
Introducción
A pesar de la mejoría en la supervivencia temprana del 
injerto renal, los resultados a largo plazo siguen siendo 
insatisfactorios y uno de cada cuatro pacientes vuelve a 
diálisis dentro de los 5 años posteriores al trasplante1. 

Varios estudios han implicado al rechazo crónico 
mediado por anticuerpos como la causa más común 
de fracaso tardío del injerto, particularmente en 
pacientes que no son adherentes1. Sin embargo, en 
un estudio recientemente publicado por Stegall et 
al. en 575 pacientes que se sometieron a biopsias 
renales prospectivas durante 10 años, las patologías 
observadas con mayor frecuencia fueron la hialinosis 
arterial y la glomeruloesclerosis, lesiones asociadas 
con la nefrotoxicidad crónica de los inhibidores de la 
calcineurina (ICN), así como con el rechazo mediado 
por anticuerpos. El equipo de investigadores concluyó 
que casi todos los aloinjertos renales sufren una lesión 
histológica importante 10 años después del trasplante2. 

Por tanto, incluso en ausencia de rechazo, el injerto es 
vulnerable a agresiones crónicas que pueden llevar a un 
deterioro de la función renal, siendo la más importante 
la nefrotoxicidad dependiente de la dosis asociada con 
la terapia ICN a largo plazo1. 

El uso de inhibidores de la diana de la rapamicina en 
mamíferos (mTOR) como everolimus (EVR), combinado 
con niveles bajos de tacrolimus (ICN), puede mitigar 
la lesión crónica. Los posibles beneficios adicionales a 
largo plazo de los inhibidores de mTOR incluyen1:

•	 Supresión de la replicación del citomegalovirus 
(CMV).

•	 Protección contra la hiperplasia de la íntima y la 
aterosclerosis.

•	 Acciones antiangiogénicas y antiproliferativas que 
pueden inducir una acción antioncogénica.

Cuando se combinan dosis estándar de ICN 
con inhibidores mTOR aumenta el potencial de 
nefrotoxicidad. 

Sin embargo, debido a los efectos inmunosupresores 
sinérgicos de EVR e ICN, el uso de una combinación 
de estos fármacos después del trasplante permite 
una reducción de la dosis de ICN3. Por ejemplo, un 
estudio clínico previo de 24 meses en 833 receptores 
de trasplante renal (RTR) de novo demostró que la 
combinación con EVR permitió un 60% de dosis reducida 
del ICN ciclosporina mientras se mantiene la eficacia, la 
función renal y la seguridad, en comparación con un 
régimen de ácido micofenólico (AMF) + ciclopsorina de 
exposición estándar3.

El estudio Advancing renal TRANSplant eFficacy and 
Safety Outcomes With an eveRolimus-based regiMen 
(TRANSFORM) fue diseñado para probar la hipótesis de 
que EVR combinado con un ICN de exposición reducida 
(EVR + rICN) no era inferior al estándar actual de atención 
con AMF combinado con ICN de exposición estándar 
(AMF + eICN), tanto con terapia de inducción como con 
corticosteroides de mantenimiento, para prevenir el 
rechazo agudo y preservar la función del injerto1. 

Los resultados a los 2 años del estudio confirmaron 
la no inferioridad del régimen de EVR + rICN frente 
a AMF + eICN para el criterio de valoración principal 
de rechazo agudo comprobado por biopsia (tBPAR) 
o la tasa de filtración glomerular estimada (eTFG) 
<50 ml/min por 1,73 m2 (47,9% para EVR + rICN y 
43,7% para AMF + eICN)3,4:

•	 Las tasas de eventos para el fracaso de la eficacia 
compuesta (tBPAR, pérdida del injerto o muerte) en 
el mes 24 mostraron que el régimen de EVR + rICN 
no fue inferior (p < 0,001) y no fue significativamente 
diferente (p = 0,782) del régimen de AMF + eICN 
(Figura 1)4.
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•	 En el mes 24, no se observaron diferencias 
significativas entre los brazos en la incidencia de 
tBPAR4.

•	 La incidencia de anticuerpos específicos del 
donante (dnDSA) fue comparable en ambos brazos 
de tratamiento4.

•	 En general, >40% de los pacientes en ambos 
brazos de tratamiento tenían eTFG <50 ml/min 
por 1,73 m2 a los 12 y 24 meses4.

•	 De acuerdo con estudios anteriores, el régimen 
de EVR + rICN brindó una protección significativa 
contra las infecciones virales hasta por 24 meses4.

El ATHENA fue un estudio de 12 meses, multicéntrico, 
abierto, prospectivo, aleatorizado, de grupos paralelos 
que comparó tres tratamientos en 612 pacientes con 
trasplante renal de novo: EVR + tacrolimus (TAC), EVR + 
ciclosporina y AMF + TAC. En este estudio3,5:

•	 No se demostró la no inferioridad de la variable 
principal (eTFG a 12 meses), evaluada en la 
población por protocolo (n = 338), para EVR + TAC 
o EVR + ciclosporina frente a AMF + TAC (p = 0,239 y 
p = 0,151 para la no inferioridad, respectivamente). 
Sin embargo, los niveles de ICN utilizados fueron 
consistentemente más altos que los descritos en 
el protocolo3,5.

•	 El aumento medio de la eTFG durante los meses 1 
a 12 postrasplante, analizado post hoc, fue similar 
con EVR/TAC o EVR/ciclosporina frente a AMF/TAC5.

•	 La incidencia de fracaso del tratamiento (rechazo 
agudo comprobado por biopsia, pérdida del injerto 

o muerte) no fue significativa para EVR/TAC pero 
sí para EVR/ciclosporina en comparación con AMF/
TAC5.

•	 La infección por citomegalovirus fue 
significativamente más frecuente con AMF / TAC5.

Por tanto, EVR con TAC o ciclosporina mostró una eficacia 
comparable a la de AMF/TAC en pacientes con trasplante 
renal de novo. Aunque no se demostró la no inferioridad 
de la función renal, el aumento medio de la eTFG desde el 
mes 1 al 12 fue comparable al de AMF/TAC5.

En RTR de novo con riesgo inmunológico de bajo a 
moderado, el régimen de EVR + rICN es una alternativa 
válida al régimen de AMF + eICN, pues proporciona una 
eficacia antirrechazo comparable, función renal estable 
y tasas bajas de mortalidad y dnDSA, con la ventaja de 
reducir significativamente las infecciones virales, hasta 
2 años después del trasplante4.

Las guías de tratamiento actuales consideran a los 
inhibidores de mTOR como una terapia de segunda 
línea en la mayoría de los casos y no diferencian entre 
EVR y sirolimus; sin embargo, dado que los esquemas 
basados en EVR se asocian con una tasa menor de 
infecciones virales postrasplante, su uso más amplio 
podría tener grandes beneficios para los pacientes con 
trasplante renal. En la presente guía de práctica basada 
en la evidencia, se resumen las consideraciones del uso 
de novo de EVR en RTR y la pautas para la anticipación 
y el manejo de los eventos adversos que puedan surgir. 
Además, se presentan las ventajas y desventajas de 
los enfoques de tratamiento disponibles según las 
circunstancias individuales de su paciente3.
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Figura 1. Gráfico de Kaplan ‐ Meier para la proporción de pacientes libres del criterio 
de valoración compuesto de fracaso de la eficacia por tBPAR, pérdida del injerto o muerte4.

tBPAR, rechazo agudo comprobado por biopsia; EVR, everolimus; ICN, inhibidores de calcineurina; rICN, exposición 
reducida al inhibidor de calcineurina; AMF, ácido micofenólico; eINC, exposición estándar al ICN 



Everolimus + rICN 
y dosis bajas de 

esteroides, es un 
régimen adecuado 
para la profilaxis 

del rechazo de 
trasplante renal 

en la mayoría 
de pacientes 

adultos de riesgo 
inmunológico 

bajo a moderado, 
con manejo 

individualizado.

Consideraciones y recomendaciones relativas:

Riesgo bajo a moderado: 
•	 Primer o segundo trasplante, con la condición de que el primer trasplante no se 

pierda por razones inmunológicas
•	 Riesgo inmunológico de bajo a moderado basado en el juicio clínico
•	 Anticuerpos reactivos de panel (PRA) bajos
•	 Ausencia DSA
•	 Bajo riesgo de recurrencia de la enfermedad renal primaria
•	 Sin alto riesgo de complicación de cicatrización de heridas

Variedad de tipo de donantes

EVR + rICN puede proporcionar un beneficio a largo plazo al reducir el riesgo de infección 
viral. Considerarse especialmente en RTR con alto riesgo de infección viral.

No hay datos que apoyen o refuten el uso de EVR + rICN en pacientes con alto riesgo 
inmunológico de rechazo.

No se puede hacer ninguna recomendación sobre el uso de EVR + rICN en pacientes que 
reciben trasplantes de riñón con incompatibilidad ABO (ABOi).

No hay datos para pacientes masculinos que deseen mantener la fertilidad.

Se recomienda precaución en mujeres que deseen embarazarse.

Una historia previa de neoplasia no se considera una contraindicación para la terapia 
con EVR.

Tener cuidado y realizar una evaluación de riesgo-beneficio para administrar EVR en 
pacientes obesos o con diabetes mellitus.

Definir al paciente que puede utilizar everolimus3

Inicio de everolimus
La inducción con basiliximab o globulina antitimocitos de conejo es una terapia eficaz para los RTR cuando se 
inicia un régimen de ICN de exposición reducida a base de EVR. Existe una experiencia clínica limitada sobre el uso 
de este régimen sin terapia de inducción en el trasplante de riñón. Se recomienda tener en cuenta las siguientes 
consideraciones3:

1.	 Terapia de inducción: no existen preocupaciones con respecto a la eficacia y seguridad del uso de cualquiera 
de las terapias de inducción al iniciar EVR. Existe un riesgo potencial de que la omisión de la terapia de inducción 
aumente el riesgo de rechazo agudo3.

2.	 Exposición a ICN: (Tabla 1)3

Concentraciones recomendadas antes de la dosis (C0) de ciclosporina y tacrolimus tras el inicio de 
everolimus en receptores de trasplante renal
Tratamiento Mes 1 Mes 6 Mes 6+

Ciclopsorina 100–150 ng/mL 50-100 ng/mL (después de una reducción gradual 
desde el mes 2 en adelante) 25–50 ng/mL

Tacrolimus 4–7 ng/mL 3-6 ng/mL (después de una reducción gradual desde 
el mes 2 en adelante) 3–5 ng/mL

3.	 Exposición a everolimus: la dosis inicial de EVR depende del ICN utilizado, debido a interacciones 
farmacocinéticas (Figura 2)3.

4.	 Monitorización: una vez alcanzado el objetivo C0 adecuado para el tratamiento con EVR y el ICN concomitante, 
realizar monitorización según el protocolo de tratamiento del centro3.



Figura 2. Protocolo recomendado para iniciar y monitorizar la dosis terapéutica 
de everolimus en pacientes con trasplante renal3

"*EVR en combinación con tacrolimus no está aprobado para su uso en pacientes con trasplante de riñón. Ejemplo de terapia 
de inducción: 2 × 20 mg de basiliximab IV; primera dosis dentro de las 2 horas previas a la cirugía, segunda dosis 4 días después 
del trasplante. C0, concentración antes de la dosis; EVR,everolimus"

Del día 1 
postrasplante

Con ciclosporina

Con tacrolimus

Dosis inicial 0,75 mg, 
dos veces al día

Dosis inicial 1,5mg, 
dos veces al día

Primera 
muestra 

de sangre

4-5 días

EVR C0 dentro 
del rango objetivo

Esperar 
resultados de

laboratorio

EVR C0 fuera del 
rango objetivo

Mantener la dosis

Ajustar la dosis y repetir 
esquema de monitorización 
a los 4-5 días

Tratamiento del paciente
Debe adoptarse un enfoque individualizado al tratar a los RTR en tratamiento con EVR3.

1.	 Eventos de cicatrización de heridas: los obesos tienen un mayor riesgo de experimentar complicaciones en 
la cicatrización de heridas. Considerar bajar la dosis de esteroides en pacientes con problemas de cicatrización 
de heridas. En pacientes con alto riesgo de sufrir una herida, buscar tratamiento alternativo; no se recomienda 
un régimen basado en EVR con una dosis inicial reducida3.

•	 En caso de linfoceles, es posible que no requieran la interrupción de EVR y que puedan controlarse o tratarse 
mediante drenaje3.

•	 Para la dehiscencia de la herida, o para los pacientes sometidos a cirugía mayor, es aconsejable interrumpir 
temporalmente el tratamiento con EVR y aumentar la dosis de ICN si es necesario3.

2.	 Proteinuria: en general, la proteinuria es poco común en el RTR de novo (Tabla 2)3. 

3.	 Edema: descartar otras causas para la aparición de edema como el uso concomitante de otros fármacos que 
produzcan edema. El tratamiento propuesto se muestra en la tabla 23.

4.	 En pacientes con neumonitis asociada a EVR, se debe suspender el fármaco (Tabla 2)3. 

5.	 Lípidos: la interrupción de EVR solo se debe considerar en pacientes que son refractarios a los fármacos 
hipolipemiantes (Tabla 2)3. 

6.	 No se puede hacer recomendaciones en pacientes que desarrollen DSA de novo debido a la falta de 
experiencia en estudios3.

7.	 Aunque los episodios trombóticos son poco frecuentes después de un trasplante de riñón, los inhibidores 
de mTOR tienen un efecto protrombótico3.



Algoritmos de gestión sugeridos para eventos adversos seleccionados después del inicio de everolimus 
en pacientes con trasplante de riñón

Condición Tratamiento Seguimiento

Proteinuria

Leve (< 1 g/día)
•	 Continuar EVR (3-8 ng/ml)
•	 Adminisitrar IECA o ARA

Mejoría o estabilización:
•	 Continuar el tratamiento con EVR
•	 Controlar constantemente la proteinuria

Moderada, no nefrótica 
(1-3 g/día)

•	 Continuar con la administración 
de EVR, apuntar al límite inferior 
del rango (por ejemplo, 4 ng/ml)

•	 Adminisitrar IECA o ARA

Mejoría (proteinuria reducida a ≤1 g/día):
•	 Continuar el tratamiento. Sin mejoría 

(proteinuria persistente > 1 g/día 1g /día): 
biopsia renal:

	» Glomerulonefritis: interrumpir EVR, 
reintroducir ICN

	» Rechazo: iniciar un tratamiento 
antirrechazo basado en los 
procedimientos estándar del centro

Grave, nefrótico 
(>2 g/día a pesar de 
IECA/ARA)

•	 Biopsia renal
•	 Administrar IECA/ARA
•	 Puede ser necesario interrumpir 

EVR

Biospia renal:
•	 Glomerulonefritis: suspender EVR, 

reintroducir ICN

•	 Rechazo: seguir protocolo de antirrechazo

Edema periférico

Leve a moderado

•	 Continuar con la administración 
de EVR, considerar la posibilidad 
de disminuir la dosis para 
alcanzar 4-5ng/mL

•	 Considere los diuréticos de asa 
(furosemida/torsemida)

•	 Mejoría o resolución: continuar el tratamiento 
con EVR

•	 Respuesta inadecuada: considere reducir/
retirar EVR

Grave/periorbitario

•	 Suspender EVR
•	 Considere reemplazar con AMF 

o reintroducir ICN
•	 Considere los diuréticos del asa 

(furosemida / torsemida)

Hiperlipidemia

Colesterol LDL 
≥100 mg/dL y/o 
colesterol total 
≥200 mg/dL

•	 Tratar con estatinas
•	 Considerar el tratamiento con 

ezetimiba si la hiperlipidemia es 
persistente

Mejoría clínica
•	 Continuar tratamiento con EVR Respuesta 

inadecuada a la terapia hipolipemiante

•	 Reducir los niveles sanguíneos de EVR

Triglicéridos ≥170 mg/dL Tratar con baja dosis de fibratos

•	 Reducir o interrumpir gradualmente los 
esteroides. Considerar la posibilidad de 
introducir o aumentar las dosis de azatioprina 
o AMF

Tanto el colesterol LDL 
como los triglicéridos 
son altos

Tratar con estatinas

•	 Reducir gradualmente o suspender la 
ciclosporina. Considerar aumentar las dosis 
de AMF

•	 Si es necesario, interrumpir el tratamiento 
con EVR y ajustar la terapia inmunosupresora
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Conclusiones
Los principales resultados de la evidencia disponible son los siguientes: 
1.	 EVR + rICN y esteroides en dosis bajas es un régimen adecuado para la profilaxis del rechazo del trasplante 

renal en la mayoría de los pacientes adultos con riesgo inmunológico bajo a moderado, con tratamiento 
individualizado3.

2.	 La inducción con basiliximab o globulina antitimocitos de conejo es una terapia eficaz para los RTR cuando se 
inicia EVR + rICN3.

3.	 Debe adoptarse un enfoque individualizado cuando se trata a los RTR con terapia basada en everolimus3.

Los resultados de eficacia son buenos y comparables en relación a los de EVR + rICN vs. AMF + eICN, con 
respecto a:
•	 La función renal y la supervivencia del paciente y del injerto
•	 La incidencia de desarrollo de DSA de novo y rechazo mediado por anticuerpos
•	 La tasa significativamente reducida de infecciones virales 

Se apoya el uso de novo de este enfoque de tratamiento en la mayoría de los pacientes adultos con 
trasplante de riñón3.


