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Tendencias actuales de la inmunosupresión
J. M. González Posada
Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Canarias.

INTRODUCCIÓN

La mejoría observada en la última década en la
supervivencia del injerto y paciente, ha centrado el
reto de la investigación clínica, en el trasplante
renal, en las complicaciones secundarias a una in-
munosupresión a largo plazo. Los nuevos agentes in-
munosupresores han disminuido la incidencia de re-
chazo agudo y mejorado la supervivencia al año del
trasplante1, 2, lo que unido a la mejoría observada en
la función del injerto renal2, 3, debería incrementar
el número de pacientes, en los que es de esperar
una evolución excelente. Sin embargo, el impacto
de estos avances en la supervivencia del injerto a
largo plazo ha sido escaso4.

Los efectos secundarios de los nuevos agentes
sobre la inmunidad, con aumento del desarrollo de
infecciones o neoplasias5, y no inmunes, como la
nefrotoxicidad6 o aumento de los factores de riesgo
cardio-vascular: hipertensión, hiperlipemia, diabetes
mellitus y anemia7, son factores limitantes de una
mejoría en los resultados.

En la actualidad, la nefropatía crónica del tras-
plante (NCT) es la principal causa de pérdida del in-
jerto8. Además, aunque el riesgo relativo de muerte
del paciente ha disminuido en los últimos años5, la
muerte del paciente con injerto funcionante, es la
segunda causa de pérdida del injerto8. Ambos fac-
tores contribuyen a la pérdida de más del 80% de
los injertos trasplantados5, 8. Definir estrategias que
reduzcan la NCT y la muerte del paciente con in-
jerto funcionante, se ha convertido en el principal
reto en el trasplante renal9.

AGENTES Y PROTOCOLOS INMUNOSUPRESORES
ACTUALES

Los agentes inmunosupresores utilizados en la ac-
tualidad en el trasplante de órganos pueden clasifi-

carse en cinco categorías: inhibidores de la calci-
neurina (ICN) (ciclosporina —CsA—, tacrolimus
—TAC—), antiproliferativos (azatioprina, micofeno-
lato-mofetil —MMF—, micofenolato sódico), inhibi-
dores de la mTOR (sirolimus —SRL—, everolimus),
esteroides y anticuerpos policlonales o monoclona-
les (globulinas antitimocíticas y antilinfocíticas, mu-
romonab CD3, basiliximab y daclizumab)10. El pro-
tocolo inmunosupresor más frecuentemente utilizado
en la actualidad es la terapia con tres agentes —un
inhibidor de la calcineurina, un antiproliferativo y
esteroides— con o sin inducción con anticuerpos
poli o monoclonales10, 11. 

Un análisis de los cambios en la inmunosupre-
sión, producidos durante una década (1993-2002)
en EE.UU., ha mostrado los siguientes hallazgos11:
1) La inducción con anticuerpos mono o policlona-
les se ha incrementado del 11% en 1993 al 65% en
2002, siendo en este último año la globulina antiti-
mocítica de conejo, basiliximab y daclizumab los
agentes más utilizados. 2) El uso de CsA, como ICN,
ha pasado de más del 90% a un 30%, con un in-
cremento del TAC del 2% a más del 60% . 3) En
1993 el único agente antiproliferativo era la azatio-
prina, utilizada en el 86% de los receptores. En 2002
sólo el 2% de los pacientes seguían tratamiento con
azatioprina, con un aumento progresivo del MMF,
desde su aparición en 1995, hasta el 79% en 2002.
4) El 99% de los pacientes tomaban esteroides en
1993, frente a un 91% en 2002, lo que indica la
tendencia cada vez más extendida a evitar o supri-
mir los esteroides en el trasplante renal. 5) En 2002
un 15% de los pacientes seguían tratamiento con
SRL. 

EVIDENCIAS SOBRE EL EMPLEO DE LOS
DIFERENTES INMUNOSUPRESORES

Los cambios en la tendencia en la inmunosupre-
sión comentados previamente se basan principal-
mente en la evidencia acumulada con los diferentes
inmunosupresores que se resume brevemente a con-
tinuación:

Anticuerpos mono o policlonales: El empleo de
basiliximab o daclizumab, frente a placebo, tanto en
terapia doble (CsA y esteroides), como triple (CsA,
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azatioprina y esteroides), en ensayos clínicos multi-
céntricos, randomizados a doble ciego, han mostra-
do una disminución significativa en la incidencia de
rechazo agudo a los 6 ó 12 meses12-16. En contras-
te, un estudio de estas características con basilixi-
mab, usando triple terapia con CsA, MMF y este-
roides, no mostró diferencias significativas17. Un
meta-análisis del empleo de basiliximab o daclizu-
mab ha mostrado una reducción significativa en la
incidencia de rechazo agudo sin mejoría en la su-
pervivencia del injerto, al menos hasta los 3 años
de seguimiento18. Sin embargo, un análisis del re-
gistro de la UNOS con un amplio número de casos
mostró que el uso de basiliximab o daclizumab, fren-
te a los pacientes sin inducción o con otros anti-
cuerpos monoclonales o policlonales, reduce el ries-
go de pérdida del injerto y muerte del paciente de
forma significativa19. Aunque el papel de la induc-
ción continua siendo controvertido, se recomienda
el empleo de basiliximab o daclizumab en los pa-
cientes con riesgo moderado de rechazo agudo, y el
de anticuerpos policlonales (globulina antitimocítica
de conejo) en aquellos de alto riesgo20.

Inhibidores de la calcineurina: La elección de CsA
o TAC para el tratamiento de mantenimiento en el
trasplante renal ha sido tema de debate en los últi-
mos años. En un meta-análisis que lo comparaba a
CsA no-microemulsión, TAC mostró una menor tasa
de rechazo agudo en el primer año sin influir en la
supervivencia del injerto21. Estudios randomizados
multicéntricos comparando la nueva formulación de
CsA (Neoral) con TAC en pacientes con esteroides y
azatioprina, ofreció resultados similares22, 23. Por otro
lado, una incidencia similar de rechazo agudo se ha
observado al asociar TAC o CsA (Neoral) a MMF y
esteroides, aunque la supervivencia del injerto fue
significativamente superior en los pacientes con fun-
ción renal retrasada que recibieron TAC24. Un re-
ciente meta-análisis muestra que TAC frente a CsA,
además de reducir la tasa de rechazo agudo, dismi-
nuye significativamente la pérdida del injerto entre
los 6 meses y 3 años del trasplante, si bien a ex-
pensas de una mayor incidencia de diabetes melli-
tus25. La inclusión de un importante número de pa-
cientes con CsA no-microemulsión y azatioprina,
obliga a ser precavido al valorar estos resultados. En
función de la evidencia existente, TAC ofrece una
menor tasa de rechazo agudo y mejor función del
injerto, con un mayor riesgo de desarrollo de dia-
betes mellitus, por lo que la elección del agente a
usar debe hacerse de forma individualizada26. 

Antiproliferativos: Los ensayos clínicos con MMF
han mostrado una disminución en la incidencia de
rechazo agudo frente a azatioprina, tanto en pa-
cientes con CsA como con TAC, pero no han mos-

trado una mayor supervivencia del injerto27, 28. Sin
embargo, análisis de registros con un amplio núme-
ro de casos, han demostrado una mejor superviven-
cia del injerto y paciente en receptores de trasplan-
te renal tratados con MMF frente a azatioprina29. 

Inhibidores de la mTOR: La aparición del sirolimus
y más recientemente el everolimus, ha incrementado
sin duda las opciones terapéuticas en el trasplante
renal30, 31. Ensayos clínicos en pacientes con CsA y
esteroides han mostrado que SRL, frente a azatiopri-
na o placebo, disminuye la incidencia de rechazo
agudo30, 32. Por otro lado, SRL frente a CsA, en pa-
cientes tratados con esteroides y azatioprina o MMF,
mejora el filtrado glomerular con una similar inci-
dencia de rechazo agudo33-35. Además, la asociación
de basiliximab junto a MMF y esteroides, mostró en
pacientes con SRL frente a CsA, una tendencia a
menor tasa de rechazo agudo36. Dos estudios multi-
céntricos, prospectivos randomizados, han evaluado
el empleo de SRL en la retirada precoz de CsA37, 38.
Al año el filtrado glomerular calculado fue significa-
tivamente superior en los pacientes con retirada de
CsA sin mayor incidencia de rechazo agudo. Una
prolongación de uno de los estudios a 4 años ha
mostrado una mejor supervivencia del injerto39.

Los inhibidores de la mTOR se han convertido en
los inmunosupresores básicos en regímenes en los que
se desee evitar o eliminar los ICN (ver más adelante).

NUEVAS ESTRATEGIAS INMUNOSUPRESORAS 

En la actualidad, con el amplio número de agen-
tes inmunosupresores disponibles, existen múltiples
combinaciones posibles. Varias aproximaciones tera-
péuticas están en desarrollo con la finalidad de au-
mentar la supervivencia del trasplante renal a largo
plazo. La reducción de la nefrotoxicidad y de otros
efectos adversos que empeoran el riesgo cardio-vas-
cular son las estrategias desarrolladas y que pueden
resumirse en:

– Evitación o ausencia de fármacos: no introducir
un agente con un efecto adverso no deseado.

– Eliminar fármacos: retirada de un agente en un
momento determinado para evitar sus efectos
adversos.

– Minimizar fármacos: reducir la dosis de un agen-
te con el fin de disminuir los efectos adversos.

AUSENCIA O ELIMINACIÓN DE ESTEROIDES 

A pesar de su uso universal durante décadas en
el trasplante, sus efectos adversos, diabetógeno y

J. M. GONZÁLEZ-POSADA

4



pro-aterogénico principalmente, han obligado a es-
trategias con ausencia o eliminación de esteroi-
des40, 41. 

Un estudio multicéntrico randomizado comparan-
do TAC/MMF/esteroides vs TAC/MMF/daclizumab (2
dosis), mostró a los 6 meses una similar incidencia
de rechazo agudo y supervivencia del injerto, con
una disminución significativa de la incidencia de
diabetes mellitus y valores en sangre de colesterol42. 

Sin bien, en un meta-análisis de Kasiske y cols.43,
la eliminación de esteroides mostró una importan-
te tasa de rechazos agudos y mayor riesgo de pér-
dida del injerto, en otro más reciente, con los nue-
vos inmunosupresores y triple terapia, no se apreció
peor supervivencia del injerto, aunque sí un mayor
riesgo de rechazo agudo, mostrando como efecto
beneficioso, una disminución en las cifras de co-
lesterol44. 

La eliminación de esteroides ha sido analizada en
estudios multicéntricos randomizados de forma tar-
día (3-6 meses)45, 46, o precoz (< 1 semana)47, 48, en
regímenes con CsA46, 47 o TAC45, 48 y MMF. En los pa-
cientes con retirada precoz, se utilizó terapia de in-
ducción con basiliximab47 o daclizumab48. En el se-
guimiento, entre 6 y 24 meses, la supresión de
esteroides no mostró mayor incidencia de rechazo
agudo, mejorando algunos factores de riesgo cardio-
vascular (lípidos, glucemia y tensión arterial), sin di-
ferencias en la supervivencia del injerto45-48. El 
tratamiento con TAC/MMF/basiliximab o TAC/SRL
/basiliximab con dos días de esteroides, permitió la
no reintroducción de esteroides en el 100% de los
pacientes, una excelente supervivencia del paciente
e injerto y baja incidencia de rechazo agudo49. En
dicho estudio, las biopsias seriadas realizadas a 1,
6, 12 y 24 meses, mostraron en el grupo de SRL,
una menor incidencia acumulada a los 2 años de
rechazo agudo subclínico y NCT grado modera-
do/severo. 

A pesar de que es necesario un seguimiento a más
largo plazo, parece recomendable la suspensión de
esteroides en pacientes sin riesgo inmunológico en
tratamiento con ICN y MMF o SRL. La supresión pre-
coz puede ser la estrategia preferida. El efecto be-
neficioso de la supresión de esteroides es mayor en
la población pediátrica50.

AUSENCIA, MINIMIZACIÓN O ELIMINACIÓN DE
INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

A pesar de la eficacia de estos agentes en el tras-
plante renal, su efecto nefrotóxico y su relación con
el desarrollo de NCT6, 8, 51, han obligado a diseñar
protocolos que reduzcan estos efectos. Los nuevos

agentes antiproliferativos e inhibidores de la mTOR
han favorecido este hecho.

Estudios prospectivos randomizados, con regíme-
nes libres de ICN, basados en SRL asociado a aza-
tioprina o MMF, han mostrado una mejor función
del injerto frente al uso de CsA, sin diferencias sig-
nificativas en la tasa de rechazo agudo o supervi-
vencia del injerto33-35. La asociación de basiliximab
permite, en estos casos, una muy baja incidencia de
rechazo agudo35. 

Un estudio prospectivo de minimización de CsA
después del año del trasplante, en pacientes con fun-
ción renal estable y tratamiento con MMF y este-
roides, mostró una mejoría del filtrado glomerular,
reducción de la tensión arterial, triglicéridos y ácido
úrico, frente a mantenimiento con dosis estándar de
CsA52. La minimización de ICN desde el postras-
plante inmediato, asociado a SRL o MMF (TAC), o
SRL (CsA), con daclizumab, mostró una baja inci-
dencia de rechazo agudo en los 3 brazos, pero sig-
nificativamente inferior en los pacientes con TAC
frente a CsA53. Sin embargo, los niveles de TAC du-
rante el primer año mostraron unos valores cercanos
a los considerados estándar.

En una revisión sistemática de 13 ensayos clíni-
cos, la eliminación de CsA en pacientes tratados con
azatioprina y esteroides, evidenció un incremento en
el riesgo de rechazo agudo, sin repercusión en la
supervivencia del injerto43. Más recientemente, un
estudio prospectivo randomizado, en tres brazos te-
rapéuticos, comparó la eficacia del tratamiento com-
binado con CsA, MMF y esteroides, frente a la re-
tirada a los 6 meses de esteroides o CsA. La
suspensión de CsA mejoró la función renal sin in-
cremento de la tasa de rechazo agudo, pero mostró
una mayor incidencia de rechazo crónico compro-
bado por biopsia46. La mayoría de los estudios pros-
pectivos randomizados recientes de eliminación de
ICN, se han basado en inmunosupresión con SRL54.
Una revisión sistemática de ensayos clínicos basa-
dos en SRL, ha evidenciado que la suspensión de
CsA o TAC, mejora la función renal y las cifras de
tensión arterial, aunque aumenta el riesgo de re-
chazo agudo, sin diferencias en la supervivencia del
injerto al año54. Es importante destacar los resulta-
dos de un amplio estudio multicéntrico, en pacien-
tes tratados con CsA, SRL y esteroides, que a los 3
meses fueron randomizados a eliminación o mante-
nimiento de CsA, que ha demostrado una mejor su-
pervivencia del injerto a los 4 años en el grupo de
supresión de CsA (91,5% vs 84,2%; p < 0,024)39.
Además, en dicho estudio, el filtrado glomerular cal-
culado y las cifras de tensión arterial mejoraron de
forma significativa, sin diferencias en la incidencia
re rechazo agudo39, 55. En un grupo de 64 pacientes
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no seleccionados de este estudio, las biopsias de
protocolo realizadas al año del trasplante, mostraron
una mejoría en las lesiones crónicas intersticiales y
tubulares, sin aumento de rechazo subclínico en los
pacientes con supresión de CsA56.

No existe evidencia a largo plazo del beneficio de
regímenes con ausencia o minimización de inhibi-
dores de la calcineurina. Sin embargo, a corto plazo
la asociación de SRL y MMF, no incrementa el ries-
go de rechazo agudo en pacientes sin riesgo inmu-
nológico, siendo recomendable la inducción con ba-
siliximab o daclizumab. La eliminación a los 3 meses
de CsA, en regímenes con SRL, no aumenta la tasa
de rechazo agudo, mejorando la histología renal al
año, el filtrado glomerular y la supervivencia del in-
jerto a medio plazo. Los problemas del SRL asocia-
dos a un retraso en la recuperación de la necrosis
tubular aguda, cicatrización de la herida quirúrgica
y desarrollo de linfoceles57, requieren aproximacio-
nes específicas para disminuir estos efectos adversos.
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