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JUSTIFICACION

La celebracion del "Dia Nacional del Trasplante” el Gltimo miércoles del mes de marzo es
una iniciativa que partio de la Federacion Nacional de Enfermos y Trasplantados Hepaticos (FNETH)
para agradecer y fomentar el acto de generosidad que supone la donacion altruista de un érganoy
que permite salvar o prolongar la vida de personas en situaciones de salud limite.

Afortunadamente, Espana se sitUa a la cabeza de los paises del mundo en numero de
trasplantes realizados, siendo un referente en esta disciplina. En este sentido, el agradecimiento
debe ir dirigido tanto a las personas donantes como a los profesionales sanitarios, cientificos y
Sociedades Cientificas que dedican sus esfuerzos a la importante tarea del trasplante de 6rganos.

El importante respaldo de la Administracion Publica — que, a través del Sistema Nacional de
Salud, cubre todos los costes econdmicos asociados — y la impagable labor que realiza la ONT u
Organizacion Nacional de Trasplantes (organismo coordinador de caracter técnico, fundado en
1989 y dependiente del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, que se encarga de
desarrollar las funciones relacionadas con la obtencion y utilizacion clinica de 6rganos, tejidos y
células) ha permitido alcanzar cifras de trasplantes hasta hace poco inimaginables.

En el afio de celebracion del 30 aniversario de la creacion de la ONT (2019), merece una reseia
los datos de trasplantes publicados en los Ultimos meses. Finalizado el afio 2018, se habian realizado
en Espafia un total de 5.318 trasplantes de 6rganos, que resulta en una tasa de trasplante de 114 por
millén de poblacion (pmp), la mas alta del mundo. Estas cifras han sido posible gracias a 2.241
donantes (48 pmp, frente a los 22 pmp de media en la UE y los 32 pmp en EE.UU.), con un tercio de
las donaciones habiéndose realizado en asistolia.

En total, en 2018, se han realizado en nuestro pais 3.310 trasplantes renales, 1.230 hepaticos,
369 de pulman, 321 cardiacos, 82 de pancreas y 6 de intestino. Seguin la ONT, estos datos suponen
6 donantes y 14,6 trasplantes diarios. Y son cifras que se prevén que sigan al alza, pues el mayor
crecimiento en el nimero de trasplantes y donantes se ha vivido en los Ultimos cinco afos. Para
contribuir al progreso de esta disciplina clinica, la ONT ha puesto en marcha el “Plan 5ox22", que
persigue alcanzar los 50 donantes pmp y superar los 5.500 trasplantes en el afio 2022.

Cabe subrayar el hecho de que el proceso de trasplante, que en Espaiia esta requlado por el
Real Decreto 1723/2012, de 28 de diciembre, por el que se regulan las actividades de obtencicn,
utilizacion clinica y coordinacion territorial de los 6rganos humanos destinados al trasplante y se
establecen requisitos de calidad y seguridad, no se refiere exclusivamente al acto quirirgico en que
se “implanta” el drgano donado, sino que implica un proceso temporal amplio de medicacion pre-y
postrasplante enfocada al objetivo de prevenir o atenuar el rechazo del 6rgano.

Desde el convencimiento de que se debe seguir fomentando, a todos los niveles de la
sociedad, la solidaridad que promueve la donacion de érganos y su vital importancia en la
preservacion de la salud de pacientes necesitados de esos trasplantes, desde el Consejo General de
Colegios Oficial de Farmacéuticos se quiere participar del Dia Nacional del Trasplante con la
publicacion de un informe técnico en torno a la inmunosupresion farmacoldgica asociada al
trasplante de 6rganos. Se abordan aspectos relativos a la fisiopatologia de la tolerancia y el rechazo
de 6rganos trasplantados y se revisa la farmacoterapia inmunosupresora actualmente empleada en
la practica clinica, asi como otros aspectos del abordaje sanitario al paciente trasplantado.
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INTRODUCCION

La palabra trasplante puede referirse a la transferencia de células, érganos o tejidos
(injerto) de una parte del cuerpo a otra o de un individuo (donante) a otro (receptor) con el
objetivo de suplir una deficiencia anatémica o funcional.

Si el injerto se coloca en su localizacién anatémica normal, el procedimiento se conoce
como trasplante ortotdpico, y si se coloca en un sitio diferente, se denomina trasplante
heterotdpico. Un injerto trasplantado de un individuo al mismo individuo se denomina
trasplante autdgeno o autotrasplante; si se efectia entre dos individuos genéticamente
idénticos, trasplante singénico o isotrasplante; si se realiza entre dos individuos genéticamente
diferentes de la misma especie, trasplante alogénico o alotrasplante; y, por ultimo, si se produce
entre individuos de diferentes especies, se denomina trasplante xenogénico o xenotrasplante.

El trasplante de organos sélidos entre dos individuos diferentes — singénico o, mas
comunmente, alogénico — es el tratamiento de eleccién en las fases irreversibles de la
insuficiencia funcional de diferentes drganos, suponiendo, en casos como los del corazén o el
higado, el Unico tratamiento posible. Esto dos, junto a rindn y pulmadn, son los dos érganos mas
frecuentemente trasplantados.

Con las actuales técnicas quirurgicas y tratamientos inmunosupresores se consiguen altas
tasas de éxito. Por ejemplo, cabe destacar que, de forma general, la supervivencia media del
trasplante renal supera actualmente el 94% al primer afio, y se sitla en torno al 86-92% a los 5
afios y al 72-78% a los 10 afios (Davila, 2016; Martinez-Mier, 2016).

A pesar de las mejoras alcanzadas en los tratamientos, aln existen dos importantes retos.
Por un lado, la elevada morbimortalidad asociada al tratamiento inmunosupresor de por vida
para mantener dicho trasplante, manifestada a nivel cardiovascular, con infecciones
oportunistas y la aparicion de tumores, entre otros muchos problemas de salud. Y por otro, la
aparicién de rechazo inmunolégico (o aloinmunidad) agudo y crénico, que en muchos
trasplantes conducen a la pérdida del injerto, como consecuencia de un exceso de inmunidad
frente a tejidos extrafios al individuo.

Una vision global
de los trastornos por m

exceso y por defecto de

la inmunidad se refleja Defecto Exceso
en la Figura 1. l

Contra lo propio Contra agéntes externos
Micfobios Alérgenos Tejidos

Y
s L Inmunodeficiencia | | Cancer Autoinmunidad Infeccidn Alergia Funmunigy
Figura 1. Trastornos patologicos (rechazo)

de la inmunidad.

pe CoLeGIos OFICIALES

I
Punto Farmacolégico n° 132 - Trasplante de érganos sélidos I Consejo GeNerat
N De FARMACEUTICOS

Pag.: 2



Punto Farmacolégico n° 132 - TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

LA INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE

A grandes rasgos, se puede establecer una dicotomia en las respuestas del sistema
inmunitario humano frente a microorganismos infecciosos u otras moléculas de origen exdgeno.

Por un lado, la inmunidad innata o nativa o inespecifica comprende estructuras
anatomicas, células fagocitarias y eosinofilicas en sangre y tejidos, y algunas células linfoides
como células citotdxicas naturales o natural killer. Esta integrada también por proteinas de los
sistemas bioldégicamente activos del complemento, de la coagulacién y fibrindlisis sanguineas y
de las cininas, es decir, todos aquellos sistemas que participan de manera primordial en el
desarrollo inicial de la inflamacidn tisular. Estas primeras barreras estan presentes antes de la
exposicidn del individuo y no discriminan entre la mayoria de sustancias exégenas, sin aumentar
tampoco tras la exposicidn.

Por otro lado, otra serie de mecanismos adicionales de defensa pueden ser inducidos o
estimulados por la exposicién del individuo a ciertas sustancias exdgenas denominadas
antigenos; constituyen la Ilamada inmunidad adquirida o adaptativa o especifica, caracterizada
por su elevada especificidad en el reconocimiento de moléculas inductoras y por aumentar en
magnitud con exposiciones sucesivas a antigenos concretos. Esta se media por la participacion
de células linfoides cuyas membranas estan provistas de receptores que les permiten identificar,
conjugar y activarse por un epitopo (determinante antigénico) exclusivo. Dichas células
responden a un estimulo especifico induciendo la produccién de células efectoras (inmunidad
celular) o sintetizando moléculas de anticuerpos (inmunidad humoral), ambas con la capacidad
de reaccionar en forma estricta con el epitopo que determind la activacion inicial del sistema
(Ayala, 2008).

Por su relevancia en el trasplante de drganos, la inmunidad adquirida centrara el foco de
los siguientes apartados.

TOLERANCIA INMUNOLOGICA

Se define como la ausencia (o atenuacién) de respuesta del sistema inmunitario, tanto a
nivel de linfocitos T como de linfocitos B, frente a un antigeno en particular, y comienza tras el
primer contacto con éste. Existe una tolerancia inmunolégica central y una tolerancia periférica,
y se puede establecer para antigenos propios (tolerancia a lo propio o autotolerancia) o, como
es el caso del trasplante, para antigenos extrafios (tolerancia a lo ajeno). Se trata, por tanto, de
un fendmeno adquirido que discrimina entre lo propio y lo extraifio y que va a regular las
complicaciones relacionadas con el rechazo a los érganos trasplantados.

CELULAS IMPLICADAS EN LA TOLERANCIA INMUNOLOGICA

Los linfocitos son las principales células del sistema inmunitario implicadas en la
tolerancia inmunoldgica, la cual se basa fundamentalmente en la eliminaciéon de los clones
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celulares autorreactivos de los drganos linfoides primarios y en mecanismos supresores
periféricos. De entre ellos, los linfocitos T son los mayoritarios, y se clasifican en tres subgrupos
similares en morfologia, pero distintos desde el punto de vista fenotipico y de produccién de
proteinas: linfocitos T cooperadores o helper (Th), T citotdxicos (Tc) o T supresores (Ts).

Fenotipicamente, la poblacién Th se caracteriza por la presencia en su superficie de la
molécula CD4, y se subdivide en células Thl, Th2, Thl7, Th9 y linfocitos T reguladores. En
presencia de factores de crecimiento y citocinas especificas, sus precursores celulares — células
ThO — interaccionan con las células del sistema inmunitario innato y pueden diferenciarse hacia
las distintas lineas, con diferente capacidad reguladora y productora de citocinas, y relacionadas
con distintos efectos y patologias (Figura 2).

De forma especifica, los linfocitos T reguladores (T reg) — que derivan del timo y
constituyen el 5-10% del total de linfocitos en sangre periférica — contribuyen al control de la
respuesta inmunitaria por varios mecanismos, tanto a nivel de induccion y expresion de células
T, como a nivel de células dendriticas en la expresidn de citocinas y moléculas coestimuladoras,
jugando un papel clave en la inmuno-tolerancia. La mayoria de las células Treg comparten el
fenotipo CD4+/CD25+ y utilizan mecanismos que incluyen tanto la secrecion de IL-10 y TGF-B?
(citocinas inmunosupresoras) como el contacto célula-célula, siendo capaces de reaccionar con
péptidos derivados tanto de tejidos propios como de antigenos extrafos.
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celular frente a virus y IL-25 Respuesta inmune Reclutamiento de la autoinmunidad
patdgenos IL-31 frente a pardsitos  neutréfilos y macrafagos
intracelulares ¥ extracelulares ante la presencia de
Regulacion de patdgenos extracelulares
la respuesta inmune (bacterias y hongos)
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autoinmunes: componente inflamatorio: Inflamacian Enfermedades Inmunosupresidn
DM, AR, EM alergia y asma alérgica autoinmunes (EM) y tolerancia

Figura 2. Diferenciacion de las células Th, perfil de produccién de citocinas, funcién efectora y patologias
relacionadas. AR: artritis reumatoide; DM: diabetes mellitus; EM: esclerosis multiple; IFN: interferdn; IL: interleucina;
LT: linfotoxina; TGF: factor de crecimiento fransformante; Treg: linfocitos T reguladores.

* Esta distinta funcionalidad de los linfocitos Treg permite discernir entre linfocitos Treg tradicionales, los linfocitos Th3 (que
expresan TGF-B) y los linfocitos Tr1 (que producen IL-10).
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Los linfocitos Tc expresan en su superficie la molécula CD8 y son los responsables de los
fendmenos de respuesta inmune de citotoxicidad mediada por células. Este sistema es
fundamental frente a infecciones virales, bacterianas y parasitarias, asi como frente al
crecimiento de células tumorales y también en las respuestas de rechazo a érganos. Al igual que
las células Th, las células Tc se subdividen en Tc1 (secretan IFN-y pero no IL-4) y Tc2 (secretan IL-
4 pero no IFN-y). Ambas poblaciones tienen la misma funcidn citolitica pero, cuando se cultivan
junto a células CD4+, los clones Tcl inducen células Th1ly los Tc2 inducen células Th2. Por ultimo,
los linfocitos Ts son también CD8+ y su funcidn es reguladora de la respuesta inmune humoral
y celular (Barbarroja, 2011).

MECANISMOS INMUNOLOGICOS DE TOLERANCIA A LO PROPIO

La tolerancia a lo propio o autotolerancia es un proceso que se adquiere durante el
desarrollo de los linfocitos T y B en los érganos linfoides primarios (tolerancia central) y en la
periferia (tolerancia periférica), por eliminacion o inactivacion de los clones celulares
potencialmente autorreactivos. Los fallos en los mecanismos de autotolerancia conducen
irremediablemente a enfermedades autoinmunes.

La idea de la tolerancia central nacié de los trabajos originales de Burnety Fenner (Burnet,
1949), y fue definida mas convenientemente en posteriores trabajos de otros autores (como
Lederberg, 1959), los cuales permitieron consolidar el concepto de que las células inmunitarias
“respetan” o regulan su funcionalidad a la baja cuando reconocen antigenos propios. La
autotolerancia es un proceso activo que acontece a diversos niveles de diferenciacion en los
linfocitos Ty B, y, de forma general, se media por los mecanismos siguientes:

e Delecidn clonal central: las células B y T inmaduras cuyos receptores reconocen con alta
especificidad autoantigenos principalmente en médula dsea y timo (érganos linfoides primarios)
inician procesos de muerte celular por apoptosis. Este proceso elimina las células T y B
autorreactivas frente a autoantigenos de distribucidn ubicua — que son presentados por las
células dendriticas en conjuncidn con las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) del hospedador —, impidiendo su potencial respuesta al ser expuestas a esos antigenos
en la periferia (Anderson, 2017).

La tolerancia central es fundamental para las células T, y se consigue a través dos procesos
consecutivos y complementarios que acontecen en distintas partes del timo. La seleccion
positiva que se produce inicialmente en la corteza permite seleccionar los timocitos que poseen
una afinidad baja o intermedia para el autoantigeno. La posterior seleccion negativa en la
médula es la que realmente asegura la eliminacién clonal de células T que presenten receptores
de alta afinidad, y estéd mediada por la expresion de antigenos especificos de tejido en células
epiteliales del timo medular.

Sin embargo, hay autoantigenos de expresion tisular restringida (por ejemplo, la proteina
basica de la mielina) que, al no ser expresados en células de estos érganos linfoides, o no en
suficiente cantidad, no provocan la eliminacién de los linfocitos T capaces de reconocerlos, que
migraran de los 6rganos primarios hacia la periferia. Recientemente, se ha descrito que en este
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proceso juega un papel vital el elemento de respuesta autoinmune (Aire), que es un factor de
transcripcién que controla la expresién en érganos linfoides primarios (timo) de algunos
antigenos periféricos érgano-especificos, como, por ejemplo, la insulina?. Se cree que su
expresion lleva a una mayor delecion de la poblacién de células T CD4 naive o su diferenciacion
a células Treg, y una deficiencia genética de Aire se relaciona con un estado global de
autoinmunidad (Passos, 2018).

e Anergia o inactivacion clonal: cuando las células B y T maduras autorreactivas reconocen
antigenos en la superficie de las células presentadoras de antigeno3 (CPA, entre las que se
incluyen las células dendriticas), pero en ausencia de sefales de coestimulacion, se vuelven
anérgicas y pierden la capacidad de respuesta frente al antigeno. Estas células anérgicas
expresan moléculas de Fas* en su superficie y, cuando interaccionan con células que expresan
FasL, sufren apoptosis. De este modo, la delecién clonal también puede ocurrir en la periferiay
afectar a células previamente anergizadas.

o Diferenciacion a células T reg negativas: el timo también sirve como lugar de desarrollo de
una subpoblacién de células CD4+ con la capacidad de inhibir a las células T auto-reactivas que
escapan al mecanismo de delecidn. Por esta via, el reconocimiento de un antigeno en la
superficie de las CPA induce en el linfocito T reconocedor de antigeno su diferenciacién hacia la
produccién de TGF-B e IL-10, citocinas que suprimen las respuestas de otros linfocitos T que
reconocen antigenos presentados por las mismas CPA.

La molécula coinhibidora B7-H1 (también llamada PD-L1), molécula de membrana
expresada sobre las CPA, es capaz de inducir apoptosis en células T activadas que reconocen el
antigeno presentado por las CPA. B7-H1 es expresada en macrdfagos y parece que estd
implicada en el mantenimiento de la tolerancia a autoantigenos. El ligando de B7-H1 es la
molécula de muerte programada-1 (PD-1) que, como CTLA-4, son coestimuladores claves que
inducen una regulacion negativa en las respuestas linfocitarias T, para suprimir y controlar a las
células T autorreactivas (Gibbons, 2017).

Como se ha sugerido previamente, las células T supresoras o reguladoras negativas (células
Treg) son una subpoblacién caracterizada por expresar los antigenos CD4, CD25 y CTLA-4, y
también el factor de transcripcion FoxP3 y un gen relacionado con la familia del receptor de
glucocorticoides inducido por TNF (GITR), estrechamente ligados a la diferenciacién timica y
expansion central y periférica de las células Treg (Ronchetti, 2015).

2 A pesar de que la insulina se expresa en cierto grado en el timo gracias al efecto de Aire, en pacientes con diabetes autoinmune,
asi como en los modelos murinos de la enfermedad, se pueden identificar células T CD8+ y CD4+ anti-insulina, lo cual indica que la
delecion clonal es deficiente.

3 Las Células Presentadoras de Antigenos o CPA (células dendriticas, macréfagos, células de Langerhans, etc.) son elementos
clave de la respuesta inmunitaria, al estar implicadas en la captacion, procesamiento y presentacion de antigenos sobre su
membrana. Asi, permiten dar a conocer o exponen dichos antigenos al sistema inmunitario y, especialmente, a los linfocitos T, lo
cual inicia la cadena de respuestas de la inmunidad especifica: induccidn de la diferenciacion de los linfocitos T en células efectoras
especificas (linfocitos Th), particularmente las Th1, Th2 'y Thay, y secrecion de diversas citocinas especificas.

4 Fas (CDg5) es una proteina de superficie que presenta un dominio citoplasmatico conservado de muerte celular. Cuando se une
al ligando Fas (FasL o Apo-1) — proteina de membrana de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF-a) que esta altamente
expresada en linfocitos activados —, se activa la via extrinseca de la apoptosis mediada por caspasas efectoras.
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Estas células son responsables del establecimiento de una tolerancia dominante frente los
antigenos propios: cuando son activadas en sangre periférica a través de su receptor para el
antigeno, suprimen la activacion y la proliferacién de otros linfocitos T. De hecho, se ha
comprobado que la eliminacién de la poblacion CD4+/CD25+ provoca varias enfermedades
autoinmunes en cepas susceptibles de ratén, asi como induce una potente inmunidad anti-
tumoral. Las células Treg liberan IL-10 para controlar el ndmero de linfocitos T CD4+,
produciéndose asi menor cantidad de IL-2, que restringe la expansién de células T autoagresivas.
Las células Treg también segregan TGF-B, que suprime respuestas y, de forma indirecta, induce
a los linfocitos Th1 a producir IL-10, revirtiendo la inflamacidn mediada por estas células Th1.

AUTOTOLERANCIA EN LINFOCITOS T

A nivel central, seglin se ha comentado, la tolerancia se consigue mediante la delecion
clonal de los timocitos que reconocen antigenos propios (seleccién negativa). Los autoantigenos
que escapan a este mecanismo central provocan mecanismos de tolerancia a nivel periférico,
entre los que destaca la inactivacién o anergia clonal, que se consigue en ausencia de un
contexto de infeccidn, elimindndose asi las sefiales coestimuladoras de las CPA a los linfocitos
Th o de los linfocitos Th a los linfocitos T citotdxicos.

Cabe destacar que, en relacién a los linfocitos T, no solo se produce delecién clonal
central, sino que cobra importancia la eliminacién de linfocitos T autorreactivos por delecion
clonal en érganos inmunoprivilegiados (sistema nervioso central, ojo, ovarios y testiculos). Las
células de estos tejidos expresan el ligando de Fas (CD95L o FasL) que se une al Fas (CD95) de
los linfocitos T citotdxicos autorreactivos destruyéndolos por apoptosis.

Un segundo mecanismo de autotolerancia periférica es la inmunoignorancia o ignorancia
de antigenos propios, que se puede producir por: a) una baja concentracién de los mismos que
no supere el umbral de deteccion por parte del sistema inmunitario; b) su presentacién por CPA
carentes de moléculas de histocompatibilidad HLA-clase Il o por células que no expresen
moléculas coestimuladoras (B7); y c) su inaccesible localizacidn, es decir, mediante su separacion
fisica de los linfocitos T por interposicién de membranas naturales del organismo, como ocurre
con la barrera hematoencefdlica en el sistema nervioso central (SNC), que otorga a este sistema
su calificacion de érgano inmunoldgicamente privilegiado.

Un tercer mecanismo para inducir autotolerancia periférica a nivel de células T es por
supresion, que es por el cual se produce, por ejemplo, la tolerancia a los antigenos ingeridos por
via digestiva, y es clave en las alergias de origen alimentario. En este mecanismo parece que se
implican las células Treg que regularian o suprimirian a otros linfocitos T tras la produccién de
citocinas inhibitorias como la IL-10 o el TGF-B (du Pré, 2011).

En general, la activacién sostenida de la mayoria de las células T CD8+ (T citotéxicasy T
supresoras) requiere de la presencia de células ayudantes Th CD4+; en su ausencia, las células
CD8+ permanecen inactivas ante la presencia del antigeno. Se cree que las células Th auxiliares
deben activarse primero antes de que puedan facilitar la activacién de células B o células T CD8+.
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En definitiva, la activaciéon o no de las células Th por el autoantigeno determina si se genera o
no una respuesta inmunitaria celular mediada por linfocitos T (Bretscher, 2014).

AUTOTOLERANCIA EN LINFOCITOS B

De manera similar a lo que ocurre para los linfocitos T en el timo, durante su proceso de
maduracién en la médula dsea, las células B inmaduras que expresan en su superficie receptores
especificos para componentes propios son eliminadas por seleccion negativa o inactivacion.
Cuando el autoantigeno reconocido por estos linfocitos B inmaduros es una molécula en la
superficie de las CPA propias, su eliminacidn tiene lugar por apoptosis o muerte celular
programada al cabo de 1-3 dias (delecidn clonal), y antes de salir de la médula; para la delecion
clonal de células B, la presentacién multivalente de antigenos es mas efectiva que la
monovalente. No obstante, si el antigeno reconocido se encuentra en forma soluble, el linfocito
pre-B que lo une queda en una situacidn de anergia o inactivacion clonal.

Si, a pesar de estos dos mecanismos centrales, los linfocitos B autorreactivos pasan a
circulacién, la tolerancia periférica se consigue con la ausencia de linfocitos Th autorreactivos
que colaboren con ellos. También se ha descrito anergia clonal periférica cuando los receptores
del linfocito B tienen un alto grado de ocupacién. Asi, cuando hay altas concentraciones de un
antigeno soluble monomérico, se induce un cambio importante en la membrana debidos a
reordenamientos genéticos que resultan en un descenso notable del nimero de IgM, lo cual
condiciona que no sean capaces de interaccionar adecuadamente con otros linfocitos y
desciende significativamente su vida media (hasta sdlo 3-4 dias, frente a las 4-5 semanas de vida
normal de un linfocito B periférico) (Crespo, 2013).

MECANISMOS INMUNOLOGICOS DE TOLERANCIA A LO AJENO

La respuesta inmunitaria a lo ajeno nos defiende de numerosos antigenos externos
(incluyendo patdgenos) y, por ello, también de la implantacion de drganos o tejidos procedentes
de otros individuos. Asi, la tolerancia que se establece por el sistema inmunitario hacia antigenos
ajenos es la que permite la supervivencia de un drgano trasplantado. Los fallos en esos
mecanismos de tolerancia regiran el llamado rechazo inmunoldgico.

Es necesario subrayar que el rechazo inmunolégico estd mediado por el hecho de que, en
general, todos los tejidos trasplantados de individuos genéticamente diferentes (exceptuando,
pues, el trasplante singénico entre gemelos homocigéticos) sufren un proceso inflamatorio fruto
de una respuesta inmunitaria especifica celular — sobre todo mediada por linfocitos T vy
macréfagos — y humoral — debida a los anticuerpos sintetizados y liberados por las células
plasmaticas derivadas de linfocitos B activados. La respuesta inmunitaria alogénica o
aloinmune (asi denominada por tratarse de tejidos provenientes de individuos de la misma
especie) puede destruir el injerto por varios mecanismos, que se trataran mas adelante en este
informe.
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Entre los mayores responsables de casi todas las reacciones de rechazo intenso o rapido
a trasplantes se encuentran las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)s,
codificadas en el brazo corto del cromosoma 6. Las moléculas CMH presentes en el 6rgano del
donante (alomoléculas) pueden activar a los linfocitos T alorreactivos del receptor una vez que
son presentadas a éstos por dos vias:

- Presentacién directa: se produce un alorreconocimiento por el linfocito T de la molécula
CMH no procesada y presentada por una CPA del donante, a través de una unién directa debido
a la similitud estructural con las moléculas CMH del receptor.

- Reconocimiento indirecto: las alomoléculas del CMH son captadas y procesadas por las
células presentadoras de antigenos (CPA) dando lugar a fragmentos peptidicos que se unen a
las propias moléculas CMH del receptor. Esta es la misma situacién que se produce con cualquier
antigeno proteico extrafio, como los microbianos.

Por otro lado, el alotrasplante contiene CPA, tales como células dendriticas, que migran
junto a los aloantigenos del injerto (u drgano trasplantado) hasta los ganglios linfaticos
regionales del receptor, donde son reconocidas por las CPA del receptor. Alli los antigenos
exdgenos son procesados y expresados junto a las moléculas CMH (o HLA) del receptor para su
posterior presentacion a los linfocitos T circulantes del receptor, que se activaran. Grosso modo,
es esa activacion de los linfocitos alorreactivos y su migracién junto a las CPA del receptor hasta
el injerto la causa que subyace al rechazo.

Cada una de las células T muestra miles de receptores diferentes (T-cell receptors) en su
superficie y puede unirse, por mediacidn de la molécula CD3 a que esta acoplado, a miles de
complejos HLA-péptido. Ademas de la formacidn de estos complejos, varias moléculas de la
superficie del linfocito T interactian con las CPA, aportando seiales secundarias que se
requieren para la activacién completa de los linfocitos T y su estimulacion para una respuesta
adecuada (Holt, 2017).

Por efecto de esa activacion, los linfocitos T atacan a las células del aloinjerto a través de
dos mecanismos. Las células CD4+ (Th) alorreactivas del receptor se diferencian en células
efectoras productoras de citocinas que lesionan el injerto mediante reacciones similares a las de
hipersensibilidad retardada, siendo las mas importantes en el rechazo crénico de aloinjertos. Se

5 El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) fue caracterizado en humanos mediante el estudio de los gldbulos blancos, de
ahi que también se conozca por el nombre de antigeno de leucocito humano (HLA). Se trata de moléculas que actian a modo de
“bandejas” en que los antigenos se presentan a los linfocitos T, y que determinan el tipo de respuesta. Su caracter polimdrfico podria
aumentar las posibilidades de que algunas personas respondan con mayor eficacia a determinados antigenos, por ejemplo, de
agentes infecciosos (Petersdorf, 2013).

- Las moléculas de clase I se encuentran en casi todas las células del organismo (excepto en eritrocitos) y su funcién principal radica
en la presentacion de péptidos de antigenos intracelulares, por lo general de origen virico, a los linfocitos T citotoxicos CD8+. Su
presencia en la membrana tiene ademas un efecto inhibidor de la actividad citotoxica inespecifica por células NK (natural killer).

- Las moléculas de clase Il se expresan de forma especifica en linfocitos B, macréfagos, células dendriticas y algunos endotelios, y
presentan generalmente los péptidos en que son fraccionadas las proteinas extracelulares extraias (que la célula presentadora ha
captado por endo- o fagocitosis), permitiendo que los receptores de los linfocitos T cooperadores CD4+ los reconozcan.

- Las moléculas de clase Ill codifican para los componentes del complemento, varias enzimas, cininas tales como el factor de necrosis
tumoral (TNF-ay TNF-B), y otras proteinas importantes en la presentacion y procesamiento de los antigenos, si bien sus funciones
aun no estan claramente definidas.
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ha sugerido que en la respuesta inmunitaria y tolerancia al trasplante tienen un importante
papel las células Treg derivadas del timo, pero sobre todo, las células Treg generadas en
respuesta a la presencia persistente de aloantigenos.

En cambio, los linfocitos citotdxicos CD8+ activados por la via directa se diferencian en
linfocitos Tc, cuya funcion consiste en eliminar células nucleadas del injerto que expresan
alomoléculas del CMH de clase I. Son éstas, por tanto, las células mdas importantes en el en el
rechazo agudo. Los linfocitos T CD8+ activados por via indirecta se limitan al CMH propio, por lo
gue no pueden eliminar de manera directa las células extrafias del injerto.

Por otro lado, la unién entre los linfocitos B del receptor — tras una identificacidon
especifica por parte de sus receptores de membrana — con las moléculas de HLA del donante,
seguido de la interaccidon con células T conducen a esos linfocitos B a la producciéon de
inmunoglobulinas contra el HLA del donante. Tales anticuerpos se podran unir a las moléculas
HLA del injerto y desencadenar la destruccion de esas células extraiias a través de la cascada del
complemento y la unidn de las células citotdxicas naturales o natural killer (Stolp, 2019).

El reto en el campo de los trasplantes es, en resumen, inducir, frente a los antigenos
externos o aloantigenos, los mismos (o similares) mecanismos inmunoldgicos descritos en la
anterior seccion para la tolerancia a antigenos propios, que resulten en la delecién o anergia de
células T aloespecificas para que no respondan frente al 6rgano trasplantado.

RECHAZO DE ALOINJERTOS

Como se ha sugerido anteriormente, el rechazo inmunitario a los drganos trasplantados
se produce principalmente a través de las acciones de linfocitos CD4+ alorreactivos, linfocitos
CD8+ alorreactivos y aloanticuerpos, que producen ese efecto por mecanismos diferentes. En
base a la experiencia clinica desarrollada sobre todo en trasplantes renales, la divisidn clasica
del rechazo de drganos trasplantados establece tres tipos segln sus caracteristicas
histopatoldgicas y su evolucion temporal: rechazo hiperagudo, rechazo agudo y rechazo crénico.
No obstante, los mecanismos subyacentes no han sido completamente elucidados.

RECHAZO HIPERAGUDO

El rechazo hiperagudo ocurre entre los primeros minutos y las primeras horas
postrasplante y se debe a una oclusidn trombdtica de la vasculatura del injerto (anastomosis
entre los vasos del receptor y los del injerto).

La causa principal es la existencia en la circulacién del huésped de alo-anticuerpos
preformados que se unen a los antigenos del grupo sanguineo ABO endoteliales — también
expresados sobre los hematies — del donante o a antigenos de las moléculas del CMH. Estos
migran al interior del érgano trasplantado — donde reclutaran a células proinflamatorias —y se
unen al endotelio, provocando una activacién del complemento que origina una lesién en las
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células endoteliales y la exposicion de las proteinas de la membrana basal subendotelial, que
conlleva la activaciéon de las plaquetas vasculares. Ademds, la estimulaciéon de células
endoteliales origina la secrecion de formas de factor de von Willebrand de alto peso molecular
que intervienen en la adhesion y agregacidn plaquetarias.

Todo ello, junto a otros procesos celulares conducentes a la coagulacién (por ejemplo, la
vesiculacidon en la membrana de plaquetas y células endoteliales, que conduce a la salida de
particulas lipidicas, o la pérdida por parte de células endoteliales de proteoglicanos de superficie
con actividad anticoagulante como el hepardn sulfato), contribuye a la rapida trombosis y
oclusidn intravascular que desemboca en isquemia irreversible del injerto por necrosis de la
pared vascular.

Actualmente, la rigurosa seleccién del grupo sanguineo del donante y el estudio de su
compatibilidad con el receptor han permitido superar esta causa de rechazo hiperagudo en los
trasplantes. Sin embargo, aunque también se han minimizado con las modernas técnicas de
evaluacion de la reactividad cruzada, si se observan algunos casos de rechazo por la existencia
de anticuerpos IgG dirigidos contra aloantigenos proteicos — como moléculas del CMH u otros
de células de endotelios vasculares — que han sido sintetizados en exposiciones previas a
aloantigenos, como trasfusiones sanguineas, trasplantes anteriores® o embarazos multiples. Si
el titulo de aloanticuerpos es bajo, el rechazo hiperagudo se desarrolla de forma mas lenta
(siempre antes que el rechazo agudo), en varios dias, denominandose rechazo acelerado.

RECHAZO AGUDO

El rechazo agudo ocurre en un periodo de varios dias (generalmente tras la primera
semana) a meses postrasplante, como consecuencia de un proceso de inflamacién intersticial
del injerto debido a la lesion vascular y de células parenquimatosas en que intervienen una
respuesta celular (linfocitos T) y una respuesta humoral (los anticuerpos).

Las células principalmente implicadas en el rechazo agudo son los linfocitos T CD8+ y los
linfocitos T CD4+ capaces de responder frente a aloantigenos de las células endoteliales y
parenquimatosas del injerto (moléculas CMH que son presentadas, tras su procesamiento, por
CPAs). Por un lado, los linfocitos CD8+ alorreactivos reconocen y producen la lisis directa de las
células del injerto de una forma altamente especifica, siendo la forma predominante de
produccién de rechazo agudo. Por otro, los linfocitos CD4+ influyen en el rechazo agudo a través
de la secrecion de citocinas que atraen y activan células inflamatorias e inducen reacciones de
hipersensibilidad de tipo retardado. Los aloanticuerpos intervienen cuando en el injerto hay
antigenos de la pared vascular, mediante la induccién de la activacidon del complemento y el

6 Enrelacién alarespuestainmunitaria que se produce frente a érganos trasplantados, se ha demostrado la adquisicién de memoria
inmunoldgica, particularmente obvia en modelos animales. Los tejidos trasplantados de un mismo donante en individuos que ya
han sufrido un rechazo son rechazados de forma mas rapida, mientras que tejidos trasplantados de origen diferente son rechazados
de igual manera que los iniciales (Lin, 2015).
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reclutamiento de neutrdfilos que también desencadena la isquemia trombdtica del injerto
(Choudhary, 2017).

A nivel histoldgico, existe una necrosis transmural de las paredes vasculares del injerto,
distinta de la necrosis de pared vascular tipica del rechazo hiperagudo. El hallazgo inicial es la
endotelitis microvascular, seguida de arteritis de la capa intima de las arterias de mediano
calibre, que ya supone un signo de rechazo grave y que conduce a una insuficiencia aguda del
drgano, si no se trata a tiempo.

Puesto que las células endoteliales son las primeras dianas para los linfocitos T, cuanta
mas vascularizacion tenga el drgano trasplantado, mas posibilidades tiene de ser destruido por
rechazo agudo, tal es el caso del tejido renal. Se comprende, ademads, que terapias que
deplecionan la circulacion periférica de leucocitos (principalmente células T) son eficaces en la
prevencion y reversion del rechazo agudo, mejorando los resultados a largo plazo para el injerto
y para el paciente.

RECHAZO CRONICO

El rechazo crénico tiene lugar en un periodo de tiempo prolongado de varios meses o afios
(habitualmente entre 6 meses y 1 afo) posteriores al trasplante, y se caracteriza por la presencia
de fibrosis y alteraciones vasculares que llevan a la pérdida de funcionalidad del érgano. A dia
de hoy, representa la principal causa de rechazo y su manejo y prevencion en la practica clinica
es el gran reto que centra el grueso de investigaciones en torno a la éptima inmunosupresion
postrasplante.

El mecanismo fisiopatoldgico que hay detrds de este tipo de rechazo no se ha
caracterizado por completo. Se atribuye a un mecanismo multifactorial que involucra reacciones
inmunitarias como la secrecidn de citocinas profibréticas por células T activadas y la produccidn
de alo-anticuerpos (por células de la estirpe B) que activan la via clasica del complemento y
llevan a un dafio crénico del érgano, pudiendo suponer la cicatrizacién tras la necrosis celular
parenquimatosa del rechazo agudo (que suele considerarse como un factor de riesgo de rechazo
crénico al iniciar el proceso de fallo funcional).

La causa mds importante de rechazo crénico en drganos vascularizados parece ser la
oclusion arterial secundaria a la proliferacion de células musculares lisas de la capa intima
endotelial, proceso conocido como arteriosclerosis acelerada (o arteriosclerosis del injerto),
siendo tipica de trasplantes cardiacos y renales.

Este proceso es una forma especial de hipersensibilidad retardada crénica a nivel del
parénquima del érgano, en que los linfocitos T se activan por aloantigenos de la pared vascular
del injerto y provocan que los macrdfagos secreten factores de crecimiento de las células
musculares lisas, como IFN-y. No obstante, en la aparicién del rechazo crénico cobran mayor
importancia los linfocitos T CD4+ alorreactivos y los linfocitos B frente a los linfocitos T CD8+.
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La histologia de este tipo de rechazo depende del drgano trasplantado. Como ejemplo, en
un trasplante de pulmén, el rechazo crénico se manifiesta como un engrosamiento de las vias
respiratorias de pequefio calibre (bronquiolitis obliterante); en un trasplante de higado, como
una via biliar fibrosada y no funcional (sindrome de la via biliar evanescente); y en un trasplante
de rifidn, con oclusion de la luz vascular por células musculares lisas y aparicion de tejido
conectivo en la intima vascular (nefroangiosclerosis).

Una explicacién mas detallada a nivel molecular de los mecanismos de tolerancia
inmunoldgica y de respuesta inmunitaria del receptor frente a los aloantigenos del trasplante,
asi como de las particularidades de las funciones desarrolladas por todos los tipos celulares
implicados, esta fuera del objetivo de la presente revisidn. Diversos articulos de revision han
tratado estos temas en profundidad en los Ultimos afios (Heeger, 2012; Gonzalez-Molina, 2016;
Waldmann, 2016; Cozzi, 2017; Montgomery, 2018; Stolp, 2019).

LA INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE

ANTECEDENTES HISTORICOS

Si bien hay referencias de intentos de trasplantes de incluso 600 afios antes de Cristo, los
trasplantes de érganos constituyen uno de los mds relevantes logros terapéuticos del siglo XX.
Esta operacidn vencid las barreras técnicas en 1936, cuando el ruso Yu Yu Voronoy realizo el
primer trasplante renal en humanos al aplicar las anastomosis vasculares desarrolladas en Lyon
(Francia) por Mathieu Jaboulay y Alexis Carrel, descritas en 1902 (Hamilton, 1984).

Pero fue en diciembre de 1954 cuando se llevé a cabo con éxito el primer trasplante
(renal) de que se tiene constancia y que corrobord la plausibilidad de la técnica. Se realizé en el
hospital Peter Bent Brigham de Boston entre dos gemelos genéticamente idénticos, por lo que
no hubo necesidad de inmunomodulacién. Fue la puerta de entrada que estimuld la
investigacion en el campo clinico del trasplante y la inmunosupresidén farmacoldgica, necesaria
para conseguir trasplantes entre individuos genéticamente diferentes, lo cual se considerd una
barrera insuperable hasta finales de la década de los 50.

Previamente, varios descubrimientos cientificos arrojaron luz sobre el proceso de
induccidn de la tolerancia inmunolégica. Por ejemplo, Brent y Medawar demostraron que el
rechazo de los érganos trasplantados esta mediado por componentes celulares del receptor: en
sus experimentos, ratones adultos podian tolerar injertos de piel si, en estado embrionario o
neonatal, recibian por via intraperitoneal una administracién de células linfoides. Esta técnica
no fue exitosa para inducir tolerancia a trasplantes en humanos, pero promovio otros trabajos
como los de Mitchison, que confirmaron el papel de la inmunidad celular como mecanismo
efector crucial del rechazo (Mitchison, 1953). Ademas, Miller confirmé el papel del timo en ese
proceso — ratones timectomizados en su etapa neonatal sufrian deplecidon de leucocitos y
carecian de capacidad para rechazar aloinjertos de piel — y tres estudios independientes
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describieron por primera vez en esa década la existencia de los antigenos de leucocito humano
(HLA) (Ayala, 2008).

Respecto a la terapéutica inmunosupresora, durante los afios 50 se empleaban dosis sub-
letales de irradiacidn del cuerpo completo combinadas con cortisona. Eran tratamientos que, a
pesar de que aportaban una adecuada inmunosupresion, producian una aplasia medular grave
que desembocaba en la muerte de los pacientes como consecuencia de numerosas infecciones.

El punto de inflexién tuvo lugar en 1959, cuando se descubrid que la 6-mercaptopurina
(6-MP) — empleada para tratar la leucemia linfocitica aguda — suprimia el sistema inmunitario.
Poco después, se realizd el primer ensayo clinico con una combinacidn de corticosteroides y 6-
MP, que obtuvo tasas de supervivencia del aloinjerto a un afio en el rango del 40-50%.

Unos afos mas tarde, la 6-MP fue reemplazada por su profdrmaco azatioprina, que se
mostré igual de efectivo pero menos toéxico; fue el fdrmaco inmunosupresor empleado en el
primer trasplante de un érgano cadavérico en 1962, cuyo receptor sobrevivié un aifio. Ademas,
se introdujo la globulina antitimocitica, primero para tratar los episodios de rechazo resistentes
a los corticosteroides y luego como parte de los protocolos de induccién. En los posteriores
ensayos clinicos, se alcanzaban ya tasas de supervivencia del injerto a un aifo en torno al 70%.

A principios de la década de 1980, se produjo el segundo gran hito en la historia de la
inmunosupresién clinica con la introduccion de la ciclosporina, que aumentd notablemente las
tasas de supervivencia de los injertos a un afio por encima del 80%, no solo para injertos renales
sino también para otros érganos (van Sandwijk, 2013). Desde entonces, y especialmente en los
ultimos 20 afos, el arsenal inmunosupresor se ha ampliado significativamente con la
introduccion de nuevos farmacos, como tacrolimus, micofenolato mofetilo o sirolimus, y
anticuerpos monoclonales, como basiliximab o alemtuzumab.

En definitiva, el trasplante de drganos sdlidos se ha visto histéricamente limitado por el
rechazo agudo que solia conducir a la pérdida de los injertos y a una limitada supervivencia
postrasplante del paciente. Sin embargo, los avances introducidos en técnicas quirurgicas, asi
como en la terapéutica inmunosupresora y en las pruebas de deteccién cruzada de moléculas
de CMH, han mejorado muy significativamente esos resultados en los ultimos afos hasta tasas
de rechazo agudo menores del 10%, permitiendo alcanzar y superar supervivencias de injerto y
paciente receptor de mas del 90% al afio del trasplante, y tasas cercanas a ese nivel incluso a los
5y 10 afios (muy variable segun tipo de 6rgano, pais, centro hospitalario, etc.). Esto ha llevado
a que el trasplante se erija como tratamiento de eleccién en muchos pacientes con insuficiencia
orgdnica terminal o que supondria, en caso de insuficiencia renal, didlisis de por vida.

Desafortunadamente, el rechazo crénico al injerto sigue siendo un fendmeno no
comprendido completamente y, por tanto, no resuelto en un gran nimero de casos. Aunque su
incidencia es rara, por ejemplo, en trasplantes hepaticos, constituye una causa principal en la
pérdida de injertos renales. La supervivencia a largo plazo del trasplante continda siendo un
reto, habiendo sido su evolucién mas modesta desde los primeros dias de los trasplantes.
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FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Los criterios empiricos que condujeron a la introduccidn en terapéutica de los primeros
inmunosupresores han dado paso a busquedas selectivas basadas en el cada vez mas preciso
conocimiento de los procesos bioldgicos implicados en la inmunidad, que ha conducido a una
mayor especificidad de los farmacos, tanto en su diana bioldgica como en su mecanismo de
accion, si bien sus efectos adversos siguen siendo el factor limitante de los tratamientos.

Los farmacos indicados en la prevencién o reversion del rechazo en los trasplantes de
drganos se podrian clasificar, a grandes rasgos, en tres grupos:

a) Farmacos que interfieren sobre la accion del antigeno en el receptor del linfocito T.
Este grupo incluiria a las globulinas antitimociticas y antilinfociticas, asi como a todos los
anticuerpos especificos (por ejemplo, basiliximab o alemtuzumab).

b) Farmacos que interfieren en la transmisién del estimulo al ntcleo celular. Impiden la
transmisién del estimulo al nucleo celular — de forma que inhiben la expresiéon génica que
conduciria a la sintesis de IL-2 y otras citocinas — o interfieren con la respuesta proliferativa al
estimulo de la IL-2: corticosteroides, inhibidores de la calcineurina, o inhibidores de m-TOR.

¢) Farmacos que interfieren la divisidn celular. Pretenden impedir la proliferacion de
células blancas (en este caso, los linfocitos T) afectando lo menos posible al resto: azatioprina,
micofenolato de mofetilo, metotrexato y agentes alquilantes (ciclofosfamida).

CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides han sido ampliamente empleados, ademds de con otros muchos fines
terapéuticos, para alcanzar la inmunosupresidn en pacientes trasplantados durante varias
décadas. Poseen un mecanismo de accion muy amplio como moléculas inmunosupresoras y
antiinflamatorias, siendo su accién inmunosupresora potente e inespecifica.

Ejercen su efecto mediante la inhibicién de la funcidn de los macréfagos y linfocitos sobre
la capacidad quimiotactica, el procesamiento y la presentacion del antigeno, y la sintesis y
liberacion de IL-1 y de otras citocinas que activan a los linfocitos. Parece que también regulan la
expresion de muchos genes relacionados con citocinas y factores de muerte programada en
células T inmaduras, e interfieren con la capacidad del linfocito Th activado para producir IL-2 vy,
por tanto, impiden la propagacién de la respuesta inmunoldgica. Sin embargo, aunque la IL-1
participa en la activacién de los linfocitos B, los corticoides tienen un efecto limitado sobre la
produccién de anticuerpos.

La prednisolona, la prednisona y la metilprednisolona son los fdrmacos mas
comunmente empleados en la clinica del trasplante. Todos se convierten a la prednisolona
activa en el organismo y persisten durante periodos de 24 h (por lo que una Unica administracidn
diaria es suficiente).

pe CoLeGIos OFICIALES

I
Punto Farmacolégico n° 132 - Trasplante de érganos sélidos I Consejo GeNerat
N D€ FARMACEUTICOS

PAg.: 15



Punto Farmacolégico n° 132 - TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

Si bien los regimenes posoldgicos de corticoides en inmunosupresién varian segin los
protocolos de practica clinica de cada centro y el tipo de trasplante, la dosis mas alta de
esteroides se prescribe en el momento de trasplante. Siguen siendo farmacos de primera linea
para tratar y prevenir el rechazo agudo celular del aloinjerto durante los primeros meses
postrasplante en dosis progresivamente descendentes, aunque la evidencia sobre su sobre dosis
o la duracién del tratamiento en esta situacion es limitada.

Los regimenes estdndar de esteroides pueden incluir metilprednisolona por via
intravenosa a dosis iniciales de 250-1.000 mg (es comun el cambio posterior a prednisona oral
a 0,8-1 mg/kg/dia en dos dosis diarias), seguida de una reduccién gradual durante los 3-10 dias
siguientes. Dependiendo del tipo de trasplante, los corticoides pueden ser reducidos a una dosis
de mantenimiento diaria de 2,5 a 5 mg/dia. Regimenes de esteroides prolongados durante un
periodo de 3 meses a 6 meses (unidos a una monitorizacién intensa de la funcionalidad organica)
es el tratamiento estandar en los receptores de trasplante renal. Ademas, administrados en el
periodo preoperatorio 1 hora antes de la administracién de globulina antitimocitica, pueden
minimizar el sindrome de liberacién de citocinas asociado a ésta.

A pesar de la contrastada eficacia inmunosupresora, tienen multiples efectos secundarios
agudos y cronicos, principalmente sobre el metabolismo (intolerancia a la glucosa, aumento de
peso, retencidn hidrosalina, osteoporosis, atrofia muscular, hipertensién, hiperlipidemia o
inhibicién del crecimiento, entre otros), derivados de la presencia de receptores de esteroides
no solo en células linfoides sino en casi todos los tejidos del organismo. Todo ello, unido a la
morbilidad asociada con la administracidon crénica (favorecen la recidiva viral y tumoral),
restringe su empleo durante largos periodos de tiempo, pues en ocasiones acaba afectando
negativamente a la supervivencia del injerto. Ademas, la calidad de vida del paciente puede
afectarse negativamente debido al desarrollo de acné, hirsutismo y rasgos cushingoides.

Con el descubrimiento y la aplicacion de nuevos inmunosupresores de mecanismo de
accion mas especifico, en los ultimos afilos muchos autores han sugerido que la sustitucion de
los costicosteroides puede contribuir a evitar los efectos adversos derivados de su uso. El uso de
otros agentes inmunosupresores de induccidon permite una menor dosificacion de los mismos —
pudiendo limitar el empleo de corticosteroides a las primeras semanas postrasplante —o incluso
regimenes de terapia de mantenimiento sin esteroides (Castedal, 2018). En el caso de los nifios,
se tiende a prescindir de este grupo de farmacos para evitar alteraciones en el desarrollo (Fine,
2014).

No obstante, una extensa revision sistematica de la Cochrane ha determinado que, en
base a la evidencia disponible, no se puede aun concluir a favor o en contra de los beneficios de
eliminar o sustituir estos agentes del tratamiento inmunosupresor (Fairfield, 2018). Ademas, la
retirada brusca de los corticosteroides a menudo precipita una inmunidad exagerada que puede
desencadenar el rechazo acelerado del injerto.
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INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Son farmacos que suprimen la liberacién de IL-2 y otras citocinas —IL-3, IL-4, TNF-a, CD4O0L,
IFN-y, etc. — al inhibir las acciones de la calcineurina intracelular, enzima que participa en la
transduccion de sefiales mediante la defosforilacion del factor nuclear de células T activadas
(NFAT) para inducir su sintesis (Figura 3). De tal forma, bloquean la diferenciaciéon y proliferacion
de los linfocitos T citotdxicos (Tc).
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lacélula T

v QY P
[ w3 @

e A

I u
| Ca* |

Vo :

ADN
f Citocinas
cPA / ‘ Célula T
MHCII
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Figura 3. Papel de la calcineurina en la liberacién de citocinas inducida por antigeno. CPA:
células presentadora de antigeno; IP3: inositol trifosfato; MHCII: complejo principal de
histocompatibilidad; PK: proteina cinasa; NF-AT: factor nuclear de activacion de las células T.

En este grupo se incluyen la ciclosporina A (Sandimmun Neoral®, Sandimmun®, EFG) y el
tacrolimus (Advagraf®, Envarsus®, Modigraf®, Prograf®, EFG) (Figura 4). Son los
inmunosupresores mas potentes y conforman el eje de la inmunosupresion — de
mantenimiento, principalmente —, por ejemplo, del trasplante hepatico en todas sus fases.

La ciclosporina es un péptido ciclico compuesto por 11 aminodcidos, originalmente
obtenido de un hongo denominado Tolypocladium inflatum. Su administracion se realiza por via
intravenosa o por via oral’. Se emplea ampliamente en la profilaxis del rechazo de trasplantes
tanto de 6rganos sélidos (rifién, corazén, higado y pulmén) como de médula 6sea. Como pauta
mas comun en trasplante de d6rganos sélidos, se suelen administrar 10-15 mg/kg/dia de
ciclosporina en 2 dosis en las 12 horas previas al trasplante, manteniéndose durante 1-2
semanas postrasplante a dosis de 2-6 mg/kg/dia. Si solo se administra en el periodo

7 La biodisponibilidad de la formulacién oral desarrollada inicialmente (Sandimmun®) era baja y muy variable (10-70%),
dependiente de diversos factores como la presencia de sales biliares para la digestion de las grasas y la liberacion y absorcion de
ciclosporina A, de la velocidad de transito intestinal y el contenido en grasas de la dieta, ademas de la posible existencia de un
efecto de primer paso intestinal mediado por enzimas del citocromo P-450 y por la glicoproteina P. Esa formulacion fue
posteriormente sustituida por una microemulsion (Sandimmun neoral®) que incrementa la absorcion en un 25-30% y disminuye la
variabilidad intra e interindividual, haciéndola mas independiente de la presencia de sales biliares o de la dieta.
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posoperatorio, generalmente se acompafia de otro inmunosupresor para evitar el rechazo
agudo temprano.

Ciclosporina Tacrolimus

Figura 4. Estructura quimica de los dos fdrmacos inhibidores de la calcineurina disponibles.

Ejerce la inhibicion de la calcineurina formando previamente un complejo por unién a la
ciclofilina. En pacientes tratados con ciclosporina, se han descrito reducciones de hasta un 50%
en la actividad de la calcineurina, manteniendo asi un grado de respuesta inmune suficiente para
mantener las defensas del huésped. Ademads, es el Unico inmunosupresor que no es citotdxico,
por lo que no produce toxicidad medular y puede utilizarse durante el embarazo.

La ciclosporina experimenta una amplia distribucién en las células sanguineas y en el
plasma. A pesar de que no penetra facilmente a través de la barrera hematoencefdlica, los
trasplantados hepaticos con niveles bajos de colesterol en suero parecen tener un mayor riesgo
de lesiones graves en el sistema nervioso central. La ciclosporina se metaboliza ampliamente en
el intestino y por las isoenzimas hepdticas del citocromo P450 (CYP3A); se han aislado muchos
metabolitos de entre los cuales AM1 es el metabolito predominante y ejerce el 10% del efecto
inmunosupresor. Se excreta en la bilis y, por tanto, no se ve afectado por una posible
insuficiencia renal del paciente (Holt, 2017).

Es un farmaco con un gran potencial de interaccionar con otros fdrmacos — especialmente
en pacientes con disfuncién hepatica y edad avanzada —, como se tratara mas adelante. Por ello,
y debido a su compleja farmacocinética, la medicion y el ajuste de los niveles plasmaticos de
ciclosporina son criticos, variando los rangos terapéuticos en base a diversos factores, incluido
el tipo drgano injertado y su toxicidad.

Respecto a sus efectos adversos, la nefrotoxicidad ocurre en un 25% de los pacientes
(tanto en pacientes trasplantados de rifidon como de otros érganos) y limita su uso; se ve
incrementada en caso de administracion intravenosa, por lo que la via oral sera preferible en la
mayoria de casos. La ciclosporina produce un dafo dosis-dependiente que afecta a las arteriolas
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aferentes renales, mediante una lesidon endotelial reversible que conduce a una mayor
contractilidad de las células mesangiales. Ademas, a los tres meses postrasplante también puede
producir fibrosis intersticial irreversible. Mediante ambos mecanismos, conduce a una probable
insuficiencia del injerto renal, que puede relacionarse con una excrecidon de sodio reducida,
hipercalemia, acidosis hiperclorémica e hipomagnesemia, complicando aun mdas el manejo
clinico de los pacientes. Algunos expertos han planteado la adicién de otros inmunosupresores
no nefrotdxicos — como acido micofendlico o basiliximab — para reducir dosis y atenuar el dafio
renal por ciclosporina (Mathis, 2014).

La ciclosporina también presenta otras toxicidades no renales, entre las que destacan: un
aumento de los niveles séricos de aminotransferasa y bilirrubina, colelitiasis, hirsutismo e
hiperplasia gingival, e hiperlipidemia e intolerancia a la glucosa (que se asocian con la
coadministracion con esteroides). También se han notificado complicaciones neurolégicas
graves, como el sindrome de encefalopatia reversible y la mielinolisis pontina central
(Harirchian, 2015).

Por su parte, tacrolimus es un agente macrdlido descubierto en 1985 del caldo de
fermentacién de una muestra de suelo japonés que contenia la bacteria Streptomyces
tsukubaensis. Desde su aprobacion inicial en los afios 90 por la FDA americana para la prevencion
del trasplante hepatico y renal, su uso se ha extendido en el trasplante de distintos aloinjertos y
también para el tratamiento del rechazo resistente a otros inmunosupresores.

A nivel celular, ejerce efectos similares a los de la ciclosporina, si bien la inhibicidn de la
calcineurina esta mediada por la unién del complejo previamente formado entre tacrolimus y
FKBP128 y es 10-100 veces mas potente. El efecto posterior es el mismo: bloquea la
translocacion al nucleo del NF-AT induciendo la apoptosis de linfocitos T alorreactivos y
disminuyendo la actividad del AMPc dependiente de la proteina cinasa A. Como resultado,
inhibe, entre otras, a la IL-2, de manera que minimiza la respuesta inmune.

Diversos estudios clinicos multicéntricos aleatorizados han evaluado el empleo de
tacrolimus en la inmunosupresién de mantenimiento en trasplante de drganos sélidos,
demostrando que es igual o mas eficaz que regimenes de tratamiento basados en ciclosporina,
y se asocia a un menor riesgo de rechazo agudo, de pérdida del injerto y de mortalidad del
paciente, sobre todo durante el primer afio postrasplante. La creciente evidencia ha motivado
que sea un farmaco de primera linea en la mayoria de los centros para la prevencién del rechazo
a aloinjertos, normalmente administrado en la fase temprana postrasplante por via oral a dosis
de 0,10-0,30 mg/kg/dia’. Puede asociarse a anticuerpos monoclonales como inductores previos
y también a otros inmunosupresores (Shrestha, 2017).

8 FKBP12 (FK506 binding protein) es una proteina que se une especificamente al inmunosupresor tacrolimus (originariamente
denominado FK506). Forma parte de la familia de proteinas FKBP, que presentan una actividad prolil isomerasa y estan
relacionadas en funcién con las ciclofilinas, actuando como chaperonas en el plegamiento de proteinas con residuos de prolina.

9 Clasicamente se ha administrado en 2 dosis diarias, pero las mas recientes formulaciones de liberacion prolongada de tacrolimus
(por ejemplo, Advagraf® o Envarsus®) permiten su administracion por via oral en una Unica dosis diaria. En pacientes con
imposibilidad de recibir formas orales, se puede recurrir a la via intravenosa o sublingual, y menos frecuentemente, a la via
nasogastrica o enteral con acceso pospildrico.
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Tacrolimus tiene una escasa biodisponibilidad oral, alcanzandose niveles plasmaticos
generalmente bajos, cuyo pico mdximo se produce a las 0,5-4 h. Se distribuye unido a albimina
y a la glicoproteina acida a-1 y su alta lipofilia condiciona una extensa distribucion tisular. Se
metaboliza completamente en higado por las enzimas del citocromo P-450 hepatico — CYP3A4 —
(por lo que también puede participar en numerosas interacciones farmacoldgicas), con una
semivida de eliminacién en receptores de aloinjerto hepatico de 8 horas; sus metabolitos se
excretan en bilis. Por sus caracteristicas farmacocinéticas, se recomienda iniciar el tratamiento
con tacrolimus a las dosis mas bajas eficaces para evitar el riesgo de toxicidad en pacientes
ancianos o en aquellos con insuficiencia hepatica o renal.

El perfil de efectos adversos de tacrolimus es dosis-dependiente y similar al de otros
inmunosupresores en cuanto al riesgo de desarrollo de procesos malignos e infecciones. Como
ciclosporina, puede provocar nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Sin embargo, parece menos
propenso que ésta a causar hipertensién o hipercolesterolemia, pero se asocia a un mayor riesgo
de desencadenar diabetes mellitus insulino-dependiente (Muduma, 2016). Otras reacciones
adversas descritas para tacrolimus han sido: hipercalemia, hipomagnesemia y sintomas
gastrointestinales. En base a su estrecho margen terapéutico, también es necesario monitorizar
y ajustar las concentraciones plasmaticas del farmaco de forma individualizada.

ACIDO MICOFENOLICO

Tanto el micofenolato de mofetilo (Cellcept®, EFG) como el micofenolato sddico
(Myfortic®, EFG)° se convierten rapidamente in vivo a dcido micofendlico por hidrélisis hepatica.
El mecanismo de accidn del acido micofendlico (AMF) se basa en la interferencia de la sintesis
de novo de purinas.

En células linfocitarias funcionales, se
sintetizan nucledtidos de guanina y adenina a
través de una via mediada por la enzima inosina
monofosfato deshidrogenasa. EIl AMF (Figura 5)
inhibe esta enzima, provocando el agotamiento
intracelular de nucleétidos y nucledsidos de
guanosina que, en ultima instancia, supone una

CH;  CH,

inhibicidn selectiva de la proliferacién y expansion
clonal de linfocitos Ty B — dependientes de la ruta
de novo en la sintesis de purinas —, con efectos
minimos sobre otros érganos.

Figura 5. Estructura del dcido micofendlico.

Asi, el efecto inmunosupresor del acido micofendlico incluye la inhibicién de las
respuestas proliferativas de linfocitos T y B y de su estimulacidn por aloantigenos. Su potencia

2 E| recubrimiento entérico de algunos comprimidos permite que estos sean gastrorresistentes y retrasen la liberacion del acido
micofendlico hasta el intestino delgado, de manera que consiguen mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.
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inmunosupresora es menor que la de los anticalcineurinicos, por lo que se suele emplear
asociado a ellos (y a corticoides) en la profilaxis del rechazo agudo de trasplante renal, cardiaco
y hepatico, o como monoterapia en el manejo a largo plazo si es necesario suspender los
inhibidores de la calcineurina por sus efectos secundarios, principalmente nefrotdxicos.
Generalmente administrado por via oral, las dosis normales se sitian entre 1,5-3 g/dias en 2
dosis durante los 3-5 dias postrasplante (van Gelder, 2015).

El AMF se distribuye por el organismo unido en alto grado a albumina, y se metaboliza e
inactiva por glucuronidacion a nivel hepatico y renal, formando un metabolito glucurénido que
se elimina por orina y se excreta en bilis. No obstante, puede volverse a generar AMF por
hidrélisis. En pacientes con insuficiencia renal, el AMF puede acumularse y reconvertirse en la
forma 4cida activa, pudiendo provocar un efecto inmunosupresor o toxicidad excesiva. Por
tanto, en estos pacientes se requiere monitorizar la funciéon renal y ajustar las dosis
convenientemente. No se recomiendan ajustes posoldgicos en caso de insuficiencia hepatica.

En su perfil seguridad, destacan por su frecuencia los efectos adversos digestivos (diarrea,
principalmente) y hematolégico-medulares (provoca citopenias, a veces graves), si bien los
signos de nefro-, neuro- y hepatotoxicidad son mucho menos frecuentes.

Ademas, el AMF y sus derivados se han asociado con un riesgo incrementado de abortos
en el primer trimestre del embarazo y de malformaciones congénitas; tal riesgo ha sido objeto
de evaluacion por las agencias reguladoras. Se recomienda que las mujeres en edad fértil —
quienes deben ser asesoradas al respecto — se sometan a un test de embarazo antes y durante
el tratamiento, y que empleen métodos anticonceptivos eficaces durante todo el tratamiento
con AMP y sus derivados, hasta al menos 6 semanas después de cesar el mismo (Jasiak, 2016).

INHIBIDORES DE M-TOR

Actualmente, en Espafia se dispone de dos farmacos inhibidores de la molécula diana de
la rapamicina en mamiferos (m-TOR): everolimus (Certican®) y sirolimus (Rapamune®) (Figura
6). Gracias a ese mecanismo de accion, mediado por sefales calcio-dependientes y sefales
calcio-independientes, interfieren con la sefializacién de la estimulacién de linfocitos T — vy, en
menor medida de linfocitos B — inducida por la IL-2 (e IL-5). A diferencia de los inhibidores de
calcineurina, no afectan a las fases tempranas sino que actuan en fases tardias de la activacion
de linfocitos T, concretamente impidiendo el paso de la fase celular G1 a la fase S y la divisidn
celular.

Ambos farmacos han demostrado sinergia inmunosupresora con ciclosporina vy
tacrolimus, con la ventaja de que no son nefrotdxicos ni neurotéxicos cuando se emplean en
monoterapia; también se han descrito menores incidencias de infeccién por citomegalovirus. En
la actualidad, su valor terapéutico principal se debe al hecho de que permiten evitar o reducir
las dosis de los inhibidores de calcineurina. El empleo en combinaciéon de everolimus con
ciclosporina, por ejemplo, permite reducir las dosis de esta Ultima y atenuar su nefrotoxicidad a
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largo plazo, aunque los resultados a este respecto generan controversia (Jasiak, 2016). Algunos
estudios han descrito una mejora significativa en la funcién renal tras el cambio de un régimen
de tratamiento basado en inhibidores de calcineurina a uno a base de inhibidores de m-TOR
(Ventura-Aguiar, 2016).

Everolimus Sirolimus

HiC,

Figura 6. Estructuras quimicas de los inhibidores de m-TOR.

Ademas del efecto inmunosupresor, ejercen actividad antifibrética y antiproliferativa, por
lo que se postula su uso en los casos de indicacion de trasplante por tumores, de pacientes
trasplantados que desarrollan tumores después del trasplante (por ejemplo, canceres de piel o
sarcoma de Kaposi), y en casos de infecciones virales que puedan producir fibrosis del injerto
(Bhat, 2015).

Sirolimus es un antibidtico de tipo macrdlido estructuralmente relacionado con
tacrolimus. Fue el primer farmaco de este grupo introducido en el mercado farmacéutico,
apareciendo inicialmente con el nombre de rapamicina. Se describié que actia a nivel
intracelular al unirse a la misma inmunofilina que tacrolimus (FKBP12), si bien no interacciona
posteriormente con la calcineurina sino con la proteina nuclear TOR, que regula el ciclo celular.

Sirolimus es un farmaco muy lipofilico, con escasa biodisponibilidad oral (en torno al 15%),
que puede sufrir, ademas, un intenso efecto de primer paso intestinal y hepatico. En la
actualidad, unicamente estd indicado en la profilaxis del rechazo en aquellos pacientes que
reciben un trasplante renal, en asociacidn con ciclosporina y corticosteroides. Normalmente es
un farmaco de segunda linea, aunque puede ser de eleccidn en pacientes con alto riesgo
inmunolégico, que no toleran un inhibidor de calcineurina o que han desarrollado nefrotoxicidad
por su empleo. Lo mds comun es iniciar el tratamiento con sirolimus a los 30 dias postrasplante,
con una dosis de carga o choque de 3-6 mg (necesaria por su prolongada semivida de eliminacién
de 62-82 h), seguida de una dosis de mantenimiento diaria de 1-3 mg.
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Everolimus es un analogo estructural de sirolimus que comparte con éste un idéntico
mecanismo de accidn pero presenta una mayor biodisponibilidad y una vida media mas corta.
Ademas de en trasplante renal, se indica en la profilaxis del rechazo del trasplante cardiaco y
hepatico (en este Ultimo caso, no debe administrarse hasta 30 dias después del trasplante para
evitar el riesgo potencial de trombosis arterial hepdtica). La dosis inicialmente recomendada
suele ser de 0,75 mg/12 h, que requiere ajustes posoldgicos segun sus niveles plasmaticos y
respuesta terapéutica. También estd incluido a dosis mayores en otros medicamentos
antineoplasicos.

Tanto sirolimus como everolimus se metabolizan por la via del citocromo P-450 hepatico
(mediante el CYP3A4) y también son sustratos de la glicoproteina-P, de manera que tienen un
perfil de interacciones farmacoldgicas similar a ciclosporina y tacrolimus. El elevado grado de
union a proteinas plasmaticas (>90%) hace que se recomiende la monitorizacidn de los niveles
plasmaticos de estos inhibidores de m-TOR.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia en el tratamiento con este tipo de
inmunosupresores son trombopenia y anemia; estos efectos a nivel medular son dosis-
dependiente y se observan sobre todo con las dosis mas altas. También se han descrito
leucopenia, hiperlipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), hipocalcemia,
proteinuria, linfocele, Ulceras bucales, molestias gastrointestinales o artralgias. Uno de sus
problemas de seguridad mas relevantes es la alteracién de la cicatrizacion — se ha asociado el
sirolimus con trombosis arterial hepatica y dehiscencia de las anastomosis bronquiales —, motivo
por el cual se retrasa su empleo tras la cirugia del trasplante.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los nuevos agentes bioldgicos, entre los que se incluyen los anticuerpos monoclonales y
las proteinas de fusién, son alternativas prometedoras para conseguir inmunosupresion
clinicamente segura, por su escasa inmunogenicidad y sus efectos farmacoldgicos prolongados.
Son tipicamente mas especificos y selectivos sobre su diana biolégica, y normalmente menos
toéxicos (aunque a veces menos potentes como inmunosupresores). Interfieren con diversos
targets implicados en las interacciones intercelulares, mecanismos de sefializacion vy
proliferacién de células T.

Basiliximab (Simulect®) es un anticuerpo monoclonal quimérico recombinante anti-CD25
que contiene secuencias peptidicas de humano y de ratdon. Se une especificamente a la
subunidad alfa del receptor de IL-2 —también llamado CD25!! —y lo inhibe de forma competitiva,
impidiendo la unién de la IL-2 y los efectos bioldgicos subsiguientes. Asi, basiliximab inhibe la
proliferacién de los linfocitos T y ha demostrado una reduccién de la incidencia del rechazo
agudo cuando se emplea como terapia de induccion intravenosa (1 dosis de 20 mg en las 2 horas

1 La molécula CD25 forma parte del receptor de la IL-2 en la pared de los linfocitos, y se expresa como respuesta a la propia IL-2,
una vez que se hadesencadenado la respuesta inmunitaria. Este receptor se encarga de la expansion clonal de linfocitos T activados
y tiene un papel crucial en el rechazo inmunitario a aloinjertos.
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previas al trasplante y otra dosis de 20 mg a los 4 dias) combinada con inmunosupresién de
mantenimiento (Holt, 2017).

Con unavida media de 7 dias y ninguna interaccién farmacoldgica relevante descrita hasta
la fecha, basiliximab se ha usado — desde su aprobacién en Espafia en 1999 — en combinacidn
con la mayoria de farmacos inmunosupresores empleados en el trasplante de drganos sélidos
sin incrementar la incidencia de efectos adversos. De hecho, su perfil toxicolégico en ensayos
clinicos (con especial foco en infecciones y neoplasias) fue muy similar al de placebo, sin
describirse el sindrome de liberacion de citoquinas, que si ha sido atribuido al empleo de otros
agentes bioldgicos (McKeage, 2010).

Estd autorizado para la profilaxis del rechazo agudo de érganos en trasplante renal
alogénico, debiendo administrarse concomitantemente con inmunosupresidn basada en
ciclosporina y corticosteroides, o bien en regimenes triples que ademas incluyan azatioprina o
micofenolato mofetilo.

Daclizumab es otro anticuerpo anti-CD25 que estaba autorizado, ademds de en esclerosis
multiple, con la misma indicacién que basiliximab. No obstante, fue anulado por la AEMPS en
2009.

Entre el arsenal de farmacos bioldgicos, se identifican, ademas, algunos anticuerpos
monoclonales que, si bien se han autorizado y se emplean en nuestro pais en el tratamiento de
otras patologias, tienen cierto potencial terapéutico en la inmunosupresion asociada al
trasplante.

Por ejemplo, algunos estudios muy recientes postulan, en base a resultados positivos de
estudios clinicos, el empleo de alemtuzumab en protocolos de induccién de la inmunosupresion
en trasplante de diversos drganos sdélidos, como rifidn, pulmén o pancreas (Benazzo, 2019;
Osmiiller, 2019). Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti-CD52
(Figura 7), que actualmente estad aprobado en Espafa (Lemtrada®) para el tratamiento de la
esclerosis multiple, y en otros paises también para la leucemia linfocitica cronica de células B.

Mediante su unidn a CD52 es capaz de eliminar de la circulacidn sanguinea a los linfocitos
B y T maduros — y otras células — que expresan dicha molécula, generando una linfopenia
pasajera (tiene una vida media de unos 12 dias). Se ha demostrado que, en la sangre periférica
de pacientes tratados con alemtuzumab, hay una repoblacién relativamente temprana de
células By de células T reguladoras, lo que inclina la balanza a favor de la regulaciéon inmunitaria
y previene el rechazo del aloinjerto (Stolp, 2019).
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Figura 7. Mecanismo de accion de alemtuzumab. ADCC: citotoxicidad
dependiente de anficuerpos; CDC: citotoxicidad dependiente del complemento.

Algunos protocolos de induccidn de la inmunosupresion recomiendan una administracion
intravenosa de una dosis Unica de 30 mg en el periodo perioperatorio, seguida de otra dosis 24
horas mas tarde. Otros estudios han planteado el empleo de alemtuzumab con el objetivo de
desensibilizar al paciente antes del trasplante e incluso para el tratamiento del rechazo mediado
por anticuerpos. A pesar de que la experiencia clinica con alemtuzumab en trasplantes es
limitada, los resultados son alentadores para un mayor uso en el futuro (Bhowmick, 2016).

Por otro lado, rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino anti-
CD20 cuya indicacidn principal es el tratamiento de linfomas no-Hodgkin. Al unirse de manera
especifica a la molécula CD20 (fosfoproteina transmembrana expresada en los linfocitos pre-By
B maduros), reduce el nimero de células B circulantes también por mecanismos de citotoxicidad
dependiente del complemento o de anticuerpos, o mediante la induccidn de la apoptosis. En el
campo clinico de los trasplantes, se emplea para la desensibilizacion pre-trasplante
(especialmente en casos de incompatibilidad por antigenos ABO o HLA), para casos de patologia
linfoproliferativa postrasplante y para tratar el rechazo agudo y crénico mediado por
anticuerpos (combinado con plasmaféresis y administracion intravenosa de inmunoglobulinas).

A pesar de que la evidencia disponible sobre el uso de rituximab como inmunosupresor
es muy limitada, por ausencia de ensayos clinicos amplios y aleatorizados, cada vez son mas los
trabajos que apuntan a su potencial terapéutico (Erdogan, 2018; Sood, 2018).

Entre los efectos adversos de alemtuzumab y rituximab destacan, grosso modo, las
citopenias prolongadas (especialmente linfopenia), el consiguiente riesgo de infecciones
oportunistas, y reacciones a la perfusidon (hipotension, fiebre, broncoespasmo, escalofrios y
erupciones cutdneas). Se recomienda el empleo de una adecuada profilaxis antimicrobiana v,
sobre todo, pre-medicacién con antihistaminicos y paracetamol antes de perfundir ambos
farmacos, a fin atenuar los sintomas del posible sindrome de liberacion de citoquinas asociado a

la primera dosis.
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ANTICUERPOS POLICLONALES

La inmunoglobulina antilinfocitica T (Grafalon®) y la inmunoglobulina antitimocitica
(Timoglobulina®) son anticuerpos policlonales de conejo obtenido por inmunizacién de estos
animales con células Jurkat (una linea celular linfoblastoide) y con timocitos humanos,
respectivamente. Ambas se clasifican dentro del mismo grupo terapéutico ATC (LO4AA04) y se
les denomina indistintamente inmunoglobulina antitimocitica de conejo.

Se trata de anticuerpos especificos para epitopos de células T, capaces de reconocer
diversos antigenos, entre los que se incluyen CD2, CD3, CD4, CD8, CD16, CD25 y CD45. Mediante
su union a la superficie de linfocitos T, van a provocar la lisis y la deplecién de éstos en la
periferia. También se ha descrito que son capaces de inducir la apoptosis de células B, interferir
con la funciéon normal de las células dendriticas, modular la expresiéon de moléculas de adhesion
y receptores de citocinas, e inducir la diferenciacién de células T reguladoras.

Los dos medicamentos citados estan autorizados con la indicacién de la prevencién
(terapia de induccion de la inmunosupresion) y el tratamiento del rechazo agudo renal,
especialmente si éste es resistente a tratamiento con corticoides. La inmunoglobulina
antitimocitica de conejo ha demostrado una eficacia superior, con un mejor perfil de seguridad,
frente a la inmunoglobulina equina (retirada en Espafa en 2005) y basiliximab en la prevencién
del rechazo agudo del injerto renal (Brenna, 2006).

Las dosis recomendadas se mueven en el rango de 1,5-4 mg/kg/dia, diluidas en unos 250
ml de suero salino normal, con una duracidén de 3-9 dias en prevencién y 5-14 dias en
tratamiento. A fin de evitar reacciones debidas a la perfusién intravenosa, la primera dosis se
debe administrar en un periodo 2 6 horas, si bien las dosis posteriores de podran administrar en
periodos mas cortos (aproximadamente 4 horas).

Junto a una linfopenia prolongada (>1 afio), el principal problema de seguridad derivado
de la administracion intravenosa de timoglobulina es la aparicion del sindrome de liberacion de
citocinas, que se manifiesta con fiebre, escalofrios, disnea o nduseas, y en ocasiones, con
hipotensidn y edema pulmonar; los casos mas graves son potencialmente mortales. Por ello, se
recomienda administrar premedicacion profilactica (corticoides, antihistaminicos y
paracetamol) y monitorizar los signos vitales del paciente durante la perfusiéon y unas horas
después, interrumpiendo el tratamiento en caso de aparicidn los mencionados signos. Se debera
monitorizar a diario el recuento de células sanguineas y plaquetas. Asimismo, el riesgo
incrementado de infecciones hace recomendable asegurar una profilaxis farmacoldgica
antifingica, antiviral y antibacteriana en los meses posteriores al tratamiento (Mohty, 2014).

BELATACEPT

Belatacept (Nulojix®, comercializado en Espaia en 2013) es un bloqueador selectivo de
la coestimulacion mediada por CD-86, que inhibe la produccidon de citocinas por las células T. Es
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el primer representante de la clase mds nuevas de agentes inmunosupresores disponible en la
terapéutica del trasplante de drganos.

Belatacept es una proteina de fusidn soluble disefiada por técnicas de ADN recombinante
que esta formada por un dominio extracelular modificado de la proteina CTLA-4 (antigeno 4
asociado al linfocito T citotdxico humano) — a la que mimetiza — unido a una porcién de un
anticuerpo IgG: monoclonal humano. Se une a CD80 y CD86 en las células presentadoras de
antigeno, como consecuencia de lo cual bloquea la coestimulacion de los linfocitos T mediada
por CD28, e inhibe su activacion.

Se trata de un agente inmunosupresor de administracidon intravenosa autorizado, en
combinaciéon con corticosteroides y acido micofendlico, para la profilaxis del rechazo del
trasplante en pacientes adultos que reciben un trasplante renal. La dosis inicial de induccién es
de 10 mg/kg el dia del trasplante y los dias 5, 14 y 28, seguido de otra dosis cada 4 semanas
(reduciéndola a 5 mg/kg en la fase de mantenimiento de la inmunosupresién). Ha demostrado
beneficios importantes en términos de supervivencia del injerto y funcionalidad renal frente a
regimenes de inmunosupresion de mantenimiento basados en ciclosporina, en ocasiones
combinado con induccién mediante basiliximab (Vincenti, 2016).

Presenta dos grandes ventajas en el manejo clinico del paciente trasplantado: i) no se
requiere una monitorizacion de sus niveles plasmaticos por tener un margen terapéutico amplio,
ni ajuste posoldgico en caso de insuficiencia hepatica o renal; y ii) presenta un riesgo
practicamente nulo de interacciones farmacoldgicas. Su régimen posoldgico, si bien implica una
administracién mucho menos frecuente que otros inmunosupresores de mantenimiento, obliga
a los pacientes a acudir al hospital para una administracién intravenosa, por lo que no se puede
considerar una ventaja en términos de adherencia.

Los efectos adversos debidos a belatacept acontecen en un 20% de los pacientes, y los
mas frecuentes incluyen anemia, leucopenia, diarrea, infecciones del tracto urinario, edema,
hipertension, dislipidemia, hiperglucemia, proteinuria y alteraciones electroliticas. Igualmente,
parece que podria incrementar el riesgo de rechazo agudo y de desarrollo de linfomas en
pacientes trasplantados con serologia negativa para el virus de Epstein-Barr. No obstante,
teniendo en cuenta su reciente introduccion en el mercado y que su elevado precio ha limitado
en parte su uso generalizado en la practica clinica, se requieren futuros estudios que ayuden a
comprender mejor sus riesgos (frente a su beneficio clinico) con el uso a largo plazo.

OTROS FARMACOS

Entre los farmacos que se han empleado ocasionalmente en inmunosupresién asociada
al trasplante destacan, por su diferente mecanismo de accion, el bortezomib y el eculizumab.

Bortezomib (Velcade®, EFG) es un inhibidor reversible del proteasoma 26s que suprime
la produccién de anticuerpos por las células plasmaticas maduras, de manera que ejerce efectos
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inmunosupresores intensos y se posiciona, por su especifico mecanismo de accion (diferente al
de otros farmacos que afectan a las células B inmaduras), como un candidato prometedor en el
rechazo mediado por anticuerpos (RMA). Se emplea frecuentemente en el tratamiento del
mieloma multiple, con un perfil de seguridad caracterizado por neurotoxicidad, cefalea, fatigay
supresion de la médula dsea.

A pesar de no tener la indicacién autorizada, es uno de los farmacos mas recientemente
probados en protocolos de desensibilizacion pre-trasplante y para tratar el RMA. La evidencia
disponible es limitada, pero en base a los datos de trasplante renal, bortezomib puede ser
empleado como alternativa en casos de RMA refractario. Por ejemplo, como farmaco adicional
al tratamiento estandar, se ha mostrado mds eficaz que rituximab en el incremento de la
supervivencia del injerto. Tales resultados parecen haberse confirmado por varios estudios en
los ultimos afios, especialmente en casos de RMA temprano, aunque se requieren ensayos mas
amplios que permitan confirmar su utilidad a corto y largo plazo (Requiao-Moura, 2017).

Por su parte, eculizumab (Soliris®) es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-C5, que
detiene la cascada de reacciones del complemento humano al unirse y bloquear la division del
componente C5 en sus componentes proinflamatorios e impide la generacion del complejo de
ataque a membrana. Sélo esta disponible para otras indicaciones (hemoglobinuria paroxistica
nocturna, sindrome hemolitico urémico atipico y miastenia gravis), pero también se ha
planteado su uso en protocolos de desensibilizaciéon en pacientes altamente sensibilizados y
para el tratamiento del RMA en trasplante renal, en base a datos que sugieren una menor
incidencia del rechazo cuando se administra de forma inmediata postrasplante. La limitacion de
la evidencia disponible, su elevado coste econdmico y el riesgo incrementado de infecciones
bacterianas hacen necesario disponer de estudios mds amplios para establecer conclusiones
sobre su eficacia y eficiencia en trasplante renal (Grenda, 2017).

Una mencién especial merece la azatioprina (Imurel®), profarmaco imidazdlico de la 6-
mercaptopurina, que supuso una revolucion en la terapéutica farmacoldgica de los trasplantes
en la década de los 60. Su uso a dia de hoy es muy limitado en este campo por la disponibilidad
de farmacos mas eficaces y seguros. Se enmarcaria, como los derivados del acido micofendlico,
en el grupo de farmacos inhibidores de la divisién celular. De hecho, inhibe la sintesis celular y
la proliferacion de los linfocitos T y B una vez activados por la IL-2, de manera que reduce el
riesgo de rechazo al aloinjerto.

La azatioprina (Figura 8) pertenece al grupo de los anélogos de o
purinas y ejerce su efecto mediante su rapida conversién in vivo a 6- ‘}v\
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Figura 8. Estructura de
azatioprina.

pe CoLeGIos OFICIALES

I
Punto Farmacolégico n° 132 - Trasplante de érganos sélidos I Consejo GeNerat
N D€ FARMACEUTICOS

PAg.: 28



Punto Farmacolégico n° 132 - TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

las células en replicacién, de lo que se derivan sus principales efectos adversos.

Aparte de su indicacién y uso mas comun en otras patologias (como artritis reumatoide,
lupus, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.), la azatioprina estd autorizada para el
tratamiento inmunosupresor, como parte de un régimen de tres farmacos (que suele incluir
esteroides), en el aumento de la supervivencia de los trasplantes de drganos, tales como rifidn,
corazon e higado. Permite también reducir la dosis de esteroides en receptores de trasplante
renal. Dependiendo del régimen inmunosupresor empleado, suele administrarse a una dosis de
mantenimiento en el rango de 1-4 mg/kg/dia por via oral, ajustada de acuerdo a las necesidades
clinicas y a la tolerancia hematoldgica.

Si bien su empleo es reducido, la azatioprina emerge como alternativa en caso de
embarazo de mujeres trasplantadas — frente a otros inmunosupresores mas teratogénicos — o
en pacientes que han experimentado colitis relacionada con el uso de dcido micofendlico.

Presenta buena biodisponibilidad por via oral y su aclaramiento se produce por
metabolismo hepatico y posterior eliminacion renal de los metabolitos. El efecto adverso mas
frecuente y que limita el uso de azatioprina es la toxicidad dosis-dependiente sobre la médula
Gsea, principalmente manifestada como leucopenia, anemia y trombocitopenia reversibles.
Otras reacciones adversas menos frecuentes son la hepatotoxicidad, pancreatitis, fendmenos
urticariformes y alopecia.

Junto a azatioprina, en los comienzos de la terapéutica inmunosupresora del trasplante
se utilizaron otros farmacos citostaticos como metotrexato (Metotrexato Wyeth®) o
ciclofosfamida (Genoxal®), cuyo uso en trasplantes en la actualidad es bastante residual. Ejercen
una actividad inmunosupresora no selectiva y, por ello, asociada a una toxicidad general
importante. Se utilizan dosis menores que en el tratamiento de algunas neoplasias, y estan
indicados, sobre todo, en la preparacion del trasplante de médula ésea (ciclofosfamida) y en el
tratamiento del rechazo — la enfermedad de injerto contra huésped — (metotrexato), o bien
cuando no se toleran otros inmunosupresores.

Por ultimo, cabe destacar el papel en la terapéutica del trasplante de los medicamentos
que contienen inmunoglobulinas humanas y que se administran por via intravenosa. Son
productos derivados del plasma humano que se han utilizado durante mds de 30 afios en una
variedad de patologias. En el trasplante de érganos sélidos, se utilizan principalmente como
agentes para la desensibilizacién pre-trasplante, el tratamiento del rechazo mediado por
anticuerpos y el reemplazo de IgG posterior a una plasmaféresis2. El mecanismo por el cual
consiguen los efectos inmunosupresores se relaciona con 3 efectos principales en la funcién de
las células inmunitarias: i) la induccién de la apoptosis de las células B; ii) la inhibicion de la
activacion de las células T; y iii) la inhibicion de la actividad del complemento.

12 Técnica o procedimiento terapéutico de depuracién sanguinea extracorpérea, la cual consiste en la extraccién de un volumen
determinado de plasma (de 2 a 5 litros) con la finalidad de eliminar o remover particulas de gran peso molecular, patégenos o de
disminuir la tasa de inmunocomplejos circulantes u otros componentes en el plasma que intervienen en la respuesta inmunitaria

patoldgica (células linfoides) y que son considerados responsables de una enfermedad o bien de sus manifestaciones clinicas.
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Las principales preocupaciones en cuanto al perfil seguridad de estos medicamentos se
relacionan con la nefrotoxicidad (especialmente las formulaciones que contienen sacarosa) y
reacciones relacionadas con la perfusion, que pueden manifestarse como cefalea, nduseas,
escalofrios, artralgias, diarrea, hipotension, mareos y erupcidn cutanea. Para evitar reacciones
relacionadas con la perfusién, ésta se debe realizar a baja velocidad y los pacientes deben recibir
pre-medicacién con paracetamol y antihistaminicos aproximadamente una hora antes. Ademas
de estas precauciones, es recomendable monitorizar a los pacientes para detectar una posible
reaccioén inflamatoria aguda debida a la infusidn, debiendo interrumpirse si aparecen los signos
mencionados.

A modo de resumen, en la siguiente figura (Figura 9) se ilustra de forma esquematica el
mecanismo de accidn de los principales farmacos inmunosupresores descritos en esta seccién.
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Figura 9. Mecanismo de accién de los principales fdrmacos inmunosupresores empleados en la
prevencién y fratamiento del rechazo a aloinjertos. Adaptada de van Sandwijk, 2013.

AG: antigeno; CPA: célula presentadora de antigeno (célula dendritica, macréfago o célula B); ICN: inhibidores de
la calcineurina; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; IL: interleucing; IL2R: receptor de IL-2; CAM:
complejo de ataque de membrana; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; CMN: células mononucleadas;
mTOR: diana de rapamicina en mamiferos; mTORi: inhibidores de mTOR; NFAT: factor nuclear de células T activadas;
TCR: receptor de células T; TNF-a: factor de necrosis tumoral-a.
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Entre la comunidad cientifica internacional no existe consenso sobre una pauta Unica y
Optima de inmunosupresion en trasplante de érganos, pero si hay una tendencia evidente a
favor de combinar varios farmacos. Cada centro hospitalario suele establecer su propio
protocolo y muchos grupos de trasplante tienen su pauta particular, con resultados
relativamente similares en cuanto a supervivencia e incidencia de rechazo. Ademas, las
recomendaciones varian segun el tipo de drgano trasplantado, tal y como se recoge en las guias
clinicas especificas, como la Guia de Trasplante de Organos Abdominales (Valdivieso, 2016).

INDUCCION

La terapia de induccidn pretende aportar inicialmente una inmunosupresion intensa a
corto plazo durante el periodo perioperatorio y el postoperatorio inmediato. En esta fase se
emplean generalmente farmacos que actuan a través de la deplecidon de células T, a fin de
reducir las tasas de rechazo agudo y prolongar la supervivencia del injerto. También suelen
emplearse en pacientes con alto riesgo de rechazo con el objetivo de reducir la dosis de los
inhibidores de calcineurina o para evitar la administracion de corticosteroides.

Algunos grupos plantean una induccidn inicial con anticuerpos monoclonales anti-CD25
(basiliximab). No obstante, otros inician la inmunosupresion directamente con inhibidores de la
calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y corticosteroides, para ir disminuyendo y retirando
estos Ultimos progresivamente. Ademas de la inmunosupresion pre-trasplante, se han
empleado otras medidas para reducir la cantidad de anticuerpos reactivos antes de la cirugia
(desensibilizacidn), como la plasmaféresis y la administracion de inmunoglobulina intravenosa
(Holt, 2017).

Varios estudios han comparado los protocolos de induccién con inmunoglobulina
antitimocitica, alemtuzumab o basiliximab, usados con frecuencia en diversos centros. Una
revision de la Cochrane (Webster, 2010) demostré que basiliximab y la globulina antitimocitica
son equivalentes en términos de pérdida de injerto o rechazo agudo a los seis meses después
del trasplante, pero que el uso de la globulina antitimocitica se acompafia de menores tasas de
rechazo agudo al afio después del trasplante, a costa de un aumento de tumores malignos y de
infecciones por citomegalovirus.

Por otro lado, un metaanalisis sobre alemtuzumab demostré que, en comparaciéon con
basiliximab, produce menos rechazos agudos de trasplantes renales. Ademas, alemtuzumaby la
inmunoglobulina antitimocitica fueron equivalentes en términos de rechazo agudo, pérdida de
injerto, funcionalidad del mismo y mortalidad. En conjunto, estos resultados sugieren que es
razonable reservar el uso de la inmunoglobulina antitimocitica para pacientes de alto riesgo de
rechazo, mientras que el basiliximab es una buena opcién para los pacientes de bajo riesgo,
como han demostrado varios estudios (van der Zwan, 2018).
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MANTENIMIENTO

La inmunosupresion de mantenimiento supone normalmente el empleo de varios
farmacos que actian por diferentes mecanismos con el objetivo de atenuar la respuesta
inmunitaria al aloinjerto en el periodo posoperatorio. Los farmacos se seleccionaran de forma
individualizada, segun el tipo de drgano y peculiaridades del paciente, y sus dosis se ajustaran
para evitar el rechazo evitando también los efectos adversos. En general, se emplean mayores
dosis de mantenimiento en la fase temprana posterior al trasplante, y pueden ir reduciéndose
gradualmente durante el primer afio para minimizar la toxicidad.

Historicamente, se empleaban regimenes de mantenimiento de azatioprina con
corticosteroides, que fueron reemplazados a partir de la década de los 80 por la ciclosporina,
mejorando sobremanera la supervivencia del injerto y del paciente. A dia de hoy, suelen consistir
en el empleo de un anticalcineurinico, rara vez en monoterapia y mas frecuentemente
combinado con micofenolato de mofetilo o un inhibidor selectivo de m-TOR (everolimus o
sirolimus) para permitir menores dosis.

Muchos centros de trasplante emplean una triple terapia con el inhibidor de calcineurina
de 22 generacion — tacrolimus —, el farmaco antiproliferativo acido micofenélico, y un
corticosteroide (el mas empleado es quiza la metilprednisolona) (Holt, 2017).

Otro enfoque comunmente descrito es comenzar con un régimen combinado de
inhibidores de la calcineurina mas inhibidores de m-TOR, y buscar la interrupcidn de los primeros
entre los tres y los seis meses posteriores al trasplante, evitando asi su nefrotoxicidad
irreversible. De hecho, algunos ensayos realizados con sirolimus y everolimus han demostrado
que tal estrategia mejora la funcidn renal sin aumentar significativamente el rechazo agudo
(Jasiak, 2016).

Hasta la fecha, no se conoce en qué pacientes es posible llegar a suspender la
inmunosupresién por haber adquirido tolerancia hacia el injerto. En principio, el tratamiento de
mantenimiento debe mantenerse de por vida en trasplantados. No obstante, los tratamientos
triples pueden reducirse a regimenes de dos farmacos o incluso un farmaco en monoterapia
segun la evolucion clinica del paciente. A largo plazo, es frecuente utilizar bajas dosis de los
farmacos anticalcineurina o de fdrmacos alternativos.

TRATAMIENTO DEL RECHAZO

A pesar del tratamiento inmunosupresor, en algunos casos sobreviene el rechazo al
injerto. El rechazo mediado por células T (RMCT) es una de las complicaciones mas comunes del
trasplante de érganos sélidos, cuya incidencia varia segln el 6rgano trasplantado y los criterios
de rechazo empleados. Puede ocurrir independientemente o junto con el rechazo mediado por
anticuerpos (RMA), requiriéndose una biopsia para un diagnéstico definitivo de ambos. Es
importante identificar el tipo de rechazo, pues de ello dependera la modalidad del tratamiento
de rescate, que también varia segun la severidad del episodio, la presencia de insuficiencia
organica y el tiempo desde el trasplante.
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La gran mayoria de los episodios de rechazo agudo (o exacerbacién de un rechazo previo)
mejoran con el tratamiento con corticosteroides o mediante la intensificacion de la
inmunosupresién con los farmacos de mantenimiento y, en general, no tiene un impacto
adverso en la supervivencia del injerto o del paciente a largo plazo.

En muchos episodios de RMCT y RMA, se administran dosis elevadas de corticosteroides
por via intravenosa (por ejemplo, metilprednisolona 250-1000 mg/dia) durante varios dias
(normalmente 1-3 dias), en un tratamiento normalmente conocido como "administracion en
pulsos", que comporta los riesgos antes mencionados de toxicidad debida a corticosteroides.
Estas dosis de esteroides deben administrarse al menos durante 15-30 minutos y nunca por bolo
intravenoso, ya que una infusidn rapida puede conducir a una hipotensién profunda e incluso a
un paro cardiaco. Otra opcidon de tratamiento la representa la prednisona por via oral (2
mg/kg/dia, en 2 dosis diarias).

Durante el tratamiento con corticosteroides, lo normal es continuar el tratamiento de
mantenimiento, e incluso se adicionan nuevos farmacos al régimen inmunosupresor si el
rechazo se mantiene o empeora. Una vez resuelto el rechazo, los corticosteroides se retirarian
del tratamiento. La inmunoglobulina antitimocitica se utiliza por lo general en las formas mas
graves o en casos de RMCT resistente a esteroides, que suponen un 10% de los rechazos a
aloinjertos. En esos casos, también se ha propuesto la conversién a tacrolimus, sirolimus o
micofenolato. Alemtuzumab y basiliximab no se usan para tratar el rechazo (Allison, 2016).

Es importante subrayar que algunos casos de rechazo agudo acontecen en ausencia de
un trastorno bioquimico, no siendo detectables en biopsias, y mejoran por si mismos sin un
aumento de la inmunosupresién farmacolégica. En este sentido, una revisidn sistematica de 15
estudios que incluyeron a un total de 1.566 pacientes — con biopsias realizadas de rutina en el
periodo posterior al trasplante hepatico — concluyé que el 67% tenia evidencias histoldgicas de
rechazo al aloinjerto. El 32% de estos pacientes no presentaban disfuncién bioquimica asociada,
y s6lo el 14% de ellos desarrollaron una disfuncidn bioquimica que requeria tratamiento
adicional de inmunosupresion. El rechazo resistente a los esteroides y el rechazo crénico
tuvieron una prevalencia de sélo el 4% en los casos no tratados (Choudhary, 2017).

Por su parte, el rechazo crénico tiene una patogénesis compleja y multifactorial que no
siempre es reversible con inmunosupresion. En casos concretos como el trasplante hepatico, el
rechazo crénico al injerto puede ser reversible en algunos pacientes, pero de forma general, el
abordaje del rechazo crénico implica un aumento de la inmunosupresion farmacolégica de
mantenimiento o un re-trasplante en ausencia de respuesta.

Algunos trabajos han evaluado la inclusién de inhibidores de m-TOR (everolimus o
sirolimus) de forma adicional a la terapia inmunosupresora, combinando asi farmacos que
actuan por mecanismos de accién diferentes en la cascada inmunoldgica y aportan efectos
sinérgicos de inmunosupresidn sin aumentar la toxicidad. Esa adicidn de inhibidores de m-TOR
ha demostrado, en el caso de trasplante hepdtico, la capacidad de revertir el rechazo crénico
hasta en la mitad de los pacientes (Choudhary, 2013).
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NUEVAS DIANAS

Como se ha indicado anteriormente, los farmacos inmunosupresores surgidos en las
ultimas 3-4 décadas han permitido reducir la incidencia de rechazo agudo, pero el rechazo
cronico continda teniendo una incidencia similar y siendo un gran problema. Ademas, las
terapias actuales causan inmunosupresidon general que puede afectar la capacidad de los
pacientes para combatir enfermedades malignas e infecciones. Asi, la investigacion de nuevos
farmacos se centra en promover una tolerancia inmunitaria que permita conservar una
respuesta inmunitaria adecuada frente a patégenos y tumores sin lesionar el aloinjerto.

Un enfoque terapéutico mas reciente para promover la tolerancia al aloinjerto es la
terapia celular a través de la infusion de células inmunitarias reguladoras (Treg) en los
receptores de trasplantes, sobre todo renal. La transfusidn de células inmunitarias reguladoras
poco antes o en el momento del trasplante tiene el potencial de inhibir la actividad de las células
efectoras y promover la aceptacién del injerto.

La terapia con Treg ha demostrado ser muy efectiva en el control del rechazo agudo y
cronico en numerosos modelos animales de trasplantes. Esos estudios pre-clinicos han aportado
la evidencia necesaria de base para evaluar su potencial terapéutico en un contexto clinico. De
hecho, actualmente estd en marcha un estudio multicéntrico de fase I/Il que investiga la
seguridad de la infusion de células Treg expandidas ex vivo en receptores de trasplante de rifidn.

También se ha evaluado la administracion, a los receptores de trasplante, de macréfagos
reguladores aislados del donante. En uno de estos estudios, los pacientes presentaron una
funcionalidad comparable del injerto y la dosis de tacrolimus se redujo con éxito en las primeras
24 semanas después del trasplante. Sorprendentemente, un afio después del trasplante, los
patrones de expresidon génica en sangre periférica fueron similares a los descritos en los
pacientes con trasplante de rifién sin inmunosupresion (Stoldt, 2019).

La administracién de células madre mesenquimales (o células madre estromales) es otra
estrategia celular que se ha utilizado en los receptores de trasplante de rifidn. La infusidén de
células autdlogas ha permitido una menor incidencia de rechazo agudo e infecciones
oportunistas, asi como una mejor funcidn renal que la esperable un afo después del trasplante
(Tan, 2012). Si bien todas estas terapias han demostrado ser prometedoras, la via de
administracién, el tiempo, la dosificacién y la combinacidn con otras terapias aun deben ser
definidas para alcanzar el maximo beneficio clinico.

Por otro lado, un reciente articulo ha revisado el estado de la investigaciéon de nuevos
farmacos y nuevas dianas en células T, células B productoras de anticuerpos, células plasmaticas
y en el sistema del complemento con potencial terapéutico en el campo clinico del trasplante
(Shin, 2019). Entre las distintas opciones terapéuticas que se estan actualmente evaluando en
ensayos clinicos, merecen una resefia las siguientes:
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PREVENCION DEL RECHAZO MEDIADO POR CELULAS T

- Voclosporina: nuevo analogo semisintético oral de la ciclosporina con una modificacidon
en el primer residuo aminoacidico de la molécula, que esta siendo evaluado en fase clinica. En
el ensayo aleatorizado y multicéntrico PROMISE (fase 2b, n=334), volclosporina demostré ser
tan potente como tacrolimus (en un régimen combinado con inhibidores del receptor de IL-2 —
basiliximab —, micofenolato de mofetilo y un corticosteroide) para prevenir el rechazo agudo de
injerto renal; la funcionalidad del aloinjerto fue similar en los grupos tratados con dosis baja y
media en los 6 meses de seguimiento del estudio. Ademads, su uso se asocié a una menor
aparicion de diabetes postrasplante.

- Tofacitinib: es un inhibidor de Janus Cinasa 3 (JAK3), que por ese mecanismo suprime la
sefalizacion intracelular necesaria para la produccién de diversas citocinas, entre ellas IL-2, IL-
4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. Esta autorizado para el tratamiento de diversas patologias
autoinmunes como artritis reumatoide, artritis psoridsica y colitis ulcerosa. En los ensayos
clinicos en el campo del trasplante (renal), algunos de fase 2b, tofacitinib ha demostrado una
condicidn de no-inferioridad frente a ciclosporina en términos de tasas de rechazo agudo y de
supervivencia del injerto, mostrando incluso superior eficacia en la preservacion de la
funcionalidad del injerto en periodos de seguimiento de hasta 72 meses. En esa comparacién
con ciclosporina, tofacitinib parece reducir la incidencia de diabetes postrasplante, con tasas
similares de infecciones graves y trastorno linfoproliferativo. Los resultados de otros trabajos
apuntan a una funcionalidad renal similar pero una mayor incidencia de infecciones viricas en la
inmunosupresiéon con tofacitinib en comparacién con tacrolimus, ambos administrados con
micofenolato de mofetilo.

- Anticuerpos monoclonales anti-CD40: un anticuerpo humanizado IgG, dirigido
especificamente contra CD40 (ASKP1240) — molécula expresada en CPAs y linfocitos T activados
— se encuentra actualmente en investigacion clinica. Un estudio de fase 1b en pacientes con
trasplante renal primario demostré que este farmaco era bien tolerado en diferentes dosis entre
50 y 500 mg. Un fase 2 aun en curso compara la eficacia y seguridad de ASKP1240 combinado
con regimenes libres de inhibidores de calcineurina (IC), con minimas dosis de éstos o con
regimenes estdndar que los incluyen. Los resultados preliminares apuntan a una eficacia
comparable entre ASKP1240 en combinacién con dosis minimas de IC o regimenes estandar con
IC, si bien cuando se administra solo se asocia a un mayor riesgo de rechazo agudo. Destaca su
mejor perfil toxicoldgico pues no se observaron eventos tromboembdlicos con ASKP1240.

- TOL101: es un anticuerpo murino IgM dirigido selectivamente contra el receptor de
células T af®2. Se ha investigado su farmacocinética y farmacodinamia, demostrando que su
perfil farmacolégico es versatil y permite una Unica dosis diaria sin problemas de
inmunogenicidad. En el primer ensayo en humanos (de fase 2), no se han descrito casos de
pérdida del injerto cuando TOL101 se empleaba en la induccién para prevenir el rechazo de
trasplantes renales. Los eventos adversos fueron poco significativos, con 1 caso de neumonia

13 A diferencia de otras dianas de células T (por ejemplo, CD3), el receptor de células T af no presenta dominios de sefializacion
intracelulares y, por lo tanto, puede representar una diana para neutralizar las células T en un estado "silente" o no mitégeno.
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nosocomial y 5 casos de rechazo agudo (13,9%); el farmaco, en general, parece ser bien tolerado
por los pacientes.

INTERACCION CON CELULAS B PRODUCTORAS DE ALOANTICUERPOS Y CELULAS PLASMATICAS

- Ofatumumab: se trata de un anticuerpo humanizado anti-CD20 que ha sido autorizado
para el tratamiento de leucemia linfocitica crénica. Como alemtuzumab (anti-CD52), rituximab
(anti-CD20) y otros anticuerpos especificamente disefiados para unirse a moléculas de la
superficie de células de la estirpe B (como CD19 o CD22), ofatumumab es capaz de provocar la
depleciéon de células B. Recientemente, se ha reportado el primer caso del uso de ofatumumab
en trasplantes de rifidn, concretamente en desensibilizacion del receptor en caso de
incompatibilidad de antigenos ABO. Los resultados mostraron que el fadrmaco era bien tolerado,
sin signos de efectos adversos y con buena eficacia clinica.

- Belimumab: es un anticuerpo humano que se une se une especificamente a la forma
soluble de la Proteina Estimuladora de Linfocitos B humanos (también conocida como BAFF), y
que ha sido autorizado para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico. Teniendo en cuenta
que, en modelos animales, se ha puesto de manifiesto la relevancia de la ausencia de BAFF y de
su bloqueo como factor prondstico favorable de la supervivencia de los aloinjertos, esta proteina
se ha identificado como un potencial diana para la aloinmunidad humoral, y su neutralizacién
ha sido evaluada en estrategias de desensibilizacidon. Belimumab, en un estudio piloto de fase 2
en pacientes no sensibilizados, se ha posicionado como un complemento util a la
inmunodepresién estandar en trasplante renal, sin mayor riesgo de infecciéon y con posibles
efectos beneficiosos sobre la aloinmunidad humoral. Sin embargo, otro ensayo en que se
empleé belimumab en monoterapia para evaluar su capacidad de desensibilizacion se
interrumpid por falta de eficacia.

- Tocilizumab: se trata de un anticuerpo anti IL-6 — citocina que promueve, junto al ligando
inductor de la proliferacién (APRIL), el desarrollo de células plasmaticas en el nicho de la médula
dsea — que se usa para el tratamiento de la artritis reumatoide. Ha sido recientemente evaluado
en un ensayo clinico de fase 1/2 en trasplante y ha demostrado una capacidad de reducir los
niveles de aloanticuerpos (anticuerpos especificos del donante), de manera que 5 de los 10
pacientes trasplantados no evidenciaron signos histoldgicos de rechazo agudo. De forma
interesante, no se identificd ningun problema de seguridad significativo con este enfoque, si
bien aun deben realizarse ensayos controlados aleatorizados mdas amplios.

INTERACCION CON EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

- BIVV009: es un anticuerpo monoclonal especifico anti-C1 que se une selectivamente al
subcomponente enzimatico Cls, bloqueando asi la accion del componente C1 para proceder por
la ruta clasica del complemento mediante la formacidon de la C3 convertasa. En un ensayo piloto
de un solo brazo, se tratd con BIVV009 (4 dosis semanales de 60 mg/kg) a 10 receptores de
trasplante de rifién que habian sufrido un rechazo agudo mediado por anticuerpos (RMA). Los
resultados mostraron que el tratamiento fue capaz de bloquear significativamente la activacion
de la ruta clasica mediada por aloanticuerpos, aungque no tuvo efecto sobre el RMA tardio. Este
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estudio aporta la base para dilucidar en futuros ensayos clinicos el valor terapéutico del bloqueo
del complemento en trasplante.

- Inhibidor de C1 (iC1): el empleo terapéutico de un inhibidor purificado del componente
C1 - una serin-proteasa que bloquea la activacion de las subunidades C1r y Clsy la disociacion
del complejo C1 — ha despertado interés clinico. En un reciente ensayo controlado con placebo,
18 receptores de aloinjerto renal con RMA agudo fueron aleatorizados para recibir iC1 o placebo
(n=9 en ambos grupos) como complemento del tratamiento estdndar (inmunoglobulina
intravenosa, plasmaféresis y/o rituximab). La administracién intravenosa de iC1 exdgeno fue
bien tolerada en general y, lo que es mds importante, los pacientes tratados con iC1 alcanzaron
niveles suprafisiolégicos en todo momento. Este hallazgo sugiere que el reemplazo de iC1 puede
ser util en el tratamiento del RMA, si bien se necesitan estudios adicionales con grupos mas
grandes y un seguimiento mas largo para confirmar la seguridad y evaluar la reduccion potencial
de la glomerulopatia del trasplante (2 ensayos clinicos estan en marcha actualmente con tal fin).

No obstante lo anterior, el hecho de que solo unos pocos farmacos hayan sido aprobados
con laindicacion de trasplante en la dltima década resalta las dificultades asociadas al desarrollo
de nuevas terapias inmunosupresoras con balance beneficio-riesgo favorable en este campo.
Tal estancamiento se ve agravado por la falta de biomarcadores sensibles que puedan ayudar a
predecir, diagnosticar y controlar el rechazo y medir el grado de la inmunosupresion.

Un factor que complica alin mas la optimizacidn de las terapias inmunosupresoras es la
reciente inclusion de criterios derivados de la farmacogenética, que deberdn ser tenidos muy
en cuenta en la medicina personalizada de precision en la que nos estamos sumergiendo. El
rango terapéutico estrecho de muchos farmacos inmunosupresores les hace especialmente
susceptibles de sufrir variaciones clinicamente significativas de sus niveles plasmaticos
determinadas por variaciones interindividuales en algunos biomarcadores proteicos.

En este sentido, se han descrito diversos polimorfismos genéticos que afectan a la
farmacocinética y a la farmacodinamia de los farmacos inmunosupresores mas utilizados. Por
ejemplo, cabe destacar las variaciones polimdrficas en los genes que codifican para la
calcineurina, la calmodulina o la IL-2 como responsables de posibles alteraciones en las
actividades farmacolégicas de ciclosporina o tacrolimus. De igual modo, se han descrito
variantes en el gen que codifica para la proteina m-TOR y para la inosina 5-monofosfato
deshidrogenasa (IMPDH) con potencial relevancia clinica en el tratamiento con
everolimus/sirolimus y acido micofendlico, respectivamente (Pouché, 2016).
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LAS COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INMUNOSUPRESION

Tal y como se ha indicado anteriormente, los actuales protocolos inmunosupresores
logran mejorias espectaculares de la supervivencia de los injertos. Sin embargo, la
inmunosupresién mantenida necesaria para prolongar la vida de los injertos conlleva una mayor
predisposicién a presentar, principalmente, infecciones viricas y tumores malignos asociados a
virus.

La causa radica en el propio efecto de estos farmacos, que se traduce en una disminucién
de la generacién y funcion de los linfocitos Th y de los linfocitos Tc que intervienen en el rechazo
agudo. Al disminuir la cantidad y calidad de los linfocitos Tc, se reactivan virus latentes como el
citomegalovirus (CMV), por lo que actualmente estos pacientes reciben un tratamiento
profilactico antivirico. Entre los tumores asociados al tratamiento inmunosupresor en pacientes
que reciben aloinjertos destacan los linfomas de estirpe B, asociados al virus de Epstein-Barr
(VEB), y el carcinoma escamoso cutaneo, asociado al virus del papiloma humano. Ademas, ulti-
mamente estd apareciendo una mayor incidencia de osteoporosis de origen multifactorial en
pacientes que han recibido un aloinjerto.

Estas complicaciones deberan ser tratadas de forma individualizada. En los siguientes
puntos se resume, a grandes rasgos, el manejo de las mismas.

INFECCIONES

Entre los trasplantes de drganos sdlidos, es quiza el hepatico es el que se asocia con una
mayor tasa de infecciones, debido principalmente a la mayor complejidad y duracién del acto
quirurgico, la localizacién del injerto en una cavidad con alta carga microbiolégica (abdomen), y
una mala situacién clinica previa de la mayoria de los pacientes.

Las infecciones en el paciente trasplantado son producidas por distintos gérmenes que
siguen una patocronia caracteristica, con implicaciones respecto al diagnéstico. Clasicamente,
se dividen en infecciones precoces — si ocurren antes de 30 dias después del trasplante — e
infecciones tardias — si ocurren después de transcurridos 30 dias del trasplante.

Las infecciones precoces tienen el mismo origen que las observadas en otros pacientes
criticos posquirurgicos (catéteres, herida quirdrgica, etc.,) y su localizacion es la propia del
trasplante: neumonia e infeccién intraabdominal en trasplante hepdtico, mediastinitis en
trasplante cardiaco, infecciones del tracto urinario muy frecuentes en el trasplante renal, o bien
sepsis sin un origen definido. En pacientes trasplantados, se afiade la afectacién del sistema
nervioso central (SNC), especialmente meningitis. Las infecciones precoces relacionadas con la
cirugia (urinaria, por catéter, de herida quirurgica) estdn causadas mayoritariamente por
bacterias tanto Gram positivas (Staphylococcus y Enterococcus) como Gram negativas
(Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter) seguidas de hongos (Candida, Aspergillus,
Mucor) (Pagalilauan, 2013).
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- Bacteriemias. Aparecen a los pocos dias del trasplante, y se producen por gérmenes
bacterianos, aunque en el trasplante hepdtico pueden deberse a una infeccion inicial por
Candida. Si, tras el tratamiento antibidtico, el paciente no mejora, se le suele asociar anfotericina
B.

- Neumonia. Es una complicacién grave, con una mortalidad > 50%. Se produce por
gérmenes nosocomiales, si bien cabe la posibilidad de infeccién por Nocardia, Legionella,
Pneumocystis jirovecii u hongos, por lo que se suelen afiadir eritromicina y cotrimoxazol al
tratamiento empirico, hasta que el diagndstico microbiolégico permite implantar un
tratamiento dirigido.

- Infecciones intraabdominales. Son propias del trasplante hepatico y consisten en fistulas
biliares, colangitis, abscesos intraabdominales, bacteriemias recurrentes y perforacion de
viscera hueca. El cultivo del drenaje de Kehr suele demostrar una bilis colonizada de
estafilococos coagulasa negativos.

- Mediastinitis. Ocurre en < 5% de los trasplantados de corazdén, identificAndose como
factores de riesgo una esternotomia previa, hemorragia postrasplante, rechazo agudo y soporte
mecdanico previo a la intervencién. Los gérmenes mas frecuentemente implicados son
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, con menor incidencia de bacterias Gram
negativas y hongos.

- Infecciones del SNC. La meningitis es el cuadro mas frecuente, suele estar producida por
Listeria monocytogenes — también son comunes las infecciones por bacilos Gram negativos
nosocomialesy S. aureus —y puede cursar con bacteriemia. La sintomatologia puede no ser muy
florida y faltan a menudo los caracteristicos signos meningeos, sobre todo en el caso de
meningitis por Listeria. Se debe hacer un diagndstico diferencial con la meningitis aséptica, que
suele ser autolimitada.

- Infeccién por Herpes simplex. Ocurre con mas frecuencia en el postrasplante inmediato y
se debe generalmente a una reactivacién en un sujeto previamente seropositivo. Se manifiesta
como lesiones vesiculosas y dolorosas en piel y orofaringe. No obstante, puede ser causa de
cuadros graves diseminados e incluso hepatitis. Se trata con aciclovir, aunque la mayoria de
centros de trasplante utilizan ya este fdrmaco como profilaxis de rutina.

- Infecciones fungicas. Tienen una alta mortalidad y afectan especialmente a los receptores
de un trasplante hepatico. Candida y Aspergillus son los agentes etioldgicos involucrados en >
80% de los casos. Las infecciones por Aspergillus y, en menor medida, Mucor aparecen a partir
del primer mes postrasplante y son causa grave de neumonia — que puede acompaiarse de
hemoptisis (por la tendencia del hongo a la invasién vascular) — y enfermedad diseminada
potencialmente mortales. La enfermedad suele ser invasiva y se extiende a diversos érganos, en
especial el SNC, causando abscesos cerebrales.

Dentro de las infecciones tardias destacan las siguientes:

- Infeccidn por CMV. Es la infeccidn virica mas comun en el paciente trasplantado, con
frecuencia especialmente alta en trasplantes hepaticos, y puede ser: a) primaria, si el receptor
es seronegativo y la enfermedad es transmitida por injerto seropositivo o hemoderivados; b) de

pe CoLeGIos OFICIALES

I
Punto Farmacolégico n° 132 - Trasplante de érganos sélidos I Consejo GeNerat
N D€ FARMACEUTICOS

Pag.: 39



Punto Farmacolégico n° 132 - TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

reactivacion, si el receptor es seropositivo y recibe un érgano seronegativo pero el virus latente
se replica debido a la inmunosupresidn; y c) superinfeccidn, si paciente y donante son
seropositivos.

La infeccidn primaria es la de mayor gravedad. La manifestacidn clinica mas frecuente es
el sindrome mononucledsico (fiebre, malestar general, mialgias y leucopenia, siendo
inconstante la presencia de linfocitos atipicos). Ocasionalmente puede existir rash cutaneo,
alteracion de la funcién hepatica y trombocitopenia. Mas grave es la neumonia intersticial, que
no muestra ningln signo patognomonico. El tratamiento de eleccidn es el ganciclovir, que
también suele administrarse frecuentemente como profilaxis en el paciente trasplantado para
prevenir la enfermedad por CMV, a dosis de 900 mg/24 h comenzando dentro de los 10 dias
postrasplante y continuando hasta los 100 dias (pudiendo prolongarse hasta 200 dias).

- Infeccién por VEB. La infeccidn por el VEB ocurre a partir del primer mes de posoperatorio
hasta en dos tercios de los receptores seronegativos (infeccién primaria) y en un tercio de los
seropositivos (reinfeccion). Provoca diversos cuadros linfoproliferativos que van desde una
mononucleosis no complicada (que suele cursar sin amigdalitis ni adenopatias) hasta la
enfermedad linfoproliferativa postrasplante, que puede ser focalizada o generalizada afectando
a ganglios linfaticos y érganos. Esta enfermedad suele ser fatal y ocurre mads cominmente en
los casos de infeccién primaria, aumentando el riesgo de la misma en caso de infeccion
concomitante por CMV. El aciclovir o el ganciclovir se utilizan para profilaxis y tratamiento.

- Infeccién por Toxoplasma gondii. Es una infeccidn que afecta a los trasplantes cardiacos
debido a la posibilidad de trasmisién de quistes de Toxoplasma en el injerto, lo cual no suele
ocurrir con otros 6rganos trasplantados. Aparece a las 4-6 semanas en receptores seronegativos
que reciben un érgano de un donante seropositivo, aunque existen reactivaciones coincidiendo
con la inmunosupresidn en pacientes previamente seropositivos. En el trasplantado se presenta
como un cuadro grave, especialmente en los casos de pacientes seronegativos, con deterioro
del estado general, fiebre, afectacion neurolédgica (encefalitis principalmente) y puede
confundirse con un rechazo. La profilaxis se lleva a cabo en aquellos casos en que el receptor
sea seronegativo y el donante seropositivo para T. gondii, utilizando pirimetamina mas acido
folinico, o bien cotrimoxazol. El tratamiento consiste en pirimetamina (200 mg el primer dia
como dosis de carga y después 50-75 mg/dia) mas sulfadiazina (dosis inicial de 75 mg/kg hasta
4 gy después 1 g/6 horas) con acido folinico (5-10 mg/dia por via oral) para evitar los efectos
mielosupresores de la pirimetamina. Este régimen debe mantenerse durante 4-6 semanas.
Como alternativa, puede valorarse la combinacion de clindamicina mas sulfadiazina.

TUMORES

Los tumores asociados a inmunosupresidn son tumores oportunistas que se desarrollan
en aproximadamente el 5 y el 15% de los pacientes que reciben un trasplante de érgano sélido.
Se producen, entre otras causas, por la disminucion de la inmunovigilancia que ocurre en los
inmunodeprimidos. Representa la segunda causa de muerte a largo plazo en pacientes
trasplantados (Chapman, 2013).
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La incidencia de neoplasias en trasplantados es de mas del doble de la esperada en una
cohorte de poblacién no trasplantada de similar edad y situacion general, y va a aumentar con
los afos transcurridos desde la realizacion del trasplante. En Espafia, en un estudio realizado por
el Grupo Espafiol de Trasplante Hepatico en 2006, se encontrd una incidencia del 3,83% de estos
tumores de nueva aparicion en los receptores de un trasplante hepatico (Cuervas-Mons, 2006).
Estudios mas recientes apuntan a una incidencia acumulada de neoplasias de novo
postrasplante de un 9-10% a 10 afios y de entre un 10-27% a 20 afios, excluyendo el cancer de
piel no melanoma. A grandes rasgos, se calcula que el riesgo anual de desarrollar un tumor
maligno después de un trasplante de érgano sélido es del 2-6%; también estos pacientes
presentan mayor riesgo de desarrollar una segunda neoplasia (Gogna, 2018).

A nivel global, los cdnceres que tienen una incidencia significativamente mayor entre la
poblacién trasplantada que la observada en la poblacidn general son el cdncer de piel y labio,
los linfomas, el sarcoma de Kaposi, el carcinoma de cérvix uterino, de vulva y periné, los tumores
hepatobiliares y los sarcomas. Aunque cualquier tumor maligno puede aparecer en cualquier
momento evolutivo después del trasplante, existen algunas diferencias en el tiempo de
aparicion. El tumor de presentacién mas precoz suele ser el sarcoma de Kaposi (en torno a 22
meses postrasplante; intervalo de 2 a 22 meses), seguido de los procesos linfoproliferativos (32
meses; intervalo de 1 a 254 meses). Los mas tardios son los tumores de piel y los carcinomas de
vulva y periné (media de 113 meses; intervalo 3 a 285 meses).

Cabe destacar que se ha demostrado un patréon de neoplasias dependiente del tipo de
aloinjerto. En los pacientes con trasplante hepatico, cardiaco o cardiopulmonar, se observa una
mayor incidencia de trastornos linfoproliferativos que en los trasplantados renales. Los tres
tumores mas caracteristicos de los trasplantados hepaticos son los canceres cutaneos, los
trastornos linfoproliferativos y el sarcoma de Kaposi. En contraposicion, los trasplantados
renales tienen una mayor incidencia de tumores de piel, carcinomas de cérvix y de vulva-periné.

Las neoplasias malignas después del trasplante renal son unas de las complicaciones
tardias mas graves. La incidencia global de cancer en este grupo de pacientes es de 3 a 5 veces
mayor que la esperada para la poblacién general por grupo de edad. La frecuencia de neoplasias
en trasplantados renales estd en torno al 10% a los 10 afios, siendo las neoplasias mas frecuentes
el cancer epidermoide de piel (>50% a los 20 afios) y los linfomas (4-13%) (Pérez-Saez, 2018).

En general, los tumores de piel y labio son los mds frecuentes dentro de las neoplasias de
novo en trasplantados; suponen aproximadamente un 30-37% de los tumores, siendo el
carcinoma espinocelular dos veces mds frecuente que el epitelioma basocelular. Los trastornos
linfoproliferativos en trasplantados hepaticos presentan una incidencia de en torno al 2-3%. El
90% de estos trastornos linfoproliferativos postrasplante son de origen B policlonal (90%
linfomas no Hodgkin) y estan asociados a la infeccion por VEB y al fallo funcional de los linfocitos
Tc y Ts. El sarcoma de Kaposi tiene una incidencia superior al 5% en la poblacion trasplantada,
cifras similares a las obtenidas en pacientes con sida.
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El tipo de inmunosupresién farmacoldgica utilizada también influye en el desarrollo de
ciertos tipos de neoplasias en trasplantados. Con el advenimiento de la ciclosporina A se observé
un cambio en el tipo y comportamiento de las neoplasias de novo respecto a regimenes mas
clasicos con azatioprina y prednisona. Asi, con la ciclosporina A se hizo mas frecuente la
aparicion de procesos linfoproliferativos, sarcomas de Kaposi y carcinomas renales y menor la
de tumores de piel y vulva-periné. El desarrollo de cancer en pacientes trasplantados renales es
un problema que ha ido cobrando cada vez mayor importancia desde la introduccion de los
regimenes inmunosupresores a base de ciclosporina A, por lo que su sustitucién es y debe seguir
siendo uno de los objetivos de las terapias inmunosupresoras.

OSTEOPOROSIS

Entre las complicaciones vinculadas a la implantacion de un injerto en el ser humano se
ha descrito la aparicion de patologia metabdlica dsea como una de las mas comunes,
manifestada como fracturas esqueléticas causadas por osteoporosis. La prevalencia de
fracturas después del trasplante varia en funcidn del érgano trasplantado, siendo superior en
los trasplantes hepatico, cardiaco o de pulmdn que en el trasplante renal (Early, 2016).

Los factores de riesgo son la edad avanzada, el sexo femenino, la predisposicidn genética
individual, una patologia concomitante de base, hipogonadismo y los tratamientos corticoideos
y/o inmunosupresores. De hecho, los glucocorticoides son el tratamiento que mas influye en el
desarrollo de osteoporosis en estos pacientes. Pero también otros inmunosupresores, como la
ciclosporina A y el tacrolimus provocan pérdida de masa ésea; la azatioprina, por su parte,
aumenta el numero de osteoclastos en animales de experimentacion.

La prevencion de la pérdida de masa dsea debe iniciarse lo antes posible, porque la
osteoporosis corticoidea en estos pacientes trasplantados suele aparecer a los 6-12 meses del
aloinjerto. Como profilaxis, se debe reducir al maximo posible la dosis de corticoides y se debe
iniciar tratamiento con vitamina D y bisfosfonatos. En trasplantados renales se suelen emplear
suplementos de calcio y vitamina D; en trasplantados de pulmdn, etidronato, pamidronato y
calcitriol; y, en trasplantados cardiacos, alendronato.

EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACEUTICO

La naturaleza hospitalaria del acto quirdrgico en la practica clinica del trasplante —
incluyendo los periodos pre y perioperatorio, y el posoperatorio temprano — revela el crucial
papel que ejercen los farmacéuticos hospitalarios en la asistencia sanitaria a los pacientes
trasplantados.

Con la integracion de estos profesionales en los equipos multidisciplinares y de gestién a
nivel de hospitales, su papel asistencial ha ido ganando cada vez mds peso. De manera similar a
otras patologias que se abordan inicialmente desde centros hospitalarios, el farmacéutico
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participara de los protocolos de actuacién interdisciplinar en la toma de decisiones de seleccidon
de tratamientos inmunosupresores y pautas posoldgicas, aportando informacién relevante al
equipo clinico sobre los medicamentos y colaborando en el analisis y resolucién de problemas
relacionados con su uso por parte de pacientes concretos.

Es importante mencionar que muchos de los inmunosupresores que se emplean en
pacientes trasplantados estdn fuera de ficha técnica, lo que supone unos procesos de
aprobacion urgente que deben ser tramitados por el farmacéutico hospitalario, con especial
control de criterios de eficiencia econdmica. No obstante, su labor va mas all3, y se pueden
identificar varias vias asistenciales en el abordaje del paciente trasplantado, que se definiran
mas adelante por ser compartidas con la labor del farmacéutico comunitario.

En general, una creciente evidencia cientifica respalda los efectos positivos que ejerce una
apropiada atencion farmacéutica sobre la calidad de vida del paciente trasplantado. Los datos
disponibles sugieren que los beneficios pueden ser extensibles a todos los pacientes
independientemente del tipo de injerto. A modo de ejemplo, diversos estudios han evaluado la
influencia de la atencidon farmacéutica sobre pacientes trasplantados de pulmon (Harrison,
2012), de rifidn (Xu, 2018) o de higado (Asavakarn, 2016), reportando resultados positivos en
términos de adherencia al tratamiento inmunosupresor o reduccion de eventos adversos
asociados a la medicacidn, entre otros.

Y no sélo se han sugerido beneficios de caracter clinico con la implementacién de la
atencién farmacéutica, sino también ventajas de tipo farmacoecondmico. Una mayor duracion
de los injertos supone un importante ahorro al sistema sanitario, pues el fracaso del trasplante
supone un retrasplante o la vuelta a tratamientos de mayor coste global (respecto a la
inmunosupresién de mantenimiento), como la didlisis.

La atencién farmacéutica dirigida al paciente trasplantado — cuyo inicio se recomienda lo
antes posible en el periodo pre-trasplante — serd desarrollada por el farmacéutico hospitalario
(en colaboracion con el equipo multidisciplinar) durante la estancia del paciente en el centro
hospitalario y en el momento del alta, y continuada por el farmacéutico comunitario durante el
periodo ambulatorio del paciente. Para maximizar el beneficio clinico derivado del tratamiento
inmunosupresor, es quiza especialmente critico que el farmacéutico hospitalario incida sobre la
evaluacidén de la medicacién y la educacién sanitaria al paciente en el momento del alta, a partir
del cual éste estara mucho menos monitorizado.

En este sentido, un estudio transversal, descriptivo y retrospectivo, desarrollado en
Hospital Universitario Walter Cantidio, en la ciudad de Fortaleza (Brasil), evalud el efecto del
analisis y los consejos sobre la medicaciéon proporcionados por el farmacéutico clinico a los
pacientes de la unidad de trasplante de rifidn e higado en el momento del alta hospitalaria. Se
realizaron un total de 74 intervenciones, en las cuales se identificaron 59 problemas
relacionados con los medicamentos, la mayoria (el 67,8%) relacionados con un riesgo
incrementado (aumentos de casi un 90%) de resultados negativos debido a problemas de salud
no tratados. La solicitud de prescripcidon de nuevos farmacos a los profesionales médicos fue la
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intervenciéon principal (66,1%). Todas las intervenciones farmacéuticas se clasificaron como
apropiadas, y el 86,4% de ellas fue capaz de prevenir resultados negativos asociados a la
medicacion (Lima, 2016).

Cabe destacar que, a pesar de que Espafia es un pais lider en trasplantes a nivel mundial,
la figura del farmacéutico hospitalario en el area clinica del trasplante estd menos desarrollada
que en otros paises menos punteros. Asi, por ejemplo, EEUU va un paso por delante al haber
instaurado recientemente la especialidad de Farmacéutico Hospitalario de Trasplantes, y en
Reino Unido, un centro hospitalario que quiera obtener la calificaciéon de hospital que puede
realizar trasplantes tiene que contar por ley con un farmacéutico de referencia en esta area.

Por lo que se refiere al farmacéutico comunitario, su labor asistencial a los pacientes
trasplantados es también un drea con mucho potencial. Se debe recordar que las farmacias
comunitarias son los establecimientos sanitarios mds accesibles y cercanos al ciudadano, por
numero, por distribucidon geografica y por horarios de apertura: en Espafia hay mas de 22.000
oficinas de farmacia en las que trabajan mas 50.000 farmacéuticos. Esto hace que el
farmacéutico comunitario sea uno de los primeros profesionales sanitarios con los que
interactla un paciente, ofreciendo una oportunidad excelente para que desde la farmacia
comunitaria se puedan proporcionar diferentes servicios que den respuesta a las necesidades
de las personas en relacién a los medicamentos y otros aspectos relacionados con la salud.

En su actividad diaria el farmacéutico trabaja para, entre otros objetivos, garantizar el
acceso de los pacientes a medicamentos seguros, eficaces y de calidad, optimizar los resultados
de dichos medicamentos, proporcionar informacién para que los usuarios conozcan para qué es
el medicamento dispensado y cémo utilizarlo correctamente; ademas, puede identificar
posibles problemas derivados del uso de la medicacién, asi como signos tempranos o factores
de riesgo para determinadas enfermedades, y promover actividades relacionadas con la
prevencion de enfermedades y la promociéon de la salud. Todo ello, contando con la
colaboracion fundamental de otros profesionales de la salud.

Es precisamente esa colaboracién entre el farmacéutico comunitario y el médico de
atencién primaria la que, unida a una comunicacion fluida y bidireccional entre ambos, resulta
imprescindible para poder identificar pacientes sometidos a un trasplante previo que estén bajo
sospecha de padecer un rechazo del 6rgano o de sufrir un problema relacionado con la
medicacidn inmunosupresora, y poder impulsar la ruta asistencial que conduzca a la evaluacion
por el especialista y a las decisiones terapéuticas pertinentes. La explotacion de las herramientas
de comunicacién de los sistemas de receta electrénica y las actuales tecnologias de la
informacién facilitaria esta interaccién entre profesionales de la salud.

En base a lo anterior, se pueden destacar varias lineas de actuacion del farmacéutico
comunitario en su labor asistencial al paciente trasplantado, todas las cuales son también
compartidas, en su ambito, por el farmacéutico hospitalario:
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I. Informacion al paciente sobre: a) los medicamentos — incidiendo sobre su objetivo y
mecanismo, las peculiaridades de conservacién (si las hubiera), el momento dptimo de
administracién, la posibilidad e importancia de interacciones con otros medicamentos (incluidos
los de automedicacion), etc.; y b) su pauta de administracion — se puede aconsejar la adaptacion
de la toma coincidiendo con eventos cotidianos o aportar diagramas que ayuden a relacionar la
medicacidn con habitos de vida.

Il. Promocidn de la adherencia al tratamiento inmunosupresor, que serd muy probablemente
de por vida. A pesar de que muchos farmacos utilizados para la induccién de la inmunosupresion
y tolerancia al trasplante son de administracion (y dispensacion) exclusiva en hospital,
principalmente por via intravenosa, muchos de los inmunosupresores de mantenimiento y
antimicrobianos profilacticos seran de administracién por via oral y dispensables en farmacia
comunitaria (aunque puedan ser de diagndstico hospitalario).

Los expertos coinciden en que la variabilidad de los efectos por fluctuaciones de niveles
plasmaticos, unida a la falta de adherencia al tratamiento (que, precisamente, también genera
variabilidad de concentraciones y efectos) son las principales razones por las que se pierden los
organos trasplantados (Duncan, 2018).

Por tanto, con los farmacos empleados en la inmunosupresidon asociada al trasplante, es
especialmente importante ser estrictos en la toma de la dosis adecuada y en las horas de
administracién. Al tener muchos de ellos un margen terapéutico muy estrecho (ciclosporina,
tacrolimus, everolimus, etc.), el paciente puede exponerse a sufrir eventos adversos si no toma
la medicacion a tiempo o se salta las dosis, o bien ser mas propenso a padecer infecciones o
tumores de novo sitoma el farmaco antes de tiempo o mas dosis de la debida. Desde la farmacia,
se debe trabajar un modelo co-participativo que persiga que el paciente asuma el compromiso
del autocuidado y de un seguimiento farmacoterapéutico adecuado.

En este caso particular, ademas, suele tratarse de pacientes polimedicados — algunos trabajos
apuntan a que la media de medicamentos prescritos al alta hospitalaria suele estar en tornoa 9
(Lima, 2016) — por lo que la adherencia gana mas peso aun.

Las investigaciones al respecto no hacen sino confirmar la relevancia de la atencién
farmacéutica sobre la adherencia. Por ejemplo, un estudio prospectivo realizado sobre 74
receptores de trasplante renal evalué el efecto de una atencidon farmacéutica intensa, realizada
durante un afio postrasplante, en la adherencia diaria al tratamiento. De ellos, 39 pacientes del
grupo de control recibieron una formacion estandarizada sobre medicamentos y trasplantes,
mientras que otros 35 recibieron una atencidon farmacéutica intensificada y un asesoramiento
adicional individualizado por farmacéuticos hospitalarios. El uso de un sistema de
monitorizacion de eventos de medicacion, de recuento de pastillas, de recuento de periodos sin
tratamiento o del cuestionario de Morisky permitié demostrar que la adherencia mejoraba
significativamente en este segundo grupo (91%) frente al primero (75%) (p=0,014), incluso
desde los primeros 30 o 40 dias de intervencién (Joost, 2014).

lll. Educacion sanitaria y recordatorio de medidas higiénico-dietéticas. Una informacién
sanitaria rigurosa e individualizada, transmitida por via oral o escrita desde la farmacia

pe CoLeGIos OFICIALES

I
Punto Farmacolégico n° 132 - Trasplante de érganos sélidos I Consejo GeNerat
N D€ FARMACEUTICOS

PAg.: 45



Punto Farmacolégico n° 132 - TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

comunitaria sobre las peculiaridades del tratamiento al paciente trasplantado se puede traducir
en una participacion proactiva de éste en su estado de salud. Las redes sociales y los distintos
medios de comunicacién emergen como una posible estrategia no del todo explorada para
alcanzar el objetivo de concienciar a estos pacientes sobre la importancia de mantener una
inmunosupresién farmacoldgica para evitar el rechazo al injerto.

En esta educacion sanitaria se debe hacer hincapié en las medidas utiles para prevenir
complicaciones derivadas de la inmunosupresidn, a fin de minimizar los factores de riesgo que
puedan facilitar el desarrollo de infecciones microbianas o la aparicién de tumores. Por ejemplo,
se aconsejara llevar una vida saludable y fisicamente activa (previniendo el sedentarismo y la
obesidad), dieta variada y equilibrada, evitar el tabaco u otras sustancias tdéxicas (alcohol,
drogas...) y la exposicién solar excesiva o sin proteccion, etc.

Por el gran potencial de interacciones farmacocinéticas que presentan mucho de los farmacos
mencionados en este informe, y que se detallard mas adelante, es especialmente importante
recordar al paciente que debe evitar la automedicacidn, incluso con plantas medicinales u otros
medicamentos no sujetos a prescripcién médica.

IV. Optimizacion de la terapia farmacoldgica. El farmacéutico, a través de la prestacion de
diferentes servicios profesionales asistenciales contribuird a maximizar los beneficios de la
farmacoterapia postrasplante, pudiendo identificar a través de un adecuado seguimiento
farmacoterapéutico posibles problemas relacionados con los medicamentos, tales como
interacciones, reacciones adversas, duplicidades, problemas de adherencia, etc. Hay que
recordar que el farmacéutico comunitario conoce toda la medicacién que utiliza un paciente
ambulatorio, no sélo la medicacion indicada para el trasplante, sino también medicacién para
enfermedades concomitantes, medicamentos que no necesitan prescripcion, el uso de
complementos alimenticios, etc.

En el momento de la dispensacion de la medicacion inmunosupresora, el farmacéutico
comprobara que el paciente cuente con toda la informacién necesaria para que el uso de la
misma sea efectivo y seguro. Para ello, es conveniente averiguar si existe algun criterio que
impida la dispensacidon, por ejemplo, alergia a algin componente del medicamento, una
contraindicacion absoluta o interacciones con otros medicamentos (o alimentos), una
duplicidad o una situacion fisioldgica especial como puede ser el embarazo o lactancia. Si es la
primera vez que esa persona va a utilizar dicho medicamento la labor del farmacéutico sera
asegurar que la persona sale de la farmacia conociendo para qué es ese medicamento y cual es
su correcto proceso de uso.

Si no fuera la primera vez que esa persona utiliza el medicamento (dispensacién de
continuacién), el farmacéutico evaluara si dicho medicamento esta siendo efectivo y seguro,
fundamentalmente verificando si ha habido cambios en el tratamiento (dosis, pauta posoldgica,
duracién del tratamiento, adicion de nuevos medicamentos, etc.) y si el paciente ha
experimentado algun problema con el tratamiento que pudiera hacer sospechar de una posible
reaccion adversa, interaccion, contraindicacion, etc.
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Por tanto, como profesional experto en el medicamento, el farmacéutico puede y debe ser
capaz de identificar posibles reacciones adversas que, con relativa frecuencia, derivan del uso
de farmacos inmunosupresores. Mediante una actitud vigilante, debera notificar, en su caso, las
reacciones adversas al Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Ademas, la deteccidn precoz
desde la oficina de farmacia de los signos y sintomas que acompafian a un posible rechazo al
injerto y a las potenciales complicaciones derivadas de la inmunosupresion (infecciones,
tumores, osteoporosis, etc.), pueden contribuir a activar la ruta asistencial que asegure el
diagndstico y tratamiento temprano del paciente.

A modo de resumen de lo descrito en secciones previas, la siguiente tabla (Tabla 1) refleja las
reacciones adversas y complicaciones asociadas al uso de los fdrmacos inmunosupresores mas

comunes.

TABLA 1. PRINCIPALES REACCIONES ADVERSAS Y COMPLICACIONES DERIVADAS DEL USO DE INMUNOSUPRESORES

2 Toxicidad Desarrollo . Supresion de
Farmaco o Infecciones . p Oftras
cardiovascular  de tumores médula 6sea
Aumento de peso, atrofia muscular,
Hipertensién ++ osteoporosis, hipertension, retencion
Glucocorticoides Dislipemia + hidrosalina, inhibiciéon del crecimiento,
Diabetes mellitus ++ rasgos cushingoides, alteraciones del
sueno, defectos de la coagulacion
Azatioprina + + Hepatotoxicidad
Acido micofendlico Dislipemia + Por virus VEB = + Sintomas qastrointestinales
(y derivados) Diabetes mellitus + Por virus BK + e
. . H|p§rfen§|on o Nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
Ciclosporina Dislipemia +++ + + himerplasia gingival
Diabetes mellitus + perp 9ng
Hipertension + . -
Tacrolimus Dislipemia ++ + Por virus BK + + rl\]lief;?flogsl%dc?r?, il’\lleJl’OfOXICIdCId,
Diabetes mellitus ++ perp gng
Inhibidores de m-TOR Dislipemia +++ . Alteraciones de la coagulacion,
q L . . Por virus CMV - + h :
(everolimus, sirolimus) Diabetes mellitus + sindrome gripal
. - Por virus CMV + . . L . .
Ig antitimocitica + Por virus VEB + ++ Sindrome de liberaciéon de citoquinas
Sindrome de liberacién de citoquinas
Alemtuzumab - Por virus VEB + + leve, induccién de enfermedad
autoinmune
Rituximab - Por virus VEB - + Reacciones derivadas de la perfusion
Basiliximab - Por virus VEB + + Reacciones de hipersensibilidad
Hipertensién ++
Belatacept Dislipemia ++ + +
Diabetes mellitus +
Bortezomib - + Neurotoxicidad
Eculizumab +

Tabla 1. El signo + indica que el riesgo para esa reaccion adversa en concreto estd incrementado, mientras que el signo - alude a un
tedrico menor riesgo de la misma. Si una casilla esta en blanco quiere indicar que no se ha descrito ni aumento ni disminucion del riesgo.
A pesar de lo anterior, se deben hacer unas consideraciones generales: a) el riesgo infecciones por CMV esta aumentado con todos los
farmacos inmunosupresores, pero se cree que los inhibidores de m-TOR lo atentan y que la |g antitimocitica lo aumenta en mayor grado;
b) la infeccion por VEB aumenta el riesgo de trastorno linfoproliferativo postrasplante, que también se ve incrementado por terapia de
induccion o de rechazo con anticuerpos poli- y monoclonales; c) el riesgo de una infeccion por el virus BK depende del grado global de
inmunosupresion, pero el acido micofendlico y tacrolimus parecen aumentar el riesgo.
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Por otro lado, en los pacientes trasplantados — normalmente polimedicados — crece en
importancia la identificacién y prevencion de interacciones farmacolégicas en que pueden
participar los medicamentos inmunosupresores, motivado por su margen terapéutico estrecho
y sus comportamientos farmacocinéticos variables (que justifica la necesidad de monitorizacién
de los niveles plasmdticos de muchos de ellos). La compleja condicién médica que representa el
trasplante hard necesario en muchos casos evitar el uso concomitante de farmacos que puedan
interaccionar con los inmunosupresores.

Se definen a continuacidn una serie de conceptos basicos que el farmacéutico debe conocer
para el manejo de posibles interacciones en un paciente trasplantado.

- Los inhibidores de la calcineurina (IC) pueden sufrir diversas interacciones de tipo
farmacocinético y farmacodindmico. Puesto que se metabolizan mayoritariamente por la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450 hepdtico y son sustratos del transportador glicoproteina-
P, farmacos que inhiban o induzcan la actividad de tales proteinas, o incluso que sean sustratos
de las mismas,* afectaran a los niveles y/o biodisponibilidad de ciclosporina y tacrolimus.
Mientras que algunos inhibidores potentes y de accidn rapida, como el voriconazol, requieren
un ajuste preventivo de la dosis del inhibidor de la calcineurina, otros agentes menos potentes,
como fluconazol a dosis bajas, pueden administrarse concomitantemente si se monitorizan
estrechamente los niveles del IC.

Las interacciones farmacodindmicas pueden suponer un aumento de la nefrotoxicidad
cuando se administran concomitantemente con otros farmacos nefrotdxicos como los
antibidticos aminoglucdsidos (estreptomicina, amikacina, neomicina, etc.), la anfotericina B y
los agentes antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno y relacionados). Los inhibidores de la
calcineurina — en especial la ciclosporina — también pueden bloquear el metabolismo de otros
agentes, como los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (estatinas),
lo que aumenta el riesgo de miopatia y rabdomidlisis cuando se usa con ciclosporina.

- Los inhibidores de m-TOR (sirolimus y everolimus) también se metabolizan por la via del
citocromo P450 hepatico (mediante el CYP3A4) y son sustratos de la glicoproteina-P, de manera
que tienen un perfil de interacciones farmacoldgicas similares a tacrolimus y ciclosporina (Tabla
2). Cabe destacar, ademas, que la ciclosporina inhibe el metabolismo de sirolimus, y que este
ultimo también puede asociarse a un mayor riesgo de nefrotoxicidad, debiendo evitarse su uso
concomitante con otros farmacos nefrotéxicos.

4 Los farmacos que sean inhibidores de las isoenzimas CYP3A4 reducen el metabolismo y generan aumentos de los niveles
plasmaticos de los farmacos inmunosupresores, de manera que incrementan el riesgo de padecer reacciones adversas derivadas
de los mismos. Por el contrario, losinductores de esas isoenzimas van a conducir a un mayor metabolismo de los inmunosupresores,
reduciendo sus niveles plasmaticos con riesgo de pérdida de eficacia terapéutica y de rechazo del injerto. Ademas, otros farmacos
que también sean sustratos metabodlicos mayoritarios de las mismas isoenzimas hepéaticas pueden competir con los
inmunosupresores y podrian desplazarlos, aumentando sus niveles plasmaticos normales en hasta un 20%.
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TABLA 2. POSIBLES INTERACCIONES QUE IMPLICAN A ALGUNOS FARMACOS INMUNOSUPRESORES
(INHIBIDORES DE CALCINEURINA e INHIBIDORES DE m-TOR)

Inhibidores enzimdticos del citocromo P-450 (CYP3A4) — Riesgo de aumento de niveles plasmdticos

Inhibidores de la Blogueantes de

Antibiéticos Antifdngicos proteasa canales de Ca2* ISRS Otros
Amiodarona
Fluconazol o
. - . . Cannabinoides
Eritromicina lfraconazol Ritonavir - . . -
. . . . Diltiazem Fluoxetina Cimetidina
Claritromicina Ketoconazol Saquinavir . . . :
. : N . Verapamilo Paroxetina Ciprofloxacino
Norfloxacino Voriconazol Indinavir ; s X )
) N . Nicardipino Sertralina Fluvoxamina
Metronidazol Posaconazol Nelfinavir

Acido valproico
Zumo de pomelo

Inductores enzimdticos del citocromo P-450 (CYP3A4) - Riesgo de disminucion de niveles plasmaticos

Isavuconazol

Fdrmacos antiepiléticos Fdrmacos antituberculosos Otros
Carbamazepina Dexametasona
Fenitoina Rifampicina Griseofulvina
Etosuximida Isoniazida Hipérico
Fenorbarbital Orlistat

Sustratos metabdlicos del citocromo P-450 (CYP3A4) - Riesgo de aumento de niveles plasmaticos

Amiodarona, estatinas, dapsona, amlodipino y felodipino, clonazepam, sertralina, venlafaxina, warfarina, benzodiacepinas, ome prazol

Riesgo incrementado de toxicidad renal

Aminoglucésidos, anfotericina B, aciclovir, ciprofloxacino, trimetoprim/sulfametoxazol, vancomicina, AINEs, inhibidores de la COX-2
(etoricoxib y relacionados), IECAS (captopril y relacionados), diuréticos del asa (furosemida)

- Los corticosteroides se metabolizan por el sistema microsomal hepatico, por lo que algunos
de los fdrmacos indicados en la anterior tabla también pueden modificar los niveles plasmaticos
de prednisolona o metilprednisolona, en cuyo caso podria ser necesario un ajuste posoldgico.

- Las interacciones mas relevantes que afectan al acido micofenélico (AMF) se relacionan
con cambios en la absorcién gastrointestinal. Por el riesgo de una menor absorcion y menores
niveles plasmaticos, los derivados del AMF no se deben administrar junto con antiacidos
derivados de aluminio o de magnesio o resinas de intercamvio idnico, como colestiramina. Se
suele recomendar evitar su administracidn por periodos de >2 horas antesy de >1 hora después
de la administraciéon de derivados de AMF.

- La azatioprina no se metaboliza por el citocromo P-450, pero puede sufrir una interaccién
importante con alopurinol y derivados, los cuales pueden inhibir la enzima responsable de su
metabolismo (xantina oxidasa), con riesgo de incremento de sus niveles plasmaticos y una
mielosupresion excesiva. Para evitar tal efecto, se ha descrito la necesidad de reducir las dosis
de azatioprina hasta en un 75% o de sustituir este farmaco por derivados de AMF.

No obstante, por la complejidad de estas informaciones y los posibles cambios motivados
por la nueva evidencia cientifica, el farmacéutico puede recurrir a bases de datos especializadas
para valorar y comprender mas en profundidad el riesgo de interacciones. La base de datos Bot
PLUS es una de las mejores opciones para obtener informacién detallada sobre interacciones
farmacoldgicas.
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