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Es evidente que la introducción de la ciclospori-
na (CsA) hace más de una década mejoró los re-
sultados del trasplante renal. En la actualidad la ma-
yoría de los tratamientos inmunosupresores que se
utilizan después de un trasplante se basan en las
CsA, en general combinadas con otros fármacos y,
también, en muchos casos, con agentes biológicos
anti-linfocitarios. Sin embargo, a pesar de la mejo-
ría del injerto y de la supervisión del paciente, el
uso de CsA se asocia a nefrotoxicidad, no se ha po-
dido evitar totalmente el rechazo agudo y además
su aparición parece estar asociada con la manifes-
tación de un rechazo crónico que es una las prin-
cipales causas del fallo renal del trasplante a largo
plazo. Por lo tanto, se han realizado ensayos clíni-
cos con varios agentes inmunosupresores nuevos y
algunos de éstos se han aprobado. Los diferentes
agentes inmunosupresores interfieren con la casca-
da de activación de las células T y con la reacción
del trasplante a diferentes niveles, como se resume
en la figura 1. La primera señal para la activación
de las células T comienza en el complejo receptor
de células T (CRT) como resultado del reconoci-
miento del antígeno presentado por la célula que
presenta al antígeno (CPA) como un péptido unido
a una molécula de MHC. La segunda señal surge
por la interacción de las moléculas coestimulantes
después del contacto íntimo entre las células T y
CPA. Estas dos señales provocan la activación de
las células T y desencadenan las reacciones intra-
celulares que llevan a la síntesis y secreción de IL-
2 que se une al receptor IL-2 que induce la sínte-
sis del ADN y a la proliferación celular. Los
anticuerpos biológicos anti células T dirigidos con-
tra diferentes receptores de superficie interfieren
con la interacción del receptor ligando. Los agen-
tes farmacológicos interfieren principalmente con
las reacciones intracelulares. Los regímenes inmu-
nosupresores que se han descrito recientemente se
han basado principalmente en el uso de los nue-
vos xenobióticos (tacrolimus, micofenolato mofetil
(MMF), y rapamicina) y, por otra parte, también se
han estudiado los nuevos anticuerpos monoclona-

les contra anti-IL-2R, las moléculas de antiadhesión
(anti-LFAI, anti-ICAM-1) y se han re-evaluado in-
cluso las preparaciones policlonales clásicas. La
mayoría de los ensayos clínicos se han diseñado
para evitar que se produzca el rechazo agudo, al-
gunos de ellos tienen como objetivo el tratamien-
to del rechazo resistente o refractario y se han
hecho algunos intentos para el tratamiento de la
disfunción tardía del alo-injerto. 

LA PREVENCIÓN DEL RECHAZO AGUDO

La mayoría de las nuevas terapias inmunosupre-
soras para la prevención del rechazo agudo se han
basado en el uso de agentes anti-calcineurina, CsA
o tacrolimus porque ambas inhiben la síntesis de las
IL-2, un mecanismo que se ha considerado como
clave en el problema de la inmunosupresion en los
trasplantes. Se comparó la potencia profiláctica del
tacrolimus y de las CsA en ensayos prospectivos y
aleatorios. En un estudio americano1, se demostró
por biopsia que el tacrolimus reduce significativa-
mente la incidencia del rechazo agudo de 46% a
31% (p = 0,001) dentro del primer año después del
trasplante y la proporción de rechazos con afección
vascular (< 10% con tacrolimus), que llevó al uso
menos frecuente de los anticuerpos antilinfocitarios
(11% vs 25%, p < 0,001). En un estudio europeo2

se observó una reducción similar de rechazos agu-
dos demostrados por biopsias (45,7% vs 25,9%, p <
0,001). 

La introducción de nuevos xenobióticos ha per-
mitido el estudio de la utilidad de estos nuevos agen-
tes junto con los inhibidores de la calcineurina para
la prevención del rechazo agudo. 

Tres grandes ensayos controlados, prospectivos y
aleatorios que estudiaron un total de casi 1.500 pa-
cientes, han demostrado, claramente la potencia in-
munosupresora del MMF en el trasplante renal3-5. El
estudio europeo que estudió el papel del MMF en
la prevención del rechazo en el trasplante3, un es-
tudio placebo-controlado y doble ciego demostró
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que el MMF administrados junto con la CsA y los
corticoesteroides reduce en forma significativa la in-
cidencia del objetivo primario compuesto de recha-
zo agudo demostrado por biopsia/fracaso del trata-
miento (definido como pérdida del trasplante,
muerte o retirada prematura del estudio) a los seis
meses después del trasplante desde 56% para los pa-
cientes tratados con placebo a 38% para aquellos a
los que se les administró 3 g día de MMF y 30,3%
para los pacientes tratados con 2 g/día de MMF. Esta
reducción importante del rechazo o fracaso del tra-
tamiento coincide con los resultados obtenidos en
el estudio americano4 y en el Tricontinental5 en los
que se comparó el efecto del MMF con la azatio-
prina como fármaco control y componente de un ré-
gimen de terapia triple que incluía la CsA y los cor-
ticoesteroides. Además, un análisis de la eficacia
acumulada en estos tres ensayos clínicos después de
un año del trasplante6 confirmó la capacidad del
MMF para reducir la incidencia del rechazo agudo
demostrado por biopsia en comparación con un pla-
cebo o azatioprina. La utilización del MMF llevó a
una significativa reducción del rechazo agudo de-
mostrado por biopsia de 40,8% en los pacientes tra-
tados con azatioprina/placebo a 19,8% y de 16,5%
en aquellos administrados MMF 2 g/día y MMF 3
g/día, respectivamente. El MMF redujo significativa-
mente la gravedad histológica del rechazo y, en con-

secuencia, la necesidad de anticuerpos antilinfocita-
rios. Es interesante destacar, que un año después del
trasplante, el MMF redujo significativamente las pér-
didas de trasplante debido al rechazo de 6.3% en
el grupo placebo/azatioprina a 2,6% y 3,5% en el
grupo de MMF 2 g/día y MMF 3 g/día, respectiva-
mente. 

Este impacto positivo en la reducción de los fa-
llos inmunológicos persistieron durante 3 años des-
pués del trasplante. En el estudio Tricontinental7

en que se administró azatioprina al grupo control,
el MMF redujo las pérdidas de trasplante debido
al rechazo de 9,9% en el grupo de la azatioprina
a 5,8% y 3% en los grupos de MMF/ 2 g y MMF/3
g, respectivamente8. En este estudio, un análisis de
intento de tratamiento del paciente y de la super-
vivencia del trasplante durante los 3 años de se-
guimiento demostró que la incidencia acumulativa
de pérdida del trasplante (incluyendo la pérdida
del trasplante debido a la muerte del paciente) en
los grupos de MMF 2 g, MMF 3 g y placebo fue-
ron 15,2%, 18,8% y 22% respectivamente. Las
muertes de los pacientes en los grupos respectivos
fueron 7,3%, 8,2% y 11,1%; el rechazo agudo fue
la causa principal de pérdida del trasplante en
todos los grupos. Al comparar las diferencias en
las tasas de pérdida de trasplante a los tres años
(inclusive la muerte) de los grupos MMF 2 g y MMF
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Fig. 1.—Efectos celulares de los agentes inmunosupresores.
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3 g vs placebo fueron respectivamente 6,9% y
2,9%. Con respecto a la muerte, las diferencias
entre las tasas de pérdida de trasplante a los tres
años fueron de 7,6% y 3,2%, respectivamente. En
el grupo de MMF 2 g, esto representa un riesgo
relativo de 0,55 (p = 0,04), o una reducción de
pérdida de trasplante de 45% comparado con el
grupo placebo. Un análisis del estudio Triconti-
nental también mostró una tendencia a favor del
MMF 2 g y del MMF 3 g durante tres años en cuan-
to al trasplante y la supervivencia del paciente
comparado con el grupo al que se le administró
azatioprina7. Los datos a los tres años de los Es-
tudios Europeo y Tricontinental también confirma-
ron el impacto negativo del rechazo agudo precoz
en el paciente a largo plazo y la supervivencia del
trasplante. En estos dos estudios, se comprobó que
era cinco veces más probable que los pacientes
que presentan un rechazo agudo demostrado por
biopsia en los primeros seis meses después del tras-
plante perdieran el trasplante mientras que esta si-
tuación era cuatro veces más probable en aquellos
pacientes que no habían presentado ningún re-
chazo. A los tres años después del trasplante, la
incidencia acumulativa de efectos adversos al
MMF7, 8 fue similar y coincidía con los resultados
que fueron previamente mencionados3-5. El MMF
se asocia con ligeros aumentos, de manera dosis-
dependiente, de efectos adversos gastrointestinales
y hematológicos además de infecciones y tumores
malignos. Sin embargo, se ha observado una inci-
dencia acumulativa mayor de enfermedades inva-
sivas provocadas por citomegalovirus en pacientes
tratados con azatioprina que en aquellos tratados
con MMF 2 g (3,6%) y similar al de los pacientes
tratados con MMF 3 g (8,1%) en el estudio Euro-
peo. Estos datos sugieren que el aumento de la in-
cidencia de infecciones oportunistas en los pa-
cientes tratados con MMF no puede sólo atribuirse
a la administración de MMF sino a la dosis acu-
mulativa de agentes inmunosupresores convencio-
nales. Recientemente se ha demostrado que al re-
ducir las dosis de CsA y esteroides en pacientes
tratados con 3 g de MMF, la incidencia de enfer-
medades provocadas por citomegalovirus sigue
siendo similar a la que se observa en pacientes tra-
tados con dosis convencionales de CsA y esteroi-
des, sin un aumento del riesgo de rechazo9. Esta
observación fue similar a la incidencia global de
tumores malignos. En el estudio Tricontinental, la
incidencia global de los tumores malignos fue más
alta en todos los grupos en comparación con la in-
cidencia aportada en el estudio europeo7, 8. A los
tres años, las tasas de mortalidad y las causas de
muerte fueron similares en ambos estudios. Las en-

fermedades vasculares fueron la causa de muerte
más frecuente, mientras que la muerte por infec-
ción y cáncer estaban en segundo y tercer lugar,
respectivamente. 

De acuerdo con estos resultados positivos, muchos
centros de trasplante han sustituido la azatioprina
por el MMF en regímenes triples o han añadido
MMF a las terapias duales en la profilaxis del re-
chazo agudo en los trasplantes renales. 

También se ha evaluado recientemente el trata-
miento de tacrolimus (1 g/día) y MMF (2 g/día) en
la prevención del rechazo agudo. En un estudio
retrospectivo10, se les administró terapia de in-
ducción a la mayoría de los pacientes. La asocia-
ción de tacrolimus, MMF y esteroides disminuyó
en forma notable la incidencia del rechazo agudo
a un mínimo de 8,2% en comparación con 21%
en aquellos pacientes tratados con tacrolimus y es-
teroides. Además, el uso de MMF provocó una sig-
nificativa reducción de las dosis de tacrolimus.
Dos ensayos prospectivos recientes han estudiado
la capacidad de un tratamiento de tacrolimus y mi-
cofenolato de reducir la incidencia del rechazo
agudo. En el estudio europeo, se comprobó que,
como ocurre en el caso de los regímenes basados
en CsA, el añadido de 1 ó 2 g/día de MMF al ta-
crolimus y a los esteroides reduce a la mitad la in-
cidencia de rechazo agudo de 48% a 25% y 23%,
respectivamente. La utilización de MMF también
disminuyó la proporción de rechazos agudos re-
sistentes a los esteroides (de 16% a 6,5% y 4%) y
la tasa de episodios recurrentes de rechazo (12%,
3%, y 3%), mostrando excelentes tasas de super-
vivencia del injerto seis meses después del tras-
plante11. El estudio americano también presenta
datos similares12. En este ensayo, la inmunosupre-
sión en el grupo control consistía de tacrolimus,
esteroides y azatriopina y se empleó inducción en
todos los pacientes. Como en el estudio europeo,
la administración de 2 mg /día de MMF reduce
mucho la posibilidad de un rechazo agudo com-
probado por biopsia (de 33% en el grupo control
a 30% en el grupo al que se le administró MMF
1 g y a 10% en el grupo de MMF 2 g) y retrasó
el inicio del primer episodio de rechazo. La com-
binación de tacrolimus y MMF está asociada con
un aumento en los niveles de MPA (el metabolito
activo del MMF) y una disminución concomitante
del MPAG debido a la interferencia del tacrolimus
con la glucoronidación del MPA debido al efecto
inhibitorio del fármaco sobre el UDPGT, que es 60
veces más potente que el de la CsA13. Este efecto
interesante puede permitir la reducción de las
dosis concomitantes de MMF administradas junto
con el tacrolimus. La eficacia inmunosupresora del
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tacrolimus puede ayudar a reducir o interrumpir el
tratamiento con esteroides en una alta proporción
de adultos14 o pacientes pediátricos receptores de
trasplante15. 

La rapamicina es otro macrólido con efectos in-
munosupresores que inhibe la proliferación celu-
lar producida por factores de crecimiento. En un
ensayo con dosis crecientes, la rapamicina redujo
la incidencia global de rechazo agudo a 7,5% de
32% en pacientes tratados con CsA/prednisona16.
Además, en los pacientes tratados con rapamicina
se logró la retirada de esteroides en un 78% de
los casos 12 meses después del trasplante. En dos
estudios multicéntricos grandes de fase III, se aso-
ció el tratamiento con rapamicina 2 mg/día ó 5
mg/día con CsA y esteroides y se comparó con una
terapia dual formada por CsA, esteroides y place-
bo (Estudio Global) o CsA, esteroides y azatriopi-
na (Estudio americano). En el estudio global (n =
576), el uso de rapamicina en dosis de 2 y 5
mg/día redujo la incidencia de rechazo agudo de
29,6% a 19,4% y 11%, respectivamente. En el es-
tudio americano (n = 719) se observó una dismi-
nución similar de 24% en el grupo control a 14,8%
y 10,6%, en el grupo de 2 mg/día y 5 mg/día, res-
pectivamente. En estos dos estudios, las tasas de
supervivencia de los injertos después de un año
fue de 90% o mayor en los grupos de rapamicina.
La potencia inmunosupresora de la rapamicina
llevó al diseño de un ensayo de terapia basado en
la rapamicina en combinación con azatioprina y
esteroides en comparación con un régimen de te-
rapia triple estándar basado en CsA en la profila-
xis del rechazo agudo17. La incidencia del rechazo
agudo confirmado por biopsia fue similar en ambos
grupos (41% vs 38%) pero la función renal fue
mejor en los pacientes tratados con rapamicina
dado que este macrólido no es nefrotóxico. En los
próximos años la rapamicina puede constituir una
alternativa frente a los inhibidores de la calcineu-
rina en el diseño de régimenes no nefrotóxicos. Los
principales efectos adversos de la rapamicina son
la hipercolesterolemia, hipertriglideridemia y trom-
bocitopenia que parecen depender de su concen-
tración. En los primeros ensayos con rapamicina
se observó un aumento de infecciones por Pneu-
mocystis carinii y por lo tanto se recomienda una
profilaxis sistemática con trimetoprima-sulfame-
toxasol. Para adecuar las dosis de rapamicina, se
recomienda controlar los niveles sanguíneos con
distintas concentraciones de acuerdo a la inmuno-
supresión concomitante administrada.

En resumen, se puede reducir mucho la inciden-
cia de rechazo agudo a menos del 20% en los pri-
meros 6 meses después del trasplante al combinar

un inhibidor de la calcineurina con MMF o rapa-
micina y con tasas altas de supervivencia del pa-
ciente y del injerto con un equilibrio adecuado entre
el riesgo y el beneficio. 

En paralelo con la progresión de los ensayos antes
mencionados, principalmente aquellos que combi-
nan los nuevos xenobióticos, los nuevos anticuerpos
monoclonales han sido puestos a prueba en la pre-
vención del rechazo agudo, generalmente asociados
con CsA y esteroides con o sin azatriopina. 

La interacción de IL-2 con su receptor celular
desencadena la síntesis del ADN y la proliferación
celular18. El receptor IL-2 consiste en tres sub-uni-
dades: IL-2R alfa (55 kDa), IL-2R beta (70/75 kDa),
y IL-2R gamma (64 kDa). La asociación no-cova-
lente de todas las sub-unidades del receptor forma
un receptor de alta afinidad para IL-2. La cadena
sólo se expresa en los linfocitos activados y por lo
tanto el bloqueo de esta cadena puede ser una ma-
nera selectiva de interferir la respuesta inmune. Los
anticuerpos monoclonales murinos, que bloquean
la interacción de IL-2 con su receptor fueron ini-
cialmente estudiados en la profilaxis del rechazo
renal. 33B3,1 y el anti-Tac son anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra la cadena y fueron utili-
zados en el trasplante clínico19, 20. En estos estu-
dios, la incidencia de rechazo fue 31% y 35%
respectivamente, presentando pocos efectos cola-
terales. Sin embargo, estos anticuerpos murinos
provocan el desarrollo de anticuerpos humanos
contra las proteínas murinas que neutralizan su
efecto terapéutico. Para superar estas limitaciones,
se desarrollaron y estudiaron, en regímenes pre-
ventivos, anticuerpos quiméricos (basiliximab) y
anticuerpos monoclonales (daclizumab) dirigidos
contra la cadena de IL-2R. La administración de estos
anticuerpos provoca la saturación prolongada de
los receptores IL-2α en los linfocitos circulantes. El
Basiliximab asociado con la microemulsión de CsA
y esteroides redujo al 35% la proporción de pa-
cientes que experimentaron episodios de rechazo
agudo confirmados por biopsia de 49% en pa-
cientes tratados con CsA y esteroides (p = 0,009),
dentro del primer año después del trasplante. A
pesar de la disminución del rechazo agudo, el uso
de este cuerpo selectivo no aumentó el número de
infecciones oportunistas o la incidencia global de
efectos adversos. 

De la misma manera, el efecto del daclizumab
añadido a la inmunosupresión dual redujo significa-
tivamente el rechazo agudo demostrado por biopsia
de 47% a 28% (p = 0,001), la necesidad de una te-
rapia antilinfocitaria adicional (16% vs 8%, p = 0,02)
después de un trasplante renal, mejoró la supervi-
vencia del paciente y no aumentó la toxicidad del
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régimen de inmunosupresión22. Este anticuerpo tam-
bién se ha asociado con un régimen triple23. En este
estudio, 22% de pacientes tratados con daclizumab
desarrollaron rechazo agudo demostrado por biop-
sia en comparación con 47% de pacientes tratados
con terapia triple (p = 0,03). Los pacientes a los que
se administró daclizumab no presentaron reacciones
adversas al fármaco y no hubo diferencias significa-
tivas entre los dos grupos en relación con las infec-
ciones oportunistas o tumores malignos después de
los seis meses. 

En asociación con MMF, CsA y los esteroides, el
daclizumab redujo además la incidencia de recha-
zo agudo en un 12%. El excelente perfil de seguri-
dad y eficacia inmunosupresora de estos nuevos an-
ticuerpos anti-IL2R monoclonales sugieren que
pueden ser de gran ayuda en la restricción o evita-
ción del uso de inhibidores de calcineurina y es-
troides en el trasplante renal24. 

La respuesta inmune a los aloantígenos necesita
de la migración de células inmunes a los lugares
de estimulación antigénica. En este proceso, la ad-
hesión de moléculas desempeña un papel impor-
tante dado que es un mediador en la adherencia
de linfocitos circulantes a las células endoteliales
y a la matriz extracelular. Por lo tanto, los anti-
cuerpos monoclonales que actúan contra estas mo-
léculas pueden resultar inmunosupresoras porque
pueden interferir con el reclutamiento de las célu-
las y la migración a los tejidos diana. La eficacia
terapéutica de estos anticuerpos monoclonales fue
demostrada en modelos experimentales. Un anti-
cuerpo monoclonal murino anti-ICAM-1 (enlimo-
mab) no ha evitado ni el rechazo ni el retraso en
la función del injerto en un ensayo clínico 25 en
fase III. Por otra parte, un anticuerpo monoclonal
murino anti-LFA-1 no redujo la manifestación del
rechazo agudo26 y se observó una tendencia hacia
una menor incidencia de insuficiencia renal pos-
trasplante con el uso de este anticuerpo. En la ac-
tualidad se está realizando un estudio multicéntri-
co para evaluar la utilidad potencial de este agente
para esta indicación. 

Recientemente, se han evaluado los anticuerpos
antilinfocitarios policlonales clásicos en protoco-
los profilácticos. Se comparó la globulina anti-ti-
mocitaria de conejo (Timoglobina) con el anti-
suero de caballo (Atgam) para prevenir el rechazo
agudo27, ambos agentes se asociaron con un in-
hibidor de la calcineurina, esteroides y azatiopri-
na o MMF. Aproximadamente un año después del
trasplante, el 4% de los pacientes tratados con ti-
moglobulina experimentaron un rechazo agudo
comparado con el 25% de los pacientes tratados
con Atgam (p = 0,014). Los pacientes tratados con

timoglobulina tenían menos enfermedades debi-
dos a citomegalovirus, ningún episodio de recha-
zo recurrente y la supervivencia del injerto fue
más alta. 

Se ha demostrado que tanto la timoglobulina
como el MMF son inmunosupresores potentes. Por
otra parte, los riñones de donantes que no su-
bóptimos pueden tener mayor susceptibilidad a la
nefrotoxicidad con CsA. Con el fin de evitar el uso
de inhibidores de la calcineurina, hemos estudia-
do la combinación de MMF, timoglobulina y dosis
bajas de esteroides para prevenir el rechazo agudo
en receptores de trasplante de bajo riesgo que han
recibido un injerto sub-óptimo28. Cuatro de 17 pa-
cientes incluidos en este estudio presentaron un
rechazo agudo demostrado por biopsia y al 70%
de los trasplantados no se necesitó administrarles
ciclosporina tres meses después del trasplante.
Estos resultados preliminares sugieren que es po-
sible evitar el uso sistemático de los inhibidores
de la calcineurina en el trasplante renal y, en la
actualidad, se están realizando tres estudios em-
pleando anticuerpos policlonales o los nuevos an-
ticuerpos monoclonales anti-IL2R. Otra utilidad
potencial de la combinación de MMF y la prepa-
ración policlonal pudiera ser el evitar el uso de
esteroides29.

TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO

El uso de altas dosis de esteroides ha sido el tra-
tamiento de primera línea del rechazo agudo. Los
rechazos corto-resistentes o refractarios fueron res-
catados con anticuerpos antilinfocitarios policlona-
les o monoclonales. Recientemente se han estudia-
do dos preparados policlonales para el tratamiento
de rechazos agudos cortico-resistentes de grado I ó
grados II y III30. La timoglobulina logró revertir con
éxito el rechazo agudo en un 88% de los casos en
comparación con el 76% de pacientes tratados con
Atgam (p = 0,027), y la proporción de pacientes con
episodios de rechazo recurrente fue mucho más bajo
en aquellos tratados con timoglobulina (17% vs
36%, p = 0,011). 

En contraste con el primer inhibidor de calci-
neurina (CsA) o el primer agente antipurínico (aza-
tioprina) utilizados en el trasplante renal, el nuevo
agente de anti-calcineurina, tacrolimus, y el nuevo
antipurínico, MMF, son efectivos en el tratamien-
to del rechazo. En un estudio llevado a cabo en
un solo centro, se utilizó el tacrolimus con éxito
como agente de rescate en los rechazos resisten-
tes que se presentaron bajo tratamiento con CsA31.
El tacrolimus rescató el 85% de los rechazos agu-
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dos celulares, 65% de los rechazos celulares y
vasculares y 40% de los rechazos celulares con
ausencia de función primaria del injerto. En un en-
sayo multicéntrico32, se evaluó el tacrolimus para
el tratamiento del rechazo refractario a los este-
roides con una terapia previa anti-linfocitaria en la
mayoría de los casos (81%). El cambio del uso de
CsA a tacrolimus llevó a una mejoría de la fun-
ción renal en el 78% de los casos, a una estabi-
lización en 11% y a un progresivo deterioro en
11%. El riesgo de sufrir un deterioro progresivo se
relaciona con la creatinina sérica pretacrolimus, y
sugiere que la respuesta terapéutica es mejor cuan-
to antes se comienza el tratamiento. Catorce por
ciento de casos presentaron episodios recurrentes
de rechazo. El índice global de infección fue de
15% y la supervivencia a un año del injerto y del
paciente fue de 75% y 93% respectivamente. Estos
datos indican que el tacrolimus es un agente im-
portante en el tratamiento del rechazo del injerto
en determinados pacientes. 

Se ha demostrado que el MMF es efectivo en el
tratamiento del rechazo agudo refractario33 o del
primer rechazo celular del injerto34. Dado que los
pacientes con episodios de rechazo celular agudo
refractario a la terapia estándar con esteroides y
anticuerpos anti-linfocitarios tienen alto riesgo de
perder sus injertos, en un ensayo prospectivo y al
azar se utilizó el MMF en estos casos en compa-
ración con altas dosis de esteroides intraveno-
sos35. En este estudio, la proporción de pacientes
tratados con MMF que presentaron un rechazo
agudo comprobado por biopsia o presuntivo, o
que fueron clasificados como fallo del tratamien-
to, fue significativamente más bajo que los pa-
cientes a los que se les administró esteroides (39%
vs 54%) seis meses después de haber sido inclui-
dos en el estudio. Esto llevó a una reducción clí-
nicamente significativa en el uso de agentes anti-
linfocitarios de 24,7% en pacientes tratados con
esteroides a 10,4% en pacientes a los que se les
administró MMF después de su inclusión en el es-
tudio. Además, el uso de MMF se asoció con una
reducción significativa, de más de 40% en la pér-
dida del injerto o la muerte del paciente un año
después de haber sido incluidos en el estudio.
Estos resultados positivos en el tratamiento del re-
chazo refractario coinciden con los recientemen-
te publicados acerca de la utilidad del MMF en
el tratamiento del rechazo agudo celular34. En este
estudio controlado, doble ciego, doble «dummy»,
los receptores de injertos renales que presentaron
un primer rechazo celular comprobado por biop-
sia en el período de seis meses después del tras-
plante fueron tratados con MMF (3 g/día) y con

esteroides intravenosos o azatriopina (1-2 mg/kg/
día) y esteroides intravenosos. En comparación
con los esteroides intravenosos, el MMF disminu-
yó el uso posterior de la terapia antilinfocitaria
(41,7% vs 16,8%), y la proporción de pacientes
que perdieron su injerto o murieron (14,8% vs
8,9%) a los seis meses. En los pacientes tratados
con MMF, había una tendencia hacia una mejor
función renal que podía ser debido a una resolu-
ción más rápida y completa del rechazo en estos
pacientes. En este estudio se realizó un largo se-
guimiento para determinar si el uso de MMF en
el tratamiento de un primer rechazo agudo ten-
dría efecto en la reducción de la pérdida tardía
del injerto y el rechazo crónico. Sin embargo, en
ambos estudios el MMF se asoció con una mayor
incidencia de sucesos adversos. La enfermedad
por citomegalovirus fue más alta en los pacientes
tratados con MMF en comparación con los trata-
dos con esteroides en el Estudio de Rechazo Re-
fractario (9,1% vs 1,4%), aunque fue similar en
ambos grupos en el Estudio de Rechazo Renal
Agudo. En la práctica clínica de rutina, con menos
limitaciones que en las condiciones de estudio,
los ajustes de la dosis podrían ayudar a reducir
los efectos colaterales del MMF. 

Por otra parte, la combinación de los dos agen-
tes utilizados efizcamente en la terapia de resca-
te, tales como el MMF y el tacrolimus, pueden
constituir una asociación prometedora en el trata-
miento del rechazo córtico-resistente, refractario o
humoral35, 36. 

INMUNOSUPRESIÓN DE MANTENIMIENTO

No está establecido aún cual es el régimen in-
munosupresor ideal de mantenimiento. La mayo-
ría de los centros utilizan CsA, esteroides, y en al-
gunas ocasiones azatrioprina como tratamiento de
inmunosupresión de mantenimiento. Los principa-
les objetivos de la inmunosupresión de manteni-
miento son evitar los episodios tardíos de rechazo
agudo y la nefropatía crónica del trasplante/re-
chazo crónico, que es la causa principal del fra-
caso tardío del trasplante. Sin embargo y aunque
aún es demasiado pronto para evaluar la utilidad
de los nuevos agentes, las nuevas combinaciones
terapéuticas parecen tener un efecto modesto
sobre la vida media del injerto. Por otra parte, el
uso a largo plazo de los inmunosupresores se aso-
cia con nefrotoxicidad, en los regímenes basados
en el uso de los inhibidores de la calcineurina,
morbididad debido a los esteroides y el aumento
del riesgo de neoplasia. El uso concomitante de
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CsA y azatioprina37 o MMF38, 39 permite disminuir
drásticamente las dosis de CsA para minimizar su
nefrotoxicidad. Recientemente se ha publicado
que la conversión de CsA a azatioprina un año
después del trasplante provoca una mejoría a largo
plazo en la función renal y el control de la ten-
sión sanguínea sin tener un efecto negativo sobre
el injerto o la supervivencia del paciente40. Estos
datos sugieren que se pueden realizar estrategias
similares con los nuevos inmunosupresores poten-
tes, tales como el MMF o la rapamicina. Además
estos agentes pueden ayudar a eliminar los este-
roides41, 46. 

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En los últimos años el trasplante ha ingresado en
la era terapéutica moderna con la introducción de
varios inmunosupresores que actúan en diferentes
momentos de la reacción ante el injerto. Por lo tanto,
se han diseñado diferentes combinaciones de fár-
macos que son aditivas o sinérgicas. Esas potentes
asociaciones han reducido rápidamente la inciden-
cia del rechazo agudo a menos del 20% al poco
tiempo después del trasplante. A partir de estos datos
recientes, se plantea la pregunta si merece la pena
el intento de reducir el rechazo agudo a tasas más
bajas con cualquier coste y si estas reducciones po-
tenciales serán clínicamente relevantes. Es probable
que la mejor opción sea mantener la baja inciden-
cia de rechazo agudo y al mismo tiempo reducir la
co-morbilidad relacionada con el uso del fármaco,
es decir, los efectos colaterales asociados a los es-
teroides y minimizar o evitar la nefrotoxicidad. En
este aspecto, la proporción creciente de donantes de
mayor edad hace que sea necesario el diseño de
protocolos acordes a la calidad del injerto y no sólo
de acuerdo a las características del receptor. La pre-
vención y el tratamiento de la nefrotoxicidad cróni-
ca sigue siendo un tema de interés especialmente si
recordamos que los factores inmunes y no inmunes
están presentes en su patogénesis por lo que es evi-
dente que el papel de los inmunosupresores estará
limitado. El uso de fármacos antifibrogénicos auxi-
liares puede ser de ayuda. 

Finalmente, uno de los retos más importantes en
el trasplante de órganos es la inducción de la tole-
rancia inmune-donante específica para promover la
aceptación permanente del injerto. Los ensayos clí-
nicos de trasplante sobre la inducción de la tole-
rancia plantea muchas preguntas y temas científicos
y éticos muy polémicos42. Existe cada vez más evi-
dencia que la terapia inmunosupresora basada en el
uso de los inhibidores de la calcineurina bloquea las

señales intracelulares necesarias para inducir al
menos algunos tipos de tolerancia. Esto plantea la
pregunta sobre qué xenobióticos se deben emplear
en los estudios tolerogénicos en humanos. El blo-
queo de la co-estimulación parece muy prometedor
en la inducción de la tolerancia al trasplante. En
modelos experimentales de inducción de tolerancia
por medio del bloqueo co-estimulador, las CsA pa-
recen amortiguar, más que aumentar, la tolerancia43.
La rapamicina o el MMF pueden ser buenas alter-
nativas a los inhibidores de la calcineurina en los
ensayos clínicos basados en el bloqueo co-estimu-
lador.
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