
Introducción

El estudio TRANSFORM (TRANSplant eFficacy and 
Safety Outcomes With an eveRolimus-based regiMen) 
es el ensayo aleatorizado, multinacional más grande 
hasta la fecha, con 2.037 receptores de trasplante 
renal de novo, en quienes se evaluó la eficacia y 
seguridad de everolimus (EVR) en combinación con 
la exposición reducida al inhibidor de calcineurina 
(EVR + rICN) (a concentraciones estándar de EVR de 
3 a 8 ng/ml) en comparación con ácido micofenólico 
(AMF) más exposición estándar al ICN (AMF + eICN). 
Los resultados a los 24 meses fueron:

•	 No inferioridad del régimen de EVR + rICN para 
el criterio de valoración principal de rechazo 
agudo probado por biopsia o tasa de filtración 
glomerular estimada (eTFG) <50 ml/min X 1,73 
m2, que se logró en el mes 24. 

•	 La eTFG media se mantuvo estable hasta el mes 
24 en ambos brazos.

•	 La incidencia de anticuerpos específicos del 
donante de novo fue menor en el brazo de EVR 
+ rICN (12,3% frente a 17,6%) entre los pacientes 
en tratamiento.

En conclusión, el régimen de EVR + rICN ofrece una 
eficacia y función del injerto comparables, con tasas 
bajas de rechazo agudo y de anticuerpos específicos 
de donante y una incidencia significativamente 
menor de infecciones virales, principalmente por 
citomegalovirus (CMV), en relación con la atención 
estándar hasta los 24 meses1,2.

Los regímenes inmunosupresores que contienen 
inhibidores de la diana de la rapamicina en 
mamíferos (mTOR) son eficaces en la profilaxis del 
rechazo de aloinjertos de órganos, pero su uso de 
novo se ha asociado con eventos adversos en la 
cicatrización de heridas (EACH). Debido al potencial 
de los inhibidores de mTOR como EVR para afectar 
la proliferaciónde fibroblastos, las complicaciones 
en la cicatrización de heridas representan un 
problema de seguridad potencial con su uso. Sin 
embargo, en los últimos años, se han mejorado las 
estrategias de dosificación para los inhibidores de 
mTOR con la implementación de la terapia con ICN 
en dosis bajas en combinación con la adopción de 
dosis controladas por concentración y la evitación 
de dosis de carga1.

Estudios aleatorizados, como el realizado por Qazi et 
al. en 613 pacientes (entre los 18 y 70 años) durante 
12 meses, han demostrado que el uso de novo de 
EVR en combinación con la exposición reducida 
al ICN (EVR + rICN [tacrolimus]) a concentraciones 
estándar de EVR pre-dosis (C0) de 3-8 ng/mL da 
como resultado una incidencia comparable de EACH 
y proporciona una eficacia similar en comparación 
con AMF más exposición estándar al ICN (AMF + 
eICN) en receptores de trasplante renal. 

Según la regresión logística, los antecedentes de 
diabetes fueron el único factor de riesgo significativo 
(razón de posibilidades = 1,56, [1,04, 2,34], p = 0,03) 
asociado con la complicación de la herida3. 
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Dentro del rango objetivo recomendado de C0 de EVR 
(3-8 ng/mL) parece no haber relación entre la aparición 
de EACH y la exposición a EVR, independientemente 
de si se combina con ciclosporina o tacrolimus1. En el 
análisis de tres ensayos prospectivos multicéntricos 
en los que 1.996 receptores de trasplante renal de 
novo fueron aleatorizados a EVR 1,5 mg o 3,0 mg o 
a AMF, con ciclosporina y esteroides, la incidencia 
de EACH fue del 17,6% al día 90 y fue similar para 
everolimus 1,5 mg frente a AMF (p = 0,255). 

Estos resultados sugieren que los pacientes con 
trasplante renal de novo que reciben una dosis 
inicial de everolimus de 1,5 mg no parecen tener un 
aumento marcado en el riesgo de complicaciones 
en la cicatrización de heridas en comparación con 
los pacientes que reciben AMF4.

En el presente estudio, los autores analizaron la 
incidencia de EACH y la asociación entre los niveles 
C0 de EVR y los EACH durante el periodo de 2 años en 
los pacientes del estudio TRANSFORM que utilizaron 
EVR+rICN o AMF+ eICN1.

 

Metodología

TRANSFORM fue un estudio de 24 meses, 
aleatorizado, abierto, de grupos paralelos, de 
seguridad y eficacia en 22.037 pacientes adultos con 
trasplante renal de novo que recibieron un injerto 
de donante vivo o a corazón parado.

Los participantes del estudio fueron reclutados en 
186 centros en 42 países1.

Dentro de las 24 horas posteriores al trasplante, 
los pacientes fueron aleatorizados para recibir EVR 
+ rICN (n = 1022) o AMF + eICN (n= 1015), ambos 
combinados con terapia de inducción y esteroides. 
En el primer grupo se apuntó un rango de EVR C0 
de 3 a 8 ng/ml durante todo el período de estudio1.

•	 La dosis de tacrolimus se adaptó para lograr 
concentraciones de C0 de 4 a 7 ng/ml, 2 a 5 ng/ml 
y 4 ng/ml durante los meses 0 a 2, 3 a 6 y a partir 
de entonces, respectivamente. 

•	 La dosis de ciclosporina: 100-150 ng/mL, 
50-100 ng/mL y 25-50 ng/mL durante los 
meses 0 a 2, 3 a 6 y a partir de entonces, 
respectivamente. 

En el grupo de AMF (administrado como 
micofenolato de sodio con recubrimiento entérico 
([EC-MFS: 1.440 mg/día] o micofenolato de mofetilo 
[MMF: 2.000 mg/día]) + sICN1:

•	 La dosis de tacrolimus se modificó para lograr 
concentraciones de C0 de 8-12 ng/ml durante 
los meses 0-2, 6-10 ng/ml durante los meses 3-6 
y 5-8 ng/mL a partir de entonces. 

•	 Las dosis de ciclosporina correspondientes 
fueron de 200 a 300 ng/ml, 150 a 200 ng/ml y 
100 a 200 ng/ml, respectivamente.



Todos los eventos adversos (incluidos los EACH) 
se informaron mediante la recopilación de datos 
estándar, por lo que se aplicaron las definiciones 
de consulta MedDRA estandarizada (SMQ). Durante 
la hospitalización se evaluó la incisión de la herida 
a diario y luego en cada visita. Para facilitar las 
comparaciones entre tratamientos, las EACH 
informadas se agruparon en1:

•	 Recolección de líquido: linfocele, 
recolección perirrenal, hematoma o seroma 
posprocedimiento.

•	 Complicaciones de la herida: dehiscencia de la 
herida, cicatrización alterada o complicación de 
la herida.

•	 Dolor de la herida: dolor procedimental o en 
el lugar de la incisión. Cuando se informaron 
complicaciones de la herida, esto incluyó con 
frecuencia la aparición de infección en la herida1.

EVR: everolimus; rICN: exposición reducida al inhibidor de calcineurina; D: día; S: semana; M: mes.

Exposición a everolimus

C0 de EVR medio por ventana de visita en el brazo de EVR + rICN. Los guiones horizontales 
indican el rango objetivo de�nido por el protocolo de 3-8 ng/mL.
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Resultados

La población de seguridad consistió en 2.026 
pacientes (EVR + rICN: 1.014, AMF + eICN: 1.012). La 
mayoría de las interrupciones del fármaco en estudio 
se produjeron en los primeros 6 meses del estudio 
y se debieron principalmente a EA. La mayoría de 
los pacientes era relativamente joven (edad media: 
49,4 años) y no obesa; el 49,9% recibió injertos 
de donantes vivos. Las características basales de 
los pacientes de la población de seguridad fueron 
comparables entre los grupos1.

La concentración media de EVR C0 en pacientes 
que recibieron EVR + rICN estuvo dentro del rango 
objetivo de 3 a 8 ng/mL el día 4 y permaneció dentro 
del rango deseado hasta el mes 24. (Figura 1)



Entre los resultados más relevantes están:

•	 La proporción de pacientes con al menos 1 EACH al mes 24 fue comparable entre 
los grupos de tratamiento (20,6% EVR + rICN y 17,3% AMF + eICN; razón de riesgo 
[RR]: 1,19; IC 95%: 0,99 - 1,43). 

•	 La diferencia numérica entre EVR + rICN y AMF + eICN se debió principalmente a 
una mayor proporción de pacientes con EVR con linfocele y dehiscencia de la herida 
(7,5% frente a 5,1% [RR: 1,46; IC 95%: 1,04 - 2,05] y 3,9% frente a 1,8% [RR: 2,22; IC 
95%: 1,28 - 3,84], respectivamente).

Otros hallazgos relevantes son1:

Los EACH individuales se produjeron a frecuencias bastante bajas y los más comunes fueron el dolor 
durante el procedimiento, el linfocele y el dolor en el lugar de la incisión. 

La proporción de pacientes con linfocele, dehiscencia de la herida y deterioro de la cicatrización fue 
mayor en el grupo EVR + rICN, pero ocurrió con poca frecuencia y rara vez llevó a la interrupción del 
fármaco del estudio.

La mayoría de los EACH (aproximadamente el 80%) comenzó dentro de los primeros 2 meses del 
trasplante.

Por lo general, los EACH fueron de gravedad leve a moderada en ambos grupos y no dieron lugar a la 
suspensión del fármaco del estudio. 

< 1% de los pacientes de la población de seguridad experimentó un EACH grave en cualquier grupo 
de tratamiento.

El tiempo medio hasta el primer EACH fue comparable en ambos brazos de tratamiento.

No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los tratamientos para la duración media de 
EACH. La duración media de los EACH más frecuentes osciló entre 18,2 y 120,1 días en el grupo EVR + 
rICN y entre 8,4 y 116,1 días en el grupo AMF + eICN.

La obesidad y la diabetes mellitus son factores de riesgo bien conocidos de complicaciones en la 
cicatrización de heridas postrasplante. Por lo tanto, podría detectarse una diferencia potencial en el 
efecto del uso de novo de EVR + rICN frente a AMF + eICN sobre la aparición de EACH en receptores 
de trasplante de riñón obesos o diabéticos.

En el grupo EVR + rICN no se observó una correlación significativa entre el riesgo de EACH y la 
concentración media de EVR C0, ni al principio ni al final de la fase del estudio.

En los pacientes tratados con EVR se observó que el uso de tacrolimus, el IMC ≥ 30 kg/m2 y la diabetes 
al inicio del estudio se relacionaron significativamente con la presencia de EACH.
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Conclusiones
•	 La introducción inmediata de EVR + rICN dentro de las 24 horas posteriores al trasplante 

renal se asoció con una incidencia global comparable de EACH frente al estándar de atención 
actual durante el período de estudio de 24 meses. 

•	 Hubo un mayor riesgo relativo de presentar linfocele y dehiscencia de la herida con EVR + 
rICN, pero los riesgos absolutos fueron bastante bajos en ambos grupos y no requirieron de 
la interrupción del estudio.

•	 No hubo correlación significativa entre la ocurrencia de EACH y EVR C0 dentro del rango 
objetivo aplicado de 3 a 8 ng/ml.
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