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The success of organ transplants and their consideration as a clearly established treatment
in some indications is due to the development of immunosuppressant drugs. While it was
not the first of the drugs to be employed, the introduction of cyclosporin in the 1980s in
immunosuppressant treatment made possible an increase in the number of transplants and
the success of this practice. From then onwards, immunosuppression has been based on the
use of a combination of drugs, initially cyclosporin, corticoids and azathioprine. In recent years
new drugs have been introduced that have opened up the possibilities of treatment. But many
pending questions remain, due to the toxicity associated with their use and the possibility of
interaction with other drugs, which complicates their use and can compromise the prognoses of
these patients. Calcineurin inhibitors and mTOR are the drugs involved with greater frequency
in interactions with other drugs, which makes it necessary to anticipate this possibility when the

concomitant medication is changed.

INTRODUCCION

| trasplante de 6rgano sélido se ha converti-

do en las dltimas 2 décadas en el tratamiento
de eleccidén de la insuficiencia terminal de érganos
como rifidn, higado, corazén, pulmén y pdncreas,
prolongando la supervivencia de los pacientes y me-
jorando su calidad de vida en pacientes selecciona-
dos. Los avances experimentados en la técnica qui-
rurgica y de preservacién de dérganos, la presencia
de mejores métodos diagndsticos y terapia de las
infecciones intercurrentes, han permitido mejorar
los resultados del trasplante de érgano sélido. Sin
embargo, todo trasplante requiere de la utilizacién
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de fdrmacos capaces de controlar la respuesta in-
mune desencadenada por la presencia de antigenos
ajenos (del injerto) al propio organismo: esto es la

llamada terapia inmunosupresora".

El grupo de firmacos llamados inmunosupresores
estd constituido por medicamentos indicados tanto
en la prevencién como en la terapia del rechazo del
érgano trasplantado, cuando éste se ha desencade-
nado. Los criterios empiricos que condujeron a
la introduccién en la terapéutica de los primeros
inmunosupresores han dado paso a la busqueda

selectiva basada en el cada vez mds completo cono-
cimiento de los procesos biolégicos implicados en
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la inmunidad. Esto ha conducido a una mayor es-
pecificidad de los inmunosupresores, tanto en su
objetivo biolégico (los linfocitos T), como en su
mecanismo de accién.

La mejorfa de las técnicas quirdrgicas y de la te-
rapia inmunosupresora ha conseguido tasas de
supervivencia del 90% en el primer afio tras el
-0 El rechazo agudo (RA) es por for-

tuna cada vez menos frecuente gracias a la intro-

trasplante

duccién de nuevos y cada vez més potentes drogas,
1-18)

y pautas inmunosupresoras™'®. Es as{ que desde
la introduccién de la ciclosporina en los afios ’80
(18), de tacrolimus y micofenolato mofetil en la
década de los ‘90129, se observa una reduccién
importante de los episodios de RA, y mas atin de
aquellos cértico-resistentes y/o refractarios con
disfuncién severa del injerto. Cabe sefalar que la
pérdida del injerto en el trasplante cardiaco condi-
ciona la muerte del receptor. Sin embargo, a pesar
de lo indispensable de la inmunosupresién poste-
rior al trasplante, los efectos adversos siguen sien-
do el factor limitante de la terapia con fdrmacos
inmununosupresores. Una de las estrategias para
disminuir los efectos adversos son los esquemas de
combinacién de firmacos inmunosupresores.

Los efectos adversos de los fdrmacos inmunosupre-
sores son por una parte los debidos a su mecanis-
mo de accidn, el disminuir la respuesta inmune,
por lo que adn en la actualidad, las infecciones si-
guen siendo una causa importante de morbilidad
y mortalidad en los pacientes trasplantados®'.
La incidencia de complicaciones infecciosas osci-
la, segtin las distintas series, entre el 40% y 70%
de los pacientes. La situacién de inmunosupresién,
hace que las infecciones sean mds graves y comple-
jas, tanto por microorganismos habituales como
oportunistas, siendo fundamental mantenerse en
estado de alerta para alcanzar un diagnéstico etio-
16gico precoz y un tratamiento oportuno adecua-
do®. Sin embargo, hay otros efectos adversos que
no dependen directamente del grado de inmuno-
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supresion como la hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad ésea metabdlica y dislipide-
mia. Por lo que al final el grado de inmunosupre-
sién en cada paciente estd dado por el adecuado
equilibrio entre los riesgos de rechazo, infecciones
y efectos adversos.

RESPUESTA INMUNITARIA

La respuesta inmunitaria depende del recono-
cimiento del antigeno por los linfocitos T, bien
a través de las células presentadoras de antigeno
(monocito, macréfagos, células dendriticas, células
B) o directamente. Los linfocitos T se activan tras
este reconocimiento antigénico, produciendo en
primer lugar interleuquina 2 (IL-2). Macréfagos
y monocitos fagocitan el antigeno, lo presentan
para su reconocimiento por los linfocitos y liberan
interleuquina (interleuquina-1), facilitando asi la
activacién de las células T y su diferenciacién a Tc
y Thl, que liberan interferén y (INFY), factor de
necrosis tumoral (T'NF) entre otras. Estas citoqui-
nas tienen capacidad citotéxica directa, estimulan
a otras células (macréfagos, células NK, linfocitos
T, citotéxicos) y facilitan la migracién de leuco-
citos al foco inflamatorio. Las células B inducen
la diferenciacién a Th2 que libera citoquinas que
estimulan a la propia célula B y la transforma en
célula plasmdtica (IL-4, IL-5 e IL-6), productora
de anticuerpos. Los anticuerpos pueden facilitar el
aclaramiento de los antigenos por las células fago-
citicas al unirse a ellos, o mediante la estimulacién
de la citotoxicidad mediada por anticuerpos, de-

pendiente de las células NK (narural killer).

FARMACOS INMUNOSUPRESORES

La mayoria de los firmacos inmunosupresores in-
terfiere con los linfocitos T, células centrales en la
regulacién de la respuesta inmunitaria. En funcién
de su mecanismo de accién, los medicamentos in-
munosupresores pueden dividirse en los siguientes
grupos:

333



1. Fdrmacos que interfieren la transmisién del es-
timulo al ndcleo celular.

a) Corticoesteroides.

b) Fdrmacos que se fijan a las inmunofilinas:
Inhibidores de la calcineurina (ciclos-
porina, tacrolimus)

Inhibidores de la mTOR (sirolimus, eve-

rolimus).

2. Fdrmacos que interfieren la divisién celular.
a) Azatioprina, dcido micofendlico.

3. Fdrmacos que interfieren la accién del antigeno
en el receptor del linfocito T.
a) Accién sobre moléculas situadas en la
membrana celular: anticuerpos.

FARMACOS QUE INTERFIEREN EN LA
TRANSMISION DEL ESTIMULO AL NUCLEO

Inhibidores de calcineurina,
ciclosporina A y tacrolimus

Ciclosporina A es un péptido ciclico compuesto
por 11 aminodcidos, originalmente obtenido de
un hongo denominado Tolypocladium inflatum.
Tacrolimus es un macrdlido, derivado del hongo
Streptomyces tsukubaensis. El mecanismo de accién
fundamental de estos firmacos es la inhibicién de
la produccién de interleukinas, incluida la IL- 2,
cuyo papel es fundamental en la diferenciacién y
proliferacién de los linfocitos T citotéxicos (Tc). Es-
tos fdrmacos bloquean la trascripcién del gen que
codifica la IL-2. Se unen con una gran afinidad
a protefnas citoplasmdticas en los linfocitos T, las
inmunofilinas. La ciclosporina se une a la enzima
ciclofilina y el tacrolimus a la denominada FKBP,
estructural y funcionalmente parecida a la ciclofi-
lina. La tnica diferencia entre ambos fdrmacos es
la potencia inmunosupresora, mayor en el caso de
tacrolimus, entre 10 y 100 veces superior in vitro
(20). El complejo firmaco-inmunofilina interac-
ciona con un tercer componente, la calcineurina.
Esta unién produce la inhibicién de su actividad
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fosfatasa y de algunos procesos calcio dependientes,
e interfiere en la activacién de las células T y en la
produccién de interleukinas. Ambos firmacos pue-
den administrarse por via intravenosa o por via oral.
La biodisponibilidad oral es baja y variable, funda-
mentalmente porque son firmacos muy lipofilicos y
sufren un efecto de primer paso intestinal mediado
por enzimas del citocromo P450 y por la glicopro-
tefna P. Los alimentos reducen la absorcién de ta-
crolimus, por lo que se aconseja separar la ingesta al
menos una hora de la administracién del férmaco.
En la actualidad se estd desarrollando una formula-
cién de liberacién sostenida de tacrolimus (MR4),
con el objetivo de mejorar el cumplimiento terapéu-
tico. Circulan en la sangre unidos en un 60% a las
células sanguineas (principalmente, glébulos rojos)
y el 40% restante se encuentra en el plasma (m4s del
90% unido a lipoproteinas). La difusién a tejidos es
elevada. El metabolismo se realiza principalmente
por oxidacién hepdtica a través del citocromo P450,
isoenzima 3A4. Los metabolitos son eliminados
principalmente por la bilis, algunos de ellos pueden
tener cierta actividad inmunosupresora.

Debido a la gran variabilidad intra e interindivi-
dual de la farmacocinética de estos férmacos y a
su estrecho margen terapéutico, es preciso monito-
rizar las concentraciones en sangre para ajustar la
posologfa en forma periddica.

El mejor pardmetro para monitorizar estos fdr-
macos es el drea bajo la curva (ABC) de concen-
traciones sanguineas a lo largo del tiempo, puesto
que representa a la exposicién total al fdrmaco y
se relaciona con la evolucién de los pacientes, tan-
to en lo relativo a la prevencién de los episodios
de rechazo, como a la aparicién de efectos adver-
sos. Pero el cdlculo del ABC es complicado y de
un costo elevado, puesto que supone la extraccién
de varias muestras de sangre en diferentes tiem-
pos durante un intervalo de administracién. En
el caso de tacrolimus se observé una buena corre-
lacién entre este pardmetro de exposicién total y
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el valor de la concentracién sanguinea minima,

pre-dosis (T0)V.

Aunque inicialmente también se ha monitoriza-
do la ciclosporina con una muestra pre-dosis, se
ha observado que monitorizar la concentracién 2
horas (C2) tras la administracién, reduce la toxi-
cidad del firmaco y el riesgo de infradosificar a
los pacientes®?. Esta concentracién muestra mejor
correlacién con la actividad inhibidora de la calci-

23)

neurina que el valor predosis (C0)®?, ya que es en

este momento cuando la inhibicién de la actividad

29 Pero

fosfatasa de la calcineurina es mdxima“
esta estrategia de monitorizacién a las dos horas
no siempre es adecuada. Tal como se establecié en
el consenso internacional sobre monitorizacién de
este fdrmaco en el afio 2002, es necesario cono-
cer el perfil de absorcién en cada paciente, reco-
menddndose que se mida el pardmetro ABCO0-4h
(muestras a las 0, 1, 2, 3 y 4 horas tras la adminis-
tracién) en el postrasplante inmediato. Si el valor
es bajo, deberdn evaluarse las muestras adicionales
ala C2 para definir si se trata realmente de pacien-
tes que absorben poco o si el problema es que lo
hacen mds lentamente. En los pacientes que absor-
ben este fdrmaco mds lentamente, el valor de C2
no coincide con la concentracién médxima, y por
tanto, utilizarlo en la monitorizacién puede dar
lugar a decisiones de modificacién de dosis inade-
cuadas. En estos pacientes las modificaciones de
dosis deben efectuarse en funcién del ABC6. En
los que absorben poco, la muestra a las dos horas
es util para manejar el tratamiento con ciclospori-
na. El rango terapéutico depende del tipo de tras-
plante, del tiempo transcurrido y del tratamiento
inmunosupresor concomitante. Los rangos reco-
mendados se recogen en la Tabla 1. Numerosas
reacciones adversas se asocian al tratamiento con
este grupo de firmacos, aunque el mecanismo to-
davia no es bien conocido. Se ha especulado sobre
la importancia de la ubicuidad de la inmunofilina
y calcineurina en los diferentes tejidos, y las distin-
tas funciones que esta tltima ejerce®®.
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Ambos férmacos pueden dar lugar a efectos
adversos graves, la mayoria dosis dependientes.
Entre ellos y uno de los mds importantes es la
nefrotoxicidad, dependiente de la dosis, que
puede limitar el uso de estos firmacos, y desde
luego contraindica la asociacién entre ambos.
Afecta al 25-37% de los pacientes y puede croni-
ficarse en el 15%, siendo algo mds frecuente con
ciclosporina, que con tacrolimus®!%6:1727.28) 1 5
toxicidad renal puede ser aguda o crénica. En
la primera (aguda) hay una clara relacién con la
dosis y el nivel terapéutico. Se produce por va-
soconstriccion de la arteriola aferente y eferente
con cafda de la velocidad de filtracién glomeru-
lar. Generalmente es funcional y reversible, res-
ponde a la reduccién o supresién del férmaco
y siempre debe sospecharse de la existencia de
interacciones farmacoldgicas que pueden ser res-
ponsables de un aumento subito de los niveles
§(&101617.27.28)  Habitualmente se ob-
serva en las fases tempranas, posterior al tras-
plante, donde la inestabilidad hemodindmica,
la hipovolemia, hipoalbuminemia y la funcién

terapéutico

renal pretrasplante juegan un papel importante
como factores de riesgo.

La nefrotoxicidad crénica es un proceso patolé-
gico irreversible, caracterizado por un deterioro
mantenido de la funcién renal de curso variable,
ya que puede permanecer estable, fluctuante o
progresivo®1016172728) "1 3 toxicidad se debe tanto
a compromiso vascular como tibulo intersticial,
en parte dependiente de la angiotensina II. Asi,
el bloqueo de esta tltima con enalapril o losartan

protege contra los cambios histolégicos?”?¥.

El manejo de nefrotoxicidad crénica estd dado
también por reducir las dosis de anticalcineurinicos,
el uso de bloqueadores del calcio, utilizar esquemas
alternativos, sustituyendo la azatioprina por mico-
fenolato o adicionando everolimus — sirolimus, asf
como el manejo de la hipertensién arterial, hipergli-
cemia, hipomagnesemia e hiperuricemia.
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Tabla 1. Rangos recomendados inmunosupresores.

CICLOSPORINA
C2 (ng/ml) 0-6 meses 6-12 meses >13 meses
Higado 1000 800 600
Rinon
1° mes 1700
2° mes 1500
3°-4° mes 1200
5°-6° mes 1000
800 800
CO (ng/ml) HPLC FPIA EMIT
INDUCCION
Rifon 150-225 250-375 125-200
Higado 225-300 250-313(300-375%) 125-200*
Corazon 250-325 300-400 275-374
MANTENIMIENTO
Rifon 100-150 100-250 75-150
Higado 100-150(100-150%) 135-200(150-250%) 75-150*
Corazén 125-175 150-250 150-250
TACROLIMUS
1-4 semanas 1-12 meses >12 meses

Trasplante hepético 1520 812 510

1 semana - 6 meses 6-12 meses >12 meses
Trasplante renal 10-15 812 510

Inicial Mantenimiento
Trasplante cardiaco 10-18 815
ACIDO MICOFENOLICO
co ABC (mgxh/I)

Micofenolato de mefetilo 13,5 35-70 (30-60) segtn técnica de analisis
Micofenolato sodico No se ha establecido un rango terapéutico

En la mitad o mds de los pacientes puede aparecer
hipertensién arterial. Si bien su patogenia no es
del todo comprendida, se asociada generalmente
retencién hidro — salina, actividad simpdtica, dis-
funcién endotelial, aumento endotelina y trom-
boxano, etc. La hipertensién pareciera ser mds
frecuente con el uso de ciclosporina. No son raros
los sintomas neuroldgicos, sobre todo con tacroli-
mus, destacando por su frecuencia el temblor y las
parestesias, pero pueden aparecer también cefalea,
insomnio e incluso convulsiones. Otros efectos ad-
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versos mds infrecuentes, principalmente con uso
de ciclosporina, como leucoencefalopatias, sindro-
me extrapiramidal, polineuropatia, sindrome cere-
beloso, alteraciones visuales y encefalopatia®.

Estos fdrmacos diminuyen la secrecién de insuli-
na, por lo que aumentan la glicemia, dando lugar
al desarrollo de diabetes mellitus, la cual es m4s
frecuente con tacrolimus®”. También pueden al-
terar el metabolismo de los lipidos, produciendo
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, mds
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frecuente con ciclosporina. En muchos casos la
administracién de inhibidores de la calcineurina
provoca hiperpotasemia e hipomagnesemia.

Se han descrito alteraciones gastrointestinales
como diarrea y elevacién de las enzimas hepdti-
cas. Con ciclosporina se ha descrito el desarro-
llo de hipertricosis, efecto adverso no grave, pero
con gran repercusién en los pacientes, por lo cual
es preferible el uso de tacrolimus en mujeres. La
hiperplasia gingival se presenta entre el 30% al
50% de los pacientes, de patogenia no del todo
comprendida y probablemente multifactorial, que
responde a la terapia periodontal y reducir o sus-
pender la ciclosporina y que ocasionalmente re-
quiere terapia quirdrgica®?.

Ademds, la supresién de la respuesta inmune
provoca un aumento de la incidencia de infec-
ciones y de neoplasias, principalmente linfomas
de células B (en relacién con la infeccién por
virus de Epstein Barr, y que revierten total o
parcialmente al disminuir o interrumpir el tra-
tamiento® y tumores cutdneos (carcinomas y
sarcoma de Kaposi)©3.

Por induccién o inhibicién de las enzimas hep4ti-
cas (P450) se producen importantes interacciones
farmacocinéticas que modifican el aclaramiento
de estos fdrmacos. Suponen fluctuaciones de las
concentraciones que pueden llevar a valores sub-
terapéuticos cuando se administran con firmacos
capaces de inducir a las enzimas hepdticas, o a va-
lores téxicos, cuando la medicacién concomitante
es capaz de inhibirlas. Cualquiera de las dos situa-
ciones puede poner en peligro la vida del paciente
o la del injerto, por tanto, cualquier modificacién
de la medicacién en pacientes trasplantados obli-
ga a una reflexién sobre la posibilidad de nuevas
interacciones o de suprimir las que existian. La
pérdida del injerto es un riesgo con firmacos in-
ductores del metabolismo, como son la rifampi-
cina y muchos antiepilépticos. Un incremento de
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toxicidad, sobre todo neurolégica y renal, es un
hecho frecuente cuando usamos fdrmacos inhibi-
dores del metabolismo como algunos macrélidos,
antagonistas del calcio, antifiingicos azoles y in-
hibidores de la proteasa entre otros. La Tabla 2
muestra los principales fdrmacos implicados en
interacciones con los inhibidores de la calcineuri-
na. La toxicidad renal se potencia al asociar otros
fidrmacos nefrotéxicos (aminoglucésidos, anfote-
ricina B, trimetoprim, inhibidores de la enzima
de conversién de la angiotensina). Ciclosporina
A puede incrementar la toxicidad muscular de la
lovastatina y colchicina.

Tabla 2. Interacciones farmacocinéticas con los
inhibidores de la calcineurina.

Aumentan la concentracion de los inhibidores de la
calcineurina (toxicidad):

e Azoles: ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol
e Eritromicina, josamicina, claritromicina, telitrocimina.
¢ Cloranfenicol, metronidazol, estreptograminas

e Antagonistas del calcio: diltiazen, verapamilo

¢ Metilprednisolona (altas dosis)

e Cimetidina, omeprazol

e Inhibidores de la proteasa

* Antidepresivos: nefazodona, fluoxetina, fluvoxamina
e Hormonas: progestagenos, estrdgenos

¢ Lidocaina, quinidina

Reducen la concentracion de los inhibidores de la calcineurina
(riesgo de rechazo):

* Fenitoina - fenobarbital

¢ Rifamicinas: rifampicina, rifabutina

¢ (Carbamazepina

e Hierba de San Juan

Inhibidores de la mTOR: sirolimus y everolimus

Sirolimus o rapamicina fue el primer componen-
te de este grupo terapéutico. Everolimus es un
derivado semisintético de rapamicina. Son ma-
crélidos de estructura similar a tacrolimus; sin
embargo, su mecanismo de accién es diferente.
Actdan al unirse a la misma inmunofilina que ta-
crolimus, la FKBP12, pero no interaccionan con
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la calcineurina, sino con una proteina nuclear
mTOR, encargada de regular el ciclo celular. In-
terfieren en fases tardfas de la estimulacién linfo-
citaria, impidiendo el paso de la fase celular G1 a
la fase S. De esta forma bloquean la proliferacién
de linfocitos T y la sintesis de anticuerpos®® as{
como la proliferacién de células no hematopo-
yéticas (musculo liso vascular)®>. Son férmacos
muy lipofilicos por lo que presentan una biodis-
ponibilidad reducida. Ademds sufren un primer
paso intestinal y hepdtico importante. Se unen
mayoritariamente a células sanguineas, de ma-
nera que s6lo un 8% circula en plasma unido a
lipoproteinas o como fdrmaco libre.

La eliminacién depende del citocromo P450, fun-
damentalmente de la isoenzima CYP3A4 de la que
son sustrato, pudiendo verse implicados en diferen-
tes interacciones con fdrmacos inhibidores o induc-
tores de esta isoenzima, al igual que los inhibido-
res de la calcineurina (Tabla 2), y con las mismas
repercusiones clinicas. La ciclosporina inhibe el
metabolismo de sirolimus y everolimus y da lugar
a un incremento de las concentraciones de los in-
hibidores de la mTOR10. La larga vida media de
eliminacién de estos firmacos permite una dnica
administracién diaria, en el caso de sirolimus inclu-
so se ha postulado la necesidad de administrar una
dosis de choque. La monitorizacién permite ajustar
la dosis y se realiza mediante la determinacién de
la concentracién predosis en sangre total. El rango
terapéutico de sirolimus se sitda en 4-12 ng/mL, si
se administra de forma concomitante con ciclospo-
rina, 12- 20 ng/mL si se utiliza en monoterapia®”.
Es necesario mantener las concentraciones de evero-
limus predosis por encima de 3 ng/ml, puesto que
se asocian con una menor incidencia de episodios de

38-40)

rechazo agudo' . Se ha propuesto como limite

superior aconsejable 8 ng/ml, aunque no se han in-

s34 Las diferencias en el

vestigado cifras superiore
mecanismo de accién explican los perfiles de toxici-
dad tan distintos respecto a los inhibidores de la cal-

cineurina, con los que comparten otras caracteristi-
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cas, como las farmacocinéticas. Los efectos adversos
mds frecuentes asociados al tratamiento con estos
fédrmacos, por encima del 35% de los pacientes, son
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y mielosu-
presién (leucopenia, trombocitopenia, anemia)®’.
Con sirolimus los trastornos de los lipidos respon-
den a la terapia habitual con estatinas y fibratos,
pero existe significativa interaccién farmacoldgica
secundaria puesto que tienen un metabolismo com-
petitivo via citocromo 32, potenciando la toxicidad
muscular y hepdtica de los hipolipemiantes. Algu-
nos autores refieren que las alteraciones metabdlicas
pueden contrarrestar el efecto beneficioso sobre la
reduccién de la placa fibrosa ateromatosa que pro-
ducen los inhibidores de la mTOR16. Pueden pro-
ducir alteraciones gastrointestinales, en forma de
diarrea, y con menor frecuencia hepatotoxicidad,
nefrototoxicidad, proteinuria, pancreatitis o reac-
ciones psicéticas. Son efectos dosis dependientes,
observados sobre todo con las dosis mds altas.

Por otro lado se ha atribuido un efecto anti-ate-
rogénico a los inhibidores de la mTOR, que se
deberia a las propiedades anti proliferativas sobre
en musculo liso vascular, pudiendo tener un papel
en disminuir la enfermedad vascular del injerto,
es decir, del rechazo crénico. De hecho, reciente-
mente ha sido publicado que everolimus dismi-
nuyé la incidencia y severidad de la enfermedad
vascular del injerto en trasplante cardiaco, cuando

4243 Estas mismas

fue comparado con azatioprina'
propiedades antiproliferativas han sido invocadas
como la causa de la mayor frecuencia de retraso
de la cicatrizacién, infecciones de la herida opera-
toria, asi como colecciones en relacién a las lineas
de sutura con sirolimus, por lo cual se aconseja no
usarla como terapia inmunosupresora de inicio en

trasplante pulmonar®*49,

Corticosteroides

Su actividad inmunosupresora es el resultado
de la alteracién de la funcién de los macréfagos
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y linfocitos sobre la capacidad quimiotdctica, el
procesamiento y la presentacién del antigeno, la
sintesis y liberacién de IL-1 y de otras citoquinas
que activan a los linfocitos. Interfiere asi con la
capacidad del linfocito (Th) activado para producir
IL-2 y, por tanto, impide la propagacién de la
respuesta inmunoldgica. Sin embargo, aunque
la IL-1 participa en la activacién de los linfocitos
B, los corticoides tienen poco efecto sobre la
produccién de anticuerpos. Estos firmacos tienen
gran cantidad de efectos sobre el metabolismo de los
diferentes componentes del organismo, lo que hace
que puedan ocasionar gran cantidad de reacciones
adversas,comointoleranciaaloshidratosdecarbono,
diabetes, atrofia muscular, osteoporosis, retraso y
alteracién del desarrollo o retencién hidrosalina e
hipertensién arterial®. Ademds, pueden producir
un sindrome de Cushing si las dosis administradas
son elevadas durante mucho tiempo. La tendencia
actual es la reduccién de la dosis, hasta llegar
incluso a la suspensién, lo cual es posible gracias a
la asociacién de otros fdrmacos inmunosupresores.
En el caso de los nifios, se tiende a prescindir de
este grupo de fdrmacos para evitar alteraciones en
el desarrollo. Entre los diferentes glucocorticoides
suelen utilizarse dosis bajas, mejor toleradas, de
prednisona o prednisolona como prevencién de
los episodios de rechazo. En el tratamiento del
rechazo agudo en el trasplante de Srganos, el
fdrmaco mds utilizado es la metilprednisolona, por
via intravenosa y a dosis elevadas.

FARMACOS QUE INTERFIEREN CON
LA DIVISION CELULAR

Azatioprina

Es un derivado imidazdlico de la 6-mercaptopu-
rina, perteneciente al grupo de los andlogos de las
purinas. Inhibe la sintesis celular y la proliferacién
de los linfocitos T y B una vez activados por la IL-
2, porque inhibe el primer escalén de la sintesis de
las purinas. Impide la incorporacién de un grupo
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amino al fosforibosil-pirofosfato, y lo hace de for-
ma no selectiva sobre todas las células en replica-
cién, de lo que se derivan sus principales efectos
adversos. Presenta buena biodisponibilidad por via
oral y su aclaramiento se produce por metabolismo
hepdtico y posterior eliminacién renal de los me-
tabolitos. El alopurinol inhibe el metabolismo de
la azatioprina, lo que exige una disminucién de la
dosis de este tltimo firmaco en un 25% cuando se
administran ambos de forma concomitante. Afec-
tan fundamentalmente a la médula ésea, produ-
ciendo mielotoxicidad que se manifiesta principal-
mente como leucopenia, que es dosis dependiente
y por tanto, reversible. De hecho se usa el recuento
de blancos como método de monitorizacién de la
dosis terapéutica, dado que no se utiliza la medi-
cién en sangre. Azatioprina se asocia también con
el desarrollo de hepatitis y de fenémenos urticari-
formes. La toxicidad medular limita la utilizacién
de este fdrmaco.

Acido micofenélico

Es un inhibidor de la inosin-monofosfato (IMP)
deshidrogenasa, que altera el metabolismo de las
purinas, y secundariamente la sintesis de ADN
en los linfocitos. Es una inhibicién potente, no
competitiva y reversible de la IMP deshidrogenasa,
que provoca una disminucién de GMP y unaumento
secundario de AMP y, por tanto, la inhibicién de
la sintesis de ADN, en especial de la dependiente
de la sintesis de novo de las purinas. Los linfocitos
B y T dependen de una manera decisiva para su
proliferacién de esta sintesis, por esto la accién se
ejerce fundamentalmente sobre estas células. Otras
células pueden utilizar otras vias de sintesis, por lo
que no se ven tan afectadas. Como consecuencia
de este mecanismo de accién, este firmaco produce
inhibicién de la proliferacién de los linfocitos T'y B
una vez activados, sin alteracién de IL-2, e inhibicién
de la proliferacién del musculo liso, importante en el
rechazo crénico de algunos 6rganos. A través de estos
efectos se controla el rechazo mediado por células
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y la formacién de anticuerpos, por lo que previene

0194 Para aumentar su

el rechazo agudo y crénic
biodisponibilidad este firmaco se administra en dos
formas galénicasdiferentes, como éster, micofenolato
de mofetilo (MMF), o como sal sédica (MPS).
Ambos preparados liberan en el organismo 4cido
micofendlico, el principio activo que sufre un efecto
de primer paso a nivel hepdtico. Se metaboliza a un
derivado glucuronizado, su metabolito principal,
que es inactivo. Este es parcialmente excretado
por la bilis, desconjugado por la flora bacteriana
intestinal y reabsorbido nuevamente en forma de
dcido micofendlico (circulacion enterohepdtica). La
eliminacién se produce fundamentalmente por via

renal en forma de su derivado glucurénido*4%.

Las diferencias galénicas de ambos preparados con-
dicionan que el peso molecular del compuesto final
sea diferente, de forma que se ha considerado que
1 gramo de micofenolato de mofetilo es equivalen-
te en principio activo a 720 mg de micofenolato
sédico. Las diferencias entre ambas formulaciones
se concretan en sus caracteristicas farmacocinéti-
cas, ya que al pretendido retraso en la absorcién
como consecuencia de la cubierta gastro-resistente
de la sal s6dica, se anaden, segin se comenta en las
fichas téenicas, diferencias en la biodisponibilidad
de MPA: 94% tras MMF y 72% tras MPS. Como
consecuencia de estas diferencias en biodisponibi-
lidad total y en velocidad de absorcién, las con-
centraciones mdximas y el tiempo en el que éstas
se alcanzan, son diferentes con ambas formulacio-
nes“?. Si bien la monitorizacién no es una prictica
de rutina en los pacientes que reciben tratamiento
con 4cido micofendlico, a pesar de que diferentes
autores lo recomiendan para mejorar el manejo de
este fdrmaco en funcién de la correlacién observa-

da entre las concentraciones plasmdticas predosis o
el ABCy la eficacia y toxicidad 4.

Aparentemente es un fdrmaco bien tolerado; sin em-
bargo, la tasa de retiro por efectos adversos estd entre
el 10% al 15%, pero puede llegar al 30% durante el
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primer afio. Entre los efectos adversos gastrointesti-
nales estdn las nduseas, vémitos, dolor abdominal,
gastritis, meteorismo, anorexia y diarrea, en rela-
cién con la dosis administrada. Ocasionalmente se
ha descrito leucopenia, anemia y pancitopenia. El
desarrollo de la formulacién sédica se realizé con
el objetivo de retrasar la absorcién de dcido micofe-
ndlico de forma que se produzca la liberacién/ ab-
sorcién en el intestino y no en el estdmago™’, para
de este modo intentar reducir la incidencia de los
efectos adversos gastrointestinales. Pero los resulta-
dos obtenidos hasta ahora indican que la tolerancia
de ambas formulaciones es similar®?.,

Otros inmunosupresores que interfieren con la
division celular

Aunque en la actualidad su uso ha quedado muy
limitado, en los comienzos de la terapia inmuno-
supresora se utilizaron firmacos como metotrexa-
to, ciclofosfamida, etc. Todos ellos son citostdticos,
con una actividad inmunosupresora no selectiva y
por esta causa asociada a una toxicidad general
muy importante. Se utilizan dosis menores que en
el tratamiento de algunas neoplasias, y estdn indi-
cados sobre todo en la preparacién del trasplante
de médula 6sea (ciclofosfamida) y en el tratamien-
to de la enfermedad de injerto contra huésped
(metotrexato) o cuando no se toleran otros inmu-
nosupresores.

FARMACOS QUE INTERFIEREN LA ACCION DEL
ANTIGENO EN EL RECEPTOR DEL LINFOCITO T

Anticuerpos monoclonales: anticuerpos antiCD25

La molécula CD25 forma parte del receptor de
la IL-2 en la pared de los linfocitos. Este receptor
se expresa como respuesta a la propia IL-2, una
vez que se ha desencadenado la respuesta inmune,
encargdndose de la expansién clonal de linfocitos
T activados. Se han desarrollado dos anticuerpos
monoclonales humanizados, daclizumab y basilixi-
mab®. Actdan al unirse a la subunidad CD25,
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bloqueando la unién de la IL-2 a su receptor vy,
por tanto, deteniendo la respuesta proliferativa de
los linfocitos. Ambos anticuerpos son monoclona-
les y especificos de una molécula que se expresa
tinicamente cuando el linfocito estd activado; por
tanto, no actda sobre las células en reposo. Son an-
ticuerpos humanizados, por lo que su inmunoge-
nicidad es minima. En general, son firmacos bien
tolerados, que se utilizan en asociacién con otros
inmunosupresores®'>9. Las pautas posoldgicas son
diferentes; son necesarias un total de 5 dosis en 8

semanas de daclizumab, frente a dos dosis separa-
das de 4 dias de basiliximab®?,

Anticuerpos anti-CD3 (muromonab)

Son anticuerpos monoclonales de origen animal
frente a la glicoproteina CD3, molécula de la super-
ficie de los linfocitos humanos asociada al complejo
especifico de las células T, capaz de reconocer el an-
tigeno. La uni6n del anticuerpo y la glicoproteina
CD3 impide la unién del antigeno a su complejo
especifico. El resultado es una disminucién inicial
importante del nimero de células T circulantes
en sangre que, cuando reaparecen, carecen de esta
glicoproteina CD3 y del complejo especifico, y por
tanto, son incapaces de reconocer antigenos y gene-
rar la respuesta inmune. Como con otros anticuer-
pos de origen animal, se ha descrito la aparicién de
anticuerpos contra este fdirmaco tras 18-22 dias de
tratamiento, lo cual impedirfa su utilizacién duran-
te perfodos largos de tiempo, o en diferentes tandas
de tratamiento. El muromonab fue el primer fér-
maco de este grupo. Este fdrmaco puede provocar
efectos adversos de cardcter agudo como: fiebre, es-
calofrios, disnea, dolor tordcico, vémitos y nduseas,
diarrea y temblores, cuya incidencia es elevada. Tras
las primeras dosis de tratamiento se han descrito ca-
sos graves, aunque poco frecuentes, de edema agudo
de pulmén y un cuadro de meningitis aséptica cuya
evolucién es benigna, en general. Para disminuir la
aparicién de todos estos fenémenos se recomenda-
ba su administracién en bolus y con filtro, y la aso-
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ciacién de un corticosteroide, un antihistaminico
y paracetamol antes de su administracién. A pesar
de ello, el muromonab (OTK3) fue retirado del
mercado espafol debido a la importancia de estas
reacciones adversas. Ademds su potente actividad
inmunosupresora, al menos en teorfa, hacfa nece-
sario valorar el aumento del riesgo de infecciones y

neoplasias #3355,

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN EL
TRASPLANTE DE ORGANOS

En la actualidad es dificil hablar del tratamiento
inmunosupresién estdndar en el trasplante de 6r-
ganos, puesto que no sélo aparecen nuevos firma-
cos, sino que también se anaden nuevas estrategias
de tratamiento y de monitorizacién. Cldsicamente
la pauta habitual era la administracién de ciclospo-
rina, azatioprina y corticoides, asociacién de fdr-
macos con diferentes mecanismo de accién para
potenciar el efecto y reducir la toxicidad individual
de cada fdrmaco.

Tras la comercializacién, tacrolimus sustituyé en
muchos casos a ciclosporina, sobre la base de una
monitorizacién mds ajustada con la evolucién cli-
nica, y en una época en la que también se produjo
una modificacién sustancial en la formulacién far-
macéutica de ciclosporina. En muchas ocasiones
incluso la razén era que no producia los desérdenes
estéticos del primer inhibidor de la calcineurina.
Hoy parece bastante consolidado que la monito-
rizacién de ciclosporina debe fundamentarse en la
concentracién sanguinea observada a las dos ho-
ras, siempre que previamente se compruebe que
se trata de pacientes que no absorben lentamente
este fdrmaco. Azatioprina fue sustituido mayori-
tariamente por 4cido micofendlico, no asociado
a la mielosupresién que obligaba a reducciones
de dosis incémodas. Los nuevos firmacos como
everolimus o sirolimus pueden sustituir a los inhi-
bidores de la calcineurina y los anticuerpos se uti-
lizan en la induccidén, durante el trasplante, sobre
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todo en los pacientes que no pueden recibir una
terapia completa por presentar algunos problemas,
fundamentalmente insuficiencia renal. Y existe
una tendencia clara a la retirada de los corticoes-
teroides en pacientes seleccionados, hasta desde el
inicio del trasplante, y también al tratamiento en
monoterapia con otros firmacos como los inhibi-
dores de la calcineurina, de la mTOR e incluso con
dcido micofendlico. Estas estrategias van dirigidas
a reducir los problemas de tolerancia, puesto que el
tratamiento inmunosupresor sigue teniendo pro-
blemas importantes, requiere la monitorizacién

de un nimero importante de firmacos en sangre
para ajustar la posologfa y obliga a un conocimien-
to profundo de las posibilidades de interacciones,
que pueden tener consecuencias serias en estos pa-
cientes.

En cualquier caso, la terapéutica inmunosupresora
estd en continuo movimiento. Hay otros firmacos
en investigacién (FTY720, anticuerpos humani-
zados) y sobre todo, la aspiracién de una promete-
dora tolerancia, que anima a seguir avanzando en

este campo®.
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