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En pocas áreas de la nefrología se hace necesaria
la aplicación de criterios de actuación basados en
la mejor evidencia disponible como en la terapia de
inducción inmunosupresora y su mantenimiento en
trasplante renal (TR). En los últimos tres años se ha
producido una proliferación de nuevas pautas y nue-
vas actitudes terapéuticas en un área de nuestra ac-
tividad muy estable durante los diez años anterio-
res, década en la que el tratamiento basado en ci-
closporina-A (CsA) y esteroides con o sin la adición
de azatioprina como tercer fármaco parecía poco
cuestionable. Respecto a los resultados obtenidos
con terapia convencional con azatioprina, la CsA
disminuyó la incidencia de rechazo agudo y au-
mentó la supervivencia del injerto renal en un 15%
aproximadamente durante el primer año, si bien el
ritmo de pérdida posterior no se modificó. La toxi-
cidad crónica de la CsA resulta probablemente un
factor decisivo en sus resultados discretos a largo
plazo. Ello ha justificado sin duda los importantes
esfuerzos invertidos en el desarrollo de nuevos fár-
macos y nuevas pautas.

Afortunadamente, buena parte de estos nuevos fár-
macos y pautas de inmunosupresión se están desa-
rrollando en el marco de la buena práctica clínica y
de los ensayos clínicos prospectivos, controlados y
en fases sucesivas1. Ello permite analizar con rigor
los resultados obtenidos, y dota de suficientes ga-
rantías las modificaciones que con prudencia poda-
mos ir introduciendo en nuestra actuación clínica,
en materia tan sensible como la de la terapia in-
munosupresora en TR. Quizá el siguiente paso de
calidad cualitativo sería que los ensayos clínicos en
fase III y posteriores no fueran necesariamente dise-
ñados, planificados, monitorizados, evaluados e in-
cluso publicados por las propias empresas farma-
céuticas, con el sesgo inevitable que ello supone.
Los ensayos clínicos cuádruple ciego, en los que no
sólo el sujeto del ensayo y el investigador descono-
cen los tratamientos y su asignación, sino también
el monitor los desconoce y al análisis final de re-
sultados se realiza sin desvelar los códigos de los
tratamientos estudiados, constituyen una aspiración
irrenunciable en el futuro.

No es nuestra intención revisar la situación de
todos los fármacos o pautas en desarrollo, los posi-
bles beneficios de fármacos en fase de ensayo clí-
nico, ni profundizar en las perspectivas que se abren
para los próximos años en cuanto a inmunosupre-
sión específica o tolerancia inmunológica. Nuestro
objetivo en el presente análisis es reflejar desapa-
sionadamente cuál es la mejor evidencia disponible
acerca del manejo de la inmunosupresión farmaco-
lógica en inducción y mantenimiento en el enfermo
con TR, a la luz de la literatura de calidad de la que
disponemos.

Para ello trataremos de responder a 4 interro-
gantes:

1. ¿ES NECESARIA LA INDUCCION CON
ANTICUERPOS ANTILINFOCITARIOS?

Este viejo debate habitualmente ha enfrentado a
las comunidades de médicos dedicados al TR en Eu-
ropa y América. No exageramos si de entrada res-
pondemos que no resulta evidente que la inducción
con anticuerpos poli o monoclonales sea necesaria
o realmente beneficiosa. Ni disponemos de ensayos
clínicos de suficiente calidad o entidad para aclarar
estas dudas ni seguramente los tendremos nunca.
Menos aún se sabe cuál de los agentes disponibles
es superior al resto. Por tanto, resulta inevitable acu-
dir a ensayos de menor importancia para tratar de
extraer conclusiones. Szczech y cols. han analizado
recientemente de modo sistemático el efecto de la
inducción con agentes antilinfocíticos en la supervi-
vencia del injerto renal2. En primer lugar, resulta lla-
mativo que de 247 estudios que analizan el efecto
de estos agentes en TR, sólo 7 muestran suficiente
calidad metodológica como para ser incluidos en el
meta-análisis: 3 investigan los efectos de OKT33-5 y
4 los de las globulinas antilinfocíticas6-9. Aunque
ninguno de los estudios por separado muestra una
mejor supervivencia del injerto a los dos años con
la inducción, el meta-análisis de los 7 sí la sugiere
(86% con inducción vs 80% sin inducción, p =
0,03). Antes de este meta-análisis, solamente Opelz,
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con su estudio de cohorte retrospectivo, había su-
gerido una mejor supervivencia con inducción con
OKT3 (un 3,9%) a los tres años10. A pesar de esta
significación estadística, resulta discutible que ello
constituya una evidencia. Por ejemplo, las dosis uti-
lizadas de OKT3 en los 3 ensayos analizados son
muy diferentes: desde los 5 mg/día 4 días del estu-
dio español de monoterapia5 hasta los 5-10 mg/día
14 días del grupo de Abramowicz3. En otro capítu-
lo de esta monografía se analizan las limitaciones
de los meta-análisis. Simplemente el sesgo de pu-
blicar sólo los ensayos que demuestren beneficio y
no los de resultados negativos podría poner en tela
de juicio el valor de estas conclusiones.

Poco convencidos de la necesidad indiscrimina-
da, la mayoría de los grupos de TR, sobre todo en
Europa, han limitado este tratamiento a colectivos
de enfermos denominados de alto riesgo por uno u
otro motivo. Ninguno de estos grupos ha sustenta-
do su actuación sobre resultados controlados indis-
cutibles, sino sobre meras suposiciones y el sentido
común. Las poblaciones en las que más se ha ge-
neralizado esta práctica han sido los receptores sen-
sibilizados10, los de edad pediátrica10, 11, los de raza
negra10, los que reciben injertos con isquemia fría
prolongada12 o los que presentan función retarda-
da13. Los resultados no controlados de tales pautas
en estos subgrupos escogidos de enfermos han sido
lo suficientemente buenos como para que se haga
muy difícil el diseño de ensayos clínicos de la sufi-
ciente entidad con grupos control sin inducción. Sin
embargo, estos ensayos están sin duda justificados
en los subgrupos más controvertidos como los de
edad pediátrica, función retardada o isquemia fría
prolongada, en los que la evidencia de la necesidad
de la inducción es menos consistente. Resultan de
difícil desarrollo en los enfermos altamente sensibi-
lizados.

Una característica fundamental de los agentes an-
tilinfocitarios utilizados hasta ahora en inducción es
su inespecificidad de acción, que los hace inducto-
res a su vez de infecciones graves y toxicidad im-
portante. Recientemente se han desarrollado para su
utilización clínica anticuerpos frente a la cadena alfa
del receptor de la interleukina-2 (anti-IL-2R), uno de
los primeros pasos en la consecución de una inmu-
nosupresión más específica. Disponemos de los re-
sultados de cuatro ensayos clínicos internacionales,
multicéntricos, randomizados, doble-ciego, contro-
lados con placebo en los que a una pauta basada
en CsA neoral y esteroides (con azatioprina en uno
de ellos) se añadían dosis de estos anticuerpos anti-
IL-2R de inducción. Dos de ellos son los ensayos
con el anticuerpo quimérico basiliximab realizados
en Europa/Canadá —publicado ya a finales de

1997—14 y USA15, y los otros dos los realizados con
el anticuerpo humanizado daclizumab16, 17. Se trata
de ensayos clínicos de alta calidad, que incluyeron
en total más de 1.200 enfermos, y con resultados
globalmente similares: reducción significativa de la
frecuencia y severidad del rechazo agudo en los pri-
meros 6 meses sin efectos secundarios diferentes de
los observados con placebo. Análisis combinados
destacan una excelente supervivencia del enfermo y
del injerto al año del tratamiento18, 19, si bien los re-
sultados preliminares a dos años del ensayo euro-
peo con basiliximab no establecen diferencias de su-
pervivencia frente al placebo20.

Parece evidente que la utilización de estos nue-
vos inhibidores selectivos de la célula T activada
constituyen una nueva aproximación en la preven-
ción del rechazo agudo. Dado que la eficacia pare-
ce similar en cuanto a reducción de rechazo agudo
y supervivencia que la obtenida con otros fármacos
de reciente desarrollo, el efecto beneficioso de
mayor entidad es la obtención de estos buenos re-
sultados con una práctica ausencia de efectos ad-
versos. Podría decirse que es la primera vez que se
obtiene mayor eficacia sin un aumento de infeccio-
nes, toxicidad o efectos secundarios. Este perfil de
eficacia y seguridad deberá confirmarse a más largo
plazo.

2. ¿CICLOSPORINA O TACROLIMUS?

Esta pregunta se responderá con mayor facilidad
cuando dispongamos de los resultados de los ensa-
yos clínicos en marcha en todo el mundo de com-
paración entre pautas con CsA neoral y pautas con
tacrolimus. En 1997 se publicaron los resultados de
dos importantes ensayos controlados que compara-
ban CsA con tacrolimus en inmunosupresión de base
en TR, en USA21 y Europa22. No se detectaron di-
ferencias importantes de supervivencia del enfermo
ni del riñón, si bien la incidencia de rechazo agudo
y su severidad fueron superiores con CsA en ambos
ensayos. Esta comparación, aunque muy ilustrativa
en cuanto a funcionamiento de tacrolimus en am-
plios grupos de receptores de TR, ha perdido vi-
gencia con el desarrollo de la formulación de CsA
en microemulsión, de perfil farmacocinético más fa-
vorable y aparentemente más eficaz.

Todos los ensayos comparativos entre pautas más
clásicas y nuevos fármacos se están diseñando con
el punto final de la incidencia de rechazo agudo en
los primeros meses, dado que demostrar una super-
vivencia de enfermo o injerto superior con una pauta
nueva resulta a corto plazo prácticamente imposible
con el nivel de eficacia que la CsA ha alcanzado.
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Se asume por tanto que la reducción de la inciden-
cia de rechazo agudo global tiene la suficiente po-
tencia y significado clínico como para obligarnos a
variar nuestras pautas habituales de inmunosupre-
sión. Se confía quizá en exceso en que la reducción
de un 15-20% en la incidencia de rechazo agudo
tenga una repercusión muy significativa en la su-
pervivencia a largo plazo, cuestión indudablemente
no demostrada.

Mientras llegan evidencias de mayor envergadura,
parece razonable continuar confiando de modo ge-
neral en la CsA como inmunosupresión basal. Sin
embargo, resulta indudable la potencialidad de ta-
crolimus como sustituto de la misma en base a:

1) la obtención de resultados similares en super-
vivencia a corto plazo pero con menos rechazo
agudo severo y corticorresistente y

2) ciertas premisas, buena parte de las cuales se
encuentran en la actualidad en plena fase de ensa-
yo clínico: a) a dosis más moderadas que las ini-
cialmente utilizadas, el perfil de nefrotoxicidad, neu-
rotoxicidad y diabetogénesis observado con tacroli-
mus en los ensayos publicados parece ser menos re-
levante; b) toxicidad de importancia pocas veces re-
conocida como el hirsutismo, las alteraciones esté-
ticas del rostro o la hipertrofia gingival prácticamente
son inexistentes; c) la dislipemia parece de menor
importancia; d) tacrolimus tiene utilidad en el trata-
miento del rechazo agudo tanto leve como grave,
con lo que un simple aumento de dosis podría evi-
tar tratamientos esteroideos o antilinfocitarios de ele-
vado costo y morbilidad; en esta situación la CsA
no aporta nada de interés y e) las posibilidades de
reducción y retirada de esteroides serían más favo-
rables con tacrolimus a medio y largo plazo.

Por el momento, ninguna de estas suposiciones
está avalada por los resultados de ensayos controla-
dos adecuadamente, por lo que no deberían utili-
zarse como argumento determinante para abando-
nar la CsA en favor del tacrolimus de modo rutina-
rio.

3. ¿DEBEMOS UTILIZAR MICOFENOLATO
MOFETIL EN INDUCCION INICIAL EN
TRASPLANTE RENAL?

El valor del micofenolato mofetil asociado a CsA
en inmunosupresión de inicio en TR, como profila-
xis de rechazo agudo, se ha ensayado en tres gran-
des grupos de enfermos, en análisis comparativos
con pautas clásicas con CsA y azatioprina23, 24 o CsA
y placebo25. Los tres ensayos son multicéntricos, ran-
domizados, doble-ciego y de elevada calidad meto-
dológica. Los resultados demuestran de modo con-

sistente que la asociación de CsA con micofenolato
mofetil es significativamente más eficaz que la aso-
ciación de CsA y azatioprina o placebo en la pre-
vención del rechazo agudo del injerto renal: de un
porcentaje del 35% al 46% con azatioprina o pla-
cebo a un llamativo 17%-20% con micofenolato a
dosis de 2 g/día o incluso 14%-17% con 3 g/día.
Los tres ensayos coinciden en la reducción signifi-
cativa de lo que sus autores denominan fallos de tra-
tamiento (porcentaje de enfermos con rechazo
agudo, fallecidos, con pérdida del injerto o ausen-
cia de respuesta por cualquier motivo): de un 48%-
56% con azatioprina o placebo a un 30%-38% con
micofenolato a dosis de 2 g/día o a un 31%-39%
con dosis de 3 g/día. De gran interés resulta tam-
bién la importante reducción en la aparición de re-
chazos agudos con necesidad de tratamiento anti-
linfocitario. El perfil de seguridad y toxicidad ha sido
extensamente evaluado y para resumir, podríamos
decir que es poco asumible a dosis de 3 g/día pero
cercano al de la azatioprina a dosis de 2 g/día26,
por lo que ésta última dosis es la que se aconseja
habitualmente.

Uno de los aspectos de mayor interés en térmi-
nos de validez metodológica y de consistencia, es
que los resultados de los tres grandes ensayos an-
tedichos son muy similares en cuanto a eficacia, se-
guridad y uniformidad en el patrón de puntos fina-
les, aspectos raramente conseguidos en el pasado
con otros fármacos y pautas, tanto en inmunosu-
presión en TR como en otras muchas áreas de la te-
rapéutica. Los clínicos que cuestionan la necesidad
del micofenolato en inmunosupresión de inicio en
TR a la luz de estos resultados, se basan en que la
reducción de la incidencia de rechazo agudo que
no se acompaña de mejoría demostrada de super-
vivencia del injerto tiene un valor relativo, y que
no compensaría el aumento de costo y toxicidad
para el enfermo. Lamentablemente, ninguno de los
estudios tiene potencia estadística suficiente para
vislumbrar diferencias significativas de superviven-
cia renal a largo plazo, ni se han diseñado con este
fin. Los muchos partidarios de su utilización, con-
fían en que el micofenolato resulte incluso en una
reducción del coste real, que puede llegar al 38%
en los primeros seis meses postrasplante, al tener
en cuenta la rebaja en tratamientos antirrechazo,
nefrectomías y sesiones de diálisis, con menos es-
tancias hospitalarias y menos coste por día de hos-
pitalización27. La evaluación de coste-beneficio co-
mentada, llevada a cabo por un comité de exper-
tos independientes, se deriva de modo secundario
de los tres ensayos multicéntricos, pero no respon-
de a un diseño prospectivo, que sin duda sería de
agradecer.
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4. ¿COMO ASUMIR LA APARICION DE
MULTIPLES NUEVOS FARMACOS Y PAUTAS
EN UN PROTOCOLO DE ACTUACION
SENSATO Y BASADO EN LA MEJOR
EVIDENCIA DISPONIBLE?

Durante los próximos años, quizá mientras estos
párrafos ultiman su desarrollo editorial, nuevos y po-
tentes agentes inmunosupresores aparecerán en el
mercado farmacéutico y estarán a nuestra disposi-
ción para utilizarlos en el enfermo con insuficiencia
renal sometido al implante de un riñón de un do-
nante cadáver cada vez de peor calidad objetiva. Al
inicio de esta reflexión destacábamos la idea de que
en pocas áreas como en ésta hay que ser tan cauto
a la hora de permitir cambios bruscos en nuestras
actitudes. Intencionadamente, en este capítulo no
han aparecido multitud de sofisticados fármacos de
cuya existencia tenemos noticia incesante a través
de cientos de estudios experimentales y pre-clínicos
que carecen por el momento de un lugar razonable
en nuestro arsenal terapéutico y compiten por lo-
grarlo, ya casi al nivel de competitividad en el que
se encuentran ya hace bastantes años otras familias
como las de los antibióticos o los antihipertensivos.
El más cercano es sirolimus cuyo perfil de eficacia
y seguridad comienza a explorarse en ensayos con-
trolados28, 29. Otros son leflunomide, mizoribina,
brequinar, deoxispergualina, SDZ-RAD, T5C-1269,
AG-490, SKF-105685, CTLA-4Ig, FTY720, péptidos
derivados de HLA, anticuerpos anti-CD4, anticuer-
pos anti-CD2 MEDI507, anticuerpos anti-CD3 hu-
manizados HUM-291, anticuerpos anti-CD11a, anti-
cuerpos anti-CD45, anticuerpos anti-CD7, anticuer-
pos anti-LFA1, oligonucleótidos antisentido anti-
ICAM-1 o c-Raf, y se me olvidan muchos otros. Al-
gunos de ellos han alcanzado ya la aplicación en
ensayos clínicos preliminares, y por tanto deben ser
conocidos por el clínico implicado en TR y valora-
dos objetivamente en el contexto de la lectura crí-
tica y sosegada de sus resultados. Debemos exigir
que todos los ensayos clínicos que se lleven a cabo
finalmente se publiquen en la literatura de calidad
sean cuales sean los resultados, y que su publica-
ción sea lo más completa posible. Los editores de
revistas de elevado impacto deberían desarrollar la
posibilidad de la publicación en papel de modo re-
sumido y la publicación extensa, completa de todos
los detalles del ensayo, en edición electrónica para
el lector interesado en lectura crítica sistemática.

Intencionadamente también, hemos hablado poco
de perspectivas para los próximos años, de innova-
ciones que pueden preverse, de «nuevas eras» en in-
munosupresión en TR. La CsA también constituyó
una «nueva era» y finalmente se transmite en in-

contables contextos que los nuevos fármacos y agen-
tes biológicos se desarrollan ahora porque la CsA
tiene enormes limitaciones y el ritmo de pérdida
renal a largo plazo no se ha modificado sensible-
mente en 20 años. Sin aceptar globalmente el pro-
fundo escepticismo de algunas voces, por otro lado
bien sensatas30, no estaría de más preconizar una
nota de prudencia, de vuelta a la cabecera del en-
fermo, de preocupación por la rehabilitación real que
estamos consiguiendo con el TR y de prescripción
terapéutica en TR basada en el hecho probado.
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