23. Trasplantes
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El trasplante es uno de los grandes logros de la
medicina del siglo veinte, habiéndose incorporado a
la rutina terapéutica en un nimero cada vez mayor
de centros en casi todos los paises desarrollados.
Ello ha sido posible gracias a una seleccién de los re-
ceptores mas rigurosa, a una mejor técnica quirargi-
ca y anestésica, a los mejores cuidados postoperato-
rios y al desarrollo de la Inmunologia y de la
Farmacoterapia, con la aparicién de nuevos y mas
potentes medicamentos inmunosupresores, antibac-
terianos, antiviricos y antimicoticos.

El objetivo de este capitulo es proporcionar una
base general para entender la inmunologfa del tras-
plante, el proceso del rechazo, los métodos farma-
colégicos y no farmacologicos de la inmunosupre-
sién v, los principales problemas y complicaciones
que surgen en los pacientes trasplantados a corto y
largo plazo. Para finalmente, destacar la importante
aportacion del farmacéutico clinico en el cuidado del
paciente trasplantado.

1 BASES FISIOLOGICAS: INMUNOLOGIA
DEL TRASPLANTE. MECANISMO
DE RECHAZO Y TOLERANCIA

En el organismo humano existen proteinas que
son polimérficas, es decir que presentan pequefias di-
ferencias en la secuencia de aminoacidos de unos in-

dividuos a otros. Estas proteinas pueden ser recono-
cidas como extrafias por el sistema inmunolégico de
otro individuo desencadenando una respuesta cuyo
objetivo es la eliminacién de los elementos extrafios.
Las proteinas mas polimorficas son las del sistema
HLA®.

La funcién fisiolégica de las proteinas del sistema
HLA esta relacionada con la presentacién de los an-
tigenos extrafios al sistema inmunoldgico, son como
las “bandejas” en que son presentados los antigenos a
los linfocitos T en la célula presentadora de antigeno
(APC). Existen muchos tipos de APC, pero los prin-
cipales son los macréfagos y las células dentriticas.

Las moléculas del sistema HILA son de dos tipos:
las de clase-I presentes en casi todas las células del or-
ganismo (excepto en los hematies), cuya funcion es
presentar péptidos de antigenos intracelulares a los
linfocitos T, y las de clase-II, presentes solo en los
macrofagos, linfocitos B, células dentriticas y algunos
endotelios, y cuya funcién es presentar los péptidos
en que son fraccionadas las proteinas exdgenas ex-
trafias. El sistema inmunitario consigue respuestas
antigeno especificas gracias a que dispone de recep-
tores especificos, es decir con capacidad para distinguir
unas configuraciones peptidicas de otras, son los re-
ceptores de los linfocitos T (TCR) y las inmunoglo-
bulinas especificas (Ig)®.
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1.1. Reconocimiento alogénico

El trasplante de un érgano implica que el sistema in-
munitario del receptor se enfrentara a células vivas con
moléculas HLA distintas de las suyas propias y por tan-
to susceptibles de ser reconocidas como extrafias. El re-
conocimiento alogénico se produce probablemente en los
ganglios linfaticos del receptor por la migracion de células
dentriticas del donante. Este reconocimiento puede re-
alizarse por tres vias diferentes®":

1) Las moléculas del sistema HL.A del donante, debido a
su funcién de moléculas presentadoras de péptidos
extranos, pueden ser reconocidas directamente sobre
las APC del donante, mediante el llamado reconoci-
miento directo, que no precisa procesamiento del an-
tigeno. En estas circunstancias podtia decirse que el
TCR confunde a la molécula HLA extrafia con una
molécula propia, presentando un péptido extrafio (Fi-
gura 1). Este mecanismo directo determina que el ni-
mero de linfocitos T que reconocen a un aloantigeno
sea aproximadamente 100 veces mayor que el que re-
conoce a un antigeno no alogénico®.

2) Las moléculas HLA del donante pueden ser proce-

Figura 1. Reconocimiento alogénico®.

sadas por las APC del receptor, estas células las frac-
cionan en péptidos igual que a otros antigenos bacte-
rianos y los presentan como péptidos extrafios en el se-
no del HLA propio, es lo que se llama
reconocimiento indirecto. Inicialmente se considerd al
reconocimiento indirecto poco importante en el tras-
plante, datos més recientes indican que es casi tan im-
portante como el directo®.

3) Un dltimo mecanismo de trascendencia aun poco co-

nocida es el reconocimiento por KIR. Las células NK
(natural Killer) y CTL (cytotoxic T lymhocytes) po-
seen unos receptores llamados KIR (killer Inhibitory
Receptor) que inhiben la actividad citotoxica. Estos
receptores reconocen en la célula diana el polimorfis-
mo HLA®.

1.2. Mecanismo del rechazo

El reconocimiento alogénico induce la activacion de

diferentes tipos celulares, entre ellos®:

1) Los linfocitos T colaboradores o TH1, que secretan

mayoritariamente II-2 e IFNY. Son los primeros en ac-
tivarse en la respuesta alogénica, facilitan la expansion
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clonal y la respuesta inflamatoria.

2) Los linfocitos T colaboradores o TH2, que secretan
mayotitariamente IT.-4, IT.-5, T1.-6 e IL.-10. Son de ac-
tivacion mas tardia. Colaboran en la produccién de
Ig

3) Los linfocitos T' citotdxicos (CTL), generalmente
CD8 pero también CD4, con actividad citolitica me-
diada por TCR, que matan a otras células por meca-
nismos que implican la fragmentacién del ADN.

4)Y en ocasiones, los linfocitos B aloantigenos especifi-
cos que producen Ig;

La respuesta desencadenada por los antigenos HLA
tiene dos componentes: el celular y el humoral. La res-
puesta celular ocurre casi siempre, es dificil de monitori-
zar y relativamente sensible a los inmunosupresores cla-
sicos. La respuesta humoral, por el contrario, sélo es
evidenciable en aproximadamente en una cuarta parte
de los receptores, es facilmente monitotizable in vitro,
especialmente pretrasplante, y se inhibe poco por los in-
munosupresores clasicos.

a) Componente celular:
El 61gano injertado puede verse atacado por tres tipos
de mecanismos celulares®:

1) Linfocitos T citotéxicos especificos (CTL): pueden
ser CD8 o CD4. Su mecanismo basico de recono-
cimiento es el TCR. Inducen la fragmentacién del
ADN y la apoptosis de la célula diana.

2) Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC): en presencia de anticuerpos, las células
con receptotes para la Fc de las Ig, los pueden uti-
lizar como elementos de reconocimiento, provo-
cando la lisis de la célula diana por un mecanismo in-
dependiente del complemento.

3) Actividad citotoxica natural o NK: las células NK,
al detectar mediante sus receptores la ausencia de
determinadas secuencias de aminodcidos en los an-
tigenos HILA de las células del donante, podtfan
desencadenar su actividad citotdxica natural.

b) Componente humoral:
Cuando el sistema inmunitario de un individuo entra
en contacto con los antigenos HLLA de otro indivi-
duo, por embarazo, transfusion o trasplante, el re-
ceptor desencadena en un 25% de los casos, una res-
puesta con produccion de anticuerpos. Es posible
que la capacidad de producir anticuerpos esté rela-
cionada con las sefales accesorias que acompafan a la

presentacion antigénica a los linfocitos T' colabora-
dores o a los linfocitos B. También se ha asociado al
predominio del reconocimiento directo sobre el in-
directo®.

ILa existencia en el receptor de anticuerpos capaces de
reaccionar contra el donante en el momento del tras-
plante determina la aparicién del rechazo hiperagudo,
en el que se acumulan polimorfonucleares y en el que
posiblemente interviene el fenémeno de citotoxicidad

celular dependiente de anticuerpos (ADCC).

1.3. Mecanismo de tolerancia

Se entiende por tolerancia la aceptacién de un 6rga-
no alogénico en ausencia de terapia inmunosupresora.
La respuesta linfocitatia depende no solo de la interaccién
del antigeno con el TCR, sino también de las sefiales ac-
cesorias que recibe el linfocito T a través de la APC. Es-
tas sefiales pueden determinar que el linfocito T proli-
fere, muera por apoptosis o pase a un estado de anergia
clonal con incapacidad para respondet al mismo antige-
no en el futuro.

El desarrollo de una respuesta eficaz por parte de
los linfocitos T requiere que su TCR reconozca al com-
plejo HLA+péptido sobre la APC. Pero la sefial media-
da por el TCR por si sola no es suficiente para desenca-
denar una respuesta, es preciso que el linfocito reciba
una segunda sefal, generalmente a través del CD28.
Sélo la simultaneidad de ambas sefiales, TCR y CD28, ac-
tiva en los linfocitos los genes que codifican los factores
de crecimiento de los linfocitos T, cuyo principal repre-
sentante es la IL-2 (Figura 2). La sefial CD28 es necesa-
tia para la activacién del linfocito T'y su ausencia deter-
mina que este se vuelva anérgico®.

Los ligandos con capacidad de activar la via CD28
son CD80 y CD86, el CD80 esta constitutivamente ex-
presado en las células dentriticas. La expresién de CD80
y CD86 es variable y puede incrementarse gracias a la
seflal proporcionada por la interaccién de CDA40 y
CDA40L. Datos mas recientes apuntan que la sefial
CD40-CDA40L es fundamental en la generacién de células
citotoxicas (CTL)"'"". CD4 y CD8 son correceptores
que interaccionan con zonas no polimoétficas de HLA-IT
y HLA-I, respectivamente. Esta interaccion estabiliza la
unién intercelular (Figura 2). Numerosos modelos de
tolerancia se basan en la interferencia de las sefiales ac-
cesorias, concretamente CD28-CD80, CD40-CD40L y
CD40-HLA-II, bien sea con anticuerpos monoclona-
les o moléculas hibridas que las bloquean (CTLA4-Ig).
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Figura 2. Sefiales accesotias que cooperan con la sefial proporcionada porel receptor

T especifico (TCR)®.
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Existe un cierto acuerdo sobre el hecho de que,
en ausencia de inmunosupresion, el rechazo del 61-
gano trasplantado es mediado por mecanismos que
suponen la secrecion de IL-2 e IFNY, es decir, in-
terleucinas caracteristicas de una respuesta TH1 o
inflamatoria. Sin embargo, utilizando ratones
Knock-out (incapaces de secretar determinadas in-
terleucinas) se ha demostrado que en ausencia de
IL-2, se produce un retraso pero no una ausencia de
rechazo y que la tolerancia no puede producirse
en completa ausencia de I1.-2. Para la apoptosis se re-
quiere algo de IL-20*'%, Paradédjicamente la IL.-2 es
considerada un “factor de crecimiento” del linfoci-
to T, pero también un “factor de muerte”. La im-
portancia de este hecho es la posibilidad de que los
nuevos inmunosupresores, sirolimus y micofenola-
to de mofetilo que actian después de que se halla
producido la activacion de la célula T y secrecion de
IL-2, puedan tener resultados a largo plazo mejores
que la ciclosporina o el tacrolimus que actdan antes
en el ciclo célular®.

2 FISIOPATOLOGIA: RECHAZO DEL INJERTO

2.1. Rechazo hiperagudo

La existencia en el receptor de anticuerpos capaces
de reaccionar contra el donante en el momento del tras-
plante determina la aparicion del rechazo hiperagudo.
Este rechazo se produce rapidamente, y origina una mi-
crotrombosis masiva del injerto y un detetioro rapido
de la funcién del 61gano, lo que puede obligar a la reti-
rada del injerto. Los inmunosupresores clasicos son po-
co eficaces en este tipo de rechazo®.

El rechazo mediado por anticuerpos se asocia a un
rechazo de componente eminentemente vascular,
con vasculitis e infiltrado perivascular, y en el que en
fases avanzadas pueden verse pequefios infartos y
hemorragias®. Recientemente, la aparicion de aloan-
ticuerpos también se ha asociado con el rechazo cré-
nico, pues al parecer los anticuerpos anti-HLA po-
drian proporcionar sefiales que inducirfan la
hiperplasia de la intima y facilitarfan la obliteracién
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de los vasos del injerto!”.

Los anticuerpos preformados se pueden producir de
forma natural, como en el caso de las ABO isohemaa-
glutininas, o pueden desarrollarse en el paciente por
sensibilizacion a través de trasplantes previos, transfu-
siones de sangre o embarazo"?. Una de las pocas estra-
tegias eficaces para evitar el rechazo hiperagudo es mo-
nitorizatlos y buscar para los receptores, 6rganos que
no posean los alelos con los cuales reaccionan estos an-
ticuerpos.

ILa monitotizacién de los aloanticuerpos se realiza in
vitro enfrentando el suero del receptor en lista de espe-
raaun conjunto (o panel) de células procedentes de in-
dividuos de alelos HLA conocidos, lo que se conoce
como anticuerpos frente a panel o PRA (de Panel Re-
acting Antibodies). En el momento previo al trasplante
con un donante en concreto, se confirma in vitro si los
anticuerpos del receptor reaccionan con alguno de los an-
tigenos HILA del donante, mediante una prueba cruza-
da (o cross-Match), que consiste en enfrentar suero del
receptor con células vivas del donante en presencia de
una fuente de complemento. Si las células mueren,
prueba positiva el trasplante esta contraindicado para
casi todos los érganos, excepto el higado. El rifién y el
pancreas son muy susceptibles al rechazo hiperagudo, co-
raz6n y pulmoén también, aunque la bibliografia es me-
nos uniforme. Sin embargo, el higado es poco sensible
al rechazo hiperagudo y una prueba cruzada positiva

no contraindica la realizacién del trasplante®.

2.2. Rechazo agudo (RA)

El proceso de rechazo celular es lo que se conoce co-
mo rechazo agudo. Este rechazo estd mediado funda-
mentalmente por la reaccién de las células T del recep-
tor frente a los antigenos alogénicos expresados en el
organo trasplantado. El reconocimiento de estos alo-
antigenos pone en marcha la liberacion de IL-1 y de IL-
2, con la consiguiente activacion y proliferacién de células
CD4y CD8*>.

La mayoria de los RA se producen en los primeros
meses postrasplante. En general, estos episodios de re-
chazo se asocian a alteraciones funcionales del 61gano en
cuestién, como por ejemplo aumento de las cifras de
creatinina plasmatica en el trasplante renal, elevacion de
las enzimas hepaticas en el trasplante hepatico, y altera-
clones en el ECG y/o ecocardiograma en el cardiaco. Pe-
ro, la biopsia del 61gano trasplantado es el método mas
fiable y objetivo de diagnosticar el RA.

Las lesiones histologicas del rechazo son muy pa-
recidas en los distintos tipos de trasplantes, destacando
un infiltrado intersticial por linfocitos, predominante-
mente T, que provoca una lesién del parénquima co-
rrespondiente. En las fases iniciales del rechazo se pue-
de observar la presencia de polimorfonucleares y
eosinofilos en el infiltrado intersticial, en fases mas evo-
lucionadas con destruccién celular se observa un infil-
trado por macréfago-monocitos. En casos graves pue-
den asociarse lesiones de endotelitis y/o arteritis, que
pueden ir acompafiadas de mayor grado de lesiones pa-
renquimatosas®.

En todos los trasplantes existe una clasificacién
anatomopatologica de la severidad del rechazo, que
permite su gradacion, y también poder establecer un
pronodstico y tratamiento adecuado. Las lesiones que
aparecen durante el RA son potencialmente reversi-
bles, pero en ocasiones se mantienen y determinan
una forma de rechazo que puede evolucionar hacia
las formas de rechazo crénico. La reversibilidad del re-
chazo se hace menos probable a medida que desapa-
rece componente celular y predomina el de fibrosis
intersticial.

La incidencia de RA es variable segun el tipo
de trasplante, cifrandose en unos porcentajes del
60-70% en trasplante cardiaco, del 10-20% en tras-
plante renal, del 30-40% en hepatico y del 40-75%
en pulmonar. Diversas razones podrian justificar
esta diferencia entre érganos: un factor decisivo
podtia ser la practica de biopsias por protocolo en
el trasplante cardiaco, lo que aumentaria la posibi-
lidad de su diagnostico, pero también pueden in-
tervenir factores inmunolégicos entre el donante y
receptot, que condicionatfan una respuesta alogénica
distinta, asi como factores propios del 6rgano en
cuestién, siendo mas o menos inmunogénico.

En la actualidad, rara vez un episodio de RA oca-
siona fallo del injerto trasplantado, ya que los trata-
mientos inmunosupresores disponibles permiten re-
vertir la mayorfa de estos episodios. Sin embargo, el RA
de aparicion tardia es de peor prondstico, posible-
mente porque obedece a mecanismos inmunolégicos
distintos, pero también porque su diagnéstico y tra-
tamiento se suelen retrasar. Efectivamente, su identi-
ficacion histologica es mas dificil porque no siempre
estan presentes los signos clasicos de infiltrado in-
tersticial con lesién parequimatosa, la respuesta al tra-
tamiento no es tan alta como en el rechazo de las pri-
meras semanas postrasplante (50% frente al 75%) y la
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evolucion a la cronicidad es netamente superior (27%
frente al 5%)®.

Uno de los aspectos no totalmente dilucidados
respecto al RA es su repercusion sobre la supervi-
vencia a largo plazo del injerto y del paciente. En ge-
neral, se considera que el RA tiene un impacto nega-
tivo en los resultados del trasplante, ya que favorece
el desarrollo de rechazo crénico. Sin embargo, en el
trasplante hepatico las cosas no son tan evidentes, ya
que los episodios de rechazo parecen tener un im-
pacto negativo Gnicamente en relacién con la infec-
cién por VHC, siendo importante evitatlos en el
trasplante hepatico VHC+ pero no en los VHC-,
donde el RA podria tener un papel positivo en la in-

duccidn de tolerancia®.

2.3. Rechazo crénico (RC)

La definicién de rechazo crénico no se ha establecido
con exactitud, y se ha acordado caractetizatlo por la
apaticion de una serie de cambios clinicos y funcionales
en el 6rgano trasplantado, acompafiados de hallazgos
histopatolégicos especificos en el mismo. La evolucion
clinica caracteristica del rechazo crénico es un deterioro
lento, progresivo y gradual de la funcién del injerto, cu-
yo inicio suele ser asintomatico en la mayor parte de los
casos. Actualmente, se tiende a abandonar el término
rechazo crénico y, dependiendo de cada tipo de tras-
plante se utiliza una terminologfa mas genérica, como
nefropatia cronica del injerto (ifi6n), enfermedad vascular
del injerto (corazoén) o bronquiolitis obliterante (pul-
mo6n)®.

Desde el punto de vista histolégico, la caracteristica
comun del rechazo cronico en todos los érganos es el de-
sarrollo de una fibrosis obliterante en las estructuras
huecas del injerto (vasos, bronquiolos, conductos bilia-
res), con aparicion de signos inflamatotios crénicos, fi-
brosis intersticial y arteriosclerosis.

En todos los trasplantes la prevalencia de rechazo
crénico a los 5 afios oscila alrededor del 20-70%. La
amplitud de este intervalo depende del efecto centro y, na-
turalmente del 6rgano en cuestion. Asf en pulmén es
del 35-50%%9, en corazoén del 50% (aunque el 100%
muestran lesiones tipicas de rechazo crénico tras biop-
sia)®?, en rin6n del 15-35% y en higado del 15-50%. En
general, cuando el primer trasplante ha fracasado por el
desarrollo de rechazo cronico, la recidiva de esta enti-
dad tras el retrasplante es mayor, en torno al 25-
900/0(28,2‘7)'

En la medida en que se va adquiriendo mas seguri-
dad en el manejo de los enfermos trasplantados, el re-
chazo agudo y las infecciones, hasta ahora graves pro-
blemas, reducen su frecuencia y el rechazo crénico
emetge como la causa mas importante de disfuncion y
fracaso del injerto a largo plazo.

Existen una serie de factores de riesgo para el desa-
rrollo de rechazo crénico, como son la infeccién por ci-
tomegalovirus (CMV), la nefrotoxicidad crénica por in-
munosupresores, las alteraciones del metabolismo
lipidico, la hipertension arterial, las lesiones derivadas
del sindrome de isquemia-reperfusion, y la necrosis tu-
bular aguda en el caso del injerto renal. Y factores in-
munolégicos como son, el grado de incompatibilidad
HLA, el grado de inmunosuptesion y los episodios pre-
vios de rechazo agudo (nimero, intensidad, y si son o
no corticorresistentes). Dado que en la actualidad no se
dispone de una terapia eficaz para el tratamiento del re-
chazo croénico, la prevencion y control de estos factores
podtia jugar un papel fundamental para disminuir el fra-
caso del 6rgano injertado®.

3 PRINCIPALES PATOLOGIAS:
TIPOS ESPECIFICOS DE TRASPLANTES

3.1. Trasplante renal (TR)

El trasplante renal (TR), es la terapéutica de eleccion
para la mayoria de los enfermos con insuficiencia renal
terminal en dialisis. Consiste en implantar en un recep-
tor uno, o a veces los dos rifiones. El donante renal pue-
de ser un cadaver o, dado que el 1ifién es un 6rgano pat,
también puede ser un vivo, emparentado o no empa-
rentado, aunque en Espafia la donacién de vivo es prac-
ticamente testimonial®. El rifién injertado puede iniciar
la diuresis en el mismo acto quirtrgico, o retrasatla du-
rante un periodo de dias o semanas hasta que se recupere
de la necrosis tubular aguda (NTA). (la N'TA es una al-
teracién que si se presenta produce oligoanuria, siendo
necesaria la dialisis en los primeros dias postrasplante, y
que se resuelve espontaneamente en dias o semanas).

Los resultados del trasplante renal dependen de va-
rios factores entre los que destacan la compatibilidad
HIA-DR, la edad del donante y del receptor, donante vi-
vo o cadavet, el porcentaje de anticuerpos citotoxicos, pti-
mero o segundo trasplante, el efecto centro y funda-
mentalmente la inmunosupresion. Por ello, se debe
buscar la mejor compatibilidad HILA-DR posible y las mi-
nimas diferencias de edad y peso entre donante y re-
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ceptor. No existen muchos criterios de exclusion para
TR, y realmente s6lo la arteriosclerosis generalizada, de
alta incidencia en el enfermo renal crénico, y la enfer-
medad tumoral maligna contraindican absolutamente
Cl TR(SZ,B).

El rechazo inmunoldgico es la principal complicacion
tras el trasplante renal. Puede ser clasificado de cuatro
formas: hiperagudo, acelerado, agudo, y crénico:

—Fl rechazo hiperagudo puede ocurrir durante o in-
mediatamente después de la revasculatizacion del in-
jerto, generalmente en las primeras 48 horas, siendo
necesatria la extirpacion del injerto (incidencia: 0,1-
1%); Mientras que el rechazo acelerado, de caracteris-
ticas patogénicas similares al hiperagudo, aparece ge-
neralmente en la primera semana postrasplante.

—EIRA, se produce generalmente entre la primera y la
duodécima semana postrasplante, aunque puede apa-
recer después de meses e incluso afios. Si aparece des-
pués del tercer mes se denomina RA tardio. El diag-
néstico se puede realizar por ecografia, aunque la
exploracion fundamental para el diagnostico correcto
es la biopsia renal. Existen dos tipos de rechazo desde
el punto de vista histol6gico: tubulointersticial y vas-
cula, con cuatro graduaciones cada uno: incipiente,
grado L, I1, y I1I (clasificacion de BANFF). Los sinto-
mas clasicos son fiebre, oliguria y dolor en el area del in-
jerto A veces, unicamente existe un aumento de la cre-
atinina sérica, sin otra sintomatologfa, y el diagnéstico
diferencial debe hacerse fundamentalmente con la ne-
frotoxicidad por ciclospotina. Otras, no existe funcién
renal del injerto, y el paciente esta en necrosis tubular
aguda (NTA), siendo el diagnéstico mas complicado,
ya que si la oligoanuria persiste hay que realizar una
biopsia para confirmar que se trata de un RA so-
breimpuesto a la NTA y descartar la nefrotoxicidad
por ciclospotina, cuyo efecto vasoconstrictor también
puede prolongar la NTA.

—El rechazo crénico es la pérdida lenta, progresiva e in-
exorable de la funcién renal del injerto. En la actualidad
recibe el nombre de nefropatia crénica del injerto y es
la principal causa de pérdida del injerto después del
primer afio del trasplante. Es un problema inmuno-
légico siendo el rechazo agudo (su incidencia, tiempo
de aparicion y recuperacion) el principal factor de ries-
go, aunque factores no inmunolégicos y de adapta-
cién (edad, sexo, peso, infeccion por CMV) pueden
jugar un papel secundario pero importante. Clinica-
mente se presenta como un deterioro de la funcién

renal acompafiado de proteinuria e hipertension arte-
rial. El diagnéstico diferencial debe realizarse con la
hipertension arterial (estenosis de la arteria renal del
injerto), la nefrotoxicidad crénica por ciclosporina,
que también produce fibrosis intersticial y con las glo-
merulonefritis de novo o de recidiva®*. Uno de los
graves problemas que complica el manejo clinico del
paciente es la nefrotoxicidad crénica de los anticalci-
neutinicos, ciclospotina y tacrolimus, que a veces es
indistinguible del rechazo crénico, ademas de contribuir
a su desatrollo®.

Aunque hoy se considera que con el TR, se puede al-
canzar una supetvivencia del injerto a un afio en torno al
90%, la pérdida postetior del injerto, con una tasa de
aproximadamente un 5% al afio, sigue constituyendo
un problema de dificil solucion, por lo que aun se precisa
estrategias mas selectivas, con menos efectos secundarios
y que prevengan el rechazo crénico a largo plazo.

3.2. Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco (T'C) es un tratamiento muy
complejo que en los ltimos afios de ha convertido en
una opcién valida para determinados pacientes con
cardiopatias graves. Existen dos modos de realizar un
TC: 1) TC ortotdpico, en el cual el corazén del recep-
tor se extrae y se reemplaza por el corazon del donan-
te en su correcta posicion anatomica. 2) TC heterotd-
pico en el cual el corazén del donante se coloca en
paralelo al corazén del receptor, anastomosandose a
éste de tal manera que permite que la sangre pase a tra-
vés de uno y/o ambos corazones. Este procedimiento
esta practicamente en desuso y sélo se utiliza cuando
existe una gran desproporcién entre las superficies cor-
porales del donante y receptor, o en situaciones de dis-
funcién cardiaca severa potencialmente reversibles, en
que se espera que el corazén enfermo recupere su not-
mofuncién®™.

La indicacién de un TC es una cardiopatia grave
en situacién terminal, sin otra opcion terapéutica posi-
ble y sin contraindicaciones para el mismo. Se debe
restringir el TC a los pacientes con insuficiencia cat-
diaca avanzada, invalidante y refractaria a todo tipo de
terapia® . Las causas mas frecuentes de mortalidad
en el primer afio son el rechazo histologico y la infeccién,
mientras que a largo plazo son la enfermedad vascular
del injerto (rechazo crénico) y las neoplasias. Desde el
punto de vista practico se puede clasificar el rechazo
en tres tipos, hiperagudo, agudo, y cronico™”:
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— El rechazo hiperagudo se manifiesta en los minutos si-
guientes al desclampaje aértico. El cuadro clinico es
catastrofico apreciandose, incluso en el mismo acto
quirargico, una tumefaccion progresiva del 6rgano
con imposibilidad total de la funcién contractil.

— EIRA es el habitual, no suele ser tan severo como el an-
terior, y si apatece, es a partir de los primeros dfas
postrasplante, ya que se necesitan vatios dias (con la in-
munosupresion habitual) para que se produzca la res-
puesta inmunitaria completa contra el injerto. Las ma-
nifestaciones clinicas son variables, en los estadios
iniciales estan ausentes, y luego puede aparecer febri-
cula, molestias inespecificas, y progresivamente datos
de disfuncién del injerto. El enfermo puede sentirse
bien hasta que el episodio de rechazo a progresado,
en tal cuantia que el dafio es irreversible. Por ello el
éxito en el manejo del rechazo es su deteccion precoz
antes de que existan sintomas de disfuncion cardiaca.
L biopsia endomiocardica (BEM) es el método diag-
nostico de eleccion, y estratifica la severidad del mismo
de acuerdo con la extension del infiltrado linfoide y
la destruccién de las fibras miocardicas, en siete grados:
0,1A,1B,2,3A, 3B, y 4. Frente a este tipo de rechazo
denominado celular, existe una segunda forma llama-
da RA vascular o humoral, donde el dafio va dirigido
preferentemente al endotelio vascular. Comparado
con el celular, el humoral es menos frecuente, tiene
peor respuesta al tratamiento inmunosuptesor, se
asocia con compromiso hemodinamico severo, dis-
funcioén irreversible del injerto y mayor mortalidad.

— El rechazo crénico o enfermedad vascular del in-
jerto (EVI), es una forma acelerada de arteriopatia
coronaria y la causa mas importante de mortalidad
tardfa. Las lesiones vasculares se caracterizan por
un engrosamiento intimal difuso, longitudinal,
concéntrico e hipercelular que implica a todos los
vasos del 6rgano trasplantado, desde las arterias
epicardicas, a pequefias artetiolas y conduce de for-
ma progresiva a la oclusién completa del vaso. Su
prevalencia es de un 19-36% al afio y del 50% a los
5 afios®. En la actualidad no existe ninguna medi-
da preventiva eficaz para el desarrollo de la EVI,
los farmacos inmunosupresotes no son efectivos.
Algunos estudios han encontrado que el empleo
de diltiazem o la pravastatina pueden reducir la
progresion de la enfermedad®.

La supervivencia actual del TC es del 80% al final del

primer afio, del 65% a los 5 afios y, del 45% a los 10

afos y la vida media (momento en que la supervivencia

es del 50%%) es de 8 afios y 7 meses. No obstante estos da-
tos son globales, incluyen todos los petiodos desde que
se inicio el trasplante y todos los tipos de trasplante (car-
diopulmonat, retrasplantes, neonatos...). Actualmente, y
para el trasplante cardiaco estandar, la supervivencia es
mucho mayor™.

3.3. Trasplante hepatico (TH)

El trasplante hepatico ortotépico (TH), consiste en
la extirpacion del higado enfermo del paciente y su sus-
titucién, en la misma localizacién anatémica, por otro
sano procedente de un donante cadaver o vivo. En los ul-
timos afios, el TH se ha convertido en la mejor alterna-
tiva terapéutica de los enfermos con hepatopatfas cronicas
graves e irreversibles®>

Las principales indicaciones para un TH, son en-
fermedades irreversibles cronicas del higado ya sean
vasculares (sindrome de Budd-chiari), hepatocelulares
(hepatitis vitica, producida por un farmaco o alcohol) o
colestasicas (cirrosis biliat, colangitis esclerosante pti-
maria), fallos hepaticos fulminantes (inducidos por vi-
rus, farmacos, toxinas, enfermedad de Wilson), tumotes
(hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, adenocarcino-
ma) y por ultimo, enfermedades genéticas metaboli-
cas®.

En el TH se pueden diferenciar tres tipos de recha-
zo: el hiperagudo o humoral, el agudo o celular y el cré-
r]ico(34,2‘)>:

— El ataque inmune por anticuerpos preformados cons-
tituye el rechazo humoral. La denominacion de re-
chazo hiperagudo en el contexto del TH es incorrec-
ta ya que no sucede de forma inmediata al implante
sino que, por el contrario, suele manifestarse después
de dias o incluso después de un rechazo celular. Se ca-
racteriza por deterioro brusco de la funcién del injer-
to después de un periodo corto de buena funcién he-
patica.

—EIlRA es el mas frecuente, ya que lo desarrollan un
40-60% de los pacientes a lo largo del primer afio. Se
produce en la mayorfa de los casos durante el primer
mes postrasplante y, de un modo mas conctreto, entre
los dfas 5° y 10° de la intervencién®. Suele ser esca-
samente sintomatico y sélo en los casos muy graves
conduce a la disfuncion del injerto hepatico. El diag-
nostico de rechazo se sospecha por cambios enzima-
ticos (elevacion de transaminasas o de las enzimas de
colestasis), con o sin aumento de la bilirrubina, y debe
confirmarse mediante biopsia hepatica. Se ha estable-
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cido una clasificacién de la gravedad del rechazo en
tres grados, segtin la intensidad de la inflamacién por-
tal y de la necrosis centrolubulillar®. E1RA de aparicion
tardfa (>30 dfas) es de peor prondstico, su identificacion
histol6gica puede ser dificil porque no siempre estan
presentes los signos clasicos, la respuesta al trata-
miento es peor y la evolucién a la cronicidad mayor.

— El rechazo crénico ocurre en el 2-5% de los tras-
plantes. Aparece entre la tercera semana y el sexto
mes postrasplante. En la biopsia hepatica se ob-
serva colestasis importante y desaparicion de con-
ductos biliares, secundaria a arteriopatia oblitera-
tiva. La respuesta al tratamiento inmunosupresor
es pobre, y la tnica alternativa terapéutica es el re-
trasplante. En algunos casos puede controlarse
sustituyendo CsA por tacrolimus. Parece que hay
una tendencia decreciente en la incidencia de re-
chazo crénico y que el injerto hepatico tiene una
cierta resistencia a este tipo de rechazo, contraria-
mente a lo que ocurre en otro tipo de trasplante
como son el corazén, 1ifién o pulmén. Un proble-
ma adicional en los TH son las recidivas de la en-
fermedad original, donde la inmunosupresién
puede ser beneficiosa en enfermedades autoinmu-
nes, pero perjudicial en las viricas.

En el TH la supervivencia del paciente al afio es del
75%, y alos 5 afios del 65%. E180-90% de las muertes
postrasplante tienen lugar durante los dos primeros
meses postrasplante. Las causas de muerte mas fre-
cuentes son la infeccion, el rechazo crénico y la recu-
rrencia de la enfermedad. Si el injerto falla, indepen-
dientemente de la causa, la tnica solucidon es el
retrasplante, la supervivencia es un 15-20% inferior al
primer trasplante.

3.4. Trasplante pulmonar (TP)

El trasplante pulmonar (TP) consiste en la sustitucién
de unos pulmones que fracasan por uno (unipulmonar),
dos pulmones (bipulmonar) o el conjunto de corazon y
pulmones (Cardiopulmonar) (TCP). EI TP esta indica-
do en toda enfermedad pulmonar o vascular, con una ex-
pectativa de vida inferior a uno o dos afios, sin trata-
miento alternativo, cuando no existan
contraindicaciones.

EI'TP unilateral es mas facil técnicamente y es el de
elecciéon en la patologfa intersticial, y en los pacientes

mayores de 55 aflos con enfermedad pulmonar obs-

tructiva cronica (EPOC) que no tengan grandes bullas.
El TP bilateral es imprescindible para aquellos casos
donde existen bronquiectasias que puedan actuar como
reservorio de futuras infecciones, como en la fibrosis
quistica. Se utiliza también en la patologfa obstructiva
en pacientes jovenes o con grandes bullas, y para la hi-
pertensién pulmonar primaria (HPP). Mientras, el TCP,
queda restringido para los enfermos con patologfa pul-
monar y grave disfuncién del ventticulo izquierdo por
HPP, o sindrome de Eisenmenger que no se pueda co-
rregir facilmente™.

El pulmoén es uno de los 6rganos mas grandes que
se puede trasplantar, con una vascularizacion muy ex-
tensa, que recibe el gasto cardiaco total con todo su sis-
tema inmune circulante. Ademas, el pulmén tiene un
aparato inmune inttinseco y el tracto respiratorio esta
expuesto continuamente a agentes infecciosos y a otros
antigenos inhalados que conducen a un aumento en la ex-
presion de aloantigenos en el epitelio bronquial y acti-
vacién de linfocitos T. Por todo ello, la inmunosupre-
sién debe ser mas intensa que otros tipos de trasplante,
lo que incrementa atin més el riesgo de infecciones™.

Existen tres tipos de rechazo: rechazo agudo, con
inflamacién de la via aérea, cuyo hallazgo histologico es
la bronquitis o bronquiolitis linfocitatia, el rechazo cr6-
nico, con la lesién histolégica de bronquiolitis oblite-
rante (BO) y el rechazo vascular crénico, con engrosa-
miento de la intima de arterias y venas.

El petiodo de maximo riesgo del RA es durante el
primer afio. Presenta una alta incidencia (50-70%), y ra-
ramente el descenlace es fatal. Los episodios pueden ser
asintomaticos o presentarse como un cuadro de infeccién
de las vias respiratorias altas o una bronquitis. El unico
método de diagnostico con certeza es la biopsia trans-
bronquial, clasificando el rechazo en 4 grados.

Pero la mayor limitacién para la supervivencia del
TP a medio y largo plazo es el desarrollo de rechazo
crénico o sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS).
Este sindrome es la principal causa de disfuncion del in-
jerto, a pesar del uso de regimenes de inmunosupresion
mas intensos que en otro tipo de trasplante. Aproxima-
damente un 50% de los supervivientes lo desarrollan y
se caractetiza por obstruccion progresiva del flujo aéreo
y detetioro de la funcion del injerto, e histologicamente
pot BO. Una vez desarrollada es normalmente refractaria
al tratamiento inmunosupresor, siendo el principal fac-
tor de riesgo la frecuencia y gravedad de los episodios de
RA. Aunque se ha descrito su aparicion a tan solo tres
meses del trasplante, la media es entre los 16 y 20 meses®.
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Otra complicacion del TP son las infecciones, sien-
do causa importante de morbi-mortalidad temprana y
tardfa en el TP. Las infecciones bacterianas constituyen
la mitad de las infecciones causantes de muerte, el in-
jerto es la localizacién mas frecuente. A ello contribuye
la denervacién pulmonar, con la abolicién del reflejo
tusigeno, la alteracion del sistema mucociliar, la inte-
rrupcion del drenaje linfatico, ademas de la inmunosu-
presion administrada. Por ello, en el TP es muy impor-
tante utilizar una profilaxis amplia.

Actualmente, la supervivencia a los dos afios del TP
es aproximadamente del 70%, produciendo una mejo-
ra espectacular en la calidad del vida del enfermo. Sin
embargo la supervivencia a los 5 afios es del 50%, mas
baja que en otro tipo de trasplante™.

3.5. Trasplante de pancreas

El objetivo de un trasplante de pancreas es resta-
blecer el estado de euglucemia, en pacientes diabéticos
insulina-dependientes. Existen tres modalidades de
trasplante de pancreas:

1) Trasplante de pancreas solo, en pacientes no urémi-
cos o preurémicos.

2) Trasplante de pancreas tras un trasplante funcionan-
te de rifén (trasplante secuencial).

3) Trasplante de pancreas de forma simultanea al renal.
En la actualidad mas del 90% de los trasplantes de
pancreas realizados fueron simultaneos con el ri-
Aén®.

La principal indicacion de un trasplante simultaneo
pancreas-rifi6n, son enfermos con diabetes mellitus ti-
po I, con enfermedad renal terminal o preterminal, y
ausencia de enfermedad coronaria significativa. Mientras
que la tnica indicacién aceptada para la realizacion de un
trasplante de pancreas solo, son enfermos diabéticos
no urémicos, en situacién de especial labilidad metabé-
lica, que se juzguen mas setias que los efectos secunda-
rios de la inmunosupresién y que puedan ser revertidas
por el trasplante.

Al pancreas se le atribuye una mayor inmuno-
genicidad que a otros érganos. Por lo que el recha-
zo es junto a la trombosis venosa, la causa mas fre-
cuente de perdida de injerto pancreatico, que se
definirfa como la recurrencia de la hiperglucemia
requiriendo de nuevo insulina tras un periodo de
insulino-independencia. El seguimiento de la fun-

cion renal es un marcador precoz para posteriores re-
chazos del injerto pancreatico (los marcadores de
rechazo renal casi siempre preceden a los del pan-
creas), pero esto tiene sus limitaciones ya que el in-
jerto pancreatico puede rechazar de forma inde-
pendiente al rinén del mismo donante. El rechazo
agudo ocurre en el 85% de los enfermos sometidos
a doble trasplante y la mayoria son reversibles. Los
estudios histolégicos muestran un infiltrado linfo-
citario que inicialmente envuelve a los tejido exo-
crinos de la glandula. La afectacion de los islotes
endocrinos es mas tardfa, por lo que la hiperglucemia
y el descenso de los niveles de insulina aparecen en
situaciones avanzadas.

La supervivencia actual de los pacientes al afio
es del 91%, con una supervivencia del injerto del
78%. La supervivencia es significativamente ma-
yor cuando el trasplante de pancreas se realizé si-
multaneo con el rifién, que cuando se implanté
solo o de forma secuencial. En un seguimiento a 15
afios, publicado recientemente®”, la supervivencia
fue de 89% para el trasplante de pancreas-rifién y
84% para pancreas solo, y la del injerto del 69% y
76% respectivamente.

3.6. Trasplante alogénico de médula 6sea
(TMO)

El trasplante alogénico de médula ésea (TMO),
consiste en la perfusion intravenosa al receptor, de
médula 6sea aspirada del donante. Al ser el aspira-
do rico en células inmunocompetentes, el mecanis-
mo de rechazo es bidireccional, pues ambos siste-
mas inmunes (el del receptor y el del donante,
constituido por los linfocitos presentes en la sus-
pension medular transfundida) reconocen como ex-
trafios al oponente y se puede producit, por un la-
do, el rechazo de la médula ésea y, por otro, un
cuadro denominado enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH), en el que los linfocitos del donan-
te reaccionan contra los antigenos de histocompa-
tibilidad del receptor.

El TMO representa un procedimiento duro y
complejo, que tiene numerosas complicaciones. Ac-
tualmente, se usa en el tratamiento de pacientes con
enfermedades de médula 6sea congénitas o adqui-
ridas, anemias y para rescatar a pacientes con leuce-
mias u otro tipo de cancer de los efectos adversos
de altas dosis de quimioterapia o radioterapia®.
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Existen principalmente tres tipos de complicacio-
nes en el TMO: la EICH, el rechazo del injerto, y la re-
constitucién inmune después del TMO®.

La EICH, es la complicacién mas temible. Se
conocen dos formas clinicas, aguda y croénica. La
EICH aguda ocurre en el 30-60% de los pacientes
y es causa de muerte en mas de un 20% de los casos.
Sus 6rganos diana fundamentales son piel, higado
e intestino. La afeccién cutianea suele manifestarse
por un exantema maculopapular, la hepatica por
ictericia y la intestinal por un cuadro diarreico. Se-
gun el grado de afectacion la EICH aguda se clasi-
fica en cuatro grados L, I, IIT y IV. La EICH crénica
se manifiesta como una afeccién multisistémica
que puede aparecer a continuacién de una forma
aguda, después de la resolucion de la misma o bien
surgir de novo. La presentan el 20-40% de los su-
pervivientes a largo plazo. Los érganos afectados
con mayor frecuencia son piel, boca, higado, ojos,
eséfago y aparato respiratorio superior. Segin el
grado de afectacion se reconocen dos formas cli-
nicas, la limitada y la extensa®. Pero, la EICH tam-
bién parece asociarse a cierto efecto antileucémi-
co. En diversos estudios se ha demostrado que
aquellos pacientes que presentan una EICH aguda
y/o crénica tienen menot probabilidad de recidiva
leucémica®.

El rechazo de la médula injertada es bastante infre-
cuente en un TMO, porque el sistema inmune del re-
ceptor se encuentra generalmente muy afectado por las
altas dosis de quimioterapia y radioterapia a las que ha si-
do sometido para erradicar la enfermedad primatia, pe-
ro en el caso de que exista este rechazo se debe a las cé-
lulas T del receptor.

Otra complicacién importante es la reconstitu-
cién inmune después del TMO. Dos o tres semanas
después de un tratamiento de quimioterapia y/o
radioterapia, todo el sistema sanguineo esta seve-
ramente disminuido hasta que los nuevos elemen-
tos se formen de las células Stem del donante. Los
eritrocitos y las plaquetas se pueden mantener por
transfusiones, pero el riesgo mas severo de infec-
ciones bacterianas, se produce por la pérdida de
granulocitos Ademas la restauracién de los niveles
normales de linfocitos es muy baja, particularmen-
te cuando éstos han sido eliminados y se produce un
aumento del riesgo de infecciones y enfermedades
autoinmunes a largo plazo.

4 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
Y UTILIZACION CLINICA

4.1. Preservacion de 6rganos

El objetivo es obtener una preservacion perfecta
el tiempo necesario. Actualmente existen dos méto-
dos de preservacion de érganos:

1) El simple almacenamiento hipotérmico después
de irrigacion vascular, que es el mas usado.
2) La perfusion continua hipotérmica.

La hipotermia, idealmente mantenida entre 0-5 °C,
es la clave de la preservacion de 6rganos. Este hecho es
bastante claro considerando que, después de aproxima-
damente una hora de isquemia caliente la mayorfa de los
organos se ven dafiados de forma irreversible, mientras
estos mismos 6rganos enfriados a 0° C se pueden con-
servar hasta 12 horas®. ILa hipotermia disminuye la ve-
locidad con que las enzimas intracelulares degradan los
componentes necesarios para la viabilidad del érgano.
Aun asf, este efecto protector es incompleto, dado que la
hipotermia no detiene completamente el metabolismo.

Se ha observado que, perfundiendo los érganos
con una solucién apropiada se prolonga atn mas los
tiempos de preservacion. Es importante sefialar que ca-
da 6rgano y tejido tiene caracteristicas metabolicas ini-
cas y que los métodos de preservacion desarrollados pa-
raun 6rgano pueden no ser aplicables a los demas. Asfla
glucosa, sustancia utilizada para evitar el edema celular en
el trasplante renal, no es muy efectiva ni en el pancreas ni
en el higado ya que penetra faciimente en la célula. Por
ello, existen algunas diferencias entte las soluciones de
preservacion de los distintos 6rganos®.

Preservacion renal: existen dos métodos aplicables
clinicamente:

1) El simple almacenamiento hipotérmico, que incluye
la irrigacion vascular con una solucién apropiada.

2) La perfusién hipotérmica.

Existe mucha controversia respecto al método ide-
al, aunque las ventajas del primero son su simplicidad y
bajo costo siendo el mas utilizado®.

Para el almacenamiento hipotérmico se han utiliza-
do distintas soluciones. En 1969, Collins et al.*® descti-
bieron una solucién hipertdnica, con glucosa como
agente impermeante que utilizaron con éxito. En 1976
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la Organizacién Europea de Trasplantes, acord6 estan-
darizar la Solucién de Collins omitiendo el MgSO4 e in-
crementando la concentracién de glucosa, denominan-
dola Euro-Collins(EC), utilizindola con excelentes
resultados y tiempos de preservacion de hasta 50 ho-
ras®. Y finalmente, en 1986 el grupo de Belzer de la
Universidad de Wisconsin, introdujo una nueva solu-
cion de preservacion, la solucion de Belzer(UW), que
otiginariamente se habfa desarrollado para la preserva-
ci6n del pancteas y que después se aplic al tifion® (Ta-
bla 1). Parece ser que, la solucién de UW da mejor so-
brevida al injerto renal que la de Euro-Collins, aunque
esta diferencia no es significativa.

Preservacion hepatica: el método mas utilizado es
el almacenamiento hipotérmico (la perfusion hipotér-
mica se usa solo en el drea experimental), la temperatu-
ra ptima es de 4° Cy la solucién mas empleada la de UW
(el iempo de isquemia frfa con al solucién de Euro-Co-
llins es de 6-8 horas, mientras que con la solucion de
UW es de 12-24 horas). La composicién tnica de la so-
lucién de UW] se basa en 1) la presencia de agentes im-
permeantes (lactobionato y rafinosa), para minimizar el
edema celular inducido por la hipotermia; 2) Buffers
apropiados (IKH2PO4), para evitar la acidosis intracelu-
lar; 3) Los coloides (HES), para prevenir la expansion
del espacio intersticial; 4) Inhibidores o destructores de
los radicales libres (glutation y aloputinol), para prote-
ger del dafo producido por estos radicales inestables;
5) Precursores del ATP (adenosina y adenina), para pro-
veer a la célula con energfa y permitir una funcién ade-
cuada de la bomba de Na*-K', aunque la eficacia de al-
gunos de estos componentes es controvertida®>. El
glutation (GSH), se oxida durante el almacenamiento
hipotermico, por lo que afiadir GSH a la solucién de
UW, parece ser importante si el higado va ser almace-
nado més de 24h. Incluso se ha sugerido que, la presen-
cia de GSH fresco reduce la incidencia de rechazo agu-
do en higados humanos®.

Preservacion pancreatica: se emplea la solucion de
UW! El pancreas a menudo se extrae con el higado y
ambos 6rganos se irrigan con la solucién de UW (sim-
ple almacenamiento hipotérmico). Es importante no
mezclar con otras soluciones, como Ringer o Euro-Co-
llins. Los tiempos de isquemia frfa con la solucién de
UW pueden ser de hasta 30 horas, pero se han obtenido
mejores resultados cuando el érgano se ha revasculari-
zado a las 20 horas®.

Preservacion cardiaca: en la practica clinica el mé-
todo mas usado es el almacenamiento hipotérmico con
la solucion de cardioplejia®. Aunque existen diversas
soluciones cardiopléjicas para producir la parada mio-
cardica, la mas habitual es la solucién de cardioplejia de
composicién extracelular tipo St Thomas IT (plegysol®,
similar a la de utilizacién en cirugfa cardiaca convencio-
nal. En pacientes pediatricos se suele emplear la solu-
cion electrolitica de tipo intracelular, desarrollada por el
Dr. Benson Roe (San Francisco), sin calcio®. Con es-
tas soluciones el iempo seguro de isquemia frfa puede ser
de 4y 6 horas como maximo.

Preservacion del pulmén: las soluciones mas utili-
zadas en la preservacion del pulmén son la solucion de
Euro-Collins, la Euro-Collins modificada y la solucién de
UW. La estructura delicada del pulmén lo hace mas sus-
ceptible al trauma quirargico y al dafio isquemico y ade-
mas el pulmén trasplantado debe funcionar inmediata-
mente después del trasplante. En nuestro hospital se
utiliza la solucién de Euro-Collins modificada cuya pre-
paracion y validacion se realiza en el Servicio de Farma-
cia (Tabla 1). Esta solucion de pulmoplejia sigue un mo-
delo intracelular con bajo contenido en sodio, alta
concentracién de potasio, y altos aportes de fosfatos®.

La preparacion se realiza en cabina de flujo laminar
siguiendo una técnica aséptica. Se introduce en una bol-
sade 31de EVA, 6 frascos de 500 ml de sol. de collins®
24 °C, 60ml de glucosa al 50%, medidos con una bure-
ta estéril, y finalmente se aflade 20ml de sulmetin, IV
por el punto de inyeccién de la bolsa a través de un filtro
de 0,22 . Se agita, se expulsa el aire y después se eti-
queta la bolsa. Hasta conocer mas datos de estabilidad se
le da una caducidad de 24h.

4.2. Tratamiento inmunosupresot

El trasplante de 6rganos se ha convertido en una
alternativa terapéutica para aquellos pacientes con
enfermedades crénicas y agudas en fase terminal. A
ello contribuye directamente el desarrollo de nuevos
farmacos inmunosupresotes y nuevas pautas y pro-
tocolos de inmunosupresion. El objetivo es conse-
guir la aceptacion del 6rgano trasplantado con la mi-
nima alteracién posible de la inmunidad del enfermo.
Si alcanzamos esto, no tiene sentido una mayor in-
munosupresion, que sélo conseguiria provocar in-
fecciones o desarrollar procesos linfoproliferativos.

En nuestro sistema inmune el linfocito T es quien
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Tabla 1. Composicion de las soluciones de preservacion de 6rganos.

Osmolaridad = 360mOsM

SOL.EUROCOLLINS (EC) SOL. EUROCOLLINS modificada
(TX 1ifién) (TX pulmén)
Glucosa csp 360 mOsM 34,09 ¢/1
Fosfatomonopotasico 2,05g/1 1.996 g/1
Fosfato dipotasico trihidratado 9,7¢g/1 9.448 ¢/1
Cloturo potésico 1,12 ¢/1 1,09 g/1
Bicarbonato sodico 0,84 g/1 0,818 ¢/1
Sulfato magnésico heptahidratado — 0974 ¢/1
Agua para inyeccion csp 1.000 ml csp 1.000 ml
Ph=73 Ph=716

Osmolaridad = 360 mOsM

SOL. BELZER (UW)
(TX higado, pancreas, tifién)

Pentafraccién
Ac lactobi6nico (lactona)

Fosfato monopotasico

Rafinosa pentahidrato
Adenosina

Alopurinol

Glutation total
Hidréxido potasico
Hidroxido sédico/CLH
Penicilina G

Insulina estandar
Dexametasona

Agua para inyeccion

Ph=74
Osmolaridad = 320 mOsM

Sulfato magnésico heptahidrato

50g/1

35,83 g/1
34¢g/1

1,23 ¢/1
17,83 g/1
0,136 g/1
0,136 g/1
0,922 g/1
5,61 ¢/1
hasta ph=74
200.000 UT
40 UI

16 mg

csp 1.000 ml

desarrolla el papel principal de inicio y coordinacion de
la respuesta inmunitaria responsable del rechazo, por lo
que todos los farmacos inmunosupresores disponibles
interfieren en un momento u otro con la activaciéon de
estas células y la produccién de citocinas, la expansion
clonal, 0 ambas a la vez.

Asi tenemos en primer lugar, una célula (APC)
que reconoce al injerto como extrafio y lo presenta co-
mo antigeno a un linfocito T. Se produce la primera
sefial que se transmite a través de la membrana celu-
lar gracias a tres cadenas polipeptidicas presentes en

todos los linfocitos maduros, llamadas el complejo
CD3, produciéndose la secrecién de IL-1 por los
macréfagos. El linfocito pasa asi, de un estado de re-
poso (GO0) a uno de activacién (G1), y como resulta-
do se desatan una serie de reacciones de fosforila-
cién que produce la liberacion de calcio del reticulo
endoplasmatico, y la activacion de la calcineurina. La
calcineurina es una enzima con actividad fosfatasa
que se encarga de fosforilar el factor nuclear de las
células T activadas (NFAT), esencial para la trans-
cripcién del gen que codifica la sintesis de IL-2. La
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IL-2 se secreta y el IL-2R se expresa en la superficie
celular. Posteriormente la IL-2 secretada se une al
IL-2R, y provoca una sefial que causa la transicion
del estado (G1) ala fase (S), se produce la sintesis de
ADN y la divisién celular. El resultado final es proli-
feracién del clon activado de linfocitos T (Figura
3)(15,66).

La apaticién en el mercado de nuevos medicamen-
tos inmunosupresores ha modificado el tratamiento in-
munosupresor clasico. Conocer el mecanismo de ac-
cién de cada uno de ellos es fundamental para elegir la
estrategia de tratamiento mds adecuada en cada mo-
mento (Tabla 2), dado que el grado de inmunosupre-
si6n requerido en cada paciente vatfa considerable-
mente en funcién del 6rgano trasplantado y el iempo
desde el trasplante. Pero ademas, la combinacion de in-
munosupresores que actian en fases secuenciales del
ciclo celular, puede permitir con dosis més bajas obtener
una eficacia comparable y reducir el tiesgo de toxici-

dad®,

4.2.1. Anticnerpos antilinfocitarios
4.2.1.1. Anticuerpos policlonales

Las globulinas antilinfociticas (ALG) y antitimoci-
ticas (ATG) equinas (Atgam® y linfoglobulina®) y de
conejo (Timoglobulina®) son anticuerpos policloclo-
nales obtenidos tras un proceso de putificacion del
suero de animales hipetinmunizados con timocitos o lin-
focitos humanos. No se conoce todos los tipos de an-
ticuerpos presentes en estos sueros, y esta variabilidad,
aunque siempre dentro de unos limites testados y
aceptados, puede explicar la heterogeneidad de la res-
puesta terapéutica. Un inconveniente, es la diferencia
existente en la potencia y toxicidad de un lote a otro.
No actian selectivamente, ya que durante el trata-
miento se ofertan una gran cantidad y vatiedad de an-
ticuerpos que se fijan a diversos determinantes antigé-
nicos de los linfocitos T del paciente provocando la
lisis linfocitaria. Ia mayorfa de los efectos adversos se de-
ben a las proteinas heterélogas que se infunden, des-

Figura 3. Nivel de actuacion de algunos farmacos inmunosupresores.

Receptor de la Célula T

Esteroides

Gen promotor de la IL-2

Sirolimus
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Tabla 2. Clasificacion de los inmunosupresores por su mecanismo de accién.

1. Inhibicién de las sefiales de activacion:

a) Molécula diana en la membrana

— Anticuerpos monoclonales:

—anti CD3: OKT3

b) Molécula diana en citoplasma/nucleo:

2. Inhibicién de las reservas de nucleotidos:

— Inhibicién de la sintesis de pirimidinas: Brequinar.

— Anticuerpos policlonales: ALG/ATG (anti multiples antigenos)

—anti IL-2R (o anti CD25): Basiliximab y Daclizumab

— Inhibicién de TL-1,IL-2,1T-6, IL-8, IF-g y TNF-a, por bloqueo de los genes productores: corticoides
— Inhibicién de la II-2 (o inhibidores de la calcineurina): Ciclospotina (CsA) y Tacrolimus (TAC).
— Inhibicién de la proliferacién de linfocitos T por la IL-2 (o inhib. de la TOR): Sitolimus y Everolimus

— Inhibicién de la sintesis de purinas: Azatioptina (AZA), Micofenolato de mofetilo (MMF) y Mizoribina.

tacando la fiebre, los escalosfrios, artralgias y en oca-
siones reacciones anafilacticas. Un 5-10% de los pa-
cientes desarrollan leucopenia y trombocitopenia®.

Cuando se comparan los diferentes sueros entre si
los resultados son dispatres, en parte debido a la hete-
rogeneidad de los productos existentes, pero también
por las diferentes pautas concomitantes de inmunosu-
presion utilizadas. En un reciente estudio prospectivo,
aleatorizado y doble ciego, asociados a
CsA+AZA+prednisona, la Timoglobulina, resultd
mas eficaz y segura que el Atgam®, presentando me-
nor incidencia y severidad de RA (4% vs 25%), sin in-
crementar la tasa de procesos linfoproliferativos ni in-
fecciones®, hecho también probado por otros
estudios™ ™.

Los sueros antilinfocitarios tienen una indicacion
reconocida para la prevencién del RA en la terapia de in-
duccién, asociados normalmente a esteroides y CsA,
asi como AZA o MMF en algunos casos. Se utilizan
durante los primeros dias postrasplante, no sobrepa-
sando generalmente los 14 dias, con la finalidad de
proteger al injerto durante esta fase critica, mientras se
consiguen niveles terapéuticos de CsA, sobre todo en
pacientes de alto riesgo. También se utilizan en el tra-
tamiento del RA.

4.2.1.2. Anticuerpos monoclonales murinos
(Muromonab-CD3 (OKT3)

Fue el primer anticuerpo CD3 aprobado para
uso en trasplantes. Se indicé inicialmente para la
prevencion del RA en la terapia de induccion, el
tratamiento de primera linea del RA y para el tra-
tamiento de rescate del RA corticorresistente. Se
trata de una Ig2o dirigida contra la cadena € del
CD3 del TCR, que bloquea el reconocimiento an-
tigénico conduciendo a una rapida desaparicién de
los linfocitos T CD3+ de la circulacién. Se sinteti-
za mediante técnicas de hibridacién y clonacion,
obteniendo al final del proceso una solucién pu-
rificada de inmunoglobulinas homogéneas, con
una reactividad contra linfocitos T medible, total-
mente constante y reproducible entre lotes.

Una de las reacciones adversas mas frecuentes,
que suele ocurrir tras las primeras administracio-
nes, es el sindrome de liberacion de citocinas, que
cursa con fiebre, nduseas, hipotension y disnea.
Mas grave aunque menos frecuente, son el edema
pulmonar y las reacciones de anafilaxia, también
produce un aumento de la incidencia de reaccio-
nes oportunistas y procesos linfoproliferativos a
los 12 meses de tratamiento. La inmunogenicidad de



1578 | FaRMACIA HOSPITALARIA

la proteina de ratén genera un alto titulo de anti-
cuerpos antimurinos (HAMA) lo que pueden limi-
tar su utilizacion posterior en el mismo enfermo™.

No se han detectado diferencias significativas en los
varios ensayos clinicos que comparan la eficacia de la
Timoglobulina frente a OKT?3, tanto en la induccién
como el tratamiento del RA, sin embargo el OKT3 ha
dado mayor tasa de infecciones™”. Todo ello ha pro-
piciado que su uso en la actualidad sea muy escaso, sien-
do reservado basicamente para el tratamiento del re-
chazo agudo severo instaurado refractario a corticoides
o cuando estos estan contraindicados™.

4.2.1.3. Anticwerpos monoclonales
bumanizados y quiméricos

Mediante técnicas de ingenierfa genética se han di-
seflado dos tipos de anticuerpos mixtos, murinos-hu-
manos, que se caracterizan por su menor inmunogeni-
cidad gracias a su reducida porcién xenogénica.
Basiliximab (Simulect®) es un anticuerpo quimérico cu-
ya region constante es humana y la region variable mu-
rina, mientras que el Daclizumab (Zenapax®) es un an-
ticuerpo humanizado, dado que unicamente las
regiones determinantes de complementariedad de la re-
gi6n variable son de origen murino (Figura 4). Son mas
especificos que OKT3 puesto que actian sobre la su-
bunidad o (TaC/CD25) del receptor para la IL-2 (IL-2R),
presente unicamente en los linfocitos T activados. Este
bloqueo evitara la proliferacién y diferenciacion de los lin-
focitos T'una vez expuestos al antigeno, paso crucial en
el desarrollo del rechazo™.

Varios ensayos clinicos han probado la eficacia de
los inhibidores de la IT-2R (o anticuerpos anti-CD25),
afiadidos a un régimen inmunosupresor estandar en la in-
duccién. Basiliximab y Daclizumab han reducido la ta-
sa de rechazo frente a placebo a los 6 y 12 meses, aunque
sin modificar la supervivencia del injerto ni del paciente
al afio. Ambos han sido bien tolerados, y tampoco se ha
detectado un incremento en la tasa de infecciones ni de
procesos linfoproliferativos™™. Debido a su baja in-
munogenicidad, rara vez producen anticuerpos antixe-
nogénicos. Pero, quizas lo mas sorprendente es que se ha-
ya conseguido una mejora de los resultados sin
incrementar los efectos adversos, lo cual ya es un hecho
imprecedente con los firmacos inmunosupresores. An-
te la falta de estudios comparativos entre Basiliximab y
Daclizumab actualmente se considera que tienen una
eficacia similar. Se han indicado para la prevencién del RA
en trasplante renal de novo junto a un régimen inmu-
nosupresor de CsA y esteroides. Actualmente hay va-
fios ensayos en curso, que valoran la posibilidad de uti-
lizatlos para retrasar o eliminar los inhibidores de la
calcineurina en la induccién y también pueden ser un
arma excelente para evitar o retirar los corticoides.

4.2.1.4. Otros anticuerpos monoclonales

Se han desarrollado un nimero considerable de an-
ticuerpos monoclonales dirigidos contra receptores de
membrana especificos de las células directamente im-
plicadas en la reaccién inmunoldgica, con la finalidad
de conseguir una inmunosupresion mas selectiva. Los
mas relevantes son:

Figura 4. Anticuerpos monoclonales humanizados y quiméricos.
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— Humanizados anti-CD3: estan en varios estados de
desarrollo preclinico, algunos de ellos ya en fase 1, co-
mo el HuM291, el HuOKT3gammal, y el aglycosyl
gamma 1 CD3 mAB. Estos anticuerpos son mas es-
pecificos que los mutinos, seguros y menos inmuno-
génicos, y tienen vidas medias mas largas®.

— Farmacos inductores de tolerancia: como la Inmuno-
toxina Anti-CD3 (0-CD3-IT) que ha conseguido
buenos resultados en la induccion de tolerancia en
monos y cerdos y el Campath-1H, anticuerpo dirigido
directamente contra el antigeno de superficie CD52, cu-
yos resultados preliminares en humanos son esperan-
zadores (aunque no consigui6 la tolerancia completa,
permitié que los requerimientos de inmunosupresion
en los participantes del estudio permanecieran al mi-
nimo durante 2 semanas, gracias a mantener una baja
respuesta inmunitaria®). Y otros, como los anticuerpos
monoclonales contra co-receptores (anti-CD4) o co-
estimuladores (anti-CD28, anti-CD80), y el CTLA4Ig,
molécula hibrida que se une a CD80 impidiendo su
unién al CD28, imprescindible para la activacion del lin-
focito T (Figura 2).

4.2.2. Corticosteroides

Los corticosteroides han sido y son en la actualidad
un componente esencial en todos los protocolos de in-
munosupresion. Inhiben la produccién de IL-1 por los
macréfagos y, en consecuencia inhiben también la ela-
boracion de IL-2 por los linfocitos T activados. Ademas
de este efecto inmunosupresor presentan un potente
efecto antiinflamatotio, Se utilizan de tres maneras di-
ferentes: a) intraoperatoriamente, a altas dosis, aunque
su utilidad es discutible; b) como tratamiento del recha-
z0, a dosis que oscilan entre 250-1.000 mg diarios du-
rante 3-5 dias; ) en asociacién a otros farmacos, duran-
te las fases de induccién y mantenimiento.

Se metabolizan en el higado, mediante glucuroniza-
cién, excretandose los metabolitos inactivos por otina.
Debido al gran nimero de efectos secundarios, tanto
agudos: eufotia, depresion, intensificacién de hiperten-
si6n arterial previa etc., como crénicos: sindrome de
cushing, acné, hirsutismo, osteoporosis, cataratas etc.;
se estd investigando su posible retitada después del tras-
plante, sobre todo con la introduccion de nuevos los in-
munosupresores mas potentes. Sin embargo este as-
pecto es todavia controvertido ya que la mayor parte de
los estudios apuntan a que su supresion incrementa el
riesgo de sufrir un episodio de rechazo agudo®.

4.2.3. Inbibidores de la caleinenrina
4.2.3.1. Ciclosporina (CsA)

La introduccién de la CsA en la década de los 80
supuso un gran avance en la supervivencia de la mayo-
rfa de los trasplantes, tanto por disminuir la tasa de re-
chazos, como la de infecciones. Ia actividad de la CsA
depende de su unién a una inmunofilina, la ciclofilina. El
complejo farmaco-inmunofilina inhibe la actividad fos-
fatasa de la calcioneurina y produce la supresion de la
transcripcion génica de varias linfocinas, entre ellas la
11-2, que desempefia un papel esencial en el crecimien-
to y proliferacién de células T citotdxicas. En resumen,
es un farmaco especifico de los linfocitos T, que blo-
quea la division calcio-dependiente de las células T en-
tre la fase de reposo (GO) y la fase de activacion (G1)
del ciclo celular>*.

La CsA es un farmaco muy lipofilico, que presenta
un perfil farmacocinético complejo caracterizado por
una absotcién vatiable e incompleta, amplia distribu-
cién, transformacion en el higado por la via de las iso-
enzimas 3A4 del citocromo P450 (CYP3A), lo que da lu-
gar a multiples interacciones (Tabla 3), y lento
aclaramiento (CL) (vida media entre 12 y 17 horas)®.
Para evitar los inconvenientes de la CsA convencional,
se ha desarrollado la CsA en microemulsién (CsA Ne-
oral), una nueva formulacién galénica con una absor-
ci6n intestinal mas regular que no depende tanto de la bi-
lis, y con un petfil farmacocinético mas predecible. Las
mayores diferencias se observan en trasplante hepatico
donde la CsA Neoral permite su absorcion en pacientes
con drenaje externo de bilis, y en situaciones de colestasis.
La CsA Neoral, aunque da lugar a concentraciones ma-
ximas (Cmax) y areas bajo la curva (AUC) mas eleva-
das que la formulacién convencional (37% vs 23%),
produce concentraciones minimas (Cmin) compara-
bles, por ello la conversién de dosis de una formulacion
a otra se realiz6 1:1. El mejor perfil farmacocinético de
la nueva formulacion se ha traducido en la optimiza-
cién del régimen posoldgico y en la reduccion de la in-
cidencia de RA comparado con la formulacién inicial
(del 25% al 56% inferior)*.

Los efectos secundarios mas importantes son la ne-
frotoxicidad y neurototoxicidad, ambos estrechamen-
te relacionados con su mecanismo de accién, de modo
que no es posible diferenciar entre accién y toxicidad
(dosis y nivel dependientes). La nefrotoxicidad puede
ser aguda y cronica. La primera es reversible, pero la se-
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ciclosporina', tacrolimus’, sirolimus®.

Tabla 3. Interacciones mas destacalbes de los farmacos inmunosupresores:

AUMENTAN LA CONC:
— Inhiben el citocromo P450
— Aumentan la absorciéon

DISMINUYEN LA CONC:
— Estimulan el citocromo P450
— Diminuyen la absorcion

Cardiovasculates:
Diltiazem"??
Nicardipino">’
Verapamilo">?
Amiodarona’
Losartan'

Ticlopidina'

Antiinfecciosos:
Eitromicina"??
Clatitromicina®?
Troleandomicina®?
Ticarcilina'
Doxiciclina’
Ketoconazol"*?
Itraconazol"*?
Fluconazol"*?
Miconazol'
Clottimazol*?
Nelfinavit*
Cloranfenicol®
Ritonavit®
Indinavir®

Nafcilina!
Clotrimoxazol IV!
Isoniacida’
Rifampicina">’
Rifabutina’

Anticonvulsivantes:

Fenitoina'>®
Fenobarbital"*?
Carbamazepina>’
Primidona’

Ac. valproico’

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa:

Atorvastatina'
Cerivastatina'
Lovastatina'
Simvastatina'

Otros:
Anticonceptivos orales'
Cimetidina">?
Metoclopramida'
Cisapride®”
Glipicida'
Bromocriptina'
Digoxina'
Colchicina'
Danazol">?
Colchicina'
Tamoxifen'
Sertralina'
Bromoctiptina®

Glucocorticoides"
Probucol'
Octeottido!

1 = Interaccion CsA; 2 = Interaccion TAC; 3 = Interaccion sirolimus.
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gunda no, y se produce a largo plazo tras 6-12 meses de
tratamiento. La nefrotoxicidad es su principal limitacion,
se ha relacionado claramente con la nefropatia crénica del
injerto en trasplante renal, pero también se produce en
rifiones nativos en el caso de otros trasplantes, en cora-
z6n, pulmon, higado ete.; Otros efectos adversos son la
hipertension, hipetlipidemia, intolerancia a la glucosa,
hiperplasia gingival, hirsutismo y hepatotoxicidad. Mu-
chos de los efectos adversos de la CsA, son comunes a
los de los corticoides y contribuyen al desarrollo y pro-
gresion de enfermedad cardiovascular en enfermos
trasplantados.

La mayor parte de los protocolos de inmunosupre-
si6én hasta la segunda mitad de la década de los 90, in-
cluyen la CsA combinada con corticoides y AZA (tri-
ple terapia). Sin embargo, con la introduccién de nuevos
farmacos tales como el MMF y el sirolimus, se ha in-
crementado el interés por minimizar los efectos a largo
plazo de los inhibidores de la calcineurina, sobre todo
la nefropatfa crénica del injerto y la hipertension arte-
rial sistémica, proponiendo diferentes estrategias para

reducir o conseguir la retirada total de los mismos®.

4.3.2.2. Tacrolimus (TAC)

Es un antibiético macroélido introducido en cli-
nica como alternativa a la CsA. Su mecanismo de ac-
cion es similar al de la CsA, inhiben la actividad cal-
cineurina y, especialmente su actividad fosfatasa, solo
que se une a una inmunofilina diferente la FK-bin-
ding protein (FK-PB)"***. Su farmacocinética es
también muy variable, presentando una absorcién
erratica (F = 25%, rango 4-89%), elevada unién a
proteinas plasmaticas (98%) y gran volumen de dis-
tribucién (5-601/kg). Se metaboliza en el higado, via
CYP3A, lo que como la CsA da lugar a multiples
interacciones (Tabla 3). Se han identificado 8 meta-
bolitos, pero a diferencia de la CsA, presentan una
escasa concentracién en la circulaciéon sistémica,
aunque en caso de colestasis o disfuncién hepatica
estos metabolitos pueden acumularse. Su vida media
es de 8,7 a2 16,6 horas®,

En cuanto a los efecto adversos, presenta una
clevada nefrotoxicidad similar a la CsA, y una mayor
incidencia de diabetes mellitus y de efectos neurotd-
xicos. Pero la incidencia de hipertensién e hiperlipi-
demia es menor presentando mejor perfil sobre el
riesgo cardiovascular. Una ventaja adicional es que
presenta menor incidencia de hirsutismo e hiperpla-

sia gingival lo que ha favorecido su utilizacién en ni-
flos.

En cuanto a la eficacia comparada con CsA, en la
mayotfa de los estudios no se han hallado diferencias
significativas”’?, aunque otros han hallado superio-
ridad del TAC®**. De todos modos, aunque los re-
sultados a largo plazo no muestran diferencias entre
CsA y TAC, a corto plazo parece que el TAC pre-
senta menos incidencia de RA y riesgo cardiovascu-
lar, lo que ha motivado que muchas unidades de tras-
plantes se inclinen por su utilizacién. Falta plantearse
la posibilidad de que cada farmaco tenga indicaciones
especificas en subpoblaciones de pacientes. Por
ejemplo, que la CsA sea supetior al TAC en pacientes
diabéticos, o que el TAC sea mas aceptable en pa-
cientes con hipertension arterial importante. Ade-
mas de cémo inmunosupresor primatio, el TAC
también es util en el tratamiento de RA en pacientes
tratados con CsA y en el control del rechazo resis-
tente a esteroides y OKT3, asi como en las etapas
iniciales del rechazo crénico.

4.2.4. Agentes antiproliferativos

4.2.4.1. Azatioprina (AZA)

Es un andlogo de la 6-mercaptopurina. Se in-
trodujo como inmunosupresor en 1963. Asociada
a CsA y esteroides es eficaz en la prevencion del re-
chazo pero no tiene efecto sobre el rechazo esta-
blecido. La AZA inhibe la produccién y metabolis-
mo de las purinas y altera la sintesis y funcion del
ADN, en consecuencia inhibe la proliferaciéon de
los linfocitos T y B, pero no es medicamento que
actue especificamente sobre los linfocitos, sino que
inhibe la sintesis de todas las células en crecimiento
rapido. La dosis se ajusta dependiendo del recuento
de leucocitos y plaquetas, y se disminuye en insufi-
ciencia renal. Los efectos adversos mas relevantes

son la mielosupresion y la hepatotoxicidad®>*.

4.2.4.2. Micofenolato de mofetilo (MMF)

EIMME; es un éster del acido micofendlico (MPA),
su forma activa. Se introdujo en clinica como alternati-
vaala AZA. EIMPA actta inhibiendo de forma selec-
tiva reversible y no competitiva la inosina monofosfato
deshidrogenasa (IMPDH), enzima que interviene en la
sintesis de novo de la guanina, y concretamente en la
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conversion de IMP a GMP. Como consecuencia se
produce una deplecion de los depdsitos intracelulares
de GMBP, inhibicién de la sintesis de ADN y, por tanto in-
hibicién de la proliferacion de linfocitos T'y B,

Después de su administracion oral, se absorbe de
forma rapida y completa, hidrolizandose a MPA. Se une
notablemente a proteinas plasmaticas (97-98%), ptinci-
palmente a la albumina. En el higado el MPA es glucu-
ronizado formando MPAG, metabolito mayoritatio e
inactivo. La eliminacién es un 93% por via renal en for-
ma de MPAG y un 6% en heces. La presencia de un se-
gundo pico de absorcién 6-12 horas del primero parece
indicar la existencia de recirculacion enterohepatica®.
La insuficiencia renal, que disminuye la eliminacién de
MPAG, la hipoalbuminemia y la hiperbilirrubinemia se
asocian a incrementos de la fraccién libre (forma acti-
va) y mas peligro de toxicidad®'*.

Entre los efectos adversos destaca la diarrea dosisli-
mitante y la mielosupresion (fundamentalmente anemia
y leucopenia). Los episodios de dolor abdominal, nduseas,
vomitos y diarreas obligan a veces a suspendet tempo-
ralmente el tratamiento.

La sustitucién de AZA por MMF ha demostrado
ser muy eficaz en la reduccién del RA (40,8% con AZA
vs 19,8% con MMF 2¢/d y 16,5% con MMF 3g/d),
aunque no se encontraron diferencias en la superviven-
cia del injerto al aflo y a los 3 afios de evolucion” ",
Posteriormente, un analisis multivariable™, sobre los
datos registrados de 13.000 pacientes, observé que los pa-
cientes tratados con MMF presentaban no s6lo menor
incidencia de RA, sino también menor riesgo de pérdi-
da delinjerto (el 83% del riesgo con AZA). Ojo et al.*?,
también observaron que, la utilizacién de MMF tiene
un efecto beneficioso en la prevencion de la nefropatia
crénica del injerto, que en parte es independiente de Ia re-
duccion de la tasa de RA. Ta utilizacién de AZA, como
terapia de primera linea, es en la actualidad anecdética.

Recientemente ha aparecido una formulacién enté-
rica de MMF (EC-MPS), disefiada para reducir los efec-
tos adversos sobre el intestino mientras se libera el MPA
y permitir una absorcion més controlada. Como resultado
los niveles terapéuticos de MPA se alcanzan mas rapi-
damente y se mantienen durante periodos mas largos.
Dos importantes ensayos clinicos (ERL B301 y el ERL
B302) comparan la eficacia y tolerabilidad del EC-MPS
vs MME En ambos estudios el EC-MPS consigue una
exposicion sistémica al MPA mas alta, aunque no por
esto mayor eficacia. Como los efectos adversos también
son similares, por el momento no hay motivo suficien-

te para cambiar a los pacientes estables a esta nueva for-
mulacion,

4.2.4.3. Sirolimus (Rapamicina) (SRL)

El sirolimus es el inmunosupresor de incorpora-
cién mas reciente. Fue aprobado porla FDA en 1999y
en Espafia en el 2001, con la tnica indicacién de profi-
laxis del rechazo en trasplante renal de adultos. Su me-
canismo de accion es diferente al resto de los inmuno-
supresores. Actua interfiriendo la transduccion de la
sefial intracelular provocada por la unién delaIl-2 a su
receptor IL-2R. En el citoplasma, el sirolimus se une a
una inmunofilina de la misma familia que el TAC (FK-
PB), pero inhibe una via de sefializacion independiente
del calcio, la inhibicién de dos enzimas especificas:
TOR1 y TOR2 (targets of rapamycin) que impiden la
transicion del ciclo celular de 1a fase G1 a S, inhibiendo
la proliferacién de linfocitos T. El mayor interés de este
farmaco es que también inhibe la proliferacion de cé-
lulas no hematopoyéticas, incluyendo células musculares
lisas vasculares (lo que podtia ser una potencial ventaja
para la prevencién del rechazo crénico), y que también
parece tener propiedades anticancerigenas”.

El sirolimus es una sustancia muy liposoluble. Pre-
senta una biodisponibilidad baja y vatiable (media
14%), una elevada unién a hematies (95%), y un alto
volumen de distribucién. Se metaboliza en el higado
mediante el citocromo P450, por lo que probablemen-
te interaccione con los mismos medicamentos que la
CsA y el TAC (Tabla 3). Pero lo mas caractetistico es
que presenta una vida media muy larga de 35-95 horas
(media 62 horas), que permite su administracién una
vez al dfa®®,

Los principales efectos adversos del sirolimus son
trombocitopenia, leucopenia, anemia, hipetlipidemia,
linfocele, artralgia e hipokalemia. La trombocitopenia y
leucopenia ocurren al inicio del tratamiento, mientras
que la elevacién de los niveles de colesterol y triglicetidos

se produce a partir de los tres meses”

*. Pero lo mas in-
teresante es que no parece tener nefrotoxicidad por si
mismo, aunque se ha sugerido que el sirolimus puede
potenciar la nefrotoxicidad de la CsA. La tendencia ac-
taal es a reducir la dosis de CsA si los pacientes son tra-
tados con sirolimus"”.

La experiencia clinica es escasa. Se cree que tiene
un efecto sinérgico con la CsA, y aditivo con el TAC
(aunque se ha postulado, que en ciertas condiciones pu-
dieran ser antagdnicos por competir por el mismo re-
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ceptor). La mayorfa de los ensayos multicéntricos, lo
combinan con corticoides y CsA. Asi, el Rapamune
US. Study Group®”, en 719 pacientes, demuestra que el
sirolimus reduce significativamente la incidencia y se-
veridad del RA comparado con AZA (14,6% vs
31,1%), con unos indices de supervivencia del injerto y
del paciente, y de incidencia de infeccién y neoplasias, si-
milares a los 12 meses de seguimiento. Resultados pa-
recidos se extraen del Rapamune Global Study
Group" (incidencia de RA 19.2% con sirolimus vs
41,5% con placebo). Posteriormente, se han estudiado
otras posibles combinaciones de inmunosupresores,
como sirolimus + MMF y sirolimus + AZA, en ausen-
cia de CsA. La retirada de CsA no modificé la supervi-
vencia del injerto y del paciente, pero si se asocio a una
mejorfa significativa de la funcién renal e hipertension,
lo que parece indicar que la CsA puede ser retirada con
seguridad cuando el sirolimus se usa como inmunosu-
presor primario®*',

En resumen, el sirolimus es un nuevo inmunosu-
presor para el trasplante renal. Aunque originatiamente
es un farmaco para ser usado en combinacién con
CsA, nuevos regimenes se estan evaluando situando al
sirolimus como inmunosuptesor primario en ausencia de
CsA, o bien junto con un inhibidor de la calcineurina
(CsA o TAC) para retirar los corticoides.

Recientemente, ha aparecido un analogo de la ra-
pamicina, el Everolimus o SDZ-RAD (certican), con
igual mecanismo de accion, pero con una vida media
mas corta (16-19 horas vs 62 horas), que le permite al-
canzar antes el estado de equilibrio, y similar perfil de
efectos adversos®”. Hasta el momento no existen es-
tudios que comparen su eficacia con el sirolimus, aunque
si con otros farmacos. Tiene una eficacia equivalente al
MMEF en la prevencién del RA, pero aumenta el riesgo
de nefrotoxicidad e hiperlipemia causada por CsA,
comparado con MMEF!".

4.2.5. Otros inmunoswpresores

4.2.5.1. Mizoribina

Esta comercializada inicamente en Jap6n. Su me-
canismo de accién es el bloqueo de la sintesis de novo de
las purinas, por inhibicién de la Inosin-monofosfato
deshidrofenasaMPDH). En combinacién con CsA'y
esteroides es mas eficaz que la AZA en la prevencion
del rechazo en trasplante renal y con menos efectos
mielo y hepatotdxicos. Sin embargo, un estudio poste-

rior demostrd que los pacientes con mizoribina pre-
sentan mas rechazos corticorresistente y mas precoz-
mente®. Con la comercializacion de nuevos inhibidores
de la sintesis de purinas, como el MME; es poco proba-
ble que el uso de este farmaco se generalize.

4.2.5.2. Brequinar sodico

Este farmaco inhibe de forma no competitiva
una enzima mitocondrial que interviene en la sin-
tesis de novo de las pirimidinas. Sus efectos adversos
mas frecuentes son mielosupresion y toxicidad gas-
trointestinal. En estudios experimentales, muestra
sinérgismo con CsA y sirolimus, y efecto aditivo
con MME. Sin embargo su futuro es incierto, ya
que los ensayos clinicos fase II han revelado un in-
dice terapéutico muy estrecho®.

4.2.5.3. Deoxispergualina (Gusperimus)

Presenta un fuerte sinergismo con CsA y TAC, pe-
ro el mecanismo intracelular exacto por el cual inhibe
la respuesta inmune se desconoce. Los efectos adver-
sos mas frecuentes son mielotoxicidad y trastornos gas-
trointestinales. Parece ser efectiva en modelos de xeno-
trasplante. Aunque la experiencia clinica es escasa,
combinada con metilprednisolona, revierte el rechazo
agudo renal en el 80-90% de los casos, y el rechazo re-
fractario en trasplante renal y hepatico. Solo esta dis-
ponible por via IV, por lo que su futura aplicacion
podria ser en terapias cortas de induccién y en el tra-
tamiento del RA®.

Protocolos de inmunosupresion. Estado actual
Actualmente todos los protocolos de inmunosu-
presién en trasplante consisten en una terapia de inicial,
terapia de induccion y una terapia de mantenimiento
para prevenir el RA (Profilaxis del rechazo), y una tera-
pia mds corta y agresiva para tratar los episodios de re-
chazo agudo establecidos (tratamiento del rechazo).

Profilaxis del rechazo

1. Terapia de induccién: consiste en niveles altos de in-
munosupresion, iniciados en el periodo inmediata-
mente postetior al trasplante, cuando el riesgo de re-
chazo es mayor. La mayorfa se basan en los mismos
farmacos que usamos en la etapa de mantenimiento
pero a dosis mas altas (Tabla 4). Pero a veces, bien
sea por retrasar la introduccion de la CsA y TAC (ne-
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frotdxicos) o por tratarse de pacientes de alto riesgo
(retrasplante, embarazos previos, multiples transfu-
siones, donante afioso, iempos de isquemia ftfa pro-
longados) la terapia de induccion incluye la adminis-
tracion de anticuerpos monoclonales o policlonales. La
situacién actual es que la utilizacién de anticuerpos
antilinfocitarios (ATG o OKT3) esta generalizada en
trasplante cardiaco, se reserva para situaciones espe-
cificas en trasplante renal y es excepcional en tras-
plante hepatico. Basiliximab y daclizumab se empie-
zan a incluir en algunas terapias de induccion pues
mejoran los resultados y son muy bien tolerados®.
2. Terapia de mantenimiento: una vez superadas las pri-
meras semanas disminuye la inmunotreactividad, pu-
diendose disminuir las dosis de inmunosupresion a
lo minimo necesario. Estos regimenes se basan en la
combinacién de varios farmacos para poder minimi-
zar los efectos adversos. El protocolo clasico es cot-
ticoides + inhibidor de la calcineurina (CsA o TAC) +
agente antiproliferativo (AZA o MMF o sirolimus,
este ultimo solo indicado en trasplante renal).

Los regimenes de inmunosupresion varfan de un
centro a otro y difieren también de acuerdo con el 6rgano
trasplantado. Basandonos en los informes mas recientes
del United Network for Organ Sharing (UNOS) que
describen la inmunosupresion inicial en pacientes tras-
plantados: el TAC es el farmaco preferido en trasplante
de higado, pancreas y pancreas-1ifion, mientras que CsA
y TAC participan de forma equitativa como terapia ini-
cial en trasplante renal (TAC 49% vs CsA 44%). En
trasplante cardiaco, la CsA es el farmaco predominante,
mientras que el nimero de centros con trasplante de
pulmén que utilizan una inmunosupresion inicial basa-
da en el TAC se ha incrementado recientemente a un
44%. E1 MMF ha reemplazado ala AZA en la mayoria
delos programas de trasplantes, lo cual permite disminuir
mas la dosis de CsA. La utilizacion de MMF esta practi-
camente generalizada en trasplante renal y cardiaco, re-
servandose en trasplante hepatico para situaciones de
nefrotéxicidad. Nuevas combinaciones (por ejemplo
TAC+MME, TAC+sirolimus, y MMF+ sirolimus) es-
tan en investigacién para buscar regimenes que sean
mas efectivos que los de uso actual.

Tratamiento del rechazo
Una vez confirmado el rechazo por biopsia, la tera-
pia estandar se basa en la administracion IV de dosis al-

tas de metilprednisolona, entre 0,5-1g, durante 3 dias.
En caso de rechazos resistentes a esteroides, se ajustan las
dosis de CsA o TAC en el rango alto. Hace algunos
afios cuando sélo se disponia de CsA, se indicaba trata-
miento con OKT?3 o ATG/ALG. No obtante la ten-
dencia actual es, evitar las inmunoglobulinas antilinfo-
citarias y pasar precozmente a TAC si el paciente estaba
recibiendo CsA, o adicionar MMF cuando estaba reci-
biendo TAC, y unicamente en caso de rechazo incon-
trolado con estas mediadas se utiliza el OKT?3. Se ha
observado que la adicién de MMEF a los corticoides en el
momento del rechazo reduce el nimero de pacientes

que se muestra resistente a esteroides®.

4.3. Complicaciones del trasplante
a corto plazo

4.3.1. Infecciones viricas. Profilaxcis
Y Iratamiento

Las infecciones viricas son la causa mas fre-
cuente de infeccion en los pacientes trasplantados,
siendo la infeccién por citomegalovirus (CMV) la
mas comun. Un 60% de los enfermos trasplanta-
dos sufren infecciéon por CMV y entre 8 y 46%
desarrollan la enfermedad. Ademas de su morbili-
dad per se, la infeccién por CMV produce un es-
tado de inmunosupresion transitoria que favorece la
predisposicién a infecciones oportunistas y el de-
sarrollo de neoplasias, y se asocia con el rechazo
del injerto tanto agudo como crénico.

La alta incidencia de esta infeccion y sus reper-
cusiones hacen obligado el intentar evitarla. Segun
un reciente meta-analisis™'?, la profilaxis del CMV
se asocia a menor incidencia de enfermedad por
CMYV, en trasplantes de 6rganos sélidos; sin em-
batgo, ningun régimen ha demostrado totalmente su
eficacia, sobre todo en pacientes de alto riesgo (do-
nante seropositivo/receptor seronegativo). El
Ganciclovir IV administrado durante 4 semanas
puede ser beneficioso en trasplante hepatico y cat-
diaco en grupos de no alto riesgo, y probablemen-
te también en trasplante renal de alto riesgo (sero-
negativos)
utilidad profilctica del farmaco es administrarlo

"1, Una alternativa para mejorar la

de forma prevemtiva, es decit, sélo en pacientes
que den positivo en los test PCR (Polimerase

Change reaction) para ADN o ARN, los test de
antigenemia y los cultivos virales. No esta claro que



1586 | FaRMACIA HOSPITALARIA

los efectos a largo plazo de la terapia preemptiva
sean equivalentes a los de la profilaxis generalizada,
ya que ésta se ha introducido mas recientemen-
te(12(7,121
evaluando en trasplantes, pero la experiencia en

). La formulacion oral de Ganciclovir se esta

trasplante hepatico es alentadora. El Aciclovir solo
puede usarse como primer agente en trasplante re-
nal en grupos de no alto riesgo, y el Valaciclovir, es
un profarmaco del aciclovir, con mejor biodispo-
nibilidad pero con similar espectro. El uso de In-
munoglobulinas IV, sobre todo la gammaglobuli-
na hiperinmune respecto a la inespecifica, ha
mostrado su efecto beneficioso en la profilaxis del
CMV en trasplante de 6rganos sélidos y TMO, se-
gan un reciente meta-analisis. Pero su coste eleva-
do y el hecho de no comparase con los antivirales
hace que su uso no se haya recomendado univer-
salmente.

El tratamiento de la infecciéon por CMV se rea-
liza con Ganciclovir I'V. Pero usado como farma-
€O Unico, no es eficaz en el tratamiento de la neu-
monitis intesticial o de la infeccién del tracto
digestivo en pacientes trasplantados de érganos
solidos y TMO. Por ello, se suele combinar con In-
munoglobulinas IV. El Foscarnet se reserva para
los casos de intolerancia al ganciclovir o de resis-
tencia, debido a su nefrotoxicidad, y el Cidofovir, en
caso del resistencia al foscarnet, al ser ain mas ne-
frotoxico!™.

Respecto a otras infecciones viricas, el Aciclovir
es el tratamiento de eleccién en infecciones por
herpes simple, y en caso de resistencia, el foscar-
net es la alternativa. El uso de nuevos agentes como
el Fanciclovir esta en evaluacién. No existe trata-
miento efectivo para la infeccion por VHB. La in-
munizacion pasiva con Gammaglobulina hiperin-
mune frente a VHB parece reducir la tasa de
recurrencia cuando se usa durante més de 6 meses
postrasplante. Los resultados con Interferén son
desalentadores. La vacuna frente al VHB debe ad-
ministrarse a pacientes sin exposicion previa al vi-
rus. En cuanto al VHC, no hay tratamiento reco-
mendable. El uso de Interferén o normaliza el
patrén bioquimico pero no modifica la progresion
histolégica. La terapia combinada interferén o +
Ribavirina erradica el VHC en cerca de un 20% de
los supervivientes a largo plazo de un trasplante
hepatico, sin embargo esta estrategia tiene riesgo
de serias complicaciones®*'**,

4.3.2. Infecciones no viricas.
Profilascis y tratamiento

Dentro de las complicaciones infecciosas las pro-
ducidas por hongos, aunque menos frecuentes que las
causadas por virus o bacterias, son las que presentan
mayor mortalidad, siendo la causa principal de muerte por
infeccion en el enfermo trasplantado. Los hongos de
los géneros Candida y Aspergillus sps. son responsables
del 80-94% de las infecciones fingicas. Las infecciones
por Aspergillus sp. predominan en los receptores de
trasplante cardiaco. Esta proporcion se invierte en el
resto de los trasplantes, disminuyendo progresivamente
en trasplante de pulmon, higado hasta los trasplantes de
pancreas y 1ifién donde las infecciones por Candida sp.
son responsables del 90-95% de las infecciones fungjcas.

En general, la frecuencia y mortalidad de las infec-
ciones fungicas, hace que la mayor parte de los centros
utilicen alguna profilaxis, con la probable excepcion del
trasplante renal. Las excelentes propiedades farmacoci-
néticas y la escasez de efectos secundarios ha populati-
zado el uso de Fluconazol en las primeras semanas pos-
trasplante, sobre todo en trasplante hepatico y
pancreatico. Pero son poco los estudios que han eva-
luado la eficacia real de esta profilaxis. Algunos grupos,
han comunicado su experiencia favorable con Itraco-
nazol en la prevencién de la aspergilosis en trasplante
pulmonar y cardiaco. La Nistatina, el Clotrimazol, y la
Anfotericina B oral, han demostrado ser utiles en la
erradicacién de candida del tubo digestivo y la anfoteri-
cina B en aerosol en la prevencion de las aspergilosis en
trasplantes de pulmoént®.

Es importante sefialar que el factor que més influye
en el prondstico de esta infeccion es la precocidad en la
instauracion del tratamiento. Durante mucho tiempo el
unico farmaco disponible ha sido la Anfotericina B IV.
Su ventaja es, su amplio espectro que incluye, Candida,
Aspergillus, Cryptococcus, Histoplasma, etc. Su mayor
inconveniente, su elevada toxicidad renal y hematologi-
ca que limita su utilizacién en muchos pacientes tras-
plantados. Para disminuir su toxicidad aparecieron las
formulaciones lipidicas. Dos son las comercializadas en
Espafia: la anfotericina encapsulada en liposomas (Am-
bisome® y la anfotericina disuelta en un complejo lipidico
en forma de cintas (Abelcet”™). No existen hasta hoy es-
tudios comparativos entre ellas, pero la experiencia en
enfermos trasplantados es mayor con Ambisome™**.
El Fluconazol, es una alternativa razonable a la anfote-
ricina B en el tratamiento de infecciones por Candida y
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Cryptococcus Sps., en pacientes trasplantados siempre
que la situacién de estos no sea de extrema gravedad.
Su mayor ventaja es, su tolerancia y la posible adminis-
tracién oral e IV, y su mayor problema, la posibilidad de
seleccién de levaduras resistentes, incluyendo cepas de
Candida albicans. El Itraconazol, tiene la ventaja sobre
Fluconazol de su mayor espectro de actividad que in-
cluye Aspergillus, pero sélo existe via oral y su expe-
riencia en trasplantes es escasa. Algunos grupos lo utili-
zan de forma secuencial tras la administracién de
anfotericina B en pacientes estables con aspergilosis lo-
calizada. El uso de 5-fluorocitosina esta reservado al tra-
tamiento combinado con anfotericina B de la meningi-
tis criptocdeica en pacientes inmunodeptimidos, dada
la escasa penetracion de la anfotericina B en el sistema
nervioso central y que la 5-fluorocitosina en monotera-
pia genera rapidamente resistencia. No existen datos so-
bre la eficacia de otros antifingicos en pacientes tras-
plantados pero nuevos antifungicos, como los triazoles
parenterales con actividad frente a Aspergillus, Vorico-
nazol, Ravuconazol, Posaconazol, y la nueva clase de
agentes antifingicos echinocandins: Caspofungina y
Anidalafungina, puedan oftrecer alternativas terapéuti-
cas"™,

Entre las infecciones protozoatias las mas impor-
tantes son los procesos desencadenados por Toxoplas-
ma gondii y Pneumocystis carinii (en la actualidad se
considera que es un hongo). La profilaxis de la toxo-
plasmosis se hace con Pirimetamina durante un mini-
mo de 2 meses, y el tratamiento con Pirimetamina y Sul-
fadiacina. En el caso de la neumonia por Pneumocystis
carinii, tanto la profilaxis como el tratamiento se realiza
con Cotrimoxazol, ya que es menos toxico que la Pen-
tamidina, que se utiliz6 en un principio.

4.4. Complicaciones del trasplante
a largo plazo: tratamiento

Las dos principales complicaciones que presenta
el enfermo trasplantado a medio y largo plazo, son
la hiperlipemia, que favorece tanto la enfermedad
cardiovascular como el rechazo crénico, y la nefro-
toxicidad.

La hipetlipemia postrasplante afecta a la mayotfa de
los pacientes trasplantados de 1ifién y corazon y gran
proporcion de los de higado. La causa mas importante
es el tratamiento inmunosupresor. Las opciones tera-
péuticas son dos: reducir el uso de inmunosupresores
prolipemiantes (como CsA, corticoides y sirolimus) y

utilizar firmacos hipolipemiantes, donde los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa son los mas indicados. Re-
cientes publicaciones sugieren que el uso de estatinas
en el postrasplante inmediato reduce la incidencia de
rechazo agudo y crénico®'™. El mayor incoveniente es
el desarrollo de miositis o rabdomiolisis, que parece ser
mayor cuando se emplean las estatinas mas lipofilicas
(atorvastatina, cerivastatina, lovastatina, y simvastatina),
frente a las mas hidrofébicas (pravastatina y fluvastatina)
que son el tratamiento de eleccién. Ademas a diferencia
de las estatinas lipofilicas, la pravastatina y fluvastatina no
se metabolizan por el citocromo P450 y tienen menos
interacciones con CsA y TAC™,

La nefrotoxicidad crénica es un proceso patolégico
grave, progresivo e irreversible que afecta a todos los ti-
pos de trasplantes, y cuya causa fundamental es el uso de
inhibidores de la calcineurina y otros farmacos nefro-
toxicos. El manejo clinico se basa en la reduccion de los
niveles de inhibidores de la calcineurina, con pautas al-
ternativas de inmunosupresion y en el control de la hi-
pertension arterial. En el tratamiento de esta tltima son
muy importantes los calcioantagonistas y los inhibido-
res de la angiotensina II por su accién protectora car-
diorrenal.

5 ATENCION FARMACEUTICA
Y COOPERACION CLINICA

5.1. Monitotizacion farmacocinética:
nuevas estrategias

5.1.1. Cidlosporina (CsA)

La monitotizacién de la CsA para optimizar la do-
sis, ha sido un tema que ha despertado gran interés y
controversia. En el dltimo consenso internacional so-
bre monitotizacion de CsA, celebrado en Take Louise en
1995 se tomaron los siguientes acuerdos: a) determi-
nar la concentracién minima (Cmin), realizando la ex-
traccion dentro de la hora anterior de la dosis matinal; b)
realizar la determinacién en sangre total, utilizando
EDTA como anticoagulante; ¢) utilizar un método de
cuantificacién especifico.

Pero, la Cmin no es un buen indicador de la expo-
sicion total al farmaco, como lo demuestra su baja co-
rrelacién con el AUC (rango de 1* = 0,1-0,4) y los tltimos
estudios multicentricos coinciden en sefialar el AUC
como un factor determinante en la evolucién del injer-
to"*""*?, En efecto, valores bajos de AUC se han identi-
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ficado como el predictor mds sensible de la aparicién
de rechazo agudo y pérdida del injerto a un afio®”.
Ademas la variabilidad intrapaciente de AUC parece
contribuir en un 27% al riesgo total de rechazo créni-
co™, Por todo ello, la adaptacion de la pauta de mo-
nitorizacion de la CsA a los conocimientos actuales es
una necesidad que hay que plantearse™*'.

LLa monitorizacién por el AUC, plantea dos pro-
blemas. El primero es su dificil aplicacién en la practica
diaria, ya que requiere un elevado nimero de extraccio-
nes y tiene un coste analitico elevado. Esto se ha inten-
tado solucionar con el desarrollo de estrategias limitadas
de muestreo, que con sélo 2 6 3 datos de concentracion
estiman el AUC®">7) 'muy aplicadas en pediatrfa®**
.Y el segundo problema es la falta de definicion de
los margenes terapéuticos de AUC por tipo de tras-
plante y etapa postrasplante.

En trasplante renal®*, los primeros datos pro-
vienen de un estudio retrospectivo realizado en
156 pacientes donde se observé que los pacientes
que habian alcanzado un AUCq.2 en el rango:
9.500-11.500 ng.h/ml o un AUCy4 en el ran-
g0:4.400-5.500 ng.h/ml la primera semana pos-
trasplante, tenfan menor incidencia de RA (13% y
7%, respectivamente), sin mas riesgo de nefroto-
xicidad, mientras que la Cmin no era diferente en los

Tabla 5. Guia de rangos terapéuticos de C2.

pacientes con o sin RA. De modo que, el AUCO0-4
parecia ser incluso mejor predictor de los eventos

(141199 Hsto se confirmé en

clinicos que el AUCy.12
un estudio prospectivo postetior en 98 pacientes,
donde los que se monitorizaban por el AUC.4
(rango:4.400-5.500 ng.h/ml) frente a Cmin, tenfan
menor incidencia de RA (7% vs 37%) y mejor fun-
cién renal (6% vs 33%)"*. Posteriormente, se ob-
servo que la concentracion a las 2 h (C2) era el me-
jor predictor del AUC,4 (r* = 0,7-0,80),
simplificando aun mas la estrategia de monitoriza-
cion. Parece ser que los pacientes que alcanzan un
C2>1500 ng/m el dia 7 postrasplante tienen me-
nos incidencia de RA (0% vs 58%0; P<0,0001)".

En trasplante hepatico, los primeros datos provienen
del grupo canadiense™”, que observaron que los pa-
cientes que alcanzaban una C2 de aproximadamente
1.000 ng/ml en los ptimetos 5 meses postrasplante te-
nfan menor incidencia de RA. Un estudio prospectivo
posterior con 306 pacientes, demostr6 que monitorizar
por el C2 en lugar de por la Cmin, reducfa la incidencia
de rechazo un 25%"*"*Y. Hay pocos datos sobre el
AUC, ya que los estudios en trasplante hepatico se rea-
lizaron directamente con el C2.

Se proponen asi nuevos rangos terapéuticos de C2
en trasplante de rifién e higado®" (Tabla 5):

Tipo de trasplante Tiempo desde el trasplante Rango terapéutico
(ng/ml)
Higado 0-3 meses 1.000
3-6 meses 800
>0 meses 600
Rifién 1° mes 1.700
2° mes 1.500
3 mes 1.300
4-6 meses 1.100
7-12 meses 900
>12 meses 800
Estas concentraciones (con un rango & 20%0) deben alcanzarse a los 3-5 dias postrasplante
No es necesatio realizar conversion de los valores de C2 entre los siguientes métodos analiticos: mFPIA (TDx), mRIA, EMIT,
mFPIA (Axsym) y CEDIA.
Un tiempo de muestreo con una desviacién de 215 minutos es aceptable.
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La monitorizacién por el C2 se justifica, desde el
punto de vista farmacocinético, porque es la concentra-
cién individual que mejor define la absorcién de CsA
(zona de maxima variabilidad farmacocinética) y, desde
el punto de vista farmacodinamico, porque coincide
con el mayor grado de inhibicién de la calcineurina y
por tanto mayor efecto inmunosuptesor* *+%2,

En trasplante cardiaco"*"*, también se demuestra la
superiotidad del AUC, pero hay poca informacion sobre
rangos. Un estudio realizado en 114 pacientes estables
(>1 aflo postrasplante), demostrd que la monitorizacion
pot el C2 (rango: 300-600 ng/ml, ensayo EMIT), redu-
ce laincidencia y severidad de RA y la incidencia de dis-
funcién renal. En la actualidad hay un estudio mult-
céntrico en marcha para definir los rangos terapéuticos
de C2 tanto en el postrasplante inmediato, como en la fa-
se de mantenimiento postetior.

Algunos autores han sefialado, la necesidad de mo-
nitorizar en paralelo el AUC y la Cmin, sobre todo en
la poblacién pediatrica, para evitar que pacientes que
tengan un rapido CL, puedan tener niveles de Cmin
muy por debajo del umbral de inmunosupresion®™”.

En conclusion, un solo punto de muestreo a las dos
horas post-dosis, parece representar la mejor estrategia
de monitorizacion de CsA, en pacientes trasplantados
de higado, 1ifi6én, y corazéon. Aunque los rangos pro-
puestos deben ser adecuadamente validados para su
aceptacion definitiva y definidos en otras poblaciones
de trasplantes y en otras situaciones. Por el momento la
Cmin se mantiene como estandar en el manejo del pa-
ciente trasplantado.

5.1.2. Tacrolimus (TAC)

Al igual que la CsA, la monitorizacién de las con-
centraciones sanguineas resulta imprescindible para la
eleccion de una terapia inmunosupresora mas eficaz y
menos toxica. Los motivos son la elevada vatiabilidad far-
macocinética, que se hace muy notable en el proceso
de absorcidn, y su estrecho indice terapéutico. Los pri-
meros acuerdos sobre la monitorizacién del TAC se es-
tablecieron en la reunion de Lake Louse en 19959, Tas
condiciones mas idéneas son: 1) Realizar la determina-
cién en sangte total, utilizando EDTA como anticoa-
gulante. 2) Determinar la concentraciéon minima
(Cmin), pre-dosis matinal. 3) Utilizar un método espe-
cifico. El método de referencia es la cromatografia li-
quida (HPLC), aunque en la practica se suelen usar los
ensayo MEIA y ELISA no especificos. Recientemente

se ha comercializado un nuevo método para la deter-
minacién de TAC por enzimoinmunoensayo: MIT
(Dade Behring).

La determinacién de la Cmin supone la forma
mas sencilla y habitual de monitorizacién. A dife-
rencia de la CsA, existe una buena correlacién en-
tre Cmin y AUC (r = 0,92-0,99)55%, Pero el pro-
blema esta en que la correlacion de la Cmin con los
eventos clinicos no esta tan bien establecida. En
trasplante hepatico, se ha observado que la moni-
torizacién por la Cmin es muy util para minimizar
la nefro y neurotoxicidad, pero tiene una utilidad
limitada para evitar el RA®*'Y, En trasplante renal,
la correlacion de la Cmin con la eficacia es un poco
mejor!*), aunque es mayor también con la toxici-
dad. Se propone como rango terapéutico de Cmin:
10-20 ng/ml al principio, y 5-15 ng/ml a partir del
afo.

Aunque todavia no existe suficiente expetiencia cli-
nica, es posible a que de una forma similar a lo observado
con CsA, la determinacién de C2 o un AUC abreviada
pueda ser de utilidad para optimizar la monitotizacién del
tacrolimus. Asi nos encontramos también algunas es-
trategias limitadas de muestreo”'®.Y, en cuanto a los
matgenes terapéuticos de AUC, se ha sugerido que pa-
ra evitar una incidencia alta de efectos adversos y ase-
gurar una adecuada inmunosupresion, puede ser acon-
sejable un AUCo-12 de 100 ng:h/ml, rango que algunos
grupos estan utilizando en pediattfa, para minimizar la in-
munosupresion y evitar los sindromes linfoproliferati-
vos!'®,

Sin embargo, este valor puede ser insuficiente en si-
tuaciones que requieran mayor inmunosupresion. En
un reciente estudio realizado por nuestro grupo®”, en pa-
cientes trasplantados de corazon (n = 14, <6 meses
postrasplante), se observo que el valor medio de AUC
cuando la Cmin estaba en rango terapéutico: 10-20
ng/mlerade 251,15152, 99 ngh/ml. Aunque hay po-
ca informacion al respecto, este valor coincide con los va-
lores medios publicados en trasplante cardiaco (257, 41
ngh/ml), hepatico (211 ngh/ml)* y renal (254
ngh/ml)*”), y podtia ser tomado como un valor otien-
tativo pendiente de validar. Se observé también, como
el AUC,.1; se correlacionaba mejor con la pre-dosis ves-
pertina (r* =0,95), que con la matutina (* = 0,77), aun-
que la mejor correlacion fue con el AUC, extrapolada
hasta 12 horas (1* = 0,98).

En conclusién, la buena correlacion entre Cmin y
AUC no justifica el cambio de estrategia de monitori-
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zacién, que se sigue realizando por la Cmin en la ma-
yorfa de los centros, pero el AUCO-12, o de forma mas
sencilla el AUCO-4 extrapolada, puede ser una alternativa
eficaz en pacientes con Cmin terapéuticos e inadecuada
respuesta al tratamiento.

5.1.3. Micofenolato de mofetilo (MMF)

A diferencia de la CsA y el TAC, el MMF se co-
mercializé sin aconsejar su monitorizacion. Por ello la
mayotia de datos de cortelacion nivel/eficacia-toxici-
dad se han obtenido retrospectivamente de ensayos cli-
nicos que no contemplaban la determinacioén de niveles
plasmaticos. Pero se ha observado que la administra-
cion de dosis fijas de MMF da lugar a concentraciones
de MPA muy variables®. Esto unido a que interacciona
con los farmacos con los que se coadministra (CsA, ta-
crolimus y sirolimus), hace que la mayorfa de los cen-
tros opten por su monitorizacion rutinaria.

Diversos estudios farmacocinéticos han demostra-
do que los pacientes tratados con MMF y tacrolimus
presentan niveles de MPA mas altos que los tratados
con la misma dosis de MMF y CsA, aunque en principio
se postulo que el tacrolimus alteraba la cinética de MPA,
estudios recientes sugieren que es la CsA la que inter-

'), Se ha demostrado que la ad-

aciona con el farmaco'
ministracion de CsA, inhibe la circulacién enterohepa-
tica del MPA, con la consiguiente reduccién de la
exposicion a este farmaco y la necesidad de aumentar la
dosis de MME"®. Holt y col"®, obsetvaron como los ni-
veles en plasma y el AUC de MPA eran mayores en pa-
cientes que recibfan sirolimus+MMTF que en los tratados
con CsA+MME Se sugerido una reducciéon de la dosis
de MMF a 1-1,5 g/dia en pacientes con sirolimus o con
TAC, para alcanzar concentraciones similares a 2 g de
MMF y CsA.

Para la cuantificacion de MPA se utiliza plasma ob-
tenido por centrifugacion de muestras de sangtre veno-
sa recogidas con EDTA como anticoagulante. a de-
terminacion puede efectuarse por cromatografia liquida
(HPLC) o por enzimoinmunoensayo (EMIT)"™. La
correlacion entre ambos ensayos (EMIT = 0,45+1, 05
HPLC, r = 0,972, n = 155) demuestra que los valores de
EMIT son un 20% mas altos debido a que presenta re-
actividad cruzada con el metabolito activo acil glucuré-
nido, y por ello se ha sugerido que los resultados obte-
nidos por EMIT pueden reflejar mejor el grado de
inmunosupresion que aquellos que determinan especi-
ficamente MPA(™.

En cuanto a la mejor estrategia de monitotizacion,
quedan aun muchas cuestiones por resolver. L.a mayo-
rfa de los estudios sugieren que la monitorizacion del
perfil farmacocinético, sobre todo de Ia fase de absorcion,
es supetior a la concentracion pre-dosis. Proponiendo
numerosas estrategias limitadas de muestreo®*'™. El
margen terapéutico depende del tipo de trasplante y
etapa aunque no hay muchos datos. En trasplante car-
diaco Meiser et al’”™, observaron que la incidencia de
RA es menor en los pacientes en los que la dosis se
ajusta por la Cmin = 2,5-4,5 ugh/ml (EMIT), que los
que recibieron dosis fijas de MMF sin monitotizacion
(10% vs 66,7%). La AUC>40 pgh/ml también se han
correlacionado con menor incidencia de rechazo cat-
diaco™. En trasplante renal, Shaw et al'”, proponen
una AUC = 30-60 pgh/ml y Cmin = 1-3.5 pg/ml
(HPLC). Mientras que en trasplante renal pedriatrico
estos matgenes son parecidos: AUC = 30-60 pgh/mly
Cmin>1 nug/ml (HPLC)"™.

Finalmente hay que destacar el trabajo de Mourad et
al™, que relacionan la concentracién 0,5 h post-dosis
(C30) con los efectos adversos, destacando que estos
pueden ser evitados por dividir la dosis diaria en mas
tomas y suavizar los picos de concentracion, hecho ob-
servado en la practica diaria en casos de intolerancia al
MME

En conclusion, todos estos datos apuntan a que la
monitorizacion de las concentraciones plasmaticas pue-
de ser util para optimizar la pauta terapéutica. La apari-
cion de resultados de estudios con niveles controlados,
permitira conocer cul es la mejor estrategia de moni-
torizacion para este firmaco.

5.14. Sirolinns (Rapamicina) (RSL)

La monitotizacion de las concentraciones del sito-
limus son necesatia para optimizar su tratamiento. Esto
se justifica porque el sirolimus presenta una amplia va-
riabilidad en la exposicién (40%) y poca correlacion en-
tre la dosis y Cmin o AUC (r = 0,11 y 0,56 respectiva-

mente)’®

). La correlacién entre Cmin y AUC es mejor (r
= 0,83-0,94)"*'9_ por lo que los ajustes de dosis se ba-
san en las concentracion pre-dosis (Cmin). Inicialmen-
te la determinacién de sirolimus se realiz6 por croma-
tograffa liquida (HPLC), postetiormente se desarrollo un
inmunoensayo que se utilizé en los primeros ensayos
clinicos, siendo posteriormente retirado, por razones
no asociadas a sus caractetfsticas técnicas. Esto ha difi-

cultado mucho su monitorizacién rutinaria pues el
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HPLC es una técnica compleja no al alcanze de todos los
laboratorios clinicos.

Debido a su vida media larga (62 horas), no es ne-
cesario la monitorizacién diaria. Se aconseja realizar la pri-
mera determinacién después de 4 dias de terapia, y pos-
teriormente una vez a la semana durante el primer mes,
y una vez mensual los siguientes meses. Ante cualquier
cambio en la dosis de sirolimus o de CsA las determi-
naciones no se deben realizar hasta 5-7 dfas para esperar
a alcanzar el estado de equilibrio estacionario. LLa Cmin
apropiada para evitar los episodios de rechazo esta en
funcién de la exposicion concomitante a CsA. Se ha su-
getido una Cmin = 4-8 ng/ml (HPLC) en combina-
ci6n con CsA, y tras la suptesion de la misma Cmin = 12-
20 ng/ml el primer afio postrasplante y de 8-12 ng/ml
postetiormente. La monitorizacién se recomienda es-
pecialmente en pacientes con insuficiencia hepatica, en
pacientes en tratamiento con inductores o inhidores de
la CYP3A4 o sila dosis de CsA se reduce o se suspen-
de.

En conclusion, el sirolimus es un nuevo farmaco
que ha creado muchas expectativas. Aunque las dudas
acerca de la accesibilidad a su monitotizacién ain no se
han resuelto, es un farmaco que sin duda requiere con-
trol de su concentracion en sangte.

5.2. Informacién al paciente trasplantado:
interacciones y cumplimiento

LLa educacion al paciente trasplantado sobre su me-
dicacion es fundamental, ya que el fracaso del cumpli-
miento del tratamiento farmacolégico causa inmediata-
mente el rechazo del 6rgano trasplantado. Pero ademas
del tratamiento inmunosupresor, en el paciente tras-
plantado pueden darse otras patologfas asociadas, co-
mo la hipertension, la diabetes, o hipetlipemia, que tam-
bién requeririn medicacién. También y como
consecuencia del tratamiento inmunosupresor, el ties-
go de infeccién es mayor, siendo habitual la administra-
ci6n de antiinfecciosos de manera profilactica o especi-
fica. De este modo, el paciente trasplantado es un
enfermo polimedicado con un elevado riesgo de inter-
acciones medicamentosas.

La mayotfa de los inmunosupresores se metaboli-
zan a nivel hepatico por el CYP3A. Cualquier farmaco
que active, inhiba o sea sustrato de esta enzima es sus-
ceptible de causar interaccion (Tabla 3). Existe ademas,
la posibilidad de interaccién farmacodinamica, por
ejemplo la potenciacién de la nefrotoxicidad dela CsA o

el TAC por otros farmacos nefrétoxicos, como eritro-
micina, AINE, aminoglucésidos, anfoteticina B, aciclo-
vir etc. Bs importante que el farmacéutico clinico co-
nozca todas estas interacciones y se anticipe a la
probable interaccion.

También es muy importante informar sobre la for-
ma de administrar la medicacion, ya que esto repercute
directamente en la eficacia del tratamiento. La mayotia de
los inmunosupresores interaccionan con los alimentos
(CsA, TAC, Sirolimus y MMF), recomendandose su ad-
ministracion una hora antes o dos horas después de la in-
gesta de alimentos. Una manera de favorecer el cumpli-
miento es ajustar la posologfa en funcién de su estilo de
vida. Cuanto mas complejo sea el tratamiento mas difi-
cil sera que lo cumpla. Por esto, se debe hacer hincapié en
que se tomen estos medicamentos siempre de la mis-
ma manera, y acompafiados del mismo aditivo (Se debe
evitar el zumo de pomelo). Pero ademas algunos de es-
tos farmacos presentan titmo circadiano de metaboli-
zacién. Por ejemplo, la metabolizacion de la CsA es, en
general, menor por la noche, por lo que si el paciente
esta tratado con diferente dosis cada 12 horas es acon-
sejable administrar la dosis mas elevada por la manana.
Mientras que con el TAC ocurre al contrario, y se acon-
seja administrar la dosis mas alta por la noche, porque el
valor obtenido de AUC es menor por la noche.

La toma de un gran nimero de farmacos influye en
el grado de cumplimiento del paciente y el farmacéutico
puede tener un papel fundamental dentro del equipo
médico, ayudando a la educacion del paciente trasplan-
tado, informandole de la medicacién que desde el mo-
mento del trasplante es necesario que tome, los benefi-
cios que le aportara, los efectos adversos propios de la
medicacion o derivados de su interrupcion o de afiadir
otros farmacos. Para favorecer el cumplimiento el pa-
ciente ha de ser consciente del beneficio que obtiene. Se
ha observado que el grado de cumplimiento también
disminuye con los afios, por lo que se debe hacer un se-
guimiento y una labor informativa continua, mante-
niendo una relacién fluida entre el paciente y el equipo
médico.

6 PERSPECTIVAS FUTURAS
Y CONCLUSION

Minimizar la inmunosupresion es uno de los ob-
jetivos de los trasplantes en afio 2001, lo que ha im-
pulsado la investigacién de los ultimos afios a buscar
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nuevas pautas de inmunosupresion para aumentar la
eficacia y/o seguridad de los tratamientos. Las ten-
dencias futuras van hacia la eliminacién o reduccién
de los inhibidores de la calcineurina (CsA o TAC),
eliminacion total de los corticoides y la induccion de
tolerancia.

Para poder eliminar los inhibidores de la calcineuri-
na se requiete la accion compensatoria de otro inmu-
nosupresor. Los primeros estudios apuntan a que el
MMF + corticoides no es un régimen lo suficiente-
mente potente para prevenir el rechazo™’ y que el siro-
limus podria facilitar esta eliminacién. De modo que en
algunos centros ya se ha comenzado a evaluar el sirolimus
+ MMF como un régimen inmunosupresor no nefro-
téxico, mientras en otros se comienza a utilizar las nue-
vas pautas de induccién con los antagonistas 1L-2R,
Daclizumab y Basiliximab.

Otro reto importante, aun sin conseguir, es la in-
duccién de tolerancia, Si fuera posible inducir tolerancia
(no respuesta especifica hacia el donante), la terapia in-
munoldgica podtia ser minimizada y con ella sus efectos
adversos, principalmente infecciones y procesos malig-
nos. Pero aunque se esta ensayando mucho con mode-
los experimentales, ain estamos lejos de conseguitlo. A
este respecto pronto NOs encontraremos con NUEVos
farmacos, como el FY'T 720 (inmunomodulador) oli-
gonucledsidos antisentido y agentes capaces de inhibir la
via de la coestimulacion del aloreconocimiento. El co-
nocimiento de los medicamentos obtenidos por bio-
tecnologia, sus especiales caracteristicas y manipulacion,
es otra exigencia para el farmacéutico de hospital.

La integracion del farmacéutico dentro de los equi-
pos de trasplantes es una necesidad creciente. Su parti-
cipacion es fundamental en los ensayos clinicos, en la
valoracion, control y seguimiento de los nuevos proto-
colos; en el 4rea de la monitorizacion de firmacos, don-
de los nuevos farmacos, a veces con efecto sinérgico y
otras aditivo, obliga a una mayor individualizacién de
los rangos terapéuticos en funcién de la terapia asociada;
en la educacion al paciente trasplantado; y en la selec-
cién de medicamentos, donde debe ser capaz de eva-
luar la calidad de la evidencia cientifica de todas estas
novedades. Todo ello, nos exige una actualizacién con-
tinta de nuestros conocimientos sobte los trasplantes.
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