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ABSTRACT

Immunosuppressive therapy aims to protect transplanted or-
gans from host responses. The success achieved during the
last two decades in patient and graft survival is mainly re-
lated to the development and clinical use of efficacious im-
munosuppressive drugs. Nevertheless, the challenge of
achieving a balance of adequate graft protection while mini-
mizing the adverse consequences of excessive immunosup-
pression in the long-term continues. Current maintenance
immunosuppression for renal transplant recipients general-
ly consists of a calcineurin inhibitor plus an adjunctive an-
tiproliferative agent, and steroids. The addition of induc-
tion therapy with a variety of monoclonal or polyclonal
antibodies provides a more potent immunosuppression and
its use is more relevant in patients with a high immunologi-
cal risk. More recently, mammalian target of rapamycin in-
hibitors have been incorporated in different schemes proven
its efficacy in a number of protocols. The incidence of acute
rejection is now in its lower historical percentage and excel-
lent results are reported from many transplant centers all
over the world due mainly to a judicious combination of
these drugs evaluated through many clinical studies. How-
ever, long-term use of immunosuppressive drugs convey in-
herent risks which translate in an increase of cancers and
infections, among others. Ongoing investigations and clini-
cal protocols involving new immunosuppressive drugs and
biological agents are yielding important information on how
to obtain tolerance or the nearest to this goal. Furthermore,
there should be a continuous improvement in patient and
graft survival, as the use of different immunosuppressive
agents for induction and maintenance are individualized
(adapted to each patient).
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RESUMEN

La terapia inmunosupresora empleada en receptores de tras-
plante tiene el objetivo de proteger el injerto de la respuesta
inmunolodgica generada por parte del huésped. El éxito logra-
do en el transcurso de las Gltimas dos décadas en la supervi-
vencia de receptores e injertos, ha dependido en gran medida
del desarrollo y uso clinico de farmacos inmunosupresores de
probada eficacia. Empero el enorme beneficio que han repre-
sentado, el reto contindia para mantener un balance adecuado
entre la protecciéon inmunolégica del injerto y la minimizacién
de las consecuencias adversas derivadas de su indispensable
utilizaciéon a largo plazo. La terapia inmunosupresora actual
de mantenimiento en receptores de trasplante renal consiste
habitualmente en la administracion de un inhibidor de calci-
neurina, un agente antiproliferativo, como adyuvante, y este-
roides. La adicion de terapia de induccién, con modalidades
biolégicas de anticuerpos mono o policlonales, proveen un ma-
yor grado de inmunosupresién y su empleo adquiere gran re-
levancia en pacientes con mayor riesgo inmunolégico. En una
etapa mas reciente, los inhibidores del blanco de rapamicina
han sido introducidos en varios esquemas después de probar
su eficacia en multiples protocolos. La incidencia de rechazo
agudo ha alcanzado sus mas bajos indices histéricos y los re-
sultados alcanzados en muchos centros de trasplante del mun-
do son excelentes, derivados en gran medida de la combina-
cion juiciosa de estos farmacos, evaluados en una gran
variedad de estudios. El empleo crénico de estos farmacos
conlleva riesgos inherentes que se traducen en riesgos incre-
mentados para el desarrollo de infecciones y neoplasias, entre
otros. Asi, mientras esperamos nuevos avances derivados de
una gran profusién de estudios de investigaciéon y protocolos
clinicos con nuevas drogas inmunosupresoras y compuestos
biolégicos, encaminados a obtener tolerancia o lo méas cercano
a este propésito, deberemos ser capaces de continuar mejo-
rando la vida funcional de la mayoria de los injertos y, desde
luego, de sus receptores, “individualizando” (de acuerdo con
los riesgos de cada paciente) el empleo de los agentes inmuno-
supresores disponibles para induccién y mantenimiento.

Palabras clave. Inmunosupresion. Trasplante renal.
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El 23 de diciembre de 1954 se efectud el primer
trasplante renal exitoso en seres humanos en el hospi-
tal Peter Bent Brigham, actualmente denominado
Brigham and Women’s Hospital de la ciudad de Bos-
ton. El evento fue resultado de la incansable labor de
un grupo perseverante de cirujanos, clinicos y bidlo-
gos: Moore, Murray, Merrill y Harrison. El procedi-
miento fue efectuado a un enfermo que padecia glo-
merulonefritis cronica a partir de la donacioén renal
de su gemelo monocigoto.! Sin duda, la ausencia de di-
ferencias en antigenos leucocitarios de histocompati-
bilidad entre donador y receptor, en virtud de la iden-
tidad genética de esta pareja, participd de manera
decisiva en el éxito del trasplante. A 50 afios de tan
memorable acontecimiento, resulta de gran interés
abordar el tema de inmunosupresores para receptores
de trasplante renal, compuestos mediante los cuales
ha sido posible brindar un trasplante exitoso a mu-
chos enfermos con grados variables de diferencias an-
tigénicas en el Complejo Principal de Histocompatibi-
lidad en relacion con sus donadores.

El trasplante renal constituye actualmente la te-
rapia mas efectiva para el tratamiento de muy di-
versas patologias renales irreversibles. El éxito lo-
grado en el transcurso de las Gltimas dos décadas
en la supervivencia de receptores e injertos ha de-
pendido en gran medida del desarrollo y uso clinico

de farmacos inmunosupresores de probada eficacia.
El ejemplo por excelencia tuvo lugar en la década de
los ochenta, con la disponibilidad de la ciclosporina
(CsA), que permitié una reduccién significativa en
la incidencia de eventos de rechazo agudo y una me-
joria sin precedentes en la sobrevida de injertos a
corto plazo,?3 situacion comprensible si tomamos
en cuenta que la principal causa de falla de los in-
jertos durante el primer afio se debia precisamente
a eventos inmunolégicos de esta indole. En afios
subsecuentes, especificamente en los noventas, la
introduccién de nuevos agentes inmunosupresores y
su combinacién en esquemas terapéuticos han con-
tribuido a una reduccion adn mayor en la frecuen-
cia de rechazo agudo.*® Es interesante destacar en
este momento que la vida media proyectada en la
actualidad para injertos de donador cadavérico, que
no hayan tenido eventos de rechazo agudo, es de
17.9 afios.®

En este articulo haremos una revision de los far-
macos inmunosupresores y productos biolégicos mas
utilizados en la actualidad, los resultados clinicos ob-
tenidos de su empleo y describiremos las estrategias
disefiadas para disminuir los posibles efectos deleté-
reos de su empleo a largo plazo.

Antes de entrar en materia, es conveniente re-
visar de manera breve la respuesta aloinmune
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tras la exposicidn del huésped a los antigenos de his-
tocompatibilidad presentes en el injerto, y en esta
forma precisar el sitio de accidn de los diversos agen-
tes inmunosupresores a los que haremos referencia.
La figura 1 presenta en forma esquematica las tres
sefiales que permiten la activacion plena de linfocitos
CD4 y su subsecuente proliferacién y diferenciacion
en células T efectoras.”®

La “sefial 1” esta otorgada por la interaccion de
antigenos de histocompatibilidad en la superficie
de células dendriticas (célula presentadora de anti-
geno) con el receptor de la célula T CD4 “cooperado-
ra” a través del complejo CD3. La propia célula
dendritica provee la sefial de coestimulacién o “se-
fial 2”7, mediante la expresion de las moléculas
CD80 y CD86 en la superficie de dichas células, las
cuales se unen al receptor CD28 presente en la cé-
lula T. La sefial 1 y la sefial 2 activan vias de
transduccién (calcio-calcineurina, factor nuclear-
kB), que a su vez activaran factores de transcrip-
cion para la sintesis de varias moléculas, incluyen-
do interleucina-2 (IL-2), CD154 y CD25. La IL-2 y
otras citocinas como IL-15, unidas a su receptor
(CD25) en la membrana de la célula T, activaran al
“blanco de rapamicina”, aportando asi la “sefial 3”,
la cual promovera la proliferacion celular. La proli-
feracion linfocitaria requiere la sintesis de novo de
purinas y pirimidinas, asi la proliferacion y diferen-
ciacion dard lugar a un gran namero de células T
efectoras. Por su parte las células B activadas por
la unién del antigeno con el receptor especifico de
dicha célula promoverd la produccién de aloanti-
cuerpos en contra de los antigenos HLA del dona-
dor. En esta forma la respuesta inmune generada
contara con los elementos necesarios —células T
efectoras y aloanticuerpos— para ocasionar grados
variables de dafio al injerto.

Podemos clasificar los agentes inmunosupresores
disponibles en cinco grupos o categorias:

1. Inhibidores de calcineurina (ciclosporinay tacro-
limus).

2. Inhibidores del blanco de rapamicina en mamife-
ros (conocidos en inglés por las siglas mTOR =
mammalian target of rapamycin [sirolimus, eve-
rolimus]).

3. Agentes antiproliferativos (azatioprina, micofeno-
lato de mofetilo [MMF]).

4. Anticuerpos monoclonales/policlonales (globulinas
antilinfocitica y antitimocitica, basiliximab, da-
clizumab).

5. Corticoesteroides.

INHIBIDORES DE CALCINEURINA
Ciclosporina

La ciclosporina es un undecapéptido ciclico lipofili-
co obtenido de los productos de fermentacion del hon-
go Tolypocladium inflatum Gams.®

El efecto inmunosupresor de CsA esta dado por
una inhibicién en la sefial de transduccién para los
linfocitos; dicho efecto depende de la formacion de un
complejo citoplasmatico con su receptor proteico lla-
mado ciclofilina, una vez formado este complejo se
produce una inhibicion selectiva de la calcineurina,
enzima que normalmente actia como una fosfatasa
que desfosforila ciertas proteinas nucleares regulado-
ras, una de las cuales es el NFAT (Factor Nuclear
de Activacidn para células T) la cual, en condiciones
normales, al ser desfosforilada pasa facilmente a tra-
vés de la membrana nuclear.

El NFAT al no poder ingresar en el nucleo del lin-
focito tampoco provoca la expresion de diversos genes
involucrados en la activacion de células T, incluyen-
do aquellos para interleucina-2 (IL-2), su receptor y
los protooncogenes H-ras y c-myc.®

Los inhibidores de calcineurina promueven la ex-
presion del factor transformador de crecimiento beta
(TGF-B), que también inhibe a la IL-2 con la consi-
guiente disminucion en la generacion de linfocitos T
citotdxicos; sin embargo, el TGF-3 también provoca
el desarrollo de fibrosis intersticial, la cual es una
caracteristica importante de nefrotoxicidad crénica
por inhibidores de calcineurina.1%11

La presentacion actual de CsA en microemulsion
es mas estable que la formulacién inicial. Combina
un solvente lipofilico y otro hidrofilico junto a un
surfactante; las presentaciones disponibles en nues-
tros dias son tanto en forma liquida (100 mg/mL)
como en capsulas de gelatina blanda de 25 y 100
mg.'? En la actualidad existen presentaciones gené-
ricas que parecen tener la misma efectividad.'®

La CsA es absorbida principalmente en el tubo di-
gestivo alto, el metabolismo presistémico inicia en el
epitelio intestinal y es regulado por el citocromo
P450-111a.14

En contraste con la formulacién inicial, la absor-
cion de CsA en microemulsion es mas rapida, com-
pleta, consistente y dosis dependiente debido a la dis-
persion homogénea de sus particulas (< 0.15u en la
superficie de absorcion);1518 el tiempo para la Cmax
es de 1.5 horas y los picos de absorcién retardados o
secundarios son infrecuentes.

Los efectos adversos de CsA, los cuales se relacio-
nan con las concentraciones de la droga, incluyen ne-
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frotoxicidad, hipertension, hiperlipidemia, hiperpla-
sia gingival, hirsutismo y temblor; puede inducir
sindrome urémico-hemolitico y diabetes mellitus pos-
trasplante.

La terapia con CsA se inicia con una dosis oral de
5-6 mg/kg cada 12 horas, los ajustes en la dosis se
efectiian con base en los niveles sanguineos. La mo-
nitorizacién de niveles valle (12 horas después de la
administracion) es comunmente utilizada, aunque se
ha sugerido que su correlacién con exposicion a la
droga es pobre;'® la medicion de niveles a las dos ho-
ras de ingerida la dosis (C2), correlaciona en forma
mas certera con el tiempo de concentracion del area
bajo la curva (AUC).?° Los niveles blancos propues-
tos para las mediciones C2 son de 1000-1500 ng/mL
(mediante inmunoensayo de polarizacion fluorescente
-FPIA-) para los primeros seis meses postrasplante y
de 800-900 ng/mL en los siguientes seis meses. Cual-
quiera de las dos formas de medicion puede ser utili-
zada dependiendo de las preferencias de la institu-
cién. Los niveles de C2 a largo plazo y cualquier
efecto benéfico que pudiera ello tener al seguimiento
aun no ha sido precisado.

Tacrolimus

El tacrolimus es un macrdlido aislado del Strep-
tomyces tsukubaensis. Sus propiedades inmunosu-
presoras fueron reconocidas en 1984 y posteriormen-
te apoyadas por diversos estudios.?'-?4

Tacrolimus se une a una proteina intracelular
distinta a la proteina de union de la CsA, la cual se
denomina FKBP-12 (FK binding protein); sin embar-
go, el mecanismo de accién es el mismo, inhibir a la
calcineurina en la forma previamente descrita.

La administracién del farmaco con los alimentos
puede disminuir su absorcién, por lo que es recomen-
dable que su ingesta ocurra antes de la toma de ali-
mentos. Tacrolimus es metabolizado en el higado y
excretado en la bilis; es un sustrato de CYP3A y sus
interacciones con otras drogas es similar a las de
CsA. Su vida media es de 8-11 horas.

La terapia se inicia con dosis orales de 0.05-0.075
mg/kg cada 12 horas, alcanzando concentraciones es-
tables en 3-4 dias.

Las concentraciones valle mantienen buena corre-
lacién con el AUC y los niveles blanco recomendados
son de 5 a 15 ng/mL, pudiendo utilizarse para su de-
terminacién un inmunoensayo enzimatico de micro-
particulas o ensayo de inmunoabsorcion (EIA).

La neurotoxicidad, la alopecia y la diabetes melli-
tus se desarrollan mas frecuentemente con el uso de
tacrolimus que de CsA. La correlacion entre tacroli-

mus y el incremento en diabetes mellitus postras-
plante es materia de controversia actualmente, y su
mayor incidencia en el pasado pudo haber estado re-
lacionada en parte con concentraciones blanco del
farmaco mas elevadas que las que se recomiendan en
la actualidad. De igual forma, se ha reportado una
mayor incidencia de nefropatia por poliomavirus (BK
virus) en pacientes tratados con tacrolimus.?® De
nuevo, este efecto aparente podria estar mas en rela-
cion con el nivel total de inmunosupresién y a dosis
mas elevadas de tacrolimus utilizadas en el pasado
gue al efecto de un solo agente especifico. En un estu-
dio prospectivo no se observo mayor incidencia de ne-
fropatia por virus BK en pacientes tratados con ta-
crolimus al compararlos con aquellos que recibieron
CsA,%® y recientemente fue publicado un grupo de re-
ceptores de trasplante renal que desarrollaron nefro-
patia por virus BK, los cuales nunca recibieron tera-
pia con inhibidores de calcineurina ni tratamiento
antirrechazo.?’

Existen algunas consideraciones generales que
atafien a ambos inhibidores de calcineurina que con-
viene sefialar. Tanto tacrolimus como CsA se acu-
mulan en la grasa, higado, pancreas, corazén, pul-
mon, bazo, nédulos linfaticos y sangre; sin embargo,
no atraviesan la membrana hematoencefalica o la
placenta. En el feto representa menos de 5% respecto
con la concentracion en sangre materna. Cantidades
significativas se encuentran en la leche materna, por
lo que esta contraindicado que madres con trasplan-
te que reciben alguno de estos farmacos amamanten
a sus productos.?®

Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos
modifica su distribucion y metabolismo. En pacientes
con alteraciones hepaticas, especialmente colestasis,
la biodisponibilidad del tacrolimus y CsA aumentan
en forma importante, lo que obliga a una reduccion de
la dosis.

Interacciones farmacocinéticas por diversos far-
macos son debidas frecuentemente a la modulacion
enzimatica del citocromo P450 3A, que altera el me-
tabolismo y depuracion de la CsA y tacrolimus.?®

(CICLOSPORINA O TACROLIMUS?

Uno u otro inhibidor de calcineurina constituyen la
base de la mayoria de los esquemas de inmunosupre-
sién utilizados en trasplante renal, actualmente. Aun
cuando ejercen su efecto inmunosupresor por meca-
nismos similares, su perfil de toxicidad y, por ende, de
efectos colaterales difiere.°

La mayoria de estudios disefiados para comparar
la eficacia de estos dos farmacos han demostrado
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consistentemente una disminucion significativa en
la frecuencia de rechazo agudo en los esquemas que
utilizan tacrolimus vs. CsA, inclusive cuando la
comparacion haya sido efectuada con la formulacion
de CsA en microemulsion.3132 Sin embargo, pese a la
disminucién en la incidencia de rechazo agudo, la su-
pervivencia de paciente e injerto a uno, tres y cinco
afios no ha demostrado diferencias significativas en-
tre uno y otro farmacos. Cabe destacar que el anali-
sis reciente del estudio multicéntrico de Estados Uni-
dos®® mostré que un numero significativo de
pacientes, originalmente asignados al grupo de CsA,
fueron convertidos a tacrolimus debido al rechazo, y
aun cuando no hubo diferencias significativas en su-
pervivencia del injerto a cinco afos, el estudio mos-
tro cifras de creatinina mas bajas y mejor funcién re-
nal en los pacientes que recibian Tacrolimus.

Posiblemente un estudio que clarifica este ultimo
punto deriva del analisis publicado en el 2003, de la
base de datos del Registro Cientifico de Receptores de
Trasplante.3* Para este estudio, los autores, en un
intento de minimizar posibles sesgos derivados de
factores inherentes a los donadores, compararon la
supervivencia del injerto y la funcidn renal de rifio-
nes pares procedentes de donadores cadavéricos, de
los cuales uno fue asighado a pacientes que recibie-
ron Neoral (CsA microemulsién) y el otro a pacientes
que recibieron tacrolimus. El analisis incluy6 3,070
observaciones en cada brazo. y en ausencia de dife-
rencias demograficas entre los grupos de estudio no
se observaron diferencias en supervivencia del injer-
to a cinco afos entre pacientes que recibieron Neoral
vs. tacrolimus como terapia inicial. Sin embargo, en
términos de funcidn renal, la terapia inicial con ta-
crolimus demostr6 una mejor funcién renal sobre los
pacientes que recibieron Neoral.

Las diferencias en creatinina sérica fueron esta-
disticamente significativas desde el periodo postras-
plante temprano, y esta diferencia se sostuvo a lo
largo de los cinco afios del estudio. Los autores pun-
tualizan la necesidad de un periodo de observacion
aun mas prolongado para determinar si esta diferen-
cia se mantiene a mas largo plazo.

No deja de resultar interesante el reporte del estu-
dio multicéntrico europeo con tacrolimus comparado
con CsA (en formulacion original, no de microemul-
sién), que muestra una menor incidencia estadistica-
mente significativa en cuanto a rechazo crdnico a fa-
vor de pacientes que recibieron tacrolimus vs. CsA
(6.6% vs. 37.3%, p < 0.01) y una vida media proyec-
tada para los injertos de 15.8 vs. 10.8 afios, respecti-
vamente.3® Los datos antes mencionados sugeririan
gue la disminucion en la incidencia de rechazo créni-

co podria ser responsable en parte de la mejor fun-
cion renal observada desde etapas tempranas en pa-
cientes bajo tratamiento con tacrolimus en los estu-
dios antes citados.

Por otra parte, las tendencias actuales en cuanto
al empleo de uno u otro inhibidor de calcineurina, en
Estados Unidos de Norteamérica sefialan un incre-
mento en la utilizacion de tacrolimus al egreso hos-
pitalario posterior al trasplante, incremento con un
crecimiento progresivo notable desde la segunda mi-
tad de la década de los 90, utilizado en 55% de recep-
tores en el 2001, mientras que la terapia basada en
CsA ha decrecido de 94% en 1992 a 39% en 2001.36

En resumen, los protocolos clinicos en cuanto al
ideal de alguno de estos dos agentes para la inmuno-
supresion crénica en receptores de trasplante renal,
no ha sido determinada. Posiblemente, la eleccion de
cual inhibidor de calcineurina se debe utilizar, debe-
ra estar basada en el perfil de eventos adversos de
cada uno de estos dos farmacos y en los riesgos indi-
viduales de cada paciente; de esta forma la hiperten-
sion, la hiperlipidemia y el riesgo de rechazo agudo
serian un buen argumento a favor de tacrolimus,
mientras que un riesgo elevado para desarrollo de
diabetes (carga genética, obesidad, edad avanzada)
irian a favor del empleo de CsA.

INHIBIDORES DEL
BLANCO DE RAPAMICINA

Sirolimus

Sirolimus es un antibi6tico macrociclico producido
por fermentacién del hongo Streptomyces hygrosco-
picus. Tanto sirolimus como tacrolimus se unen a la
misma familia de inmunofilinas, proteinas de union
FK intracelulares (FKBPs). El sirolimus se une pre-
ferentemente a FKBP25, mientras que tacrolimus
tiene mayor afinidad por FKBP12.%’

El sirolimus afecta la activacion de la célula T en un
estadio més tardio, asi, mientras CsA y tacrolimus in-
hiben la produccidn de citocinas, el sirolimus inhibe la
respuesta a éstas, inhibiendo la sefial de transduccion
hacia el ciclo celular inducida por citocinas, resultando
en la supresion de la proliferacion de células T.38

Los receptores celulares para el complejo sirolimus-
FKBP han sido identificados como TOR1 y TOR2.39
En modelos experimentales sirolimus es un potente
inmunosupresor con propiedades antitumorales;*° adi-
cionalmente, es efectivo en prevenir la proliferacion
miointimal en modelos de angioplastia coronaria®' y
de enfermedad vascular del injerto en primates no hu-
manos.*?

Albert J, et al. Inmunosupresidn para receptores de trasplante renal: estrategias actuales. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 213-224 217



El sirolimus es metabolizado en el higado; es un
sustrato para CYP3A y muestra interacciones con
otras drogas similares a aquellas conocidas para los
inhibidores de calcineurina. La vida media es de 60
horas y se administra una vez al dia. Habitualmente
se utiliza una dosis inicial UGnica de 6 a 15 mg, se-
guida de dosis de mantenimiento de 2 a 5 mg/dia; las
concentraciones estables del medicamento se alcan-
zan de cinco a siete dias, y la monitorizacion se rea-
liza mediante cromatografia liquida de alta resolu-
cién (HPLC).

Los efectos adversos reportados con el uso de siro-
limus incluyen leucopenia, trombocitopenia, anemia,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, mucosi-
tis, retardo en la cicatrizacidn de heridas, formacion
de linfoceles, neumonitis y funcién retardada del in-
jerto mas prolongada.*344

Mencionaremos a continuacion los estudios clini-
cos mas relevantes que han permitido evaluar la uti-
lidad del empleo de sirolimus en los esquemas de in-
munosupresion.

En el estudio multicéntrico Norteamericano, que
compard dosis de 2 mg y 5 mg de sirolimus o azatio-
prina administradas conjuntamente con CsA y este-
roides a receptores de trasplante renal, la incidencia
de rechazo agudo a seis meses fue significativamente
menor en las dos ramas del estudio que incluian siro-
limus (2 mg, 16.9%, p = 0.002; 5 mg, 12%, p < 0.001;
azatioprina 29.8%).%® La supervivencia de paciente e
injerto a 24 meses no difirig; sin embargo, las concen-
traciones de creatinina sérica fueron mayores en los
grupos que recibian sirolimus. La combinacion de si-
rolimus y CsA en las dosis utilizadas en el estudio pu-
dieron haber incrementado los efectos nefrotoxicos de
CsA.

Para evaluar la efectividad de sirolimus como
agente inmunosupresor y evitar los efectos nefrotoxi-
cos derivados del inhibidor de calcineurina, dos estu-
dios multicéntricos han comparado el empleo de siro-
limus vs. CsA.

En el primero, receptores de trasplante renal de
donador cadavérico fueron aleatorizados a uno u otro
farmaco, en combinacion con azatioprina y esteroi-
des. Las concentraciones de creatinina sérica fueron
significativamente mas bajas en los primeros meses
para el grupo de sirolimus, pero no estadisticamente
significativas a 12 meses; ocurri6 una tendencia de
mejor supervivencia del injerto al afio del trasplante
(para el grupo de sirolimus), sin diferencias signifi-
cativas en supervivencia del paciente o incidencia de
rechazo agudo.*®

En el segundo estudio al que hacemos mencion,
comparando sirolimus vs. CsA, se utilizd micofenola-

to de mofetilo y esteroides como agentes inmunosu-
presores adyuvantes. Nuevamente no ocurrieron di-
ferencias significativas en supervivencia de paciente
e injerto ni en la incidencia de rechazos agudos; sin
embargo, la depuracién de creatinina calculada fue
mayor durante todo el estudio para los pacientes
asignados a sirolimus, documentandose de igual for-
ma un incremento significativo de trombocitopenia y
diarrea en el grupo de sirolimus vs. CsA.%’

Analizados conjuntamente, estos estudios tradu-
cen una mejor funcién renal cuando se evita el em-
pleo de CsA.

En dos estudios multicéntricos se ha evaluado el
empleo de sirolimus en protocolos para retiro tem-
prano de CsA. En el primero,*® pacientes receptores
de trasplante renal (n = 430), que recibieron terapia
inicial combinada con sirolimus y CsA, fueron alea-
torizados tres meses después del trasplante para per-
manecer en el esquema de sirolimus-CsA-esteroides o
para retirar CsA del esquema quedando con ISU a
base de sirolimus-esteroides; en estos ultimos, la do-
sis de sirolimus fue incrementada para mantener ni-
veles entre 20 y 30 ng/mL. En cuanto a funcién renal,
los niveles de creatinina sérica fueron significativa-
mente mas bajos a 6, 12 y 24 meses (postaleatoriza-
cion) en el grupo en el que se elimind CsA, compara-
do con el grupo que continué su empleo;*®
adicionalmente, la filtracion glomerular fue signifi-
cativamente mas alta (63 vs. 57 mL/min, a 12 me-
ses) en el grupo de retiro de CsA.

Similarmente, en el segundo estudio de esta indo-
le,*0 los receptores de trasplante renal fueron aleato-
rizados para recibir dosis completa de CsA y dosis
fija de sirolimus (Grupo A) o dosis reducida de CsA 'y
dosis controlada de sirolimus de acuerdo con concen-
tracion (Grupo B), a seis meses de seguimiento los
niveles de creatinina sérica fueron significativamen-
te mas bajos en los pacientes del Grupo B. Estos es-
tudios sugieren que las terapias, en las cuales se eli-
mina CsA o se utiliza en dosis reducida en esquemas
basados en sirolimus, permiten una mejor funcién
renal.

La evaluacién histologica de las biopsias seriadas
(al momento del trasplante a 12 y 36 meses postras-
plante), evaluables en 63 pacientes del estudio 310
antes mencionado, aportan datos relevantes que ex-
plicarian la mejor funcion renal observada en los
pacientes en los que se elimind el empleo de CsA del
esquema inmunosupresor. En dicho estudio, la eva-
luacion de los seis componentes del indice de dafio
cronico del aloinjerto (CADI, por sus siglas en inglés)
fue significativamente menor para los pacientes que
se mantuvieron en sirolimus-esteroides (sin CsA)
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(4.70 vs. 3.20, p = 0.003).5! La mejoria histoldgica
renal observada en el grupo de retiro temprano de
CsA reforzaria el concepto del beneficio de retiro del
inhibidor de calcineurina para el manejo a largo pla-
zo de receptores de trasplante renal.

AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS
Azatioprina

La azatioprina es la 1-metil-4nitro-5-imidazol deri-
vado de la 6-mercaptopurina. Es un analogo de las
purinas que interfiere con la sintesis de DNA y por
lo tanto inhibe la proliferacion de células Ty B. La
dosis habitual oscila de 1-2 mg/kg/dia; su principal
efecto adverso es mielotoxicidad, habitualmente dosis
dependiente.

El alopurinol bloquea el catabolismo de la azatio-
prina, causando una supresion en la médula dsea
importante, por lo cual la administracion de ambos
farmacos obliga a reducir la dosis de azatioprina, o
incluso suspenderla.

Usualmente se utiliza junto con inhibidores de cal-
cineurina y corticoesteroides como terapia de mante-
nimiento. Actualmente el empleo de azatioprina ha
sido sustituido en muchos centros hospitalarios del
mundo por micofenolato de mofetilo (MMF) como an-
timetabolito primario, cuyos motivos expondremos
en breve.

Cabe destacar que en muchos centros de nuestro
pais se sigue utilizando azatioprina como parte del
esquema de inmunosupresion, lo cual obedece funda-
mentalmente al costo econémico de este farmaco. No
obstante debemos precisar que en pacientes de ma-
yor riesgo inmunologico (segundos trasplantes, panel
reactivo de anticuerpos = 30%, enfermedad renal pri-
maria de origen inmunoldgico) es altamente reco-
mendable incluir MMF desde la etapa inicial pos-
trasplante.

El Registro Cientifico de Receptores de Trasplan-
tes de Estados Unidos, sefiala una tendencia sosteni-
da y creciente a incluir MMF a partir de 1995 al
egreso hospitalario postrasplante en receptores de
trasplante renal.3®

Micofenolato de mofetilo

El MMF es un derivado semisintético de una espe-
cie de hongo Penicillium, y su metabolito activo es el
acido micofenolico. EIl &cido micofendlico es un inhi-
bidor efectivo y reversible de la inosin monofosfato
deshidrogenasa (IMPDH), enzima necesaria para la
sintesis de purinas por la via de novo; dichas puri-

nas son indispensables para la formacién de células
T y B; sin embargo, otros tipos de células satisfacen
sus demandas a través de la via alterna, por lo que
el acido micofendlico es relativamente selectivo en in-
hibir la proliferacién de linfocitos T y B. De igual for-
ma es conocido su efecto inhibitorio sobre la produc-
cion de anticuerpos por células B.5? Sus principales
efectos toxicos son gastrointestinales (principalmente
diarrea) y hematologicos (anemia, leucopenia).

El analisis que agrupé los resultados de tres estu-
dios clinicos multicéntricos internacionales, evaluan-
do la eficacia del MMF en combinacién con CsAy es-
teroides, mostrd una reduccidn significativa en la
incidencia y severidad de episodios de rechazo agudo
durante el primer afio postrasplante en los pacientes
gue recibieron MMF, comparados con los que recibie-
ron azatioprina.53

La evaluacion del empleo continuo a largo plazo de
MMF (minimo durante un afio), demostro reciente-
mente que la incidencia de rechazos agudos tardios
(dos y tres afios postrasplante) fue significativamen-
te mas baja en el grupo de MMF, comparado con
azatioprina.>*

Adicionalmente, un estudio retrospectivo en el que
se compara a pacientes que recibieron MMF o aza-
tioprina, reporté que la incidencia de falla cronica del
injerto fue significativamente menor con el empleo
de MMF,%® independiente de la presencia o ausencia de
rechazo agudo, lo cual sugiere un efecto protector en
la prevencién del rechazo cronico similar al observa-
do a nivel experimental.56

Para su empleo a largo plazo se ha sugerido una
dosis de MMF de 1 g/dia para pacientes que lo reci-
ben en combinacién con tacrolimus y prednisona.5’
La CsA puede disminuir los niveles plasmaticos de
acido micofendlico mediante inhibicion de la recircu-
lacion enterohepatica, mientras que tacrolimus no
tiene este efecto y la dosis promedio de MMF utiliza-
da en combinacion con CsA es de 2 g/dia.

Cabe destacar que el micofenolato de mofetilo ha
sido utilizado en forma exitosa en diversos protocolos
para descontinuar el empleo de inihibidores de calci-
neurina en pacientes con nefropatia crénica del in-
jerto.5859

Existe una presentacion de &cido micofendlico con
capa entérica (micofenolato sédico), desarrollado para
disminuir los efectos gastrointestinales altos y facili-
tar la liberacién a nivel de intestino delgado. Dos es-
tudios multicéntricos no demostraron diferencias sig-
nificativas en sintomas gastrointestinales con dosis
equivalentes de uno y otro medicamento; sin embar-
go, se observé un incremento en la exposicion al aci-
do micofendlico en la presentacion con capa entérica;
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esta mejoria en el perfil farmacocinético podria tener
beneficios en la funcion del injerto a largo plazo.®°

ANTICUERPOS

Antagonistas del receptor
de interleucina-2 (11-2R):
daclizumab y basiliximab

Estos dos anticuerpos monoclonales anti-CD25
(anti-1L-2R), uno humanizado (daclizumab) y el otro
quimérico (basiliximab), son ampliamente utilizados
en trasplante renal durante la etapa de induccion
para pacientes con riesgo inmunolégico de bajo a mo-
derado. Estos anticuerpos estan dirigidos contra la ca-
dena a del receptor de IL-2, cuya expresion en la su-
perficie celular precisa la activacion de lacélula T.

El empleo original recomendado de daclizumab es de
1 mg/kg, intravenoso, cada dos semanas por un total
de cinco dosis, iniciando el dia del trasplante. Estrate-
gias alternativas utilizando mayor dosis en un menor
periodo de tiempo puede ser igualmente efectivo.5!

Basiliximab se utiliza en dos dosis de 20 mg cada
una, para aplicacion intravenosa el dia del trasplan-
te y al cuarto dia postrasplante, respectivamente. En
ambos casos la primera dosis debe ser administrada
antes de la reperfusion del drgano. Las reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis, han sido re-
portadas de manera aislada con el empleo de estos
anticuerpos, los cuales, por lo demas, se consideran
seguros y con un perfil de eventos adversos similar a
los reportados con el uso de placebo.

El analisis conjunto de dos protocolos que compa-
raron daclizumab contra placebo en la etapa de in-
duccién, mostraron a 12 meses una disminucion sig-
nificativa en la incidencia de rechazo agudo en los
pacientes que recibieron daclizumab (27.7% vs.
43.3%, p = 0.0001).%2

Tal ha sido la experiencia en los receptores de
trasplante renal del INCMNSZ.53 No se observo in-
cremento en la frecuencia de infecciones o enferme-
dad linfoproliferativa. EI seguimiento en tres afios de
los pacientes incluidos en estos estudios, no mostra-
ron diferencias en supervivencia de paciente o injer-
to, incidencia de neoplasias o diferencias en funcion
renal.®* De igual forma, el basiliximab ha demostra-
do una reduccidn estadisticamente significativa en la
incidencia de rechazo agudo en tres protocolos cuan-
do se ha comparado contra placebo (20.8% vs.
34.9%), sin diferencias en la supervivencia de pa-
ciente o injerto.%®

Los protocolos antes mencionados, para ambos an-
ticuerpos, han utilizado terapia de mantenimiento

doble (CsA + prednisona) o triple (CsA + azatioprina
+ prednisona). En un estudio mas reciente, en el
cual la terapia de mantenimiento fue a base de CsA
+ MMF + prednisona, la induccion con basiliximab
contra placebo demostr6 una tendencia a mejor pre-
vencidn de rechazo agudo a favor del grupo de basi-
liximab (15.3% vs. 26.6%).56

GLOBULINA ANTITIMOCITICA
Y ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CD3

Esta globulina es producida mediante la inmuni-
zacioén de caballos o conejos con células linfoides hu-
manas. Los anticuerpos asi producidos interactdan
con antigenos de superficie linfocitaria, causando de-
plecion de linfocitos T de la circulacidn e interfirien-
do con la respuesta inmune celular y humoral.

Su utilidad en tratamiento de rechazos agudos re-
sistentes a esteroides ha sido demostrada. La dosis
recomendada de la globulina antitimocitica de conejo
es de 1.5 mg/kg, y de la equina 15 mg/kg, para ad-
ministracion 1V, por catéter central, de siete a 14
dias. Ademas de las complicaciones derivadas de la
inmunosupresion que condicionan, los efectos téxicos
de la globulina antitimocitica policlonal incluyen
trombocitopenia, leucopenia, sindrome de liberacion
de citocinas (fiebre, escalofrios, cefalea) y ocasional-
mente enfermedad del suero o reacciones alérgicas.

Como agentes de induccidn de inmunosupresion
producen linfopenia acentuada, la cual tiene una du-
racion de alrededor de un afio. En este sentido la glo-
bulina antitimocitica derivada de conejo (i.e. timo-
globulina o ATG) ha mostrado superioridad sobre la
equina en la prevenciéon y tratamiento del recha-
20;%7:88 a cinco afos de seguimiento, el agente deriva-
do de conejo demostro una mejoria en la superviven-
cia del injerto y supervivencia del paciente libre de
eventos, sin incremento en la frecuencia de enferme-
dad linfoproliferativa o enfermedad por CMV.°

El muromonab-CD3, anticuerpo monoclonal muri-
no, ha sido utilizado en la clinica por espacio de 20
afios para tratar episodios de rechazo’® y como tera-
pia de induccién.”* Este anticuerpo se une a la cade-
na epsilon del complejo CD3 asociado al receptor de
la célula T, causando sindrome de liberacién de cito-
cinas asociado con deplecion linfocitaria y alteracion
funcional de dichas células. Las primeras dosis de
OKT3 se asocian con fiebre, escalofrios, hipotension,
edema pulmonar, nefropatia y encefalopatia en casos
extremos; ademas, se han reportado algunos casos de
trombosis irreversible del injerto con el uso de OKT3.

La liberacion de diversas citocinas, especialmente
del factor de necrosis tumoral-a, han sido implicadas
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como las causantes de dichos efectos. Al administrar
este medicamento se debe tener un control estricto
sobre el estado hidrico del paciente, tratando de esta-
bilizarlo en su peso seco previamente a la adminis-
tracion del medicamento, asimismo, el uso de una
premedicacion adecuada a base de esteroides, antipi-
réticos y antihistaminicos, que minimizaran la apa-
ricion de dichos efectos colaterales.

El OKTS3, al igual que los anticuerpos policlonales,
predispone a infecciones importantes, principalmen-
te CMV, por lo que el tratamiento profilactico con
ganciclovir durante el uso de dichos medicamentos
es una conducta obligada. También, el uso de este
tipo de terapia provoca un incremento en la apari-
cion de enfermedad linfoproliferativa postrasplante.
El empleo de muromonab-CD3 ha declinado con la
aparicién de los inmunosupresores mas potentes que
reducen los episodios de rechazo.

CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides fueron utilizados inicialmen-
te en trasplante para revertir los episodios de recha-
zo agudo. En la actualidad, es practicamente rutina-
rio utilizar dosis bajas de esteroides como parte del
esquema inmunosupresor. Los tratamientos cortos
(3-5 dias) en altas dosis de corticoesteroides son utili-
zados para el tratamiento del rechazo agudo.

Los corticoesteroides inhiben la proliferacion e in-
munidad dependiente de células T, la transcripcion
de varias citocinas: IL-1, IL-2, IL-6, interferén-y, y
genes del factor o de necrosis tumoral.”>74 Debido a
gue no hay una citocina en particular que pueda re-
vertir el efecto inhibitorio de los corticoesteroides en
la proliferacion mitogénica de células T, la combina-
cion de varias citocinas es necesaria para restaurar
dicha proliferacion celular.” La inhibicién en la pro-
duccién de citocinas por los corticoesteroides repre-
senta su accién mas importante para el control de la
respuesta hacia el aloinjerto.

Debido a los multiples efectos deletéreos conocidos
del empleo de esteroides a largo plazo, se han llevado
a cabo muy diversos protocolos encaminados a eva-
luar el impacto de su retiro en receptores de tras-
plante renal. Los resultados, en practicamente todos
estos estudios, sefialan un incremento en la frecuen-
cia de eventos de rechazo agudo tras el retiro de este-
roides. El Ginico estudio con datos disponibles a largo
plazo demostro una diferencia significativa en la pér-
dida de injertos a cinco afos para el grupo de retiro
de esteroides (73% vs. 85%, p = 0.03).7°

Los resultados de estudios a largo plazo que se en-
cuentran en proceso, en los cuales se evita o se reti-

ran esteroides utilizando diversas estrategias de in-
munosupresion con farmacos mas eficientes, ayuda-
ran a definir el momento dptimo para su retiro, asi
como los agentes apropiados para continuar la inmu-
nosupresion de mantenimiento y la poblacion de pa-
cientes, en quienes esta practica puede resultar se-
guray recomendable.

Para concluir esta breve revision, debemos sefia-
lar que aun cuando existen variaciones entre diver-
sos centros de trasplante a nivel internacional, los
protocolos de inmunosupresidn para receptores de
trasplante renal actualmente utilizados en la etapa
inicial y de mantenimiento consisten comunmente
en la inclusion de un inhibidor de calcineurina (CsA
o tacrolimus), un agente antiproliferativo (MMF,
azatioprina), més recientemente un incremento en la
utilizacion de sirolimus®® y esteroides.

El empleo cronico de estos farmacos implica ries-
gos inherentes, que abarcan desde efectos adversos
directamente relacionados con el mecanismo de ac-
cion de algunos de ellos, por ejemplo, cosméticos,
dafio funcional y/o estructural del injerto, incremen-
to de factores de riesgo cardiovascular (hipertension
arterial, hiperlipidemia, hiperglucemia), entre otros,
hasta los derivados del estado neto de inmunosupre-
sion que condicionan, manifestado por una vulnera-
bilidad incrementada al desarrollo de infecciones por
gérmenes oportunistas y cierto tipo de neopla-
sias.””"8

Asi, mientras esperamos nuevos avances deriva-
dos de una gran profusion de estudios de investiga-
cion y protocolos clinicos con nuevas drogas inmuno-
supresoras y compuestos biolgicos”®-8° encaminados
a obtener tolerancia,® o lo mas cercano a este propé-
sito, deberemos ser capaces de mejorar la vida fun-
cional de la mayoria de los injertos y desde luego de
sus receptores “individualizando” (de acuerdo con los
riesgos de cada paciente) el empleo de los agentes in-
munosupresores disponibles para induccién y mante-
nimiento.
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