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RESUMEN. En aiios recientes, los medicamentos in-
munosupresores han evolucionado de forma tal que, en
la actualidad, pueden disefiarse esquemas a la medida
de cada paciente. La introduccion de la biopsia hepati-
ca rutinaria en los programas de trasplante logro la de-
teccion temprana del rechazo agudo y sento las bases
para la utilizacion de combinaciones de inmunosupre-
sores para inducir su regresion. La introduccion de los
inhibidores de la calcineurina marco la nueva piedra
angular en el tratamiento del paciente trasplantado.
Otros medicamentos han sido sintetizados para la inhi-
bicion especifica de la respuesta inflamatoria necesaria
para la induccion del rechazo. Todas estas ventajas tie-
nen su contraparte en el aspecto conocido como sobrein-
munosupresion. En el presente trabajo se detallan los
inmunosupresores disponibles, sus mecanismos de ac-
cion, lineamientos para su uso y los efectos colaterales
que presentan.

Palabras clave: inmunosupresores, ciclosporina, recha-
zo, tacrolimus, RAD, esteroides.

INTRODUCCION

Para aquellos pacientes que se ven afectados por enfer-
medades hepaticas terminales, el trasplante de higado
es, desde hace varias décadas, la opcion para tener una
buena calidad de vida y ampliar la expectativa de sobre-
vida. El éxito del trasplante y su adecuada funcion fu-
tura dependen de muchos factores; uno de ellos, quiza
entre los mas importantes, es la induccion de toleran-
cia del higado trasplantado. Esta meta, considerada
como el “santo grial” del trasplante, en la actualidad se
logra mediante la induccion y mantenimiento de la in-
munosupresion.!

En las décadas de los 60 y 70, la importancia del recha-
zo del 6rgano se veia minimizada ante otros problemas
como la falla hepatica secundaria a isquemia, preserva-
cion inadecuada del injerto, pérdida importante de sangre

SUMMARY. In recent years, immunosuppressors have
evolved in such a fashion that today we are able to tai-
lor schemes according to patient needs. Introduction of
routine percutaneous liver biopsy in transplantation pro-
grams achieved early detection of acute rejection and
set the basis for combination of immunosuppressors to
be used in its treatment and regression. Introduction of
calcineurine inhibitors set the new cornerstone in post-
transplantation treatment. Other drugs have been syn-
thesized to induce specific inhibition of the inflammatory
cascade necessary for development of rejection. All these
advantages are shadowed by the possibility of overimmu-
nusuppression. This chapter details the available immu-
nosuppressive drugs, their mechanisms of action, and
complications of their usage.
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durante el transoperatorio, infecciones bacterianas y com-
plicaciones técnicas tanto de las anastomosis vasculares
como de la anastomosis biliar.”

Una vez que estos problemas se solucionaron fue po-
sible observar con mas detalle los fendmenos inmunolo-
gicos que ocasionan y perpetian el rechazo del érgano
trasplantado y fue también posible el disefio de drogas
que actuan en sitios y momentos especificos para preve-
nir el rechazo del injerto.?

Fue hasta la introduccion de la biopsia hepatica como
maniobra de rutina en el postrasplante como modalidad
diagndstica, que se facilito la deteccion del rechazo, an-
teriormente se trataba de un diagndstico de exclusion.
Actualmente sabemos que el rechazo agudo se presenta
hasta en 50% de los pacientes trasplantados y cuando se
presenta dentro de los tres primeros meses después del
procedimiento, no conlleva un mal pronostico. En con-
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traste, el rechazo crénico se presenta en aproximadamen-
te 5% de los casos y es una causa importante de pérdida
del injerto y de retrasplante.*

Con la introduccién de la ciclosporina en los prime-
ros afios de la década de los 80 y la aceptacion del tras-
plante hepatico como modalidad terapéutica por parte
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Esta-
dos Unidos en 1983, su niimero se ha incrementado has-
ta alcanzar en el afio 2000, los 4,500 procedimientos
solamente en la Unién Americana.'™

Actualmente la inmunosupresion incluye drogas que
suprimen en forma no especifica la respuesta inflamato-
ria, es por ello que el paciente puede quedar susceptible
a infecciones oportunistas.

La mayoria de los centros de trasplante hepatico uti-
lizan esquemas a base de un inhibidor de la calcineuri-
na: ciclosporina (CSA) o tacrolimus (TCR) en combina-
cion con esteroides y/o azatioprina (AZA).?

En la actualidad, la inmunosupresion puede ser clasi-
ficada en periodos que son relativamente diferentes en
cuanto a tiempos, agentes y dosis utilizados. Estas fases
son catalogadas como de induccion, mantenimiento y
tratamiento del rechazo.®

La fase de induccion abarca desde el momento del
implante del injerto y en general se caracteriza por un
nivel de inmunosupresion elevado que tiene como obje-
tivo principal evitar el rechazo celular agudo. La fase de
mantenimiento tiene como principal objetivo encontrar
la dosis de inmunosupresor minima indispensable para
evitar el rechazo y minimizar los efectos colaterales.’

INHIBIDORES DE CALCINEURINA

Estos agentes son la piedra angular de los esquemas de
inmunosupresion. Existen dos agentes de este género
disponibles: ciclosporina y tacrolimus.

Ciclosporina (CSA)

Es un endecapéptido derivado del hongo Tolypocia-
dium inflatum cuyo mecanismo de accién es la inhibi-
cion de la sintesis y liberacion de interleucina 2 (IL-2)
asi como la inhibicion de la transcripcion de interleuci-
nas 2, 3 e interferén 7. Estos efectos pueden ser suprimi-
dos mediante la administracion de IL-2 exdgena.®’

Existen formas emulsificada y no emulsificada de
CSA, siendo la de mejor biodisponibilidad la forma
emulsificada que es menos dependiente de la presencia
intestinal de bilis para su absorcion (43% vs. no emulsi-
ficada 28%).1°

Su metabolismo es primariamente hepatico a través
del sistema de citocromos (citocromo P450-3A).%

En la actualidad no se utiliza la formulacién intrave-
nosa debido a sus efectos colaterales y a que la forma
emulsificada tiene menor frecuencia de presentacion de
rechazo cuando se compara con la formulacién no emul-
sificada (42% vs. 60%) y los niveles sanguineos alcan-
zados son mas estables que los de la forma no emulsifi-
cada y la forma intravenosa.

La sobrevida del injerto y de los pacientes son simila-
res con ambas formulaciones (98% emulsificada vs. 91%
no emulsificada).'”

Sus efectos colaterales incluyen hipertension arterial
que traduce nefrotoxicidad de la droga. Inicialmente se
debe al desarrollo de vasoconstriccion de arteriolas rena-
les aferentes que en el largo plazo provocan una disminu-
cién de la tasa de filtracion glomerular.'!?

Si la hipertension se presenta con niveles terapéuti-
cos de CSA, se debe iniciar tratamiento con agentes
inhibidores de canales de calcio o inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina como farmacos de
eleccion.!>1?

La neurotoxicidad se puede presentar hasta en 50%
de los pacientes que reciben CSA aunque suele ser
leve, manifestada como temblor fino distal. Eventos
mas intensos como cefalea, temblor incapacitante,
convulsiones, coma y degeneracion de la materia gris
son mas escasos y generalmente se asocian a la pre-
sencia de niveles bajos de colesterol sérico en el pe-
riodo perioperatorio.”!>!3

Otros efectos colaterales son: hiperplasia gingival,
hirsutismo, hipercolesterolemia, confusion, depresion y
ansiedad.”

El seguimiento de los niveles de este medicamento se
hace 12 horas después de su administracion, esto es lo
que se conoce como niveles basales (o bien C0), sin em-
bargo, recientemente, el grupo de Toronto describio la
utilidad de la medicién de niveles de CSA dos horas des-
pués de su administracion (C2) con lo que no se encon-
tré mayor frecuencia de rechazo, pero si se observé una
disminucidn en la presentacion de diabetes, hipercoles-
terolemia y mejoria en las pruebas de funcion renal.'

Tacrolimus (TCR)

Se trata de un derivado macroélido del hongo Streptomy-
ces tsukubaensis, previamente (FK-506). Su mecanismo
de accion se da a través de su unién con la calcineurina
intracelular y de esta manera inhibe la produccion y libe-
racion de IL-2, disminuye la expresion de los receptores de
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IL-2 en linfocitos activados e inhibe la transcripcion de genes
de activacion temprana;”'® estos efectos sobre la IL.-2 no
son revertidos por la administracion de IL-2 exdgena, lo
que constituye su principal ventaja sobre CSA.”

La biodisponibilidad del TCR a partir del tracto di-
gestivo es 20% (5 al 67%). La administracion de ali-
mentos ricos en grasas disminuye su absorcion aunque
ésta es menos dependiente de la presencia de sales bilia-
res que la de CSA, tiene metabolismo hepatico extenso
a través del citocromo P450-3A, aunque también existe
metabolismo menor a nivel del sistema de citocromos
del intestino delgado.'

Estos inhibidores de calcineurina se combinan con
inmunosupresores de otras familias con la finalidad de
que sean varias las vias de la respuesta inmune que sean
bloqueadas y de ese modo disminuir la posibilidad de
desarrollar rechazo, principalmente agudo.>!?

Una molécula relacionada con el tacrolimus por ser
un antibiotico macrolido es el sirolimus (SRL), anterior-
mente conocido como rapamicina. Se trata de una lacto-
na macrolida proveniente del Streptomyces hygroscopi-
cus y fue desarrollada como un agente antifingico y
posteriormente como agente antineoplasico.!®

El SRL inhibe una serie de sefiales de transduccion
intracelular mediadas por protein-cinasa, linfocinas, ci-
tocinas y por IL-2 y 6. Inhibe la sintesis de proteinas y
de las ciclinas dependientes de cinasas; esto lo hace a
través de su union con una fosfatidil-inositol-3 cinasa
conocida como FRAP por sus siglas en inglés (FK and
Rapamycin Binding Protein)."”

Dado que es un farmaco no nefrotdxico, su principal
indicacion es en aquellos pacientes que cursan con dafio
renal, también se utiliza en la profilaxis del rechazo agudo
y ocasionalmente como parte de un triple esquema in-
munosupresor.'®!”

Otro agente relacionado con TCR y SRL es el evero-
limus (RAD); es un agente que inhibe la proliferacion
celular inducida por factores de crecimiento. Su vida
media es 50% menor que la del SRL. Tiene el inconve-
niente de causar leucopenia y trombocitopenia, produce
hiperlipidemia, por lo que su combinaciéon con CSA se
ha visto cuestionada. Inhibe la proliferacion de intima
vascular, por lo que sus efectos sobre la anastomosis de
arteria hepatica se encuentra bajo evaluacion. El RAD
muestra estabilidad de dosis hacia el séptimo dia de ad-
ministracion, su concentracién maxima terapéutica se al-
canza entre 1 y 2.5 horas después de su administracion
oral sin mostrar diferencias entre los grupos evaluados a
diferentes dosis, lo que traduce proporcionalidad de dosis
y no requiere ajuste por peso.'®

ESTEROIDES

La metilprednisolona se utiliza por via parenteral en la
etapa de induccioén en el postrasplante inmediato y la pred-
nisona se utiliza por via oral en la etapa de mantenimiento.

La metilprednisolona también se puede utilizar en
bolos durante los episodios de rechazo agudo. Ninguno
de los esteroides ha demostrado ser util en el tratamien-
to del rechazo cronico.?

Las dosis a las que se utilizan estos medicamentos
son variables y dependen de la etapa postrasplante que
se esté tratando. Las dosis mas altas se utilizan durante
la etapa de induccion y durante el tratamiento del recha-
zo agudo, las mas bajas son usadas durante el seguimiento
a largo plazo. Un grupo especial de pacientes a conside-
rar al decidir la dosis de esteroides, son los pacientes
trasplantados por hepatitis C. Se ha documentado que
este grupo no debe ser sobreinmunosuprimido dado el
mayor riesgo de recurrencia temprana y agresiva de la
enfermedad. En estos casos se han propuesto diferentes
abordajes: la suspension temprana de los esteroides o la
utilizacion de esquemas carentes de ellos.>*>7

ANTIMETABOLITOS

La azatioprina (AZA) fue el primer medicamento de este
grupo disponible y ha sido utilizado desde las primeras
experiencias con trasplante renal y sigue siendo uno de
los inmunosupresores mas utilizados en el mundo.?

En la actualidad se dispone de un éster del acido mi-
cofendlico, el micofenolato mofetil (MMF) cuyo meca-
nismo de accion es el bloqueo de la inosino-monofosfa-
to-deshidrogenasa (IMPDH) y de esta manera inhibe la
sintesis de purinas de novo.

El MMF es mas potente y selectivo que la AZA 'y es
capaz de inhibir la proliferacion de linfocitos y asi dis-
minuye las respuestas inmunes humoral y celular, ello
lo hace un agente que puede resultar de gran utilidad en
el tratamiento del rechazo crénico. Una ventaja que pre-
senta el MMF es que no tiene efecto sobre otros tejidos
proliferantes, lo que puede ser 1til en el ambito del tras-
plante pediatrico.

El MMF se administra por via oral y tiene una mayor
biodisponibilidad que el acido micofendlico, sin embar-
go, es este tltimo (en el cual se convierte una vez que ha
sido metabolizado en el tracto digestivo) el que tiene
mayor actividad bioldgica.

En esta logica, los usos del MMF pueden dividirse
en: terapia de rescate en rechazo agudo resistente a este-
roides, disminucion temprana de las dosis de esteroides
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cuando esta maniobra sea necesaria, inmunosupresion
primaria en pacientes con dafio renal porque carece de
nefrotoxicidad."

Los efectos colaterales mas importantes del MMF son
digestivos: nausea, vomito y dolor abdominal tipo “ca-
lambre”.?

ANTICUERPOS
ANTIRRECEPTOR DE IL-2 (ANTI CD25)

Estos anticuerpos tienen su origen en el conocimiento
de que la interaccion entre la IL-2 y su receptor es nece-
saria para la proliferacion y la generacion de células T
citotoxicas. Dado que la expresion de receptor de IL-2
se encuentra incrementada durante la activacion linfoci-
taria, la utilizacion de estos anticuerpos bloquea dicha
interaccion y elimina a las células que expresan CD-25
en su superficie (CD-25 constituye el receptor de super-
ficie de IL-2).

La utilizacién de estos inmunosupresores es util en la
profilaxis de rechazo agudo y se usan en la etapa de in-
duccion.?*

Existen dos agentes: daclizumab (DZB) y basiliximab
(BXB), los dos de utilizacion parenteral y tienen como
principal ventaja sobre los anticuerpos monoclonales
OKT 3, que no producen edema agudo pulmonar y sen-
sibilizacion porque OKT3 son de origen murino. Estos
medicamentos carecen de nefrotoxicidad, por lo que se
pueden utilizar en pacientes con dafio renal.” La como-
didad en la administracion de las dosis es otro factor a
favor de estos medicamentos porque se utilizan durante
la fase anhepatica del trasplante y posteriormente al dia
cinco postoperatorio.

TENDENCIAS
ACTUALES ANIVEL MUNDIAL (2003)

La inmunosupresion después del trasplante hepatico se
ha visto reorientada, al objetivo de minimizar la toxi-
cidad y mejorar la calidad de vida. Siendo los esteroi-
des los medicamentos que mayor cantidad de efectos
colaterales causan y principalmente en los pacientes
con hepatitis cronica C, se han disefiado algunos abor-
dajes: se puede intentar suspender los esteroides en
pacientes con evolucidon estable y prolongada después
del trasplante, este modelo ha sido probado en 48 pa-
cientes que tenian mas de tres meses del trasplante. La
sobrevida a un afio es de 90% aunque s6lo 60% de los
pacientes pudieron suspender en forma exitosa la pred-
nisona en tanto 23 pacientes (48%) presentaron por lo

menos un episodio de rechazo y 4% desarrollaron re-
chazo crénico.*

El grupo de Barcelona reporta 48 pacientes con re-
sultados preliminares alentadores usando un esquema sin
esteroides. Lo compara con un esquema de TCR y pred-
nisona, los dos grupos muestran igual proporcion de re-
chazo agudo con sobrevida a seis meses de 95%; con-
cluyen que esquemas sin esteroides se pueden usar sin
incrementar los efectos colaterales o los episodios de
rechazo.”

La Universidad de Edmonton reporta sobrevida a un afio
de 94%, sobrevida de injerto de 91% y rechazo de 34%
utilizando una induccién con SRL, daclizumab y dosis ba-
jas de TCR y mantenimiento con dosis bajas de TCR.*

Uno de los grupos mas susceptibles a recurrencia de
la enfermedad relacionada con la inmunosupresion son
los pacientes con hepatitis cronica por virus C (HCV).
El grupo de Barcelona sugiere la utilizacion de monote-
rapia a base de TCR. Los resultados comparan pacientes
que so6lo reciben TCR o bien TCR y prednisona. La re-
currencia de la enfermedad por HCV es mas temprana y
mas agresiva en aquellos pacientes que reciben el doble
tratamiento, por lo que sugieren la utilizacion de mono-
terapia.”’

El grupo de Roma sugiere que la inmunosupresion
puede suspenderse en su totalidad en pacientes trasplan-
tados por HCV. Sélo toman en cuenta aquellos pacien-
tes con HCV con mas de cuatro afios de trasplantados.
Informan un éxito de 50%, una frecuencia de rechazo de
50%, sin embargo, su grupo es pequefio.?®

La Universidad de Ohio informa un grupo de pacien-
tes que recibieron induccion con BXB y lo comparan
con dos grupos; uno que usa OKT3 y AZA y otro que
utiliza OKT3 y MMF. La frecuencia de rechazo, presen-
cia de infecciones bacterianas y sobrevida del injerto a
seis meses favorecen el uso de BXB.? El grupo brasile-
flo informa a 38 pacientes que utilizaron BXB y lo com-
paran con un grupo de 42 controles que no lo recibieron.
El grupo tratado con BXB presentdé menos rechazo y
menos dias de estancia hospitalaria sin incrementarse
las infecciones oportunistas.’® El grupo mexicano infor-
ma un grupo piloto de siete pacientes con BXB y lo com-
paran con controles histéricos (N = 8) que recibieron
CSA, AZA y PDN y encuentran que la frecuencia de
rechazo agudo para el grupo tratado con BXB es de 0/7,
por lo que concluyen que su utilizacion es posible sin
infecciones oportunistas.’!

Otro aspecto de la utilizacion de BXB es la protec-
cion de la funcion renal en el postrasplante inmediato.
El grupo de Santiago de Compostela reporta mejoria de
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funcion renal en 79% de los pacientes con BXB sin in-
cremento de la frecuencia de rechazo agudo.** El centro
de trasplante de Newark hace hincapié en que las infec-
ciones oportunistas se ven incrementadas en pacientes
en quienes se asocia BXB y SRL. Una disminucion dis-
creta en la sobrevida del grupo BXB se puede explicar
en este estudio debido a que tenian un estatus UNOS/
MELD mayor.*

La utilizacién de MMF como agente para disminuir
la dosis de inhibidores de calcineurina se ha estudiado
por el grupo de Berlin en 58 pacientes que utilizaban
CSA (N =14) o TCR (N =44) en quienes disminuyeron
la nefrotoxicidad, neurotoxicidad y hepatotoxicidad.*

El MMF también se ha utilizado como rescate para
rechazo agudo o persistente con éxito,* en tanto el gru-
po de Emory compara SRL y MMF como tratamientos
para proteger rifion con buenos resultados aunque reco-
miendan precaucion con los lipidos cuando se utiliza
SRL.*»

Se ha demostrado la utilidad de SRL en la prevencion
de rechazo en forma a los tres y seis meses aunque se
previene sobre la presentacion de trombosis de la arteria
hepatica, infecciones y dehiscencia de la herida quirar-
gica en algunos pacientes.*

ELFUTURO

E1 FTY-720 se encuentra en estudios de fase II. Se trata
de un derivado fenilico de la myriocina que proviene de
un hongo: Isaria sinclairii. Tiene como principales me-
canismos de accion: la reduccién en la expresion de in-
tegrinas con la subsecuente disminucion de los linfoci-
tos T circulantes debido a un fenémeno conocido como
“homing” que consiste en el reclutamiento de células T
en los ganglios linfaticos y el bazo, evitando de este modo
la presencia de células inmunocompetentes en la circu-
lacion. Un segundo mecanismo de accion es la induc-
cion de apoptosis de células inmunocompetentes al in-
hibir el paso de ceramida a esfingosina.

Este agente actiia de forma sinérgica con la CSA; tie-
ne una biodisponibilidad que alcanza 90% y su vida
media es de 108 horas. Su toxicidad puede ser importan-
te a niveles cardiaco, pulmonar y en sistema nervioso
central, pero es reversible una vez que se suspende su
administracion.?’
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