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CONSENSO

Recomendaciones para €l uso de everolimus
en pacientes con trasplante cardiaco
Resultados de las Jor nadas
L atinoamericanas de Consenso

Edimar Alcides Bocchi?, Luis Ahualli2, Marcos Amuchastegui®, Fernando Boullon®*, Beatriz Ceruti®, Roberto Colque®,
Dario Fernandez’, Alfredo Fiorellit, Pastor Olayaf, Norberto Vulcanc®, Sergio V. Perrone'®

Resumen: Aun cuando los resultados obtenidos en el area de trasplante cardiaco han evolucionado favorablemente durante los
ultimos afios, existen necesidades médicas pendientes cuya resolucién beneficiara a los pacientes en el futuro. Algunos de los
problemas por resolver son: lavasculopatiadel injerto, lainsuficienciarenal cronica, lainfeccién por citomegalovirus (CMV) y
€l rechazo agudo con compromiso hemodinamico. El everolimus es una nueva opcién en laterapiainmunosupresora adyuvante;
setrata de un farmaco inhibidor del mTOR, que béasicamente ofrece un perfil farmacocinético diferente del de su predecesor: €l
sirolimus.

Asimismo, €l everolimus es el Unico farmaco adyuvante con el que se ha comprobado una mayor eficacia en la profilaxis del
rechazo agudo, a menos en episodios de grado 3 A de la ISHLT (International Society of Heart and Lung Transplantation)
(p<0,001), en laprevencién de lavasculopatiadel injerto (p<0,01) y en laincidenciade infeccién por CMV (p<0,01). Dado que
lavasculopatia del injerto es el principal factor de riesgo de mortalidad después del primer afio del trasplante y que el rechazo
agudo y lainfeccion por CMV desempefian un papel fundamental en su desarrollo, estos hallazgos sugieren que €l everolimus
desempefiaria un papel importante como parte de la terapia primaria de inmunosupresion en los receptores de trasplante cardia-
Co.

En junio de 2005, se celebraron en Bariloche (Argentina) |as Jornadas L atinoamericanas de Consenso sobre el uso de everolimus
en €l trasplante cardiaco. Alli se reunieron destacados profesionales de laregidn paraevaluar los datos disponiblesy establecer,
sobre la base de éstos y de su propia experiencia, lineamientos para el uso del everolimus en la practicadiaria. (Insuf Cardiaca
2006; val. I; 2:66-71).

Introduccién trasplante cardiaco. La enfermedad vascular del injerto es la
principal®.

A principiosdeladécadadel 80, €l trasplante cardiaco seesta=  Se han investigado nuevos agentes inmunosupresores con €l
blecié como un procedimiento parael tratamiento delainsufi-  objetivo de evitar o reducir estas complicaciones?. Los inhibi-
cienciacardiacarefractaria, con unaaplicacion muy difundida  dores delacalcineurina (CN,) y losinhibidores de la biosinte-
envirtud de los avances logrados en €l tratamiento delostras-  sis de purinas no resultaron efectivos en la prevencién del en-
plantesy, principalmente, en la terapia inmunosupresora. No  grosamiento de la tunica intima inmediatamente después del
obstante, las complicaciones postoperatorias, los episodiosde  trasplante cardiaco. Cuando se comparé el mofetil micofeno-
rechazo, los diagndsticos de enfermedad vascular coronariadel  lato (MMF) con la azatioprina, no se observé que el primero
injerto, los efectos colateral es de las medicacionesinmunosu-  redujeralaincidencia de la enfermedad vascular del injerto al
presoras, lasinfeccionesy las neoplasias continlian observan-  afio de seguimiento, excepto en €l area del lumen?. Por otra
dose con frecuencia en el seguimiento temprano y tardio del  parte, tampoco se observaron diferencias significativas entre
el mofetil micofenolato y la azatioprina en las mediciones an-
giogréficas coronarias cuantitativas de lavascul opatia corona-
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ner el desarrollo del ciclo celular en lafase G1°.

A menudo, los médicos deben enfrentar €l desafio de aplicar
en el ambito clinico los resultados de investigaci ones obteni-
das con nuevas medicaciones inmunosupresoras. Seria muy
Gtil contar con lineamientos para €l uso del everolimusy asi
poder respaldar las decisiones de los médicos en la atencién
clinicarespecto delaprofilaxis del rechazoy delaprevencién
de eventos y efectos col aterales después del trasplante cardia-
co, afin de lograr un equilibrio adecuado entre eficaciay se-
guridad.

En junio de 2005, se celebraron en Bariloche (Argentina) las
Jornadas Latinoamericanas de Consenso sobre el uso del:
“ Everolimus en el trasplante cardiaco” . Alli sereunieron des-
tacados especialistas en trasplante cardiaco de Uruguay, Co-
lombia, Brasil y Argentina. En estas Jornadas se elaboraron
recomendaciones para el uso del everolimus después del tras-
plante cardiaco, sobre la base de resultados del ensayo pivotal
y delaexperienciaclinicaafin de obtener mejores resultados
enlapréacticaclinicadiaria.

Perfil farmacodindmico del everolimus

El everolimus es un inhibidor de la sefial de proliferaciony se
sabe que gjerce su efecto inmunosupresor mediante €l bloqueo
de laproliferacion de células hematopoyéticas (células T y B)
y células no hematopoyéticas (células del musculo liso vascu-
lar) impulsado por lainterleuquina (IL)-2y lalL-15 a inhibir
la activacion de la quinasa p70S6°.

La administracién de everolimus asociado con ciclosporina A
(CsA) y metilprednisolona redujo significativamente la proli-
feracion delas células T®. En los trasplantes en ratas, se obser-
vO actividad sinérgica entre €l everolimusy la CsA7, el FTY
7208 y el mofetil micofenolato (MMF)®. No se ha demostrado
antagonismo entre el everolimusy el tacrolimus?.

En estudios preclinicos, el everolimus evito:

a.- El rechazo crénico en un modelo de trasplante renal en ra-
tas™.

Tabla 1. Interaccion del everolimus con los farmacos que
actuan por inhibicion o induccion de la CYP3A 6 en la
glicoproteina P con funcion transportadora

Farmaco Efecto CYP3A Niveles sanguineos
& P-Gly de everolimus

Ciclosporina para

microemulsion i
Eritromicina CYP3Ai and P-Gly, il
Azitromicina 1
Itraconazol CYP3A, 0
Rifampicina CYP3AM }
Ketoconazol CYP3A 1
Ritonavir CYP3A, 0
Rifabutina CYP3AM }
Bloqueantes de los

canales del calcio CYP3A, & P-Gly, 1
Fluconazol CYP3A, & P-Gly, il
Carbamazepina CYP3Aind !
Fenobarbital CYP3AM !
Fenitoina CYP3AM }

1. Aumento; | : Reduccion; CYP3A.: citocromo P450; P-Gly: Glicoproteina P;
_inhibidor; ™: Inductor
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b.- El desarrollo de rechazo crénico evaluado por el engrosa-
miento de la tlnica intima en modelos murinos de trasplante
de aorta'?.

c.- Lesiones obliterantes en un modelo porcino de trasplante
aogénico bronquial*®.

d.- El rechazo croénico en modelo murino de trasplante de tra-
queat*,

e.- Inhibi¢ la arteriosclerosis en trasplante de carétida®®.

f.- Inhibi6 la destruccion epitelial y laremodelacion de lavia
aérea en un model o porcino detrasplante al ogénico de pulmoén
heterotopi co'.

Perfil far macocinético del everolimus

En los receptores de traspl antes cardiacos a quienes se les ad-
ministré everolimus0,75 6 1,5 mg dos veces a dia, losvalores
de C_, observados durante un seguimiento de 6 meses fueron
superiores alaconcentracion terapéuticaumbral, mientras que
losvaloresde Cmax y el &reabajo lacurva (AUC) fueron pro-
porcionales aladosis®.

Cuando se usa everolimus a igual que cuando se utiliza CsA
para microemulsién, es conveniente que el paciente lo haga
siempre de la misma manera con respecto alaingesta del ali-
mento, es decir siempre antes/con/después de la comida, pero
siempre de igual modo en relacion con laingesta afin de evi-
tar fluctuaciones en la exposicion al farmaco a lo largo del
tiempo®®.

Las enzimas 3A4, 3A5y 2C8 del citocromo P450 (CYP) son
las enzimas CY P involucradas en el metabolismo del everoli-
mus en el higado y la pared intestinal. La administracion con-
comitante de inductores e inhibidores de CY P3A4 puede mo-
dificar el perfil farmacocinético del everolimus®® (Tablal). En
los pacientes con deterioro hepético, es posible observar dete-
rioro del clearance de everolimus®. Los pacientes de origen
afroamericano pueden presentar una menor exposicion a far-
maco, por |o que pueden necesitar la administracion de dosis
mas altas (de hecho, ladosisinicial recomendada para pacien-
tes de origen afroamericano es de 3 mg/dia)%.

Indicaciones parala administracion del
everolimus en pacientes con trasplante
cardiaco (Tabla2)

En un estudio reciente multicéntrico, prospectivo, aleatoriza-
do, controlado con placebo, doble ciego, con muestra gran-
de?, se compar6 everolimus (1,5 y 3 mg/dia) con azatioprina
respecto de la eficacia, seguridad, tolerabilidad e incidencia
de vasculopatia del injerto; se incluyeron pacientes con tras-
plante cardiaco de novo y se siguieron durante doce meses post-
trasplante. Todos los pacientes recibieron CsA para microe-
mulsion y esteroides, en todos los casos las dosis de CsA se
gjustaron por €l nivel del valle para obtener |os niveles sangui-
neos en € limite inferior del rango terapéutico, la dosis pro-
medio de CsA fue significativamente més bajas en |os pacien-
tes con everolimus (3,5 mg/kg y 3,4 mg/kg) que en los pacien-
tes con azatioprina (4,2 mg/kg). En el grupo querecibi6 evero-
limus, el estudio mostré lo siguiente: a.- reduccién significati-
vaen laincidencia de episodios de rechazo 3 A (ISHLT); b.-
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Tabla 2. Indicacion para el uso de everolimus en pacientes
con trasplante cardiaco “de novo” o que reciben tratamiento
de mantenimiento en combinacion con ciclosporina y
corticosteroides

Uso primario

- Nueva alternativa en la adyuvancia si se considera que es el Unico
farmaco adyuvante con efecto comprobado en la profilaxis primaria
de la vasculopatia del injerto.

Uso secundario potencial

- En caso de eventos adversos no aceptados causados por otros
tratamientos inmunosupresores

- Rechazo celular agudo recurrente durante la inmunosupresion de
mantenimiento

- Evitar el avance de la vasculopatia coronaria

- Enfermedad o infeccion recurrente provocada por citomegalovirus
con el régimen de inmunosupresion recibido al momento

- Nefrotoxicidad inducida por CN, (para suspender la administracion
de CN, o indicar una reduccion substancial de la dosis)

- Eventos adversos serios de los CN, (neuropatia,
leucoencefalopatia o polineuropatia)

Uso terciario potencial
- En pacientes de alto riesgo de sufrir infeccién por citomegalovirus
- Para reducir la administracién de corticosteroides®

CN;: Inhibidor de la calcineurina

Se consider6 indicacion primaria: si estaba basada en los resultados de
estudios aleatorizados, controlados, doble ciego con muestra grande;
secundaria: si estaba basada en el estudio de casos o resultados en sub-
andlisis de los ensayos mas grandes; y terciaria: como uso potencial
basado en el estudio de casos o resultados de sub-andlisis de los estudios
mas grandes.

reduccion significativa en la proliferacion maxima del engro-
samiento de latlnicaintimaalos 12 mesesy en laincidencia
de lavasculopatia del injerto.

Hay datos publicados de seguimiento alargo plazo que infor-
man que estadiferenciaen laeficaciase mantiene en el tiempo
cuando selaevallaa mes 48%.

También, el everolimus resultd efectivo en el control del re-
chazo en un informe sobre un caso en € que se utilizé una
combinacién inmunosupresoracon unadosis masbajade CsA,
MMFy corticosteroides®.

Para decidir laadministracion del everolimus como terapiade
mantenimiento, deberan evaluarse los datos disponibles de
experiencias preclinicas, |0s mecanismos de accion del farma-
coy losresultados de pacientes* de novo” . Teniendo en cuen-
talainformacion actual, se pueden hacer recomendaciones para
€l uso de everolimus en | os siguientes casos:

-Fracaso de la eficacia con otros adyuvantes.

-Posibilidad de profilaxis secundaria de la vasculopatia del
injerto.

-Reemplazo de otros adyuvantes por efectos adversos serios.
-Pacientes con riesgo de nefrotoxicidad o para su prevencién.
-Posible actividad en pacientes que presenten neoplasias.

Tolerabilidad

En los andlisis de seguridad, la tasa de discontinuacion fue
superior en el grupo de administracion de everolimus. Las ra-
Zones mas comunes para interrumpir la administracion de la
medicacion debido a eventos adversos fueron las siguientes:
trastornos renales (debido a la administracion de dosis estan-
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dar de CsA durante el ensayo pivotal), infecciones, leucope-
nia, trastornos gastrointestinal es, trastornos neurol 6gicos, ane-
mia y trombocitopenia. Los recuentos plaguetarios a los 12
meses fueron inferiores en el grupo de administracién de 3,0
mg de everolimus. Los niveles de triglicéridos y de colesterol
fueron superiores en ambos grupos de administracion de eve-
rolimus.

La infeccion por citomegal ovirus fue significativamente me-
nor desde el punto de vista estadistico en aquellos pacientes
gue recibieron la administracién de everolimus en compara-
cion con los que recibieron la administracion de MMF a mes
12 (p<0,001). En el grupo de tratamiento con everolimus se
observé una menor incidencia de infecciones virales, incluida
la causada por el citomegalovirus, y una mayor incidencia de
infecciones bacterianas.

Con la administracién de everolimus se observé un indice de
infeccion similar oinferior a del mofetil micofenolato entrans-
plantados renales®.

En el estudio de trasplante cardiaco “ de novo” %, el tratamien-
to con everolimus se asoci6 con un mayor aumento de los ni-
veles de creatinina sérica después de 3 meses; no obstante, di-
chos niveles se mantuvieron dentro de rangos aceptables. El
everolimus puede potenciar |os efectos nefrotoxicos dela CsA
si se utilizan niveles estdndar®%, L os datos de trasplantes re-
nal es con unamenor exposicién alaCsA demostraron que este
efecto esta relacionado con ladosisy laexposicion ala CsA.
Los niveles de testosterona fueron bajos en ambos grupos de
administracion de everolimus, pero se mantuvieron dentro del
rango normal?.

Se informé sobre la reactivacion de la infeccion de Chagas
después del trasplante cardiaco con protocolos de inmunosu-
presion basados en CsA 'y corticosteroides asociados con aza-
tioprina o MMF. El protocolo con MMF presentd una mayor
reactivacion que el de azatioprina. Sin embargo, a parecer la
reactivacion no impacta sobre la sobrevida con posterioridad
a trasplante, que resulté mas alta en comparacién con otras
etiologias®®®. No parece haber ningunarazén para contraindi-
car la administracion de everolimus en pacientes con cardio-
patia chagasica y trasplante cardiaco. No obstante, alin no se
dispone de datos sobre la seguridad del everolimus en la car-
diopatia chagésica.

Precauciones al recetar everolimus

El everolimus debe utilizarse con cuidado en pacientes con
hiperlipidemia, con deterioro grave delafuncion hepaticay en
quienes es necesario indicar la administracion de inhibidores/
inductores de CY P3A. El tratamiento hipolipemiante con pra-
vastatina, simvastatina, atorvastatina o fluvastatina es obliga-
torio®. Al parecer, el everolimus potencia los efectos nefro-
téxicos delaCsA. Paralimitar este problema, se debe reducir
ladosis de CsA, cuando se utiliza en forma concomitante con
everolimus¥. La combinacién del everolimus con dosis redu-
cidas de CsA no estuvo asociada con una mayor incidencia de
rechazo agudo comprobado por biopsia®-*.

El everolimus se debe administrar con precaucién en pacien-
tes que no pueden tomar medicacioén por viaora (laadminis-
tracién se debe hacer por via nasogastrica). No se recomienda
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laadministracion del everolimussin control regular en pacientes
con problemas de tolerabilidad con bloqueadores del mTOR,
leucopenia grave o trombocitopenia, tratamiento en curso con
inhibidores/inductores de CY P3A4, durante el embarazo, ni
en pacientes con problemas de cicatrizacion en el periodo in-
mediatamente posterior alaoperacion, basicamente con infec-
cion bacteriana. Sin embargo, cuando se lo compar6 con la
azatioprina, no se observé un aumento en las complicaciones
en lacicatrizacion®.

Ademés de |os exdmenes de rutina después del trasplante car-
diaco, serecomiendael control regular delos niveles de coles-
terol, triglicéridos, leucocitos, recuento plaguetario, lafuncion
rena y los niveles sanguineos del everolimusy CsA. Debera
considerarse la reduccién de la dosis del everolimus o la sus-
pensién de la administracion del farmaco si el recuento pla-
guetario es < 50.000 6 €l recuento de gldbulos blancos (WBC)
es < 3.000. Se recomienda la biopsia endomiocérdica u otro
método para controlar el rechazo dentro de los 7-45 dias de
haber optado por los protocol os de inmunosupresion con eve-
rolimus.

El everolimus no presento actividad mutagénica o clastogéni-
ca, ni tampoco potencial oncogénico. Se estén llevando acabo
estudios para evaluar laindicacion del everolimus para el tra-
tamiento delaneoplasia. Seinformd sobre unamayor inciden-
cia de neoplasias en pacientes con enfermedad de Chagas en
comparacion con otras etiologias®.

Recomendacion de dosis y monitoreo
terapéutico de los niveles sanguineos
de everolimus

La administracion del everolimus debe iniciarse por via oral
con una dosis de 0,75 mg dos veces a dia, lo antes posible
después del trasplante, y gjustarse segun los resultados de los
niveles sanguineos. En pacientes con deterioro hepético leve/
moderado, ladosisinicia debe reducirsealamitad deladosis
usual?. Los niveles sanguineos deben mantenerse entre 3 ng/
ml y 8 ng/ml para cubrir €l riesgo de rechazo, realizar profi-
laxis de lavascul opatia post-trasplante cardiaco, y también por
razones de seguridad?®.

Los niveles sanguineos de everolimus deben controlarse 4-6
dias después de la administracion de la primera dosis, o0 en
cualquier momento en caso de modificar la dosis de la medi-
cacion, o en caso de comenzar a administrar/suspender la ad-
ministracion/modificar la dosis de inductores o inhibidores de
CY P3A4. Sedeberéan realizar controles adicional es en caso de
diagnosticar deterioro de la funcién hepética. Una vez alcan-
zadas | as condiciones de estado estacionario, |os controles de-
beran hacerse cada dos semanas durante |os primeros 6 meses,
unavez por mes hasta cumplir un afio de seguimiento, y cada
dos meses de alli en adelante. Se debera realizar un control
adicional al momento del diagndstico o en caso de sospecha
de un evento adverso o episodio de fracaso de la eficacia que
pudieraestar relacionado con lamedicacion, y también en caso
de comenzar aadministrar/suspender/modificar ladosisde una
medicacién que interactle con el CY P3A4. Los métodos ana-
liticos utilizados en la actualidad son los siguientes: HPLC/
MS o FPIA2640,
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Tabla 3. Recomendaciones para los niveles orientativos de
ciclosporina en sangre en pacientes con trasplante cardiaco
que reciben la administracion concomitante de everolimus*

Tiempo después del trasplante CsAC,
0-3 meses 150-175 ng/ml
3-6 meses 100-150 ng/ml
> 6 meses 50-100 ng/ml

CsA C,: Niveles sanguineos de Ciclosporina-A inmediatamente antes de la
siguiente dosis oral.

* Factores como el equilibrio entre los episodios de rechazo e infeccién,
efectos colaterales y factores de riesgo inmunoldgico deben influir sobre los
niveles dptimos de ciclosporina.

Dosis de ciclosporinay monitoreo
terapéutico de los niveles sanguineos
durante la administracion de everolimus

Laevaluacion de la dosis recomendable de CsA depende del
equilibrio entre el riesgo inmunoldgico y el perfil de seguri-
dad. Sin embargo, debera planificarse algin tipo de recomen-
dacidn orientativa paralos niveles sanguineos de CsA durante
laadministracién del everolimus (Tabla 3). Larecomendacion
paralos niveles orientativos de C, (2 horas después deladosis
de CsA) seestdanalizando en ensayos clinicos. Hastalafecha,
se han realizado experiencias con otras combinaciones como
adyuvantesy las perspectivas son prometedoras*+2,
ParalaCsA, rigen las mismas condiciones de control que para
el everolimus. Esdecir que se deben efectuar controles en caso
de comenzar aadministrar/suspender/modificar ladosisde una
medicacion que interactle con el CYP3A4 y cuando existan
sospechas de que un evento adverso o episodio de fracaso de
la eficacia que pueda estar relacionado con la medicacion.

Conversion de pacientes al protocolo de
inmunosupresion con everolimus

La conversion de protocolos de inmunosupresién a uso de
everolimus podraindicarse (Esguema 1):

Dia 1 Suspender la terapia
adyuvante en uso
Dia 1 Iniciar la administracion  Evaluar la reduccion de
de everolimus con dosis la CsA segun la funcion
de 0,75 mg b.i.d renal y los riesgos
inmunoldgicos actuales
Dias 4-6 Verificar que los Considerar una reduccion

niveles de everolimus
estén en el rango
de 3-8 ng/ml

progresiva de CsA en un
25% hasta llegar
a un nivel de 50-100 ng/ml

Ajustar la dosis para
mantener en rango
de 3-8 ng/ml

Esquema 1. Algoritmo sugerido paraintroducir la administra-
cién de everolimus en pacientes en mantenimiento.
CsA: Ciclosporina-A



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 1, N 2, 2006

Dia 1 Suspender la terapia
adyuvante en uso
Dia 1 Iniciar la administracion Reduccion de
de everolimus con dosis la dosis de CsA
de 0,75 mg b.i.d en un 25%-50% segun
los niveles de SCr
Dias 4-6 Verificar que los Reduccién progresiva

de CsAenun
25% segun el estado
clinico del paciente
(funcidn renal, estado
inmunoldgico, EMBx
requerida a los dias
7-45)

niveles de everolimus
estén en el rango
de 3-8 ng/ml

Ajustar la dosis para
mantener en rango
de 3-8 ng/ml

Esguema 2. Algoritmo sugerido paraintroducir la administra-
cion de everolimus en pacientes en mantenimiento con dete-
rioro de lafuncién renal *

*Nota: El deterioro de la funcion renal requiere la reduccion
inmediata de la dosis de CNi

CsA: Ciclosporina-A

SCr: Creatinina sérica

EMBXx: Biopsia endomiocérdica

a.- Cuando se produzca un evento adverso no aceptabley rela-
cionado con el tratamiento adyuvante inmunosupresor en cur-
0.

b.- En caso de fracasos en |la eficacia 0 para evitarlos.

c.- Cuando se presenten problemas de nefrotoxicidad (ya que
el everolimus permite la reduccion de CN, sin perder eficacia
inmunosupresora) o antes, para evitar € deterioro de la fun-
cion renal (Esquema 2).

Conclusionesy el futuro dela
inmunosupresion

Se observa un interés cada vez mayor en los protocolos de in-
munosupresién parareducir las complicaciones después de un
trasplante cardiaco, como por gemplo infecciones, rechazo,
neoplasias, nefrotoxicidad, hipertensién o vasculopatia coro-
naria del injerto; para minimizar el uso de medicaciones de
baja tolerabilidad, protocolos con ahorro/suspension de este-
roides; 0 con regimenes con menor exposicion o suspension
delos CN, después del periodo critico posterior al trasplante®.
El everolimus es un nuevo inmunosupresor que redujo el re-
chazoy lavasculopatiadel injerto, de modo que podriaser una
opcion eficaz.

El RAD B253% hasido €l Unico ensayo hastala fecha que ha
demostrado con un model o doble ciego, aleatorizado y contro-
lado con placebo una reduccién en el aumento promedio del
engrosamiento maximo delatunicaintimadesde el inicio has-
talos 12 mesesy en laincidenciadelavasculopatiaen los dos
grupos de administracion del everolimus, con un alto rango de
eficacia'y seguridad en comparacion con la azatioprina. To-
mando en cuentalos resultados previamente descriptos, el eve-
rolimus podria ser la primera opcién como terapia adyuvante
parapacientes” denovo” con riesgo de sufrir vascul opatia por
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trasplante alogénico cardiaco o infeccion por CMV.

AUn cuando las razones més frecuentes paralasuspension pre-
maturadel tratamiento debido aeventos adversosen el ensayo
RAD B253%, fueron los trastornos renales, corresponde acla-
rar que ello se debi6 alaadministracion de niveles estandar de
CsA. Los expertos creen, fehacientemente, que el uso de eve-
rolimus con niveles més bajos de CNi reduce la nefrotoxici-
dad (Tabla 3).

Durante estas Jornadas de Consenso se elaboraron recomen-
daciones para la prescripcion y el manejo del everolimus con
€l objeto de mejorar laevolucién clinica de pacientes con tras-
plante cardiaco “ de novo” o que reciben tratamiento de man-
tenimiento. No obstante, en virtud de los datos publicados, es
necesario realizar ensayos donde se comparen €l everolimusy
el mofetil micofenolato. Asimismo, deberdinvestigarse laaso-
ciacionentreel CN, junto con el everolimusy el mofetil mico-
fenolato o el sddico en protocolos de inmunosupresién. Cabe
agregar que es necesario efectuar ensayos de mayor magnitud
y ampliar laexperienciaclinica, en especial con grupos de pa-
cientes en América L atina que incluyan sujetos con cardiopa-
tias chagasicas.
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