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Inmunoprofilaxis en el trasplante renal
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Introduccion

En el trasplante renal, los objetivos de la inmunoprofi-
laxis son la prevencion del rechazo agudo, minimizar la
nefrotoxicidad por ciclosporina (CyA) y evitar la morbimor-
talidad infecciosa derivada de un exceso de inmunosu-
presion. Un Gltimo objetivo a alcanzar seria la induccién
de un estado de tolerancia donante especifica que per-
mitiera evitar el rechazo crénico y, por ende, eliminar la
llamada inmunosupresion de mantenimiento, hoy por
hoy inevitable. La inmunoprofilaxis se basa, generalmen-
te, en el uso combinado de distintos inmunosupresores.
La introduccién de la ciclosporina ha supuesto una me-
joria generalizada en la supervivencia del aloinjerto renal,
y por ello podriamos decir que en la mayoria de pautas
de profilaxis del rechazo se incluye esta droga. En las pau-
tas de profilaxis se utilizan agentes farmacolégicos en oca-
siones asociados con agentes biologicos, bien sean anti-
cuerpos policlonales o monoclonales dirigidos contra re-
ceptores de la superficie de los linfocitos.

Los diversos agentes inmunosupresores utilizados inter-
fieren de manera diferente los conocidos pasos de la res-
puesta inmune frente al aloinjerto.

Inhibicién del reconocimiento del aloantigeno

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra la por-
cion constante CD3 del compjejo CD3-TCR del linfocito
T impiden el reconocimiento del antigeno. Ademas, los
anticuerpos anti-CD3 producen la endocitosis del CD3
{modulacion antigénica), con lo que el linfocito deja apa-
rentemente de ser inmunocompetente. El anticuerpo an-
ti-CD3 utilizado en clinica ha sido el OKT3 tanto en regj-
menes de profilaxis del rechazo como en el tratamiento
del rechazo agudo. Los anticuerpos policlonales antilin-
focitos T son anticuerpos obtenidos tras la inmunizacion
de animales (caballo o conejo) con linfocitos T. Son los
llamados sueros antilinfocitarios, que contienen diversos
anticuerpos dirigidos contra varios receptores de membra-
na de los linfocitos T2y, por tanto, también pueden blo-
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quear el reconocimiento del antigeno. Las dosis recomen-
dadas son de 5-15 mg/kg/dia para el suero antilinfocita-
rio de caballo y de 2-4 mg/kg/dia para el conejo. La du-
racion del tratamiento varia seg(in la pauta inmunosupre-
sora. Los anticuerpos policlonales tienen el inconvenien-
te de tener una actividad variable y por ello es recomen-
dable monitorizar las células T en sangre periférica para
controlar su efectividad. Ademas, dado que son hetero-
proteinas, pueden provocar, entre otros efectos secunda-
rios, reacciones anafilacticas (raramente observadas), erup-
cion cutanea, fiebre y enfermedad del suero. Los anticuer-
pos policlonales se usan tanto en regimenes de profilaxis
como de tratamiento del rechazo agudo.

Por otra parte, puesto que se conoce que los antige-
nos no son reconocidos como moléculas enteras, sino
sus fragmentos peptidicos, se esta estudiando el uso de
analogos peptidicos?® que bloquearfan, de forma compe-
titiva, el lugar de reconocimiento de los antigenos de cla-
se I, interfiriendo asi la respuesta inmune.

Inhibicién de la sintesis de linfoquinas

Los corticosteroides inhiben la secrecion de IL-1 por
parte de los monocitos y asi previenen la liberacion de
IL-2, dependiente de IL-1, por parte de los linfocitos T,
esencial para la respuesta inmune. Los esteroides tienen
una potente actividad antiinflamatoria. Han sido amplisi-
mamente utilizados en el trasplante renal, inicialmente en
el tratamiento del rechazo agudo en pacientes tratados
con azatioprina y posteriormente asociados a este agente
y luego a ciclosporina en la mayoria de regimenes de pro-
filaxis. Los esteroides més usados son la prednisona, la
prednisolona y la metilprednisolona.

La 75-deoxipergualina bloquea también la produccion
de IL-1, suprime la funcion de los macréfagos, disminuye
la proliferacion de los linfocitos T citotoxicos e inhibe la
produccion de anticuerpos*. Esta droga ha sido especial-
mente (til en el tratamiento del rechazo agudo en el tras-
plante renal y tiene una accion sinégica con la CyA.

Ciclosporina. La ciclosporina usada en clinica es la ci-
closporina A (CyA). La CyA es un undecapéptido fungico
con una potente actividad inmunosupresora, debida so-
bre todo a la inhibicién de la activacion de las células T.
Se considera que la CyA entra en el citoplasma celular y
se fija a una proteina llamada ciclofilina. El complejo re-
sultante se transporta hasta el nicleo celular e interfiere

21



J. M. GRINO

fa transcripcion del ARNm de las linfoquinas y asi inhibe
la sintesis y liberacion de 1L-2, indispensable para la acti-
vacion de los linfocitos T.

Actualmente esta en estudio un derivado de la D-seri-
na®-ciclosporina, la IMM 125, que parece tener la misma
capacidad inmunosupresora que la CyA y tener menos
efectos adversos®.

FK 506. El FK 506 es un macrolido obtenido de un hon--

go del suelo, el Streptomyces Tsukubaensis. Su actividad
inmunosupresora se ha estudiado in vitro, demostrando-
se la supresion de la reactividad del cultivo mixto de lin-
focitos, a concentraciones inferiores a la CyA. Inhibe la se-
crecion de IL-2 y la expresion de receptores de IL-2 y re-
ceptores de transferrina, de modo similar a la CyA. Tam-
bién se ha observado un efecto sinérgico de la CyA 'y el
FK 506 en la inhibici6n de la activacion frente a los aloan-
tigenos. Sin embargo, el uso concomitante de ambas dro-
gas exacerba la nefrotoxicidad. El FK 506 se fija a una pro-
teina citosdlica, la peptil-propil-isomerasa, la FKBP, distin-
ta a la ciclofilina. La FKBP y la ciclofilina son llamadas in-
munofilinas. Los complejos formados por la Cya-ciclofili-
na o FKBP-FK 506 se fijan a la calcineurina y bloquean asi
su actividad fosfatasa y como consecuencia se inhibe la
transcripcion de los genes de IL-26. Este mecanismo de ac-
cion hace que en sentido estricto deban considerarse a
la CyAy al FK 506 como prodrogas, es decir, farmacos no
capaces de ejercer su efecto inmunosupresor por ellas
mismas, sino a través de su unién con las inmunofilinas.

Las dosis empleadas de FK 506 son alrededor de 0,15
mg/kg/dia. La vida media de la droga después de la ad-
ministracion oral es de 8,7 horas. El FK 506 se elimina a
través del sistema enzimatico hepatico P-450. Sin embar-
go, esta droga no carece de efectos secundarios, el mas
grave de los cuales es la vasculitis, que puede afectar dis-
tintos 6rganos, y la neurotoxicidad. Para considerar mejor
esta droga en el trasplante renal sera necesario ampliar la
experiencia clinica.

La rapamicina es un macrolido similar al FK 506 produ-
cido por el Streptomyces hygroscopicus. Tiene una poten-
te actividad inmunosupresora, pero que, a diferencia de
la CyA o del FK 506, apenas disminuye la produccion de
IL-2 o la expresion de IL-2R en los linfocitos T, y mas bien
parece disminuir la respuesta de los linfocitos a las cito-
quinas, tales como la IL-2 o la IL4, y asi inhibe la prolife-
racion y diferenciacion de los linfocitos T. En estudios in
vivo e In vitro parece tener un efecto inmunosupresor si-
nérgico con la C{A, lo cual podria ser de utilidad en la cli-
nica humana del trasplante de 6rganos’.

Bloqueo del receptor de IL-2

Para la activacion linfocitaria es necesario que la IL-2 se
fije a su receptor en la membrana celular. El receptor de
IL-2 esta compuesto de dos cadenas, alfa (P 55) y beta (P
75), que combinadas de forma no covalente constituyen
un complejo de alta afinidad para la IL-2.
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Los anticuerpos monoclonales murinos dirigidos con-
tra la cadena P 55 tienen una potente actividad inhibito-
ria de la capacidad de fijacion de la IL-2 por parte del re-
ceptor. Asi, recientemente se ha ensayado en régimen de
profilaxis del rechazo un anticuerpo murino 33B3.1 (diri-
gido contra la cadena P 55), asociado a CyA y esteroides,
observandose una incidencia de rechazo del 31 % en tras-
plante renal de cadaver?.

Inhibicién de la proliferacion celular

La respuesta inmune frente al aloinjerto también pue-
de inhibirse mediante el bloqueo de la proliferacion de
las células inmunocompetentes. Este es el mecanismo bé-
sico de actuacion de la azatioprina. Esta droga es un ana-
logo de las purinas que inhibe la sintesis de é&cidos nu-
cleicos y asi evita la proliferacion de las clonas celulares.
Se metaboliza por oxidacion gracias a la xantinooxidasa y
por metilacion de su grupo sulfuro con oxidacion poste-
rior. La administracion concomitante de alopurinol (inhi-
bidor de la xantinooxidasa) obliga a reducir a un tercio-la
dosis de azatioprina. Las dosis cominmente usadas 0sci-
lan entre 1,5-3 mg/kg/dia.

La azatioprina es usada desde los afios sesenta asocia-
da a los esteroides, lo que constituia la llamada inmuno-
supresion convencional. La introduccion de la CyA ha des-
plazado el uso de la azatioprina, pero las llamadas triples
terapias utilizando CyA, azatioprina y esteroides ofrecen
buenos resultados en el trasplante renal.

La mizoribina es también un antipurinico con una ac-
cion y potencia inmunosupresora similar a la azatioprina,
pero carece de hepatoxicidad y no provoca depresion
medular®. '

El RS-67443 es un etil éster del acido micofenolico. Este
acido es un potente inhibidor de la inosin monofosfato
deshidrogenasa y, por tanto, inhibe la sintesis de la gua-
nosin monofosfato. Por todo ello previene la proliferacion
de los linfocitos Ty B, bloquea la formacion de anticuer-
pos y disminuye la generacién de linfocitos T citoxicos ™.
Esta sustancia tiene un efecto sinérgico con la 15-deoxi-
pergualina y la ciclosporina. Asociada a ésta parece eficaz
en la prevencion del rechazo agudo. Por otra parte, ha
sido util en el tratamiento del rechazo agudo corticorre-
sistente ™, lo que se cree atribuible a su capacidad de blo-
queo de la expresion de la molécula de adhesion VIA-4.
Es una droga bien tolerada y promete ser de utilidad aso-
ciada a la ciclosporina en el trasplante de 6rganos.

Inhibicion o bloqueo de los mediadores de lesion

Como consecuencia de la respuesta inmune se activan
una serie de mecanismos intermediarios de lesion y de
la inflamacion en general, responsables también del dafio
tisular del aloinjerto. Su inhibicion, por tanto, puede re-
sultar favorable al atenuar las consecuencias de la respues-



ta inmune. Asf, actualmente se esta estudiando la utilidad
de una serie de drogas inhibidoras de distintos mediado-
res de lesion, consi(Feradas como auxiliares del tratamien-
to inmunusopresor, habiéndose observado un efecto si-
nérgico con los inmunosupresores. De hecho, los corti-
costeroides largamente utilizados tienen una potente ac-
tividad antiinflamatoria. Los bloqueantes del receptor del
tromboxano han mostrado su utilidad en modelos expe-
rimentales? y clinicos ™. Los bloqueantes del receptor del
PAF (factor activador de las plaquetas) disminuyen la inci-
dencia de rechazo agudo cuando se emplea asociado a
CyA o azatioprina en modelos experimentales™, e inclu-
5o evitan el rechazo hiperagudo del aloinjerto cardiaco en
animales hipersensibilizados tratados con FK 506 .

Pautas de inmunoprofilaxis
Monoterapia con CyA

La potente actividad inmunosupresora de esta droga
ha permitido su uso como dnico tratamiento profilactico
desde el momento del trasplante. Dado que era la (inica
empleada, se administraba a dosis hoy dia consideradas
elevadas, de 10-14 mg/kg/dia. El objetivo de este tipo de
pautas era evitar los esteroides, pero comportaban una
elevada incidencia de rechazo™. En la actualidad, la mo-
noterapia como profilactica del rechazo no es una pauta
de uso frecuente. La mejor indicacién de la monoterapia
con CyA parecen ser los receptores de bajo riesgo inmu-
nologico, i.e. pacientes de edad avanzada, cada vez mas
frecuentes en los programas de trasplante renal.

Triple terapia

Consiste en la combinacion de bajas dosis de CyA a
razon de 8-10 mg/kg/dia, azatioprina a 1,5 mg/kg/d y
prednisona 0,2-0,3 mg/kg/d. El objetivo de la triple tera-
Eia es minimizar la toxicidad de los agentes empleados a

ajas dosis, especialmente la nefrotoxicidad por CyA. Esta
terapia ofrece supervivencia del injerto del 80 % al afio y
del 95 % del receptor en este mismo periodo, pero la in-
cidencia de rechazo agudo es del 60 %", similar a la ob-
tenida con monoterapia, lo que comporta la adicion de
elevadas dosis de esteroides.

Asociacién de anticuerpos policlonales, CyA
y esteroides

El objetivo de este tipo de tratamientos es minimizar
la nefrotoxicidad por CyA, evitando al mismo tiempo la
aparicion de rechazo agudo. Suelen emplearse dos tipos
de pautas ligeramente distintas. Algunos autores emplean
pautas secuenciales, es decir, usan inicialmente el suero
antilinfocitario desde el momento del trasplante (a menu-
do asociado a azatioprina), para unos dias mas tarde in-
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troducir la CyA, a fin de evitar la nefrotoxicidad de esta
droga, especialmente en aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal postrasplante ™. Con este tipo de pautas,
la incidencia de rechazo oscila alrededor del 40 % en el
trasplante renal de cadaver. Estos protocolos también han
sido utilizados en el doble trasplante de rifion y pan-
creas®. La supervivencia del injerto renal alcanzada es del
87 % a los dos anos del trasplante. Otros autores usan
pautas concomitantes de CyA 'y al mismo tiempo sueros
antilinfocitarios durante unos 10-14 dias y bajas dosis de
esteroides?" 22, Este tipo de pautas minimiza la disfuncién
renal tras el trasplante, puede reducir la incidencia de re-
chazo agudo a sélo el 20 % y ofrece una elevada super-
vivencia del injerto (89 % a los tres afios) y del receptor.
La menor incidencia de rechazo observada con las pau-
tas concomitantes podria ser debida a un posible efecto
sinérgico entre las bajas dosis de CyA y los anticuerpos an-
tilinfocito 2.

Anticuerpos monoclonales anti-T, CyA y esteroides

El anticuerpo monoclonal anti-CD3, OKT3, usado en ré-
gimen de profilaxis asociado a CyA, ofrece una inciden-
cia de rechazo entre el 20-50 %, seg(in las pautas emplea-
das’. Ha sido asociado a la CyA de forma secuencial® o
concomitante?. En nuestra experiencia?, hemos obser-
vado que el uso concomitante de CyA, OKT3 y bajas do-
sis de esteroides arroja una incidencia de rechazo agudo
inferior al 20 % durante los tres primeros meses después
del trasplante. En general, podemos decir que los sueros
antilinfocitarios policlonales y el OKT3 ofrecen resultados
similares en las pautas de profilaxis, bien sea asociados
en forma secuencial® o concomitante con la CyA%,

Hemos mencionado previamente que el uso de un an-
ticuerpo antirreceptor de IL-2 asociado a CyA ofrece tam-
bién una baja incidencia de rechazo®.

Los anticuerpos monoclonales anti-CD4 parecen po-
tencialmente utiles como agentes profilacticos, incluso ca-
paces de inducir tolerancia en modelos de alotrasplante
experimental %, En clinica humana, segin datos presenta-
dos por Norman y cols. en el reciente Congreso de la
Transplantation Society (Parfs, agosto 1992), los estudios
se hallan en fase inicial, y a las dosis ensayadas hasta la
actualidad este anticuerpo no parece tener un efecto te-
rapéutico.

Conclusiones

Hemos visto que existen multitud de drogas, algunas
de ellas de reciente aparicion, capaces de interferir en dis-
tintos puntos la respuesta inmune. A grandes rasgos po-
driamos decir que la inmunoprofilaxis deberia consistir en
el uso de diferentes drogas con efectos inmunes selecti-
vos distintos y potencialmente sinérgicos, y de ahi el in-
terés del uso concomitante de las mismas. A su vez, de-
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beria evitarse el combinar drogas con el mismo tipo de
accion o parecida toxicidad.

En lineas generales, parece apropiado en los primeros
dias después del trasplante el uso de agentes biologicos
antilinfocito asociados con otros agentes inmunosupreso-
res, lo que constituye las llamadas pautas de induccion.
La inmunosupresion de mantemimiento se basara proba-
blemente en los agentes farmacologicos combinados
(CyA o sus derivados, acido micofendlico, rapamicina...),
y existe la posibilidad de poder eliminar los esteroides. El
objetivo final seria alcanzar un estado de tolerancia do-
nante especifica que evitara el rechazo agudo inicial y el

- rechazo cronico, lo que aumentaria a largo plazo la su-
pervivencia del injerto renal.
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