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Hacia una inmunosupresion basada en la

evidencia cientifica

J. Pascual
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

La aparicion en los Gltimos afios de diversos agen-
tes inmunosupresores Utiles en la prevencion del re-
chazo del injerto renal esta llevando a los clinicos
preocupados de este tratamiento a una actitud cada
vez mas extendida: como quiera que se amplian las
posibilidades y no existe mejor criterio o evidencia
para proponer una pauta como mas eficaz y segura
que otra, personalicemos, es decir, individualicemos
el tratamiento, de modo que no existan Iimites a la
discreccionalidad o a la subjetividad a la hora de
prescribir los inmunosupresores. Se tiende en multi-
tud de opiniones recientes hacia la individualizacion
como camino hacia mejores resultados, sin concre-
tar en qué debe basarse esa estrategia. Bajo la apa-
riencia de la individualizacion, se trata de no utili-
zar, minimizar o retirar precozmente los inmunosu-
presores clasicos o habituales y utilizar, maximizar
y mantener los que se acaban de registrar. Se afir-
ma que deben evitarse o retirarse precozmente los
esteroides pero no se dice en quién si y en quién
no, mas bien se sugiere que en todo receptor; se
afirma que deben utilizarse dosis bajas de anticalci-
neurinicos, o incluso evitarse, pero no se dice en
base a qué criterio, mas bien se sugiere que en todo
receptor. Para todo ello no se aportan evidencias
cientificas relevantes, todo se basa en la presuncion
de supuestos efectos indeseables frente a posibilida-
des de farmacos recientes cuya toxicidad a largo
plazo no es menor, simplemente se desconoce.

Por el contrario, en nuestra opinién, no debe ten-
derse a la individualizacién caprichosa e intuitiva,
sino al desarrollo de ensayos que contesten pregun-
tas basicas aln sin respuesta definitiva'. En un re-
ciente comentario editorial en la Revista, en la que
se afirma que caminamos «hacia una inmunosupre-
sion personalizada», se concluye en su Gltimo pa-
rrafo que la inmunosupresion podria iniciarse con el
uso de anticuerpos antilinfocito asociados a un an-
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ticalcineurinico y micofenolato o rapamicina, como
métodos para evitar los esteroides?. Este consejo se
hace sin aportar evidencia cientifica de la eficacia y
seguridad de tal pauta. Por un lado, la induccion
con anticuerpos antilinfocitarios en el trasplante
renal habitual ha tenido siempre dudosa indicacion,
que va desapareciendo incluso en unidades que cla-
sicamente la han utilizado ante el desarrollo de los
nuevos agentes de induccion, mas especificos y se-
guros?. Por otro lado, los defensores de la idea de
que el agente anticalcineurinico debe evitarse o al
menos minimizarse, lo definen asi, como «un anti-
calcineurinico», y no todos ellos son equivalentes,
ni eficaces ni seguros en la misma forma. Ciclospo-
rina neoral y tacrolimus, que son los farmacos de
este tipo disponibles en la actualidad, tienen efica-
cia y seguridad diferentes, y con ellos se han con-
seguido los éxitos mas relevantes en supervivencia
del injerto y del enfermo a corto y largo plazo. Es
imprescindible seguir utilizandolos y profundizar en
sus diferencias para tratar de aplicarlos cada vez
mejor. Por el momento, no utilizarlos en un recep-
tor de trasplante renal es inaceptable salvo en el con-
texto de un ensayo clinico con un consentimiento
adecuadamente informado, porque la incidencia de
rechazo agudo en su ausencia es muy elevada* y
los resultados a largo plazo, desconocidos. Mas aun,
su retirada a los pocos meses sin mayor motivo que
eludir una hipotética nefrotoxicidad que no es cli-
nica o histolégicamente evidente, sino mas bien una
posibilidad, no es mas que un esnobismo al que la
inmensa mayoria de los clinicos responsabilizados
de los receptores de trasplante renal no se plegaran.

En el editorial aludido previamente, se concluye
que a partir del tercer mes la inmunosupresion debe
consistir en minimas dosis de anticalcineurinicos y
micofenolato o rapamicina, libre de esteroides?. De
nuevo esta pauta se aconseja como intuitivamente
positiva, pero carecemos de la mas minima eviden-
cia que sugiera que esta opcion es mejor que cual-
quiera de otras ocho o diez que podriamos desa-
rrollar aqui. Asegurar que 5 mg diarios de predni-
sona son mas indeseables a largo plazo que 1.000
o 1.500 mg diarios de micofenolato es, cuando
menos, aventurado.



Cuando desarrollemos el concepto de personali-
zacion hablemos de individualizacion: grupo de re-
ceptores de edad avanzada, grupo con alto riesgo
de funcién retardada, grupo con alto riesgo inmu-
nolégico, grupo de receptores diabéticos, grupo de
receptores virus C positivos, nifios, etc. Busquemos
la inmunosupresion mas adecuada a cada uno de
esos grupos en el contexto de ensayos clinicos po-
tentes, con objetivos contundentes para evidenciar
eficacia y seguridad diferenciadas. Seamos més cri-
ticos con los ensayos clinicos que nos proponen las
empresas que comercializan estos farmacos para
pactar con ellos el disefio y evitemos que busquen
siempre el éxito facil y comercial, por encima del
cientifico. Y seamos muy prudentes a la hora de
aconsejar pautas basadas en farmacos que auin se
estan desarrollando, sin reconocer sus toxicidades.
Por mucho que nos empefiemos, aln no dispone-
mos de farmacos eficaces a corto y largo plazo y sin
toxicidad relevante (tabla I).

Ante la presion de los departamentos de marke-
ting de las empresas farmacéuticas con productos

INMUNOSUPRESION BASADA EN LA EVIDENCIA

inmunosupresores, hoy méas que nunca resulta im-
prescindible desarrollar actividades relacionadas
con la busqueda de la evidencia cientifica en el
terreno de la inmunosupresiéon en el trasplante
renal: los pilares pueden ser la formulaciéon de pre-
guntas adecuadas, el desarrollo de revisiones sis-
tematicas y el impulso de la investigacion clinica
de calidad.
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Tabla I. Toxicidad potencial de los farmacos utilizados como inmunosupresores en trasplante renal

Medular Gastrointestinal  Estética Lipidos Diabetes Renal Infecciones  Neoplasias

Esteroides - +/- + + + - + +/-
AC Antilinfoc. +++ - - - - +- - i
AC AntilL-2R - - - - - - - -
Neoral - +/- ++ ++ + ++ + +

Tacrolimus - +- +- + ++ ++ ¥ +

Micofenolato ++ +++ - - - - ++ +/?
Rapamicina ++ + - +4++ - +/-* ++ +2

AC: Anticuerpos.
*Nefrotoxicidad evidenciada en utilizacion sinérgica con ciclosporina.
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