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1. INTRODUCCION

Tras el trasplante renal, es fundamental conseguir un equilibrio entre el efec-
to inmunosupresor de los farmacos y la respuesta inmunologica del hués-
ped con el fin de evitar las infecciones oportunistas. Por tanto, antes de
administrar una terapia inmunosupresora es necesario valorar su eficacia y
potencial toxicidad, asi como individualizar en ciertos casos el tratamiento.
Con todo, no hay consenso universal sobre el mejor régimen inmunosupre-
sor que utilizar.

2. CORTICOSTEROIDES
2.1. Mecanismo de accién

La accion principal de los corticosteroides es la inhibicion de la sintesis de la
interleucina 1 (IL-1) (activa las células T cooperadoras), la IL-6 (activa los
linfocitos B), el factor de necrosis tumoral (TNF) e interferdn vy, interfiriendo la
respuesta inmunitaria celular y humoral. La potencia antiinflamatoria no se
correlaciona con la eficacia inmunosupresora.

2.2. Indicaciones

Los corticosteroides estan indicados en la prevencion (inmunosupresion
primaria) y el tratamiento del rechazo agudo del 6rgano trasplantado.

En la prevencion del rechazo agudo se utilizan siempre en combinacion con
otros farmacos en regimenes de doble o triple terapia. También acompanan
el tratamiento de induccién con anticuerpos monoclonales o policlonales.
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En general, la dosis inicial es de 0,5-1 mg/kg/dia, complementadas con una
dosis de choque intraoperatoria 0 postoperatoria mas elevada (125-500 mg).
En los dias siguientes se administran dosis decrecientes, hasta alcanzar los
niveles de mantenimiento establecidos por cada equipo (5-10 mg/dia) a los
2-3 meses de evolucion. En pacientes seleccionados es posible no utilizar-
los, administrarlos sélo unos dias como induccion o suprimirlos totalmente a
los 3-12 meses.

Para el tratamiento del rechazo agudo se utilizan dosis de 250-1000 mg/
dia, durante 3-6 dias. No es prudente superar una dosis total de 3 g.

2.3. Efectos adversos

Son frecuentes y potencialmente graves. Los mas destacados son: aumen-
to de la susceptibilidad a las infecciones, obesidad, osteonecrosis aséptica,
hiperglicemia, HTA, dislipemia, Ulcera péptica, hirsutismo y facies cushingoi-
de. A largo plazo puede desarrollarse miopatia, osteoporosis, aterosclero-
sis, cataratas y atrofia cutanea.

3. AZATIOPRINA
3.1. Mecanismo de accidén

LLa azatioprina es un derivado imidazdlico de la 6-mercaptopurina que inhi-
be la sintesis de purinas, y por tanto la proliferacion de linfocitos T.

3.2. Indicaciones

En la actualidad sélo un pequefio porcentaje de pacientes reciben azatioprina.
Su uso ha sido desplazado por otros farmacos, como los derivados de acido
micofendlico. No es eficaz para el tratamiento del rechazo agudo del injerto.

Se metaboliza en el higado (no se reduce la dosis en caso de insuficiencia
renal). La dosis inicial es de 1,5-2 mg/kg cada 24 horas, en una o dos to-
mas, por via oral. Puede administrarse también por via intramuscular. Tras
las primeras semanas se recomienda disminuir la dosis a 1-1,5 mg/kg/dia.

3.3. Efectos adversos

La administraciéon de azatioprina puede ocasionar mielodepresion (neutro-
penia y, con menor frecuencia, trombocitopenia) y, a veces, anemia mega-
loblastica, que no siempre responde al tratamiento con vitamina B, y acido
félico (v. cap. 46.5).
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Algunos pacientes presentan toxicidad hepatica (colestasis intrahepatica) a
las pocas semanas de instaurar el tratamiento, que mejora rapidamente
tras la reduccion o suspension del farmaco (v. cap. 46.4). El tratamiento
prolongado aumenta la susceptibilidad a las infecciones y el riesgo de desa-
rrollar neoplasias (v. cap. 46.3). El alopurinol (inhibidor de la xantinoxidasa),
interfiere en la metabilizacion de la azatioprina, por lo que puede incremen-
tar sus efectos secundarios.

4. INHIBIDORES DE CALCINEURINA: CICLOSPORINA A
(NEORAL") Y TACROLIMUS (PROGRAF", ADVAGRAF")

4.1. Ciclosporina A

4.1.1. Mecanismo de accidn

La ciclosporina A se une a un receptor intracelular (ciclofilina) y forma un
complejo activo que se une e inhibe la actividad fosfatasa de la calcineuri-
na. La calcineurina participa en el control de la transcripcion de acido ribo-
nucleico (ARN) para la sintesis de citocinas (IL-2, IFN-y, IL-4 y TNF-a). Asi,
inhibe la proliferacion de células T evitando la expansion clonal de las célu-
las T cooperadoras y citotéxicas. Los linfocitos T supresores no se ven
afectados.

4.1.2. Farmacocinética
La ciclosporina A se puede administrar por via oral o intravenosa.

La solucién clasica tenia escasa solubilidad en agua y requeria la presencia
de bilis para su absorcién en el tubo digestivo. La nueva formulacién (Neo-
ral®) en microemulsion facilita la dispersion de las moléculas lipofilicas en el
intestino, con lo que mejora la absorcion, independientemente de la presen-
cia de bilis y/o alimentos.

Los niveles sanguineos mas elevados se obtienen 3-4 horas después de la
ingesta. El farmaco se distribuye rapidamente por los érganos vasculariza-
dos y se acumula en el tejido adiposo. Se metaboliza en el higado a través
del sistema enzimatico del citocromo P450 IlI-A. Los medicamentos que
utilizan esta via enzimatica y que interfieren en su metabolizacion se mues-
tran en la tabla 1.

4.1.3. Indicaciones

La ciclosporina A se utiliza exclusivamente en inmunosupresion primaria en
asociacion con otros inmunosupresores. En pacientes con necrosis tubular
aguda (v. cap. 45) es aconsejable disminuir la dosis o incluso retrasar su
introduccion varios dias, ya que podria prolongar el periodo de disfuncion
inicial del injerto.
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Tabla 1
Farmacos que interfieren en el metabolismo de la ciclosporina A
o potencian su nefrotoxicidad

Disminuyen los niveles | Incrementan los niveles Potencian la nefrotoxicidad
e Carbamazepina e Bromocriptina e Amfotericina B
e Cotrimoxazol* e Cimetidina e Gentamicina
¢ Fenobarbital ¢ Danazol ¢ Melfalan
® Fenitoina e Diltiazem e Cotrimoxazol
® |soniazida e Eritromicina e Vancomicina
¢ Metoprolol e Fluconazol
e Rapamicina e [traconazol

¢ Ketoconazol

¢ Nicardipina

* Tobramicina

e Vancomicina

¢ \Verapamilo

*En administracion intravenosa.

Las dosis iniciales varian segun el criterio de cada centro, el tipo de tras-
plante, las caracteristicas de los pacientes y el protocolo adoptado. En ge-
neral se administran entre 5 y 8 mg/kg/dlia por via oral, repartidos en dos
tomas. La primera dosis puede administrarse 2-4 horas antes del trasplante
por via oral, o bien en el periodo peroperatorio por via intravenosa cuando la
situacion clinica del paciente no admite la via enteral. La dosis intravenosa
suele ser una tercera parte de la que corresponderia por via oral, y se reco-
mienda emplear perfusion continua.

Es necesario monitorizar los niveles sanguineos para lograr una correcta
dosis inmunosupresora. Los niveles valle o predosis deben determinarse en
sangre total con un anticuerpo monoclonal especifico. La frecuencia de mo-
nitorizacion recomendada es de 24-48 horas en la etapa de induccion. Las
concentraciones a las 2 horas se correlacionan bien con el area bajo la
curva, por lo que la monitorizacion en este periodo puede ser Util para esta-
blecer la mejor dosis inmunosupresora. En general, los niveles valle de ci-
closporinemia recomendados varian segun el tiempo de evolucion desde el
trasplante. Un ejemplo orientativo se muestra en la tabla 2.

4.1.4. Efectos adversos

La nefrotoxicidad aguda se asocia con niveles de ciclosporinemia eleva-
dos y es frecuente durante las primeras semanas del trasplante. Se origina
por la intensa vasoconstriccion de la arteriola aferente, que reduce el filtrado
glomerular. Se manifiesta por oliguria, insuficiencia renal, hipertension arte-
rial, hiperuricemia e hiperpotasemia moderada, y revierte al disminuir la do-
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Tabla 2
Niveles valle de ciclosporina A (monoclonal especifica en sangre total)
recomendados, segun el tiempo de evolucion del trasplante

Intervalo desde el trasplante | Nivel valle (ng/ml) Nivel a las 2 horas (ng/ml)
1.2y 2.2 semana 250-300 800-1.200

3.7y 4.2 semanas 200-250 600-800

2-6 meses 150-250 450-700

6-12 meses 100-200 300-600

sis. La nefrotoxicidad crénica es mas importante y se debe a la exposicion
continuada de los efectos nefrotoxicos del farmaco. Se manifiesta por afec-
tacion progresiva e irreversible de la funcion renal. A nivel histologico se han
descrito diversas lesiones, como arteriolopatia, fibrosis intersticial en ban-
das, atrofia tubular, y en casos graves microangiopatia trombdtica, que cli-
nicamente se manifiesta como un sindrome hemolitco urémico. Por esta
eventual complicacién debe evitarse el tratamiento con ciclosporina A en
pacientes con antecedentes de sindrome hemolitco urémico/purpura trom-
bdtica trombocitopénica como enfermedad renal de base, por el elevado
riesgo de recidiva postrasplante (v. caps. 45y 47).

Otros efectos adversos frecuentes se relacionan en la tabla 3. Entre las
neoplasias malignas, las més frecuentes son las cutaneas, aunque la enfer-

Tabla 3
Efectos adversos de la ciclosporina A
¢ Nefrotoxicidad ¢ Efectos musculosqueléticos
- Toxicidad aguda - Artralgias
— Toxicidad cronica — Distrofia refleja
— Sindrome hemolitico urémico/microan- e Efectos metabdlicos
giopatia trombética - Intolerancia a la glucosa
* Hepatotoxicidad aguda — Hipercolesterolemia
¢ Hipertension arterial — Hiperuricemia y gota
e Hipertricosis - Hipomagnesemia
* Facies brutalizada - Hiperpotasemia
¢ Hiperplasia gingival e Tumores malignos
¢ Neurolégicos
— Temblor
— Cefalea
— Disestesia
— Convulsiones
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medad linfoproliferativa (asociada a la infeccion por virus de Epstein-Barr) y
el sarcoma de Kaposi (asociada a la infeccion por herpesvirus 8) se obser-
van con mayor frecuencia que en la poblacion general (v. cap. 46.3).

4.2. Tacrolimus

4.2.1. Mecanismo de accién

El tracrolimus es un macrdlido que forma un complejo intracitoplasmatico
con una inmunofilina especifica (FKBP) capaz de bloquear la actividad fos-
fatasa de la calcineurina, e inhibir asi la transcripcion de diferentes genes
(IL-2 y otros). Inhibe la activacion y proliferacion de las células Ty la sinte-
sis de linfocitos T citotéxicos. También frena el crecimiento y diferencia-
cion de células B, al interferir la expresion de receptores de IL-4 y la sinte-
sis de IL-5.

A diferencia de la ciclosporina A, el tacrolimus no interacciona con el recep-
tor del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f) tipo 2, de accién
antiproliferativa e inmunosupresora, lo que le otorgaria una mayor eficacia
en la prevencion del rechazo crénico del injerto. También impide parcial-
mente la degradacion de los glucocorticoides, al unirse al complejo forma-
do por el receptor hormonal y una FKBP.

4.2.2. Farmacocinética

El tacrolimus se absorbe en el tracto digestivo alto, independientemente del
flujo biliar. La concentracion méaxima se alcanza en 1,5-2 horas. Los alimen-
tos interfieren con la absorcion, por lo cual debe tomarse con el estbrago
vacio, 1 hora antes o 2-3 horas después de las comidas. Existe una buena
correlacién entre el area bajo la curva y los niveles valle predosis, por lo que
la determinacién de éstos parece un buen método para monitorizar las con-
centraciones del farmaco.

Se metaboliza en el higado, a través del sistema enzimatico citocromo P450
lIA, y se elimina por la bilis. De forma similar a o que ocurre con la ciclospo-
rina A, numerosos farmacos interfieren en su metabolizacién hepatica a tra-
vés de inhibicion o induccion enzimatica del citocromo P450 II1A.

Existen dos formulaciones: la clasica, que requiere de su administracion
cada 12 horas (Prograf®), y la mas reciente, administrada una vez al dia
(Advagraf®). La dosis total diaria es la misma, aunque algunos pacientes
podrian requerir una dosis inicial mayor de Advagraf® si se plantea obtener
los mismos niveles objetivo que con Prograf®.

4.2.3. Indicaciones
El tacrolimus se utiliza para prevenir el rechazo agudo del injerto y para el
tratamiento del rechazo agudo resistente a los corticosteroides.
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* Inmunosupresion primaria: se administra en asociacion con esteroi-
des y derivados del acido micofendlico o inhibidores de mTOR. La do-
sis inicial recomendada es de 0,1-0,2 mg/kg. En dias sucesivos, debe-
ra ajustarse la dosis en funcion de las concentraciones sanguineas.
Actualmente se recomienda mantener niveles sanguineos predosis en-
tre 8 y 12 ng/ml en el periodo de induccion, y posteriormente entre 4 y
8 ng/ml. Si se utilizan anticuerpos de induccién, pueden mantenerse
niveles entre 4 y 8 ng/ml desde el principio.

e Terapia de rescate: el tacrolimus es eficaz en el tratamiento del recha-
z0 agudo del injerto resistente a corticoides y otros tratamientos. La
dosis inicial recomendada es la misma que para la inmunosupresion
primaria.

4.2.4. Efectos adversos

Los efectos adversos con mayor significado clinico son:

e Nefrotoxicidad: similar a la que produce la ciclosporina A.

e Intolerancia hidrocarbonada, mas frecuente que en pacientes trata-
dos con ciclosporina A: hiperglucemia (16,2% frente a 6,9%) y diabetes
mellitus (11,6% frente a 2,1%) (v. cap. 46.2).

e Alteraciones neuroldgicas: temblor, cefalea, mareo, y cuadros neurolé-
gicos mas graves (convulsiones, encefalopatia, disartria, psicosis, etc.).

Mayor susceptibilidad al desarrollo de infecciones y neoplasias (v. caps. 44
y 46.3).

5. INHIBIDORES DE MTOR: SIROLIMUS (RAPAMUNE®)
Y EVEROLIMUS (CERTICANY®)

Los inhibidores de mTOR son macrélidos que actian en una etapa de pro-
liferacion celular mas tardia, inhibiendo las sefiales especificas para las cito-
cinas. Para actuar precisan formar un complejo con una inmunofilina. En
este caso, como el tacrolimus, se unen a FKBP-12, pero a diferencia de
éste, no inhiben la calcineurina. El everolimus es un derivado del sirolimus
con una semivida de eliminacién mas corta y mayor biodisponibilidad oral.

En inmunosupresion primaria, asociados a ciclosporina A, tienen un efecto
inmunosupresor sinérgico, y la incidencia de rechazo agudo varia entre el
10y el 20%. Aunque compiten con el tacrolimus por la misma ciclofilina,
la asociacion tacrolimus-inhibidor de mTOR es al menos tan eficaz como la
asociacion tacrolimus-acido micofendlico. Diversos ensayos clinicos estan
tratando de precisar su valor en inmunosupresion de mantenimiento en di-
versas pautas.

Su principal ventaja es la ausencia de nefrotoxicidad, aunque se ha descrito
proteinuria relevante, especialmente tras su uso tardio en injertos con fun-
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cion deteriorada. En casos de nefrotoxicidad puede ser Util su asociacion
con micofenolato, tras la suspension del anticalcineurinico. Una ventaja adi-
cional es la menor tasa de infecciones por citomegalovirus. Sus efectos
secundarios mas importantes son: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
y trombocitopenia, que estan en relacion con la dosis administrada. En pa-
cientes con funcion renal ya cronicamente deteriorada y proteinuria es fre-
cuente el empeoramiento de ésta.

6. DERIVADOS DE ACIDO MICOFENOLICO:
MOFETIL MICOFENOLATO (CELLCEPT®)

O ACIDO MICOFENOLICO CON RECUBRIMIENTO
ENTERICO (MYFORTIC®)

6.1. Mecanismo de accion

El micofenolato es un etil éster del acido micofendlico que inhibe selectiva-
mente la sintesis de novo de las purinas, la proliferacion de linfocitos Ty B,
la expresion de moléculas de adhesion vy la proliferacion de células muscu-
lares lisas de la pared vascular. El acido micofendlico con recubrimiento
entérico es una sal sddica disefiada para tratar de mejorar su tolerancia
gastrointestinal. La eficacia y la seguridad de ambos farmacos son simila-
res. Su indicacioén principal es la prevencion del rechazo agudo del injerto y
podrian tener un papel destacado en la prevencion del rechazo crénico.

6.2. Farmacocinética

Tras su administracién oral se absorben rapida y completamente. EI mico-
fenolato se hidroliza a acido micofendlico. En plasma se une a proteinas, se
metaboliza en el higado a glucuronato de acido micofendlico, su tnico me-
tabolito, que es inactivo y se elimina por orina, preferentemente por excre-
cion tubular.

6.3. Indicaciones

Suelen emplearse con ciclosporina A o tacrolimus para prevenir el rechazo
agudo del injerto. También se han propuesto para el tratamiento del rechazo
agudo resistente a corticosteroides o refractario al tratamiento.

La dosis habitual de micofenolato es de 500-1.000 mg/12 h, y la de acido
micofendlico con recubrimiento entérico de 360-720/12 h. Debe ingerirse
con el estdmago vacio, 1 hora antes o 2 horas después de las comidas. No
es preciso disminuir la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Hay que
tener precaucion en pacientes con afectacion de la funcion hepética y en
los nifios.
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6.4. Efectos adversos

Los mas frecuentes son las alteraciones gastrointestinales (dolor abdomi-
nal, nauseas, vémitos y diarrea), que mejoran fraccionando la dosis en tres
0 cuatro tomas diarias, o bien disminuyéndola. Pueden aparecer alteracio-
nes hematoldgicas (anemia, leucocitopenia o trombocitopenia), que no sue-
len ser graves. Las infecciones viricas, sobre todo por citomegalolvirus, son
mas frecuentes que cuando se utilizan en su lugar inhibidores de mTOR.

7. NUEVOS INMUNOSUPRESORES:
BELATACEPTY JAK-3

Belatacept es una proteina de fusidon de segunda generacion (CTLA4)-1g.
Bloguea la sefal de coestimulacion uniéndose a los antigenos CD80 y
CD86 de las células presentadoras, promoviendo asi anergia y apoptosis
de células T. Su eficacia es similar a la de la ciclosporina A, pero con un
perfil de toxicidad mas favorable. Una pauta de intensidad y dosis modera-
das seria: 10 mg/kg por via intravenosa los dias 1, 5 y 14 postrasplante re-
nal, y posteriormente cada 4 semanas de forma indefinida. La necesidad de
la via parenteral y un leve aumento en el desarrollo de enfermedad linfopro-
liferativa en receptores con serologia negativa pretrasplante al virus de Eps-
tein-Barr podrian limitar parcialmente su uso.

Para evitar los anticalcineurinicos se desarrolla actualmente el inhibidor de
Janus cinasa CP-690.550 (JAK-3), que se ensaya administrado por via oral
con basiliximab, micofenolato y esteroides. Los resultados iniciales sugieren
que su administracion conjunta con micofenolato comporta una inmunosupre-
sion excesiva, con aumento de las infecciones por virus BK'y citomegalovirus.

8. ANTICUERPOS ANTILINFOCITARIOS

Son productos biolégicos dirigidos contra proteinas de superficie de la
membrana linfocitaria. Se distinguen dos tipos, las globulinas antilinfocita-
rias policlonales o anticuerpos policlonales, que reaccionan de manera si-
multanea con diversas proteinas de la membrana del linfocito, y los anti-
cuerpos monoclonales, dirigidos contra dianas especificas de la propia
membrana linfocitaria. Se emplean como pauta de induccién en la preven-
cién del rechazo del injerto o bien en el tratamiento del rechazo agudo gra-
ve, incluidos los resistentes a corticosteroides o recidivantes.

8.1. Anticuerpos policlonales

Se obtienen tras inmunizacion del caballo o, mas cominmente, el conejo
con células timicas o linfoblastos. A partir del suero se consigue un prepa-
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rado rico en IgG, purificado para eliminar anticuerpos con reaccion cruzada
frente a plaquetas, neutréfilos o hematies. Todo el proceso conlleva la falta
de homogeneidad en la concentracion de inmunoglobulinas y, por tanto, de
la potencia de los distintos tipos de preparados e incluso de los lotes de un
mismo producto.

8.1.1. Indicaciones

Los anticuerpos policlonales estan indicados en:

e Prevencion del rechazo agudo (tratamiento de induccion) en pacientes
considerados de alto riesgo inmunoldgico, por ejemplo con elevada
sensibilizacion HLA frente al panel y retrasplantes (v. cap. 39), o que
reciben érganos de donantes limites y de edad avanzada, con alto ries-
go de presentar funcion retardada del injerto. Se emplean en combina-
cién con esteroides, micofenolato y anticalcineurinicos o, con menor
frecuencia, inhibidores de la sefial de proliferacién (sirolimus o everoli-
mus). Permiten administrar dosis iniciales reducidas de los anticalcineu-
rinicos o demorar su introduccion (terapia secuencial).

e Tratamiento de eleccion en el rechazo agudo del injerto de grados Il y Il
de Banff (v. cap. 45) o que no responde a los bolos de esteroides.

Entre las globulinas policlonales disponibles, las obtenidas por sensibiliza-
cion del conejo, Timoglobulina®y ATG Fresenius®, han mostrado mayor
eficacia que las obtenidas del caballo, ATGAM® Linfoglobulina®, y son las
utilizadas habitualmente. Las dosis varian entre 1,5y 5 mg/kg/dia y para su
ajuste se aconseja cuantificar el nUmero de células T absolutas, recomen-
dandose evitar niveles inferiores a 50 células/pl. Cuando se administran a
pacientes con alto riesgo inmunolégico (hiperinmunizados o retrasplanta-
dos), suelen requerirse entre 7 y 10 dosis. La administraciéon de un Unico
bolo de 9 mg/kg del ATG.Fresenius®o de un nimero reducido de dosis (dos
o tres) de 1,5 mg/kg de Timoglobulina® en el trasplante de rifiones de do-
nantes limite reduce la incidencia de episodios de rechazo, aunque no esta
demostrado beneficio a medio y largo plazo sobre la supervivencia. Estos
farmacos facilitan las estrategias dirigidas a la retirada rapida de esteroides
y podrian ser imprescindibles en los protocolos de inmunosupresion sin es-
teroides.

8.1.2. Efectos adversos

El caracter heterdlogo de las globulinas antilinfocitarias puede inducir anti-
cuerpos neutralizantes, que pueden desencadenar reacciones anafilacticas
o enfermedad del suero, asi como limitar su eficacia inmunosupresora. La
reaccion de dichas globulinas con algunos antigenos linfocitarios puede
desencadenar activacion de estas células con liberacion de citocinas, que
puede cursar con escalofrios, fiebre y sintomas sistémicos, fundamental-
mente con las primeras dosis. Para la prevencion de estas reacciones pre-
coces se administran esteroides, antihistaminicos y antitérmicos por via in-
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travenosa, y la infusion de los anticuerpos policlonales se efectuara a través
de un catéter venoso central en no menos de 6 horas. Los efectos secun-
darios a medio y largo plazo se relacionan con su efecto inmunosupresor.
Los anticuerpos policlonales pueden incrementar el riesgo de infecciones
(por virus del herpes simple, virus de la varicela-zéster, citomegalovirus o
virus de Epstein-Barr) (v. cap. 44), y los pacientes pueden beneficiarse de
estrategias profilacticas antiviricas. Otras infecciones oportunistas pueden
ser debidas a Pneumocystis jiroveci, Aspergillus, etc., y se relacionan con la
inmunosupresion acumulada por el paciente y no solamente con la adminis-
tracion de anticuerpos policlonales. El tratamiento con globulinas antilinfoci-
tarias, asi como una serologia negativa para el virus de Epstein-Barr del re-
ceptor, se relacionan con el riesgo de desarrollar procesos linfoproliferativos
en la poblacion trasplantada renal.

8.2. Anticuerpos monoclonales

Son producto de la hibridacién de esplenocitos de ratones inmunizados
con un antigeno determinado (p. €j., células T humanas) con células de es-
tirpe mielomatosa, de comportamiento neoplasico, lo que permite desarro-
llar de forma ilimitada un clon de células productoras de un anticuerpo es-
pecifico. El mantenimiento y la expansion de clones celulares proporciona
una fuente inagotable de anticuerpos monoclonales. Su ventaja frente a los
policlonales es su pureza y homogeneidad.

Dado el origen murino de los anticuerpos monoclonales, éstos pueden ser
reconocidos como proteinas heterdlogas por el paciente, lo que le induce al
desarrollo de anticuerpos antimurinos neutralizantes. Estos anticuerpos
pueden reducir la eficacia de tratamientos prolongados o hipotecar sucesi-
vos ciclos de tratamiento. Para obviar estos problemas, la ingenieria genéti-
ca ha permitido el desarrollo de anticuerpos monoclonales quiméricos o
humanizados, en los que una porcién creciente de la fraccion variable del
anticuerpo es de origen humano, con lo que se evita la formacion de anti-
cuerpos antimurinos.

8.2.1. OKT3
Fue el primer anticuerpo monoclonal (frente a células CD3) utilizado con éxi-
to. Su perfil de efectos adversos hace que se utilice poco en la actualidad.

8.2.2. Basiliximab (Simulect®)

Este anticuerpo quimérico de origen murino esta formado por IgG;,. dirigida
contra la cadena a del receptor de IL-2. Esta indicado como pauta de in-
duccion para la prevencion del rechazo del injerto. No induce la aparicion de
anticuerpos neutralizantes y es bien tolerado. Previene la expansion clonal
del linfocito T, y es menos eficaz en la prevencion de dicha respuesta en las
células memoria. En consecuencia, su uso estaria indicado en pacientes
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con riesgo inmunolégico estandar o bajo, sin sensibilizacion HLA o con baja
tasa de anticuerpos. Se administran dos dosis de 20 mg por via intravenosa
los dias 0 y 4 después del trasplante, lo que permite saturar el receptor de
la IL-2 durante 30-45 dias. Aunque su potencia de prevencion de rechazo
agudo es menor que la obtenida con anticuerpos policlonales, se asocian a
menos efectos secundarios y similar supervivencia de injerto o paciente.

8.2.3. Daclizumab (Zenapax®)
Este anticuerpo monoclonal humanizado de origen murino es similar al an-
terior. Esta retirado del mercado en la actualidad.

8.2.4. Rituximab (Mabthera®)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico contra el antigeno CD20 del linfoci-
to B, que inhibe la proliferacion celular e induce apoptosis. Aprobado para
el tratamiento de los linfomas de células B, se ha utilizado en la preparacién
del trasplante renal en presencia de incompatibilidad ABO y en el tratamien-
to del rechazo agudo humoral. El tratamiento incluye la administracion de
una sola dosis de 375 mg/m?, que provoca una deplecion de linfocitos B
que se mantiene durante semanas o meses. Puede administrarse en vena
periférica y, aunque infrecuente, puede provocar reacciones anafilacticas, lo
que aconseja su administracion bajo una estrecha monitorizacion.

8.2.5. Alemtuzumab (Campath-1H)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado frente al antigeno CD52 presente
en los linfocitos Ty B, en las células agresoras naturales y, en menor medi-
da, en monocitos y macréfagos, indicado para el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica. Aungue no esta aprobado para su uso en el paciente
trasplantado, en Estados Unidos y Europa se ha utilizado en regimenes
pretendidamente tolerogénicos, entre otros asociado a sirolimus, y se ha
acompanado de una elevada incidencia de rechazo agudo humoral. Los
efectos secundarios incluyen reacciones de primera dosis, menos graves
que las debidas a OKT3, asi como anemia, leucopenia y pancitopenia. Su
lugar en la inmunosupresién del paciente trasplantado renal debe venir
dada por estudios aleatorizados que demuestren sus posibles ventajas
frente a los tratamientos actualmente establecidos.

8.2.6. Otros anticuerpos monoclonales

Existen otros anticuerpos monoclonales, como anti-CD3 (BMA 031), T10
B9.1A-31, anti-CD4, OKT4A y MAX.16H5, en fase de desarrollo clinico. Se
requieren estudios que confirmen sus beneficios.

8.2.7. Anticuerpos antimoléculas de adhesién

(Odulimomab, AntiLFA®)

Las moléculas de adhesion (sistema LFA-1/ICAM-1) intervienen en el reco-
nocimiento antigénico y promueven el acoplamiento de los linfocitos T a su
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célula diana. Podrian colaborar en controlar la lesion de reperfusion y el re-
chazo agudo del injerto.

9. PROTOCOLOS CLINICOS DE INMUNOSUPRESION

El objetivo primario de la inmunosupresion es evitar el rechazo agudo en las
primeras etapas del trasplante y la aparicion de la nefropatia crénica del in-
jerto posteriormente, minimizando en lo posible los efectos secundarios.
Para establecer el mejor tratamiento inmunosupresor deben tenerse en
cuenta los siguientes factores:

e Caracteristicas de los receptores: edad, diabetes, retrasplantes, hiper-
inmunizaciones, compatibilidad HLA, infecciones previas por virus he-
patototropos y otros.

Caracteristicas de los donantes: vivo/cadaver, asistolia o edad avanzada.
Evolucion clinica inicial: necrosis tubular aguda, rechazo agudo.
Evolucion a largo plazo.

Coste del tratamiento.

9.1. Protocolos de inmunosupresidn primaria

Tienen como objetivo asegurar la viabilidad del injerto y prevenir el rechazo
agudo. Clasicamente se basan en el empleo de un anticalcineurinico (ci-
closporina A o tacrolimus) asociado a un farmaco antiproliferativo (derivado
de acido micofendlico o inhibidor de mTOR) y esteroides. Actualmente no
hay consenso sobre la inmunosupresion ideal, pero se recomiendan las si-
guientes estrategias.

9.1.1. Pacientes con alto riesgo inmunoldgico

(hiperinmunizados y retrasplantados con pérdida

del primer injerto por rechazo agudo en el primer afio)

Se aconseja iniciar la terapia con dosis elevadas de metilprednisolona (250-

500 mg intraoperatoria) e induccién simultanea con anticuerpos policlona-

les (Timoglobulina®, 1-1.5 mg/kg/dia, o ATG-Fresenius®, 2-3 mg/kg, duran-

te 7-10 dias). En casos de menor riesgo, puede aconsejarse realizar esta

induccién con el anticuerpo monoclonal basiliximab (Simulect®, 20 mg los

dias 0y 4 postrasplante). Si se utilizan anticuerpos policlonales, debe admi-

nistrarse simultdneamente:

e Prednisona oral, 0,5-1 mg/kg/dia, con reduccion posterior de la dosis
segun la politica de cada centro. En general, se alcanza una dosis de
10 mg/dia al tercer mes y 5-10 mg/dia al afo postrasplante.

e Tacrolimus, 0,1-0,2 mg/kg/dia para mantener niveles de 8-12 ng/ml el
primer mes (posteriormente 4-8 ng/ml).

e Micofenolato o acido micofendlico con recubrimiento entérico (2 g/dia o
1,44 g/dia, respectivamente). Si se administran anticuerpos policlonales
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es prudente comenzar con micofenolato/acido micofendlico al finalizar
el tratamiento de los anticuerpos; si se emplea Simulect®, el micofeno-
lato/acido micofendlico se administrara simultaneamente.

Dado el elevado riesgo de rechazo, esta estrategia puede ser aplicable al
trasplante renopancreatico (v. cap. 49). En algunos pacientes con riesgo de
sufrir procesos infecciosos puede emplearse la terapia secuencial (anticuer-
pos policlonales 0 monoclonales mas prednisona y posteriormente un anti-
calcineurinico y micofenolato). Asimismo, en pacientes con infeccién por
virus de la hepatitis C o B hay que modular esta inmunosupresion y pudiera
ser recomendable la induccion con Simulect® y posteriormente terapia do-
ble con prednisona y ciclosporina A o tacrolimus en dosis méas bajas.

9.1.2. Pacientes con bajo riesgo inmunoldgico
Dentro de este grupo podemos distinguir dos subgrupos: los receptores de
un rifidn procedente de donante con criterios ampliados (protocolo de «pro-
teccioén renal») y receptores de un rifidn estandar.

9.1.2.1. Receptores de un riiidn procedente de donante con criterios

ampliados o de un donante en asistolia (protocolo de «proteccidn renal»):

tratamiento cuddruple de induccidn secuencial

e Esteroides: con pauta similar a la del apartado anterior.

e Anticuerpos policlonales (Timoglobulina®: 1-1,5 mg/kg/dia durante
2-7 dias o basiliximab (dos dosis). En caso de utilizar pauta completa
de Timoglobulina®, pueden evitarse los esteroides tras esta etapa de
induccion de 7 dias.

e Neoral® (5-8 mg/kg/dia) o Prograf® (0,1-0,2 mg/kg/dia). Los niveles de
tacrolimus pueden ser, en este caso, de 5-7 ng/ml en el primer trimestre
y 4-7 ng/ml posteriormente. La introduccion de estos farmacos puede
diferirse hasta que se alcance una funcién renal minima (p. ej., creatini-
na sérica <3 mg/dl), y en todo caso hasta 48 horas antes de concluir la
pauta de anticuerpos policlonales.

e Micofenolato o acido micofendlico con recubrimiento entérico (2 o
1,44 g/dia, respectivamente) o bien sirolimus (2 mg/dia) o everolimus
(1.5 mg/dia), manteniendo niveles valle de 3-8 ng/ml.

9.1.2.2. Receptores de un rifion procedente de donante estdndar

Puede utilizarse la pauta cuadruple anterior, pero también es aconsejable la

terapia triple sin anticuerpos de induccién:

e Esteroides: tras la dosis habitual intraoperatoria de metilprednisolona,
se utiliza prednisona en dosis inicial de 0,5-1 mg/dia y reduccion poste-
rior, hasta alcanzar una dosis de 5-10 mg/dia en el tercer mes (esta re-
duccién debe ser mas intensa en los pacientes diabéticos).

¢ Ciclosporina A (Neoral®: 5-8 mg/kg/dia) o tacrolimus (Prograf® o Ad-
vagraf®, 0,1-0,2 mg/kg/dia). Ya se han comentado los niveles valle de ci-
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closporina A o tacrolimus, y se tiende a minimizar la dosis de estos farma-
cos (8-12 ng/ml durante el primer trimestre y 4-8 ng/ml posteriormente).

e Micofenolato o acido micofendlico con recubrimiento entérico (2 g/dia o
1,44 g/dia, respectivamente) o bien sirolimus (2 mg/dia) o everolimus
(1,5 mg/dia), manteniendo niveles valle de 3-8 ng/ml.

9.1.3. Otras recomendaciones

e Ennifiosy pacientes de raza negra debe emplearse terapia de induccion con
anticuerpos policlonales o monoclonales, dada la alta tasa de rechazos.

e Cuando se observe afectacion vascular grave de las arteriolas renales
por anticalcineurinicos puede ser beneficioso el empleo de prednisona,
micofenolato o acido micofendlico con recubrimiento entérico y un inhi-
bidor de mTOR en sustitucion de la ciclosporina A o el tacrolimus.

e Enla pauta cuadruple con anticuerpos policlonales pueden suspender-
se los esteroides tras los 5-7 dias de Timoglobulina®; en el resto de las
pautas, pueden suspenderse los esteroides tras 3-6 meses en pacien-
tes seleccionados por su bajo riesgo inmunolégico (funcién renal ade-
cuada, ausencia de rechazo y proteinuria) o por su alto riesgo metabo-
lico (diabéticos, con arteriosclerosis, etc).

9.2. Tratamiento del rechazo agudo

El primer episodio de rechazo agudo se trata con dosis altas de corticoste-
roides, en forma de pulsos (250-1.000 mg/dia, 3-7 dias). Se recomienda no
sobrepasar una dosis total de 3 g. Los corticosteroides utilizados habitual-
mente son la prednisolona y la metilprednisolona. Posteriormente se conti-
nua con la dosis de prednisona previa al episodio, o bien se administran
1-1,5 mg/kg y se disminuye de forma progresiva el tratamiento.

Cuando aparece un rechazo agudo recurrente o resistente al tratamiento con
corticosteroides, deben administrarse anticuerpos policlonales. En pacientes
tratados con ciclosporina A puede utilizarse como rescate la conversion a
tacrolimus mas la administracion de anticuerpos policlonales. Los pacientes
diagnosticados de rechazo agudo humoral, con presencia de anticuerpos
especificos de donante y depdsitos lineales en capilares peritubulares de
C4d, pueden beneficiarse del tratamiento con rituximab, ademas de recibir
anticuerpos policlonales y plasmaféresis (v. cap. 45). Existe un alto riesgo de
desarrollar complicaciones infecciosas graves en pacientes que han recibido
ciclos sucesivos de tratamiento de rechazo, por lo que el rechazo refractario
debera tratarse Unicamente si la situacion clinica del paciente lo permite.

9.3. Inmunosupresién de mantenimiento

No hay consenso sobre la mejor pauta terapéutica que seguir, y la conduc-
ta méas adecuada se basa en la individualizaciéon del tratamiento. La inmu-
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nosupresion de mantenimiento ideal sera aquella que evite el desarrollo de
fibrosis del injerto y rechazo cronico sin comprometer la vida del paciente.
Para conseguir este objetivo existen diversas estrategias:

Dosis bajas de anticalcineurinicos, prednisona y micofenolato o inhibi-
dor de mTOR.

Sustitucién del anticalcineurinico por un inhibidor de mTOR asociado a
prednisona y micofenolato.

Suspender la administracion de esteroides tras 3-6 meses de trata-
miento en pacientes con bajo riesgo inmunolégico.
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