
lobina, solo 1 paciente al final del seguimiento pre-
sentaba niveles de hemoglobina <11 g/L, resultados 
similares fueron reportados en receptores de tras-
plante renal con introducción tardía de everolimus, 
encontrando que la anemia causada por everolimus 
se caracteriza por microcitosis, hierro sérico bajo, 
ferritina alta y niveles de PCR altos, consistente con 
anemia asociada a estados inflamatorios crónicos; 
esta alteración ocurrió en los primeros 3 meses pos-
conversión, desapareciendo a los 6 meses45.

Por otra parte, los niveles de colesterol LDL y, pre-
dominantemente, los triglicéridos, sufren un aumen-
to progresivo en cada uno de los puntos del tiem-
po registrados, exigiendo un cambio de estrategia 
respecto a los medicamentos usados previos a la 
conversión, ya que 37 de 40 pacientes antes de la 
conversión recibían estatinas (solamente 14 de 40 
pacientes lograban los rangos objetivos de colesterol 
LDL) reduciéndose el uso de estas a 26 pacientes y 
aumentado el uso de fibratos orales al final del se-
guimiento en 14 de los 40 pacientes; sin embargo, 
a pesar del aumento en el uso de fibratos orales, los 
niveles objetivos de triglicéridos solo lo consiguen 
13 de los 40 pacientes y de colesterol LDL solo 4 
pacientes en 24 meses. 

Es importante añadir que el uso de lovastatina, la 
cual era la única estatina incluida en el plan obli-
gatorio de salud en el periodo de estudio en nuestro 
país, es ineficaz para lograr los niveles adecuados 
de colesterol LDL, propuestos por Kidney Disease 
Outcome Quality Initiative (KDOQI), para el mane-
jo de la dislipidemia en pacientes con insuficiencia 
renal crónica46, basados en las recomendaciones de 
la National Cholesterol Education Program (NCEP) 
Adul Treatment Panel III (ATP III)47, asumiendo ra-
zonablemente que el logro de estos objetivos debe 
reducir el riesgo de desenlaces cardiovasculares ad-
versos. El uso de otros tipos de estatina como flu-
vastatina en receptores de trasplante renal describe 
una reducción promedio en los niveles de colesterol 

LDL de 159 mg/dl previo al inicio del medicamento 
hipolipemiante a 98 mg/dl al final del seguimiento, 
asociado con un riesgo menor de eventos cardiovas-
culares48. Aunque en 24 meses de seguimiento del 
grupo de estudio no se presentaron desenlaces car-
diovasculares adversos, el seguimiento y análisis en 
el largo término debe ser llevado a cabo para con-
cluir efectos directos sobre el comportamiento de 
lípidos.

El control de la cifras de presión arterial se logró 
reduciendo el número de hipotensores posterior a la 
conversión, siendo los inhibidores de la ECA y los 
ATII los medicamentos formulados en todos los pa-
cientes que reciben 1 o más hipotensores. 

Las dosis de inicio de everolimus (0,75 mg bid) no 
lograron niveles objetivo en el 25% de los pacien-
tes, motivo por el cual, posterior al análisis de los 
resultados, la dosis de inicio ha sido modificada para 
futuros pacientes en conversión tardía (1mg bid), así 
mismo, los niveles fueron mayores en el segundo 
año en comparación con el primer año para lograr 
rangos terapéuticos similares, sin embargo, la ex-
plicación de este comportamiento no es claramente 
identificable, al no contar con datos soportados en 
estudios farmacocinéticos.

En conclusión, el uso de everolimus en combinación 
con ácido micofenólico en dosis reducida, permite 
el retiro de CsA en receptores del injerto renal se-
leccionados, de forma tardía y segura, permitiendo 
mejoría o estabilización en la función el injerto, sin 
aumentar el riesgo de desenlaces cardiovasculares 
adversos, presencia de neoplasias y con adecuada 
tolerancia.
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