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INTRODUCCION

Durante los ultimos afnos se ha producido un avan-
ce espectacular en el campo del trasplante renal pro-
piciado principalmente por el advenimiento de los
nuevos inmunosupresores que han optimizado los
resultados de esta terapéutica a corto y medio plazo.
A pesar de ello, la supervivencia de los injertos a
largo plazo no se ha incrementado paralelamente y
siguen vigentes viejos problemas inherentes al tras-
plante renal que condicionan su viabilidad'?. La en-
fermedad cardiovascular (ECV) es muy prevalente en
estos enfermos, la nefropatia crénica (NCI) es la pri-
mera causa de pérdida de los injertos y han aflora-
do otros retos clinicos como la presencia de nuevos
virus o el incremento de procesos tumorales en el
marco de una poblacién mas envejecida (fig.1). Si-
multaneamente, los farmacos inmunosupresores con-
tribuyen al desarrollo de estas complicaciones®. Con
todo, la consecuencia final es una pérdida inexora-
ble de injertos renales y una elevada morbi-mortali-
dad con el paso de los afos, alin en las mejores
condiciones clinicas.

Prolongar la supervivencia del paciente y del in-
jerto renal constituye, por tanto, una prioridad cli-
nica. Desde esta perspectiva se infiere que la in-
dividualizacién de la inmunosupresiéon constituye
un objetivo clinico inexcusable a largo plazo, en-
tendiendo por individualizacién la capacidad de
adaptar la terapia inmunosupresora a las caracte-
risticas del donante/receptor para obtener mayores
supervivencias de injerto y paciente con la mejor
calidad de vida posible. Pero, jse puede evitar la
toxicidad de los esteroides y los farmacos antical-
cineurinicos? ;Se puede frenar la ECV post-tras-
plante? ;Es posible retrasar o evitar la aparicién de
la NCI? ;Existen estrategias terapéuticas para re-
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ducir la aparicién del BK virus o los procesos tu-
morales? Es muy posible que no exista una res-
puesta contundente a cada una de estas cuestio-
nes por la ausencia de evidencia Ccientifica
suficiente en el manejo de la inmunosupresion de
mantenimiento. Sin embargo, en los Gltimos afios
se han disenado estrategias terapéuticas que bus-
can el equilibrio entre la eficacia y la baja toxici-
dad basadas en las siguientes pautas: 1) Suspen-
sion  de esteroides. 2) Minimizar o retirar
anticalcineurinicos. 3) Individualizar el farmaco
anticalcineurinico en base a su eficacia y perfil de
riesgo vascular. 4) Optimizacién de la funcién
renal y/o prevencién de la aparicién de la NCI, y
5) Estrategias inmunosupresoras en pacientes con
BK virus o procesos tumorales.

A lo largo de esta revision, profundizaremos en
las evidencias que apoyan el empleo de regimenes
individualizados para obtener potenciales beneficios
a mas largo plazo sin menoscabo de la eficacia in-
munosupresora.

SUSPENSION DE
ESTEROIDES

Los esteroides han constituido uno de los pila-
res de la inmunosupresion en la prevencién del
rechazo agudo, pero nadie duda de que su uso se
asocia a graves efectos secundarios que incre-
mentan la morbi-mortalidad postrasplante. La lle-
gada de los nuevos inmunosupresores ha suscita-
do el interés por la politica de evitar estos
farmacos, pero esta estrategia no se ha generali-
zado. Un meta-andlisis de Kasiske y cols.* de-
mostraron que la suspensién de esteroides s6lo fue
segura en enfermos seleccionados (raza blanca o
sin rechazos) o de bajo riesgo inmunolégico, dado
el incremento medio del nimero de rechazos y la
pérdida de injertos renales. Sin embargo, la ma-
yoria de los estudios incluidos en este meta-ana-
lisis se realizaron en pacientes con doble terapia
(prednisona y CsA) o triple terapia con azatiopri-
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Fig. 1.—Situaciones clinicas
que pueden justificar la indi-
vidualizacion de la inmuno-
supresion de mantenimiento
en el trasplante renal. MMF,
micofenolato mofetil; IS, in-
munosupresion; NCI, nefro-
patia crénica del injerto; ECV,
enfermedad  cardiovascular;
BK virus, nefropatia por el
virus BK.

na, tratamientos que no reflejan las terapias in-
munosupresoras actuales de la mayorfa de los cen-
tros. Un meta-analisis mas reciente demostré que
la suspensién de esteroides en enfermos que re-
ciben triple terapia —prednisona, un anticalci-
neurinico y micofenolato— increment6 global-
mente la tasa de rechazos agudos (8%), pero esto
no tuvo un impacto negativo sobre la superviven-
cia del injerto®. En esta linea, un estudio contro-
lado de retirada precoz de esteroides (4.° dia) uti-
lizando basiliximab, CsA y MMF mostr6 una
similar tasa de rechazos agudos y de superviven-
cia del injerto que el grupo control®. Resultados
similares se han observado con tacrolimus vy
MMF’7. Més recientemente, un estudio europeo,
multicéntrico, randomizado en tres brazos tera-
péuticos, compar6 la eficacia del tratamiento
combinado con esteroides, tacrolimus y MMF
frente a la retirada de esteroides o de MMF. La
tasa de rechazos agudos en los primeros 6 meses
fue similar entre los grupos, con una menor inci-
dencia de efectos adversos en aquellos pacientes
sin esteroides o con MMF2. Finalmente, la com-
binacion de tacrolimus con rapamicina ha sido
poco explorada a tal efecto. Un estudio piloto
multicéntrico, no controlado, demostré que el tra-
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tamiento con basiliximab, tacrolimus y rapamici-
na en ausencia de esteroides, ofrecia una acepta-
ble tasa de rechazos (< 20%) con minimos efec-
tos secundarios?. Obviamente, es necesario un
seguimiento mds prolongado para confirmar estos
hallazgos, pero la combinacién de un anticalci-
neurinico con micofenolato mofetil (MMF), o en
su defecto con sirolimus, pudieran garantizar
mayor seguridad para la retirada de esteroides en
estos enfermos.

Al mismo tiempo, existe un nivel de evidencia
adecuado para afirmar que la suspension de este-
roides se asocia a una reduccién de trastornos me-
tabdlicos postrasplante y a una optimizacién de los
pardmetros antropométricos relacionados con el ries-
go cardiovascular'®. La retirada de esteroides tam-
bién disminuye las cifras de tension arterial'' y, pre-
sumiblemente, la hipertrofia ventricular izquierda, lo
que redundara sin duda en una disminucién del ries-
go vascular.

Por tanto, en la practica clinica se recomienda con
un alto nivel de evidencia: a) Suspensién de este-
roides en pacientes seleccionados (bajo riesgo in-
munoldgico) bajo triple terapia utilizando un an-
ticalcineurinico mas MMF, y b) Suspension de
esteroides para optimizar el perfil CV.
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MINIMIZAR O RETIRAR
ANTICALCINEURINICOS

Aunque esta contrastada la eficacia inmunosupre-
sora de los farmacos anticalcineurinicos'?'3, éstos
contribuyen paradéjicamente a la pérdida de los in-
jertos a largo plazo por sus efectos nefrotdxicos. Esto
representa actualmente un tema de debate en el
campo del trasplante renal. Receptores de trasplan-
tes de otros 6rganos solidos presentan una preocu-
pante tasa acumulativa de disfuncion renal en rela-
cién con la administracién de estos farmacos'®. En
el campo del trasplante renal, Solez y cols." obser-
varon hace algunos afios una elevada proporcién de
NCI (70%) y de nefrotoxicidad (24%) tras dos afos
de tratamiento con CsA o tacrolimus, que se acen-
tuaba en aquellos enfermos con rechazo previo. Asi-
mismo, regimenes terapéuticos sin CsA o con sus-
pension precoz de la misma, muestran una
significativa reduccién en la tasa de pérdida de los
injertos frente a otros tratamientos con anticalcineu-
rinicos'®!7. Recientemente, en biopsias de protoco-
lo de receptores reno-pancreéticos se evidencié que
la nefrotoxicidad crénica por farmacos anticalcineu-
rinicos es un fenémeno practicamente universal, adn
en injertos con excelentes condiciones clinicas de
partida's.

Estos argumentos apoyan la estrategia de la re-
duccién o retirada de anticalcineurinicos tras el
trasplante renal en aras de mejorar los resultados
a largo plazo'. Pero, ;qué evidencias existen de
esta conducta terapéutica en estos enfermos? Un
meta-andlisis sobre retirada de la inmunosupre-
sion que evalué mas de 1.000 receptores de un
injerto renal procedentes de diez estudios y con
un seguimiento medio de 50 meses, demostré que
la suspension de la CsA no incrementaba el ries-
go de pérdida de los injertos, si bien se observé
un ascenso medio del nimero de rechazos del
11%*. Un mayor nimero de incompatibilidades B-
DR, la obesidad y pacientes jévenes son algunos
de los factores de riesgo de rechazo agudo tras la
suspension de la CsA?°. Obviamente, la disponi-
bilidad de nuevos farmacos inmunosupresores
como el MMF vy el sirolimus ha incrementado la
posibilidad de secundar esta estrategia. De hecho,
el MMF puede tener accion sinérgica con los efec-
tos farmacodinamicos de bajas dosis de CsA (CO
< 100 ng/ml)?'. Ensayos con pautas de elimina-
cion o reducciéon de anticalcineurinicos, utilizan-
do estos farmacos auxiliares, han mostrado resul-
tados esperanzadores en cuanto a funcion renal y
parametros de riesgo cardiovascular??37 (tabla I).
En estos estudios, que incluyeron pacientes de
bajo riesgo inmunolégico, el denominador comdn

fue un ligero incremento en la tasa de rechazos
agudos (10-20%) frente al grupo control. Sin em-
bargo, la optimizacién del perfil cardiovascular y
la mejoria de la funciéon renal fueron la regla en
el grupo experimental, lo cual pudiera ser mas no-
torio en pacientes estables mas alla del primer afo
postrasplante?22328. Dado el impacto negativo de
la funcién renal durante el primer afo del tras-
plante sobre la supervivencia del injerto3849, esta
medida puede favorecer el pronédstico de esta po-
blacién. En consonancia con estos argumentos, la
eliminacion de la CsA en algunos de estos estu-
dios, utilizando un antimetabolito o sirolimus, se
asocia a una mayor supervivencia de los injertos
y a una menor incidencia y severidad de las le-
siones de NCI tras un largo periodo de segui-
miento?’3436. Esta alternativa terapéutica, por
tanto, pudiera proporcionar mayores cotas de su-
pervivencia en los injertos renales, al menos en
pacientes seleccionados.

Paralelamente a estos trabajos, han surgido otros
regimenes terapéuticos mds ambiciosos que con-
templan la estrategia de evitar el uso de farmacos
anticalcineurinicos con la finalidad de mejorar los
resultados a largo plazo. En esta direccion, ensa-
yos clinicos con y sin induccién con anticuerpos
antilinfocitarios (poli o monoclonales) mostraron
una mejor funcién renal en el grupo que no reci-
bié anticalcineurinicos con similar tasa de recha-
zos agudos, siempre que se asociara MMF*41-47
(tabla 11). Adicionalmente, con esta inmunosupre-
sién se ha observado una menor expresion de genes
involucrados en la progresién de la NCI*8. Queda
por aclarar si estos interesantes hallazgos se tradu-
cen en una menor incidencia de disfuncién créni-
ca del injerto.

Aunque la mayoria de estos estudios se realizaron
en pacientes sin riesgo inmunolégico*'#*, resultados
similares se han observado en enfermos con riesgo
de rechazo agudo y con donantes subdptimos*#7,
lo cual puede representar una opcion terapéutica
adicional para minimizar el grado de disfuncién
renal durante el seguimiento.

Alternativamente a estas posibilidades terapéu-
ticas, la monitorizacion de la concentracién plas-
matica de CsA mediante niveles de C2 (2 horas
tras la administracién) puede constituir también
una medida eficaz para disminuir dosis y evitar la
sobre-exposicion a los efectos deletéreos de este
farmaco. En receptores estables de un injerto renal
(> 3 meses postrasplante), la monitorizacion de la
CsA mediante C2 permitié la reduccién de la dosis
de la misma en aquellos pacientes con niveles por
encima de los rangos establecidos. Como era de
esperar, esto condicioné una mejor funcion renal
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Tabla I. Estudios clinicos con pautas de eliminaciéon o reduccién de CsA en el trasplante renal utilizando un
antimetabolito (Aza o MMF) o sirolimus

Referencia

Suspension o reduccion de la CsA utilizando MMF/Aza

Tasa de Evolucién de la
Rechazo agudo funcion renal

Control* versus Control* versus
MMF/Aza MMF/Aza

Supervivencia de
Injerto renal

Control* versus
MMF/Aza

MacPhee 1 y cols.??
Dubey D y cols.?
Schnuelle P y cols.?*
Smak Gregoor P y cols.?
Abramowicz D vy cols.?®
Bakker R y cols.?”
Pascual M y cols.?
Kuypers D y cols.?

1,5-11 vs 11-20% Mejor con MMF

94-100 vs 97-100%

Referencia

Suspension o reduccion de la CsA utilizando Sirolimus
Tasa de Evolucion de la
Rechazo agudo funcion renal

Control* versus Control* versus
MMF/Aza MMF/Aza

Supervivencia de
Injerto renal

Control* versus
MMF/Aza

Baboolal K3°

Johnson Ry cols.?!
Gonwa T y cols.>?
Oberbauer R y cols.??
Kreis H y cols.3*
Mota Ay cols.?

Ruiz JC y cols.3

5-18 vs 10-20%

Mejor con sirolimus 91-95 vs 93-97%

*El grupo control implica llevar tratamiento con CsA.

Abreviaturas: Aza, azatioprina; MMF, Micofenolato mofetil; CsA: Ciclosporina.

Tabla Il. Pautas terapéuticas de inmunosupresién evi-
tando los farmacos anticalcineurinicos

Sin induccion

Referencia Pauta terapéutica

P+SRL+Aza vs P+CsA+Aza
P+SRL+MMF vs P+CsA+MMF

Groth CG y cols.!
Kreis H y cols.#?

Con induccion utilizando un anticd25 o thymoglobulina

Referencia Pauta terapéutica

Daclizumab+P+MMF
Daclizumab+P+MMF
Thymoglobulina+P+MMF
Basiliximab+P+SRL vs CsA
Thymoglobulina+1/2Tac-SRL vs Y2 SRL

Tran H y cols.®
Vincenti F y cols.*
Flechner S y cols.*
Grinyo JM y cols.#
Lo A y cols.#

Abreviaturas: Aza, azatioprina; MMF, Micofenolato mofetil; CsA, Ciclos-
porina; SRL, sirolimus; P, prednisona; Tac, tacrolimus.
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y una reduccién de la tension arterial*®. Un estu-
dio méas reciente en pacientes estables, comprobé
que niveles C2 > 661 ng/ml se asociaban a una
mejor funcién renal y menor tasa de aparicion de
NCI tras tres afos de seguimiento, si bien no todos
los enfermos recibian triple terapia con MMF>C.
Simultaneamente, esta politica puede conllevar
una reduccion de costos durante la evolucion®'.
Si todo ello se traduce en una mayor superviven-
cia del injerto renal a mas largo plazo es atin des-
conocido.

Acorde al nivel de evidencia, en pacientes se-
leccionados puede ser recomendable sustituir el
farmaco anticalcineurinico por sirolimus, afadien-
do o no un antimetabolito (MMF o Azatioprina),
con el objetivo de mejorar la funcién renal, el ries-
go cardiovascular y, posiblemente, la superviven-
cia del injerto (nivel de evidencia A). Alternati-
vamente, la monitorizacién de la concentracién
plasmatica de CsA mediante niveles de C2, tam-
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bién puede ser (til para optimizar la funcién renal
a largo plazo.

INDIVIDUALIZACION DEL FARMACO
ANTICALCINEURINICO:
CsA VERSUS TACROLIMUS

La CsA y el tacrolimus constituyen los ejes prin-
cipales de la actual inmunosupresion en el tras-
plante renal, pero existe controversia sobre la efi-
cacia y los resultados a largo plazo entre ambos
farmacos anticalcineurinicos. Estudios controlados
muestran que el tacrolimus confiere menor riesgo
de rechazo agudo, mejor funcién renal y menor
tasa de NCI que la nueva formulacién de la CsA
(nivel de evidencia B)>**. Algo similar se ha ob-
servado en el analisis de grandes bases de datos
y en estudios retrospectivos monocéntricos>>-%9.
Otros autores, sin embargo, no han confirmado
estas diferencias mostrando una eficacia similar
entre ambos farmacos en cuanto a supervivencia
de injerto y funcién renal®-®. Es posible que la
expresion intrarrenal de citoquinas inducidas por
CsA y tacrolimus, asi como sus propiedades vaso-
activas conduzcan a una similar tasa de nefroto-
xicidad®, lo cual pudiera justificar estos hallaz-
gos.

Con todo, el empleo de tacrolimus se ha ex-
tendido en la mayoria de los programas de tras-
plante, pero parece prudente individualizar el far-
maco anticalcineurinico dependiendo del perfil de
riesgo de cada paciente. El tacrolimus confiere una
tasa mas elevada de diabetes, mientras que la CsA
se asocia con mayor hiperlipemia e hipertension
arterial®>. Por tanto, la elaboracién de una inmu-
nosupresién de mantenimiento acorde al perfil
biolégico del paciente mediante la reduccién o la
conversién del anticalcineurinico redundard, posi-
blemente, en la reduccién del riesgo cardiovascu-
lar de estos pacientes. Varios estudios apoyan estos
argumentos. La conversiéon de CsA a tacrolimus
condicion6 un descenso significativo de la tension
arterial y de las cifras de lipidos plasmaticos tras
un corto periodo de seguimiento®-%’. Adicional-
mente a estos efectos, en un estudio controlado se
demostré un descenso en la puntuacion de riesgo
cardiovascular acorde al estudio Framingham®®. En
cualquier caso, no se ha demostrado que esta es-
trategia disminuya la morbi-mortalidad cardiovas-
cular a largo plazo en esta poblacién.

Ante estas evidencias, se recomienda en la
practica clinica con un alto nivel de evidencia:
a) Individualizar el farmaco anticalcineurinico
acorde al perfil de riesgo vascular, o ante la apa-

ricion de severos efectos secundarios (nivel de
evidencia A); b) El tacrolimus puede ofrecer una
mayor eficacia a mas largo plazo, al menos en
pacientes con disfuncién inmunolégica previa
(nivel de evidencia B).

PREVENCION O MODIFICACION DEL CURSO
DE LA NCI

La NCI es la causa mas frecuente de pérdida de
los injertos a largo plazo y esta complicacién viene
condicionada por factores inmunolégicos y no in-
munolégicos. Histolégicamente se caracteriza por
la presencia de glomeruloesclerosis, hiperplasia de
la intima vy fibrosis intersticial. La secrecién auto-
crina de citoquinas y factores de crecimiento como
el TGF-B pudieran participar en su patogenia®. Por
sus acciones antiproliferativas, el MMF y el siroli-
mus pueden jugar, por tanto, un papel decisivo en
la IS de mantenimiento minimizando la progresién
de la NClI y el deterioro crénico de la funcion de
los injertos. Veamos que evidencias existen con la
utilizacién de estos farmacos para lograr tales ob-
jetivos.

La importancia del antimetabolito:
MMEF vs Azatioprina

En estudios multicéntricos controlados el MMF
disminuyé significativamente el riesgo de rechazo
agudo frente al grupo control, pero estos trabajos no
demostraron que el MMF prolongase la superviven-
cia de los injertos tras tres afios de seguimiento’072.
Dos analisis retrospectivos posteriores observaron
que la utilizaciéon del MMF reducia en un 27% el
riesgo de pérdida de injerto y de disfuncion renal a
medio plazo, efectos que fueron independientes de
los episodios de rechazo agudo’7%. De hecho, un
estudio randomizado demostré que la tasa de NCI
fue significativamente inferior en pacientes que re-
cibieron MMF (46%) frente a la azatioprina (71%)”°,
lo cual confiere al MMF un potencial efecto pre-
ventivo de la NCI.

Centrandonos en la disfuncién crénica del in-
jerto, un elegante estudio en ratas con nefrotoxi-
cidad crénica por anticalcineurinicos demostré
que la sustitucién de CsA por MMF se acompa-
fiaba de menor expresién tisular de factores profi-
brogénicos y de regresion de las lesiones histolé-
gicas’®. Mas auin, en el modelo animal de rechazo
crénico la administracién conjunta de MMF vy si-
rolimus redujo las lesiones parenquimatosas tipi-
cas de la NCI, principalmente, la fibrosis intersti-
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cial’’. En pacientes con NCI, pautas de reduccion
o eliminacién de anticalcineurinicos mas la adi-
ciéon de MMF, no sélo mejoré la funcién renal sino
que optimizé el perfil metabdlico tras varios afios
de seguimiento’®79. Recientemente, en un estudio
prospectivo de Gonzalez-Molina y cols.?° la ad-
ministracién de MMF a enfermos con NCI bajo
doble o triple terapia fue capaz de enlentecer la
progresién de la insuficiencia renal, efecto que fue
independiente de los niveles de CsA. Con todo, no
se sabe con certeza si estos cambios funcionales
se acompafnan de una mejoria de las lesiones his-
tolégicas como se ha observado en el animal de
experimentacién. Mientras tanto, parece razonable
recomendar la administracion de MMF, con un
nivel medio de evidencia (nivel B), a pacientes con
NCI para retrasar el deterioro progresivo de la fun-
cion renal. Finalmente, el MMF puede reducir el
riesgo de pérdida crénica de los injertos renal a
largo plazo.

Eficacia de los anti-mTOR en la NCI

El sirolimus es un macrélido inmunosupresor con
un nivel de eficacia similar a la CsA en la preven-
cion del rechazo agudo®®2. Este farmaco forma un
complejo intracelular con la proteina FKBP12 para
inhibir las funciones del péptido mTOR. Con ello,
se frenan sefnales intracelulares que activan el ciclo
celular generadas por la accion de las interleuqui-
nas sobre sus receptores de membrana. El resultado
final es la inhibicion de la sintesis de ADN y la de-
tencion del ciclo celular entre las fases G1 y S%.
Sus propiedades colaterales antiproliferativas le con-
fieren, paralelamente, un papel interesante en la pre-
vencién de la NCI y la vasculopatia del trasplante,
como se ha observado en el animal de experimen-
tacion®.

Sirolimus y everolimus fueron desarrollados ini-
cialmente para su uso combinado con CsA, pero esta
combinacién incrementa la nefrotoxicidad de los
anticalcineurinicos, especialmente a través de una
mayor expresion TGF-p%. En efecto, la combinacién
de rapamicina y CsA no mejor6 la funcion renal ni
las lesiones histol6gicas en pacientes con NCI a
pesar de una reduccién en los niveles de CsA8. Asi-
mismo, en pacientes con deterioro crénico de la fun-
cién del injerto y en triple terapia con prednisona,
sirolimus y CsA, la retirada de sirolimus se asocié a
una mejoria significativa de la funcién renal®”. De
ahf, que la combinacién de ambas drogas no sea el
tratamiento mas idoneo para frenar la progresion de
la NCI.
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Actualmente, no se sabe con claridad si la rapa-
micina puede modificar el curso de la NCI, pero es
posible que el empleo aislado de los anti-mTOR, sin
el concurso de anticalcineurinicos, sea una de las
pocas medidas terapéuticas para minimizar las le-
siones propias de NCI. En este linea, estudios con-
trolados han observado que la retirada de la CsA,
en pacientes que reciben triple terapia con rapami-
cina, condicion6 una reduccién de las lesiones his-
tologicas de NCI y una optimizacién de la funcion
renal®>3688_ El mayor beneficio clinico de esta con-
version parece lograrse cuando la proteinuria es < 1
g/dia®.

El everolimus, con propiedades farmacolégicas si-
milares al sirolimus, puede constituir una alternati-
va interesante para este objetivo. En el modelo ani-
mal de rechazo crénico, la administraciéon de
everolimus mejora las lesiones histoldgicas y se aso-
cia a un descenso de la poteinuria por mecanismos
antiproliferativos o por estimulacién de la apoptosis
de células que participan en el remodelado tisular®.
Obviamente, estos hallazgos necesitan ser confir-
mados en pacientes con NCI. Queda por aclarar si
esto también se asocia a una menor morbi-mortali-
dad a mas largo plazo. Estudios futuros aportaran
evidencias definitivas al respecto.

Desde esta perspectiva, la utilizaciéon de los anti-
mTOR puede estar justificada para evitar la progre-
sion de las lesiones crénicas del injerto y mejorar la
funcién renal (nivel de evidencia A), siempre que no
se asocien con anticalcineurinicos. En estos casos,
es recomendable su empleo precoz dada la irrever-
sibilidad de las lesiones de NCI.

MANEJO DE LA INMUNOSUPRESION EN
PRESENCIA DE BK VIRUS

La nefropatia por el poliomavirus BK (NBK)
afecta entre 1-5% de los receptores de un tras-
plante renal condicionando la pérdida del injerto
en el 45% de los casos?'92. En general, el tiem-
po transcurrido desde el trasplante hasta el diag-
noéstico oscila entre 9-15 meses, si bien se han
descrito casos mas tardiamente. En general, esta
nefropatia muestra un curso paucisintomatico,
sospechandose el diagnéstico por la presencia de
células decoy en orina y deterioro lento de la fun-
cion renal. El diagnéstico definitivo se confirma
por histopatologia, evidenciandose inclusiones vi-
ricas intranucleares e infiltrado linfocitario con tu-
bulitis que remedan el rechazo agudo, lo cual es
importante de discernir. La fibrosis intersticial y la
atrofia tubular son las consecuencias finales de
esta entidad.
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Cada dia hay mas evidencia de que la intensa
inmunosupresion se asocia a la aparicién de esta
complicacién postrasplante renal. En efecto, hasta
el 70-90% de los pacientes con NBK estaban reci-
biendo tacrolimus con o sin MMF?3-%¢_ Asimismo,
el empleo de anticuerpos antilinfocitarios y dosis
altas de esteroides también se han relacionado con
el desarrollo de la misma®?. En esta sentido, un
mayor nimero de imcompatibilidades HLA también
se ha asociado a mayor riesgo de NBK%. Una res-
puesta alogénica activa mas la lesion del tejido
renal pudieran predisponer, conjuntamente, a la ac-
tivacion de un virus BK latente. De hecho, la NBK
no se ha demostrado con claridad en receptores de
otros 6rganos, a pesar de ser seropositivos para este
virus.

Actualmente, no existe consenso sobre el trata-
miento y diagnéstico mas adecuados de esta in-
feccion en receptores de trasplante renal. La célu-
las decoy en orina constituyen un signo de
replicacién virica y constituyen el método mas sim-
ple para la monitorizacion de esta infeccion, pero
no son un marcador especifico de NBK. La deter-
minacién de la viremia por PCR podria ser una
buena guia para su deteccién (sensibilidad 100%,
especificidad 80%, valor predictivo positivo 50%),
pero queda por determinar si la presencia de ADN
predice el desarrollo de NBK. De hecho, no esta
establecido que deba tratarse la viruria o la vire-
mia asintomatica.

La reduccién de la inmunosupresién parece,
hasta el momento, la estrategia terapéutica mas
prudente en los enfermos con NBK. A titulo orien-
tativo, puede ser suficiente con una reduccién del
30% de la dosis de tacrolimus o sirolimus y del
25-50% en la de MMF. En algunos casos, debe sus-
penderse la administracién del antimetabolito?.
Con ello, se logra una reduccién significativa de
la carga viral y una estabilizacion de la funcién
renal en un elevado porcentaje de pacientes (>
50%). Por el contrario, acentuar la inmunosupre-
sion con bolus de esteroides o anticuerpos poli-
clonales puede exacerbar la infeccion. El cambio
de tratamiento de tacrolimus y MMF a una com-
binacién de sirolimus y prednisona se ha asocia-
do también a una reduccion de la viremia%. Asi-
mismo, el empleo de leflunamida (inmunosupresor
con propiedades antivirales) con dosis bajas de
CsA puede proporcionar resultados similares. Por
altimo, el cidofovir (0,25-1,0 mg/kg/dosis sin pro-
benecid cada 2-3 semanas durante 6 semanas) y
las inmunoglobulinas iv han sido utilizados en
estos enfermos con resultados esperanzadores, es-
pecialmente cuando coexiste con rechazo agudo®.
En pacientes que han perdido el injerto por NBK,

se recomienda la nefrectomia del injerto y un tiem-
po de latencia entre 3-4 meses para un segundo
trasplante.

MANEJO DE LOS TUMORES TRAS EL
TRASPLANTE RENAL

La incidencia de tumores sélidos y trastornos lin-
foproliferativos es significativamente mas alta (3,5
veces) en los receptores de trasplante de 6rganos s6-
lidos que en la poblacién general, salvo para los car-
cinoma de mama y préstata. Estudios observaciona-
les han evidenciado una estrecha relacién entre la
inmunosupresién acumulada y la incidencia de pro-
cesos tumorales'%%1°1. Otros factores de riesgo iden-
tificados en esta poblacién son la edad, el habito
tabaquico, la espelenectomia pre-trasplante, anti-
cuerpos monoclonales OKT3 y el antecedente de
cancer antes del implante. Asimismo, algunas neo-
plasias, especialmente los trastornos linfoproliferati-
vos, se han relacionado con infecciones viricas
como el virus de Epstein-Barr. En general, los pro-
cesos tumorales pueden surgir en cualquier mo-
mento de la evolucion postrasplante renal, pero los
procesos linfoproliferativos suelen ser mas precoces.
Como consecuencia de todo ello, estos pacientes tie-
nen una mayor mortalidad que aquellos sin neopla-
sias postrasplante.

En general, no existe una terapia definida en los
pacientes con procesos neopldsicos postrasplante,
pero resulta prudente la reduccién global de la in-
munosupresion. Este aspecto es mas evidente en los
trastornos linfoproliferativos donde la reduccién o la
interrupcion de la inmunosupresion se asocia a la
remision parcial o total del tumor

Los antimetabolitos como la azatioprina se han
asociado al desarrollo de neoplasias cutaneas. Por
tanto, su retirada o la sustitucién por rapamicina
puede resultar beneficiosa para la regresién de
estos tumores. Esta sustancia tiene propiedades an-
tiproliferativas que le confieren actividad antineo-
plasica'©2193. Datos preliminares apuntan la posi-
bilidad de que el tratamiento con rapamicina se
asocia a una menor incidencia de tumores de novo
frente a los que recibieron otros inmunosupreso-
res. Por tanto, una opcién terapéutica tentativa po-
dria ser administrar este farmaco a pacientes con
antecedentes de neoplasia pre-trasplante. Investi-
gaciones futuras en este campo aclararan estos as-
pectos.

Otras medidas colaterales que pueden mejorar el
prondstico en estos enfermos son la agresiva exé-
resis de los tumores resecables y la vigilancia ex-
haustiva durante el seguimiento, que incluye: 1)
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Anualmente, radiografia de térax, citologia vaginal
en las mujeres y examen prostatico en los hom-
bres. 2) Bianualmente exploracién mamaria en las
mujeres. 3) En paciente de mas de 50 afos colo-
noscopia cada 5 afios o ante la presencia de san-
gre oculta en heces positiva. En el caso de enfer-
mos con antecedentes de pdlipos coldnicos cada 6
meses, y 4) Exploracién rutinaria de la piel en cada
visita'%4.

CONCLUSIONES

En resumen, aunque las nuevas estrategias in-
munosupresoras disminuyen satisfactoriamente el
rechazo agudo, queda por establecer la inmuno-
supresién mas adecuada que prolongue la super-
vivencia de los injertos y de los pacientes a mas
largo plazo. La individualizacién de la inmunosu-
presién basada en estrategias de minimizacion o
retirada de esteroides y anticalcineurinicos, la in-
troduccion de los nuevos inmunosupresores para
optimizar el manejo en la disfuncién crénica del
injerto y el tratamiento mas apropiado de los pro-
cesos infeccioso y tumorales contribuirdn, sin
duda, a tal objetivo.
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