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El simbolismo mitico de los milenios parece obli-
gar a cambios muy tangibles marcando puntos de
inflexion en los distintos ambitos de la actividad
humana. El progreso de las ciencias en general no
escapa a esta percepcion. Sin embargo, y afortu-
nadamente, los cambios producidos en la ciencia
médica son, evidentemente, el fruto de una activi-
dad sostenida a lo largo de los anos que aboca a
avances graduales. Tal es asi en el campo de la in-
munosupresion en el trasplante de 6rganos sélidos
en general y en concreto en lo que refiere al tras-
plante renal. A pesar del avance que supuso la in-
troducciéon de la ciclosporina, que asociada a es-
teroides, azatioprina y en ocasiones a induccién
con anticuerpos poli o monoclonales, constituye
hoy dia la base de la mayoria de las pautas de in-
munosupresion, los regimenes actuales carecen de
especificidad, conllevan una toxicidad no despre-
ciable, la incidencia del rechazo agudo persiste re-
lativamente elevada y el rechazo crénico contintia
siendo la principal causa de fracaso tardio del in-
jerto renal. De ahi el interés en el desarrollo de
nuevos inmunosupresores capaces de mejorar los
resultados actuales. Haciendo un simil con la pa-
tologfa infecciosa podriamos decir que estamos
asistiendo al final de la era de la penicilina y las
sulfamidas para entrar en la de los antibiéticos. Ac-
tualmente se estan introduciendo nuevos inmuno-
supresores xenobiéticos y nuevos agentes biologi-
cos en distintas fases de desarrollo. En este capi-
tulo se describiran los resultados mas recientes con
el empleo de los nuevos inmunosupresores en el
trasplante renal, asi como las posibles innovacio-
nes a introducir en los proximos afos a tenor de
los datos obtenidos hasta la actualidad. En el pre-
sente capitulo se revisaran sucintamente los si-
guientes apartados:
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1. Mecanismos de accién de los nuevos inmuno-
supresores.

2. Profilaxis del rechazo agudo basado en estos
nuevos inmunosupresores.

3. Tratamiento del rechazo agudo con los nuevos
inmunosupresores.

4. Tratamiento de mantenimiento. Limitaciones de
la inmunosupresion en la prevencion de la nefropa-
tia cronica del trasplante.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS NUEVOS
INMUNOSUPRESORES

Agentes anticalcineurina
Ciclosporina A

Como es bien conocido la ciclosporina a (CsA)
es un endecapéptido que se une a unas proteinas
citoplasmaticas conocidas como inmunofilinas,
especialmente con la ciclofilina. El complejo CsA-
ciclofilina inhibe la calcineurina (proteinfosfatasa)
a través de un mecanismo dependiente de calcio.
Asi, la CsA bloquea la translocacion del factor nu-
clear de las células T activadas, permaneciendo las
células T en reposo, e inhibe la transcripcién de
genes para la sintesis de IL-2 y receptores de la IL-
2, ll-4 e interferon-g. Se ha descrito también que
la CsA aumenta la expresion del transforming grow
factor p (TGF-B). Este mecanismo participa también
en el efecto inmunosupresor de la CsA, ya que el
TGF-p inhibe la proliferacion de los linfocitos T es-
timulados con IL-2. A su vez, el TGF- es un fac-
tor de crecimiento fibroblastico que podria partici-
par en la fibrosis del intersticio renal asociada al
tratamiento con CsA. Por su mecanismo de accion
la CsA se puede considerar una prodroga ya que
su accion no es directa, sino que precisa unirse a
receptores citoplasméaticos para ejercer su efecto.
La CsA, a diferencia de los antimetabolitos actta
especificamente sobre los linfocitos T, carece por
tanto de efectos mielosupresores, y su efecto es re-
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versible. La nueva formulacién galénica en micro-
emulsion (Neoral) introducida en los Gltimos anos
con un perfil farmacocinético mas constante y re-
producible que la formulacién clasica, mejora los
resultados en la prevencién del rechazo agudo con
respecto a ésta. Actualmente esta en desarrollo una
nueva férmula galénica que parece equiparable al
Neoral.

Tacrolimus

El FK506 es un macrélido estructuralmente dife-
rente de la CsA que también se une a una inmunofi-
lina del citosol. En este caso, la proteina se denomina
FKBP (FK binding protein). El complejo FK506-FKBP
inhibe la actividad proteinfosfatasa calciodepen-
diente de la calcineurina. El sistema citocromo P450
interviene en su metabolizacién. Asi pues, las inte-
racciones farmacolégicas son similares a las de la
CsA.

La capacidad inmunosupresora del FK506 es ma-
yor que la de la CsA. A su vez, los efectos toxicos
del FK506 y CsA son parecidos, lo que sugiere que
los mecanismos moleculares que intervienen en la
capacidad inmunosupresora de ambas drogas son re-
levantes también en su toxicidad.

Rapamicina

La rapamicina o sirolimus es un antibiético ma-
crolido similar al tarcolimus. La rapamicina al igual
que la CsA y el FK506 es una prodroga que se une
a una inmunofilina citoplasmatica para ejercer su ac-
cion, la FKBP-12. El complejo se fija e inhibe la diana
de la rapamicina (target of rapamycin, TOR), una pro-
teinquinasa. Su efecto, pues, no depende de la inhi-
bicion de la actividad fosfatasa calciodependiente de
la calcineurina. La rapamicina no inhibe la sintesis
de IL-2, pero en cambio inhibe la proliferacién ce-
lular mediada por el complejo IL-2 / receptor IL-2,
asf como la respuesta celular T y B a otras citocinas.
En el ciclo celular la rapamicina bloquea el paso de
la fase G1 a S. La rapamicina inhibe la proliferacién
y la migracion de la célula muscular lisa dependiente
de factores de crecimiento, y esta inhibicion desa-
parece en presencia de tarcolimus, lo que sugiere que
para ejercer esta accion se precisa que la rapamici-
na se halle fijada a la FKBP por la cual compite con
el tarcolimus. Si bien, en teorfa la rapamicina podria
actuar de forma sinérgica tanto con la CsA como con
el FK506, en la practica esto solamente sucede cuan-
do se asocia a bajas dosis de CsA. Cuando se ad-
ministra con FK506 se puede producir un efecto an-

tagénico entre ambas. En modelos de alotrasplante
experimental en animales la rapamicina en monote-
rapia o combinada con otros inmunosupresores re-
sulta eficaz en la prevencion del rechazo agudo
como en el tratamiento del mismo, e incluso en si-
tuaciones de alosensibilizacion. Aunque parece que
la rapamicina no produce alteraciones funcionales y
morfolégicas renales cuando se administra a dosis te-
rapéuticas, se ha descrito toxicidad grave por rapa-
micina en forma de Glceras vasculiticas en el tracto
gastrointestinal del perro. Sin embargo, en un mode-
lo de alotrasplante renal en cerdos, la rapamicina en
monoterapia, ademas de prolongar la supervivencia
del injerto, producia Gnicamente como efecto adver-
so un discreto y transitorio aumento de las transa-
minasas.

Antimetabolitos
Mizoribina

La mizoribina es un nucleétido imidazdlico que
bloquea la sintesis de purinas, inhibiendo por un me-
canismo competitivo la enzima inosino monofosfato
deshidrogenasa. Su mecanismo y su potencia inmu-
nosupresores son similares a los de la azatioprina,
aunque como ventaja sus efectos hepatotéxico y mie-
lodepresor son menores. Se elimina por via renal, de
tal manera que es muy importante ajustar la dosis
seglin el filtrado glomerular y monitorizar los niveles
sanguineos de la droga, para evitar su acumulacién
y su efecto enterotéxico a altas dosis. Se han dise-
fiado estudios para evaluar la sustitucion de la aza-
tioprina por la mizoribina en la triple terapia del alo-
trasplante renal humano.

Micofenolato mofetil

El micofenolato mofetil (MMF) es un etil éster del
acito micofenélico (MPA) indicado en la profilaxis
del rechazo agudo del alotrasplante renal. EIl MMF
posee una elevada biodisponibilidad oral, y tras su
absorcion el éster es hidrolizado liberandose el MPA
el cual es el principio activo. El MPA se metaboliza
a glucorénido (MPAG) para su eliminacion. EIl MPAG
es el metabolito inactivo, su eliminacion es renal y
aunque se acumula en la insuficiencia renal, en prin-
cipio no parece ejercer efectos nocivos. EIl MPAG
pasa también a la bilis, y es desconjugado por las
bacterias de la flora intestinal. Es decir, este farmaco
presenta circulacion enterohepatica y a través de este
mecanismo consigue mantener niveles terapéuticos
durante las 12 horas siguientes a su administracion.



El MPA es un inhibidor no competitivo y reversi-
ble de la enzima inosino monofosfato dehidrogena-
sa. Esta enzima cataliza la conversién de inosina a
guanina monofosfato. Su inhibicion interfiere la sin-
tesis de novo de guanina y la replicacion de DNA.
La actividad antiproliferativa del MPA se dirige de
manera preferente hacia los linfocitos T y B, los cua-
les dependen de la via de novo para la sintesis de
purinas, aunque también afecta otras células tales
como las endoteliales, lo que podria explicar su efec-
to beneficioso en la prevencién de la vasculopatia del
trasplante. El MPA es capaz también de inhibir la sin-
tesis de anticuerpos in vitro e in vivo. El MPA inhibe
también la transferencia de residuos de fucosa y ma-
nosa a glicoproteinas tales como las moléculas de
adhesion. El MPA inhibe la sintesis de VLA-4, dismi-
nuyendo la capacidad de fijacion de los linfocitos al
endotelio. Este mecanismo, junto con la interferen-
cia con otros procesos reguladores de la expresion
de moléculas de adhesion en la célula endotelial,
podria explicar la utilidad del MMF en el tratamiento
del rechazo agudo y del rechazo agudo refractario.
Datos experimentales sugieren que el MMF es capaz
de inhibir la sintesis endotelial del aloinjerto, o lo
que es lo mismo, es capaz de disminuir la severi-
dad de la lesion histolégica que define el rechazo
cronico. Por otra parte, el MMF parece resultar util
en la prevencién del dafio de la isquemia-reperfu-
sion. Aunque los efectos adversos mas frecuentes del
MMEF afectan al tracto gastrointestinal (dolor abdo-
minal, nauseas, vomitos, diarreas) en general es bien
tolerado por via oral. El MMF, a pesar de su es-
pecificidad de accién sobre los linfocitos, puede pro-
ducir leucopenia, anemia y trombocitopenia. Los
efectos adversos son dosis dependientes y suelen de-
saparecer reduciendo la dosis del farmaco. Las dosis
de MMF utilizadas en los ensayos clinicos son 2 6
3 gramos al dia repartidos en dos tomas.

Recientemente se ha descrito un nuevo compues-
to de bajo peso molecular, el VX-497, inhibidor tam-
bién de la enzima inosinmonofosfato dehidrogena-
sa, administrable por via oral, que se halla en fase
de estudio preclinico.

Brequinar sodico

El brequinar sédico es un derivado 4-quinolina del
acido carboxilico e inhibe la enzima dihidroorotato
dehidrogenasa (DOD). Esta enzima es responsable de
la sintesis mitocondrial de novo de pirimidinas. El
brequinar sédico es pues un agente antipirimidinico,
inhibe la sintesis de RNA y DNA, impidiendo con-
secuentemente la proliferacion celular. El brequinar,
a través de mecanismos todavia por determinar, blo-
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quea la diferenciaciéon de los linfocitos B en células
plasmaticas secretoras de anticuerpos, y al igual que
el MMF puede impedir la glicosilacion de las molé-
culas de adhesioén. La accién antiproliferativa del bre-
quinar es menos especifica que la de los inhibidores
de la sintesis de purinas. Su mielotoxicidad es mayor
que la del MMF; ademas produce toxicidad sobre las
células epiteliales del tracto grastrointestinal, esto-
matitis y elevacion transitoria de enzimas hepaticas.
En experimentos, la combinacién de dosis subtera-
péuticas de CsA con brequinar aumenta la supervi-
vencia de los aloinjertos, demostrandose reciente-
mente un efecto sinérgico entre ambas drogas. En
ratas alosensibilizadas el brequinar impide de forma
efectiva el rechazo acelerado mediado por anticuer-
pos. El brequinar es también efectivo en la preven-
cion y tratamiento del rechazo agudo hepatico en
ratas. Sin embargo, el desarrollo clinico del brequi-
nar ha sido suspendido debido a sus efectos adver-
SOS.

Otros xenobidticos
Leflunomide

El leflunomide (RS-34821 o HWA 486) es un de-
rivado isoxazélico, desarrollado como prodroga con
la finalidad de disminuir la irritacion gastrica que pro-
ducia la droga activa en el tratamiento de la artritis
reumatoide. El leflunomide después de su absorcion
oral se convierte rapidamente en su metabolito acti-
vo, el RS-61980 o A7711726. El leflunomide no
guarda ninguna relacién estructural con los inmuno-
supresores conocidos y su mecanismo de accién es
multifactorial. En estudios efectuados in vitro el le-
flunomide inhibe la proliferacién de las células T y
B inducida por IL-2, pero a diferencia de la CsA no
impide ni la capacidad de los linfocitos de sintetizar
IL-2 e IL-4 ni la expresion en la superficie celular
del receptor de la IL-2. El leflunomide es capaz de
inhibir también la tirosinofosforilaciéon de proteinas
inducida por la unién de la IL-2 a su receptor es-
pecifico. Esta droga posee también efectos antipro-
liferativos. Las células T activadas no entran en la
fase S del ciclo celular en presencia de leflunomide,
existiendo evidencias que esta droga inhibe la sinte-
sis de novo de pirimidinas, actuando como el bre-
quinar sobre la dihidroorotato dehidrogenasa. Esta di-
versidad de efectos inmunosupresores hace que in
vitro posea sinergismos en su accién farmacolégica
con distintos inmunosupresores tales como la CsA,
rapamicina y brequinar.

Existe amplia experiencia en el tratamiento de la
artritis reumatoide con leflunomide, donde este far-
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maco ha demostrado una buena relaciéon entre su
efectividad y sus efectos secundarios. Estos Gltimos
aparecen en menos del 10% de los casos y consis-
ten en sintomas gastrointestinales, pérdida de peso,
reacciones alérgicas, rash cutaneo, alopecia reversi-
ble y alteracion transitoria de las pruebas de funcion
hepatica. En el campo del alotrasplante los estudios
con leflunomide se hallan en la fase preclinica. En
diferentes especies animales, el leflunomide es capaz
de prevenir e incluso revertir el alorechazo agudo,
impide la sintesis de anticuerpos frente al donante y
es capaz de inducir, especialmente en combinacién
con CsA, la regresion de la arteriolopatia obliteran-
te que define el rechazo crénico.

Deoxispergualina

La 15-deoxispergualina o spanidin es un derivado
sintético del antibidtico spergualin y posee una gran
potencia inmunosupresora, superior a la de la CsA,
FK506 y rapamicina. Su mecanismo de accion per-
manece todavia por aclarar aunque se conocen va-
rias acciones de la droga sobre los linfocitos T, B y
monocitos. La 15-deoxispergualina sin ser un anti-
metabolito inhibe la mitogénesis de las células T y
B, suprime la produccién de anticuerpos, inhibe la
presentacion antigénica y puede modificar la pro-
duccién de citocinas. En modelos experimentales su
accion resulta sinérgica tanto con la CsA como con
el FK506 (108), permitiendo reducir las dosis de
ambas drogas. Su via de administracion es Unica-
mente parenteral y sus efectos secundarios dependen
de las dosis acumulativas, lo cual limita su uso en
el tiempo. Los mas frecuentes son hipotension re-
versible durante la infusién, prurito, parestesias con
predominio de localizacién facial, y esporadica-
mente mielosupresion y toxicidad gastrointestinal. Se
ha observado que el tratamiento prolongado con 15-
deoxispergualina puede impedir la normal regenera-
cion de los compartimentos linfoides B y T, lo cual
podria ser una limitacion en el uso crénico de la
droga.

Nuevos agentes bioldgicos

Anticuerpos monoclonales anti-receptor de la IL-2
(anti IL-2R)

El IL-2R est4 constituido por 3 subunidades unidas
nocovalentemente; la IL-2Ra (55 kDa), la IL-2RB
(70/75 kDa) y la IL-2Ry (64 kDa). Se han desarrolla-
do anticuerpos monoclonales murinos contra la ca-
dena a (Ilamada también Tac o CD25) del receptor

4

de la IL-2. Esta cadena se expresa en los linfocitos T,
B y células NK sélo cuando han sido activados por
un antigeno o por la IL-2, asocidndose entonces a
las cadenas B y y ya presentes formando el comple-
jo IL-2R de alta afinidad para la IL-2. Este anticuer-
po bloguea la respuesta inmune especifica frente a
los aloantigenos en fases precoces, inhibiendo la res-
puesta biolégica mediada por la IL-2, respetando la
inmunidad natural inespecifica. Este elegante y se-
lectivo mecanismo de accién es altamente intere-
sante en el trasplante de 6rganos. Los anticuerpos
murinos desencadenan xenosensibilizacion, lo que
neutraliza su actividad. En consecuencia, actual-
mente se hallan en estudio anticuerpos monoclona-
les anti IL-2R quiméricos (Simulect) o humanizados
(Zenapax) que inducen menor xenosensibilizacion y
por tanto con una vida media mas larga, que per-
mite una administracion mas prolongada y con una
excelente tolerancia clinica.

Anticuerpos monoclonales antimoléculas
accesorias y coestimuladoras

El anticuerpo monoclonal murino anti-CD4 indu-
ce tolerancia cuando se administra a la vez que se
produce el estimulo antigénico. Asi, en modelos de
alotrasplante experimental el anti-CD4 administrado
junto a bajas dosis de CsA es capaz de inducir to-
lerancia especifica. Sin embargo, en estudios preli-
minares realizados en trasplante renal humano el
OKT4A no consiguié una inmunosupresion efecti-
va, probablemente en relacién a las bajas dosis
empleadas. La utilizacién concomitante de anti-
CD4 vy anticuerpos monoclonales anti-MHC de
clase Il conseguiria un bloqueo bidireccional de la
respuesta inmune, de tal manera que en modelos
experimentales de alotrasplante cardiaco, esta aso-
ciacion consigue una mayor capacidad inmunosu-
presora y una supervivencia indefinida de los aloin-
jertos. El anticuerpo monoclonal murino anti-CD2
bloquea la molécula CD2 de la superficie del lin-
focito y de las células NK, la cual participa en la
activacion de las células T. La asociacion de anti-
CD2 vy anti-CD3 prolonga la supervivencia de los
aloinjertos cardiacos actuando sinérgicamente.

El par de moléculas coestimuladoras CD28/CTLA-4
(sobre el linfocito T) y B7 (en la célula presentadora
del antigeno) resulta crucial en la activacion del lin-
focito T, la llamada segunda sefal. Sin embargo, el
mecanismo exacto que conduce a la inhibicion de la
respuesta inmunolégica de la célula T bloqueando esta
sefial no es bien conocido. La molécula CTLA-4 Ig
bloquea dicha interaccién. Parece ser que el primer
efecto del bloqueo de CTLA-4 es la inhibicion de la



produccion de IL-2, de la expresion del IL-2R y de
la progresion del ciclo celular en las células T activa-
das. Los fragmentos Fab del anti CD28mAb inhiben
especificamente la proliferacion de las células T
frente a un aloantigeno determinado. La utilizacién
in vitro de la proteina quimérica soluble CTLA-4 Ig
(con gran afinidad por el B7/BB1) induce un esta-
do de hiporrespuesta T frente a aloantigenos. La
combinacién de anti-CD3 mAbs y CTLA-4 huma-
no soluble prolonga la supervivencia de aloinjertos
cutaneos humanos en el ratén. La administracion
de CTLA-4 Ig es mas efectiva si se realiza 2 dias
después del trasplante que si se realiza en el mo-
mento del mismo. La razén es que la maxima ex-
presion de CTLA-4 en los linfocitos T activados se
produce 2-3 dias después del estimulo antigénico.
Asi, la administracién postrasplante de CTLA-4 Ig
en la rata es capaz de prolongar a largo plazo la
supervivencia de los aloinjertos renales. La CTLA-
4 Ig administrada sola o en combinacién con bajas
dosis de CsA parece no ser efectiva en el trata-
miento del rechazo renal agudo en la rata, lo que
concuerda con datos obtenidos in vitro en los que
se demuestra que el bloqueo CTLA-4 de la res-
puesta T se restituye cuando se afade IL-2 al
medio. CTLA-4 Ig resulta, pues, prometedora en
modelos preclinicos, pero todavia no se halla en
fase de desarrollo clinico.

Anticuerpos antimoléculas de adhesion

Entre los anticuerpos monoclonales dirigidos con-
tra las moléculas de adhesién, el antilfa ha entrado
en fase de desarrollo clinico. Es un anticuerpo mu-
rino 1gG1 dirigido contra la cadena a (CD11a) de la
molécula de adhesion LFAT, una f-integrina pre-
sente en los linfocitos, granulocitos macréfagos y
monocitos, que participa en la fase tardia de adhe-
sion celular. Los anticuerpos monoclonales anti
LFA-1T administrados en el momento en que se pro-
duce el estimulo antigénico prolongan la supervi-
vencia de los aloinjertos cardiacos en el ratén sin
producir una deplecién de las células linfoides.

Otros inmunosupresores
Péptidos sintéticos

Al conocerse que los antigenos son presentados
por la APC a los linfocitos en forma de fragmentos
peptidicos, surgi6 la idea de administrar péptidos
sintéticos capaces de unirse a las moléculas de
MHC, inhibiendo de esta manera selectiva la res-
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puesta de las clonas T CD4+, pudiendo llegar a pro-
ducirse anergia clonal. Péptidos derivados de molé-
culas de clase | son capaces de inducir tolerancia
frente al aloinjerto en modelos experimentales y han
entrado en fase clinica. También se pueden utilizar
péptidos sintéticos para bloquear de manera especi-
fica las interacciones entre las moléculas de adhe-
sion. Un ejemplo es el tetrapéptido CS-1, el cual es
capaz de impedir la unién del VLA-4 con la fibro-
nectina, reduciendo asi en un modelo de alotras-
plante cardiaco la arteriopatia coronaria. Dichos
péptidos sintéticos se hallan en fase de desarrollo
clinico.

Oligonucleétidos antisentido

Los oligonucledtidos antisentido (ONS) son frag-
mentos cortos de DNA de doble cadena o anélogos
capaces a través de varios mecanismos de impedir
la expresion de una determinada proteina. EI ONS
anti-ICAM-1 es capaz de inhibir especificamente la
expresion de ICAM-1, sin afectar la expresion de
otras proteinas como la E-selectina. La administra-
cion de ONS anti-ICAM-1 presenta un efecto pro-
tector del fracaso renal agudo isquémico en un mo-
delo de isquemia caliente de 30 minutos en la rata.
En modelos de alotrasplante en ratas y monos la uti-
lizacion de ONS anti ICAM-1 en el liquido de pre-
servacion o como tratamiento de induccion resulté
efectiva para la profilaxis del rechazo agudo. Su uti-
lidad en el campo del trasplante clinico, tanto para
proteger de la lesion de isquemia-reperfusion como
del rechazo agudo, estd por determinar.

PROFILAXIS DEL RECHAZO AGUDO BASADA EN
ESTOS NUEVOS INMUNOSUPRESORES

Las pautas de inmunosupresion convencionales
basadas en la ciclosporina han ofrecido ya proba-
blemente sus mejores resultados posibles, y con ellas
la incidencia de rechazo agudo oscilaba entre el
30% y el 60%. Dado que se ha considerado que la
inhibicion de la sintesis de IL-2 constituia la piedra
de toque de la inmunosupresion, se han disenado
estudios comparativos en la prevencién del rechazo
agudo basadas en ciclosporina o tarcolimus, puesto
que ambas inhiben dicha citoquina. Por otra parte,
ambos agentes anticalcineurina se han combinado
con los nuevos inmunosupresores. De entre los des-
critos previamente, el micofenolato mofetil, la rapa-
micina, los anticuerpos monoclonales anti-IL-2R, y
el anti-LFAT, han entrado plenamente en fases Il y
[l de desarrollo clinico.



En un estudio comparativo entre ciclosporina en
formulacién clasica y tarcolimus, este Gltimo reduce
significativamente la incidencia de rechazo agudo del
46% al 31%, y a menos de la mitad la necesidad de
empleo de anticuerpos antilinfocitarios (25% frente a
11%). Aunque cabe decir que la incidencia de efec-
tos adversos neurologicos, y diabetes melitus postras-
plante fue mayor en los pacientes tratados con tar-
colimus. Por otra parte, el uso de Neoral reduce la
incidencia de rechazo agudo con respecto a la for-
mulacién clésica. Sin embargo, la incidencia de re-
chazo agudo en pacientes hipersensibilizados se re-
duce a menos de la mitad con el empleo de tarcoli-
mus en comparacion con ciclosporina: 18,8% frente
a 48%.

El micofenolato mofetil asociado a ciclosporina ha
sido estudiado en la profilaxis del rechazo agudo.
Se han realizado 3 ensayos en fase Il en trasplante
renal de cadaver en comparacién con pautas de tri-
ple terapia con azatioprina y esteroides, con o sin
una pauta de induccién con sueros policlonales. En
los 3 ensayos, en los que se han reclutado unos
1.500 pacientes, se observa una reduccién de los
episodios de rechazo agudo con el uso de micofe-
nolato a menos de la mitad (inferior al 20%) de la
de los grupos controles, una menor severidad histo-
l6gica de los rechazos y en consecuencia un menor
requerimiento del uso de anticuerpos antilinfocito.
Cabe mencionar que en el estudio norteamericano
el uso de una preparacion policlonal no reduce adi-
cionalmente el rechazo. Sin embargo, esta mayor
potencia inmunosupresora conlleva una mayor inci-
dencia de infeccién oportunista, especialmente en-
fermedad citomegalica tejido-invasiva en los grupos
experimentales. Teniendo en consideracién que la
infeccion oportunista es la resultante de la inmuno-
supresion acumulativa derivada de la adicion de dis-
tintas drogas y no del uso o adiciéon de una sola
droga, en nuestro centro hemos empleado dosis ple-
nas de micofenolato con dosis muy bajas de ciclos-
porina y esteroides observando una drastica reduc-
cién en la incidencia de enfermedad citomegélica a
pesar del empleo de dosis elevadas de micofenola-
to, con una baja incidencia de rechazo agudo infe-
rior al 15%. Dada la potencia inmunosupresora del
micofenolato, su asociacién con ciclosporina debe-
ria generar un valor afadido, en el sentido de poder
reducir las dosis de este Gltimo farmaco, y asi su ne-
frotoxicidad, y reducir o evitar los esteroides en la
prevencion del rechazo, para en definitiva reducir
morbilidad.

Hoy dia la edad de los donantes se incrementa
paulatinamente, lo cual es un reflejo del envejeci-
miento de la poblacién. Las lesiones renales deriva-
das del proceso de envejecimiento conllevan una
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mayor susceptibilidad a la nefrotoxicidad de las dro-
gas anticalcineurina. A nuestro entender, los proto-
colos de inmunosupresion deberian de adaptarse a
fin de optimizar la calidad funcional de los injertos
renales de donantes afosos u otros donantes lla-
mados subdéptimos. A este fin, en 17 pacientes re-
ceptores de este tipo de aloinjertos renales, hemos
empleado una pauta de induccién con suero anti-
linfocitario policlonal, micofenolato 3 g/dia, y bajas
dosis de esteroides, apareciendo una incidencia de
rechazo agudo a los 3 meses del trasplante del 23%
y habiendo introducido la ciclosporina en un 18%
de los casos. Esta experiencia preliminar sugiere que
en o6rganos procedentes de donantes subdptimos,
con el empleo de micofenolato, podrian evitarse los
agentes anticalcinerina en una elevada proporcién
de casos sin observarse en contrapartida un incre-
mento en la incidencia de rechazo agudo. El otro
agente anticalcineurinico, el tarcolimus, también se
ha empleado con éxito asociado a micofenolato en
la profilaxis del rechazo agudo. La combinacion de
tarcolimus, micofenolato y esteroides reduce a un
infimo 7% la incidencia de rechazo agudo en com-
paracion con un 22% con el uso de tarcolimus y es-
teroides. Esta bajisima incidencia de rechazo con el
uso de estos dos potentes inmunosupresores, sugie-
re el desarrollo de nuevas pautas reduciendo las
dosis de uno de los agentes, con la posibilidad adi-
cional de evitar los esteroides.

Distintas dosis de sirolimus se han combinado con
distintas dosis de ciclosporina en la prevencion del
rechazo agudo. Dosis plenas de ambos agentes re-
ducen la incidencia de rechazo agudo a un 4%, aun-
que cabe decir que con una elevada incidencia de
infecciones oportunistas, sobre todo de Pneumocys-
tis carinii, que aconseja la introduccién de pautas
de profilaxis de dicha infeccién al asociar rapami-
cina y ciclosporina a dosis plenas. Esta baja inci-
dencia de rechazo sugiere que la rapamicina pueda
ser una droga alternativa a los agentes anticalcineu-
rina, sobre todo si se asocia a un potente inmuno-
supresor, tal como el micofenolato.

La asociacién de los dos macrélidos, tarcolimus y
sirolimus, no parecia en principio adecuada, puesto
que ambas drogas comparten y compiten por la misma
proteina de fijacion intracelular. Sin embargo, dado
que la fijacion de cada uno de estos macrélidos a la
FKBP pueda no ser total, pudieran ensayarse bajas
dosis de ambos en la prevencion del rechazo.

El uso de anticuerpos monoclonales anti IL2-R, qui-
méricos o humanizados, asociados a ciclosporina re-
ducen ambos significativamente la incidencia de re-
chazo agudo con respecto a las pautas sin estos an-
ticuerpos, en estudios controlados. El uso de simu-
lect, un anticuerpo quimérico, arroja una incidencia
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de rechazo agudo del 35% frente a un 51%. El an-
ticuerpo humanizado HAT o zenapax reduce la inci-
dencia de rechazo agudo al 22% frente a un 35%.
Dada esta baja incidencia de rechazo con estos an-
ticuerpos, y que en cierto modo el mecanismo de
accion de los mismos puede ser considerado redun-
dante con los agentes anticalcineurina, puesto que
interfieren el sistema IL-2/IL-2R, es sugestivo pensar
que con su empleo pudieran reducirse las dosis de
anticalcineurinicos o incluso suprimirlos. A favor de
esta consideracion cabe mencionar que la ciclospo-
rina disminuye la actividad de la calcineurina ani-
camente en un 50% y que los anticuerpos anti-CD25
inducen una saturacién de este receptor superior al
90%, aunque hay que recordar que en modelos de
alotrasplante puede producirse rechazo en ausencia
de expresion del gen de la IL-2.

El anticuerpo monoclonal murino anti-LFAT (antil-
fa) es muy bien tolerado y tiene una eficacia similar
a los anticuerpos policlonales en la prevencion del
rechazo agudo (42% frente al 35%), aunque reduce
la incidencia de insuficiencia renal postrasplante
(15% frente a 29%). Resultados similares se han ob-
tenido al comparar una pauta de cuadruple terapia
que inclufa antilfa con una pauta de triple terapia.
Dichos resultados sugieren que la indicaciéon princi-
pal de este anticuerpo seria la prevenciéon de la in-
suficiencia renal postrasplante, especialmente en el
caso de los llamados 6rganos subdptimos. Dicho
efecto beneficioso derivaria de la interferencia de
este anticuerpo sobre la interaccién polimorfonucle-
ar-célula endotelial mediada por integrinas que se
produce en la lesion de isquemia-reperfusion.

Como consideracion final sobre la profilaxis del re-
chazo agudo, y habiendo alcanzado las bajas inci-
dencias de rechazo descritas, parece dificil reducir
todavia mas y de forma clinicamente significativa la
incidencia de rechazo. Las nuevas pautas de pre-
vencion del rechazo agudo con los nuevos xenobio-
ticos y los nuevos monoclonales a nuestro entender
deberian basarse en la combinacién de distintos de
ellos con mecanismos de accién vy toxicidades dis-
tintas, a bajas dosis, mas que la simple adicién de
cada uno de ellos, para mantener la eficacia inmu-
nosupresora, pero reduciendo efectos adversos de las
drogas, evitar la sobreinmunosupresion, para en de-
finitiva reducir morbimortalidad en el receptor.

TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO CON
LOS NUEVOS INMUNOSUPRESORES

Al cléasico tratamiento del rechazo agudo con es-

teroides como drogas de primera eleccion o anti-
cuerpos antilinfocitarios como drogas de rescate, los
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nuevos inmunosupresores aportan datos esperanza-
dores.

El tarcolimus, siendo un agente anticalcinerinico,
es ampliamente aceptado como droga de rescate, y
podria recomendarse como droga a utilizar tras un
episodio corticorresistente, para continuar posterior-
mente como droga de mantenimiento. Similar indi-
cacién, anadido a los anticalcineurinicos, tiene el
micofenolato. En casos de rechazo agudo refracta-
rio esta droga reduce la aparicién de subsecuentes
episodios de rechazo. El micofenolato asociado a es-
teroides en el tratamiento del primer episodio de re-
chazo agudo disminuye a un 17% el uso posterior
de anticuerpos antilinfocitarios en comparacién con
un 42% con el uso de esteroides y azatioprina, en
un estudio norteamericano, si bien esta elevada ne-
cesidad de anticuerpos antilinfocitarios no se co-
rresponde con la experiencia europea.

En un estudio japonés, la deoxispergualina se ha
utilizado con éxito en el tratamiento del rechazo
agudo. Dado que esta droga se puede administrar
Gnicamente por via parenteral y durante un periodo
limitado de tiempo, el tratamiento del rechazo apa-
receria como la indicacién principal de esta droga,
aunque su desarrollo clinico parece haberse inte-
rumpido.

La rapamicina revierte el rechazo agudo en mo-
delos experimentales. Similar efecto se describe con
el leflunomide.

En los proximos afios, con el uso de los potentes
nuevos inmunosupresores empleados en las pautas
de prevencion del rechazo, la aparicion de éste
podra probablemente tratarse con el aumento tran-
sitorio de las dosis de estas drogas, quiza sin nece-
sidad de recurrir a drogas adicionales.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO.
LIMITACIONES DE LA INMUNOSUPRESION EN
LA PREVENCION DE LA NEFROPATIA CRONICA
DEL TRASPLANTE

La inmunosupresién de mantenimiento tiene como
objetivos obvios evitar la aparicién de episodios tar-
dios de rechazo agudo, y evitar la aparicién y dete-
ner o enlentecer la progresion del rechazo crénico.

Existe suficiente evidencia a favor de que la pre-
vencion del rechazo crénico empieza por evitar el
agudo. De ahi el criterio que reduciendo la inci-
dencia de rechazo agudo mediante una inmunosu-
presion éptima se mejorara la supervivencia del in-
jerto a largo plazo.

Sin embargo, en la patogenia del rechazo créni-
co se considera que intervienen factores inmunol6-
gicos y no inmunolégicos. Ademas del rechazo



agudo y la permanente alorreactividad, factores no
inmunoldégicos tales como el dafio de la isquemia-
reperfusion, relacion entre masa renal y demanda
metabdlica del receptor, y la misma capacidad fi-
brogénica de la ciclosporina a través del incremen-
to de TGF-b, parecen contribuir al desarrollo de la
nefropatia crénica del trasplante. Se da la paradoja
de que esta misma citokina se identifica en combi-
naciones alogénicas de vasculopatia del trasplante
en ausencia de inmunosupresion, y que la ciclos-
porina, tan util en la prevencién del rechazo agudo,
la induzca. El peso relativo de los factores inmuno-
[6gicos y no inmunolégicos queda por determinar.
El peso de factores no inmunolégicos en el desa-
rrollo de la nefropatia crénica del trasplante, se hara
mas evidente a medida que se reduzca la inciden-
cia de rechazo agudo, especialmente si se alcanzan
incidencias inferiores al 10%, que ya se han descri-
to con algunas pautas. El perfilar mejor la contribu-
cion de los factores no inmunolégicos a la nefropa-
tia crénica del trasplante pondra probablemente de
manifiesto las limitaciones de los inmunosupresores
en la prevencion del dafno crénico de origen no in-
munoldgico del aloinjerto renal. En este sentido, la
prevencion del dafio de la isquemia-reperfusion,
intentar establecer una cierta paridad entre masa
nefrénica trasplantada y superficie corporal del re-
ceptor, y minimizar o evitar en lo posible la nefro-
toxicidad de los inmunosupresores, contribuiran a la
mejora en la supervivencia del injerto a largo plazo.
Identificar precozmente los receptores con riesgo de
padecer rechazo crénico parece esencial para de-
terminar una posible intervencion terapéutica. En
nuestra experiencia, con la biopsia renal precoz en
casos estables durante los 6 primeros meses después
del trasplante, aplicando los criterios de Banff, se de-
tecta un 40% de casos de nefropatia crénica del tras-
plante que comporta una peor supervivencia a largo
plazo. El significado prondstico de estas lesiones pre-
coces de nefropatia crénica plantean una posible in-
tervencion terapéutica en casos seleccionados den-
tro de estudios controlados y prospectivos.

La inmunosupresion de mantenimiento puede aca-
rrear dafo renal y morbilidad en el receptor. La ne-
frotoxicidad crénica de los anticalcineurinicos puede
reducirse al rebajar las dosis administradas aunque
ello puede aumentar la incidencia de rechazo tar-
dio. En nuestra experiencia es posible reducir gran-
demente las dosis y niveles de ciclosporina al ana-
dir micofenolato, lo cual se traduce en una mejora
de la funcién renal sin aparecer rechazo agudo. De-
bido a la morbilidad crénica de los esteroides, estas
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drogas se han intentado retirar aunque con una inci-
dencia de rechazo no despreciable tras la retirada
de alrededor del 20%. Con la combinacién de ci-
closporina y micofenolato se pueden retirar los es-
teroides con mayor seguridad. Experiencias similars
podran seguramente abordarse con la rapamicina.

El micofenolato, la rapamicina y el leflunomide
inhiben o reducen la vasculopatia del trasplante que
es la lesion paradigmética del rechazo crénico en los
distintos trasplantes de 6rganos sélidos. El micofeno-
lato inhibe la proliferacion miointimal indepen-
dientemente de factores de crecimiento, y la rapa-
micina inhibe la proliferacién y la migracién de la
célula muscular lisa dependiente de factores de cre-
cimiento. El efecto de ambas drogas sobre la proli-
feracion miointimal por mecanismos de accién dis-
tintos sugiere que su combinacién estuviera indica-
da en la prevencién del rechazo crénico.
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