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Manejo Actual de la Inmunosupresión
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Se presenta una revisión del estado actual del manejo de
la inmunosupresión en el paciente trasplantado, basada
en la experiencia que se tiene con drogps consideradas de
uso convencional en este tipo de pacientes como la predni-
sana y la azatioprina.

Se destaca el advenimiento de la ciclosporina con sus pro-
piedades, como crucial en el desarrollo moderno de los tras-
plantes y se esquematiza su utilización actual en protocolos
de triple terapia inmunosupresora como el adoptado por
nosotros, a base de ciclosporina, prednisona y azatioprina,
con lo cual se disminuyen los efectos colaterales de las dos
primeras sin menoscabo de ninguno de sus beneficios.

Se menciona el uso de regimenes de cuádruple terapia que
asocian el suero antilinfodtico policlonal del tipo globulina
antilinfodtica (ALG) utilizado por otros centros, y se pre-
sentan las propiedades que tienen estas medicaciones en el
tratamiento del paciente trasplantado, resaltando el uso de
anticuerpos monoclonales OKT3® en la terapia de resca-
te del rechazo a injertos en pacientes metilprednisolona
resistentes.

Finalmente se mencionan las propiedades del nuevo agente
inmunosupresor FK-506 y los resultados de la primera ex-
periencia chnica con su uso, asi como las investigaciones
que se adelantan con el derivado antibiótico 15-Deoxy-
pergualina.

INTRODUCCION

Varios son los agentes inmunosupresores actualmente uti-
lizados en el trasplante de órganos. Algunos de ellos se
vienen usando solos desde hace varios años, otros se utili-
zan en combinación desde épocas recientes y otros más
aparecen ahora abriéndose camino como inmunosupreso-
res nuevos.

La era de los trasplantes ha sido dividida en dos desde que
fue posible la utilización clínica de ciclosporina por Calne
en Cambridge U.K. (1), quien, además, fue el primero
en utilizar 6-mercaptopurina y azatioprina en el tratamien-
to inmunosupresor de pacientes trasplantados (2).
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te de Organos, Fundación Santa Fe de Bogotá, Bogotá,
Colombia.

56

Posteriormente ocurrió el advenimiento de la prednisona
como agente inmunosupresor asociado a la azatioprina, cu-
yo impulsor fue Zukoski (3); luego Monaco (4) introdujo
el uso de suero antilinfocítico como coadjuvante de la te-
rapia inmunosupresora.

La combinación de azatioprina (Aza), prednisona y glo-
bulina antilinfocítica (ALG) o bien, globulina antitimo-
cítica (A TG), producía una so brevida del injerto del 5O
al 65% al año (5). Con el descubrimiento de Borel y los
ensayos clínicos de Calne se recurrió a la utilización de la
ciclosporina a (Cy A) y la prednisona juntas, y la sobre-
vida del injerto mejoró del 80 al 90%.

Como la CyA es nefrotóxica, se buscó minimizar este efecto
secundario indeseable, sin prescindir de tan excelente agen-
te inmunosupresor, por lo cual se empezó a trabajar en el
régimen actual de triple terapia con Cya + prednisona,
el cual ha dado muy buenos resultados con sobrevida
del injerto a 1 año del 95% y con menos efectos nefrotó-
xicos (6).

El uso de azatioprina + prednisona se reconoce como la
terapia convencional y sólo después del advenimiento de
la CyA se empezó a utilizar el régimen triple. Algunos
centros deseosos de minimizar aún más los problemas de
nefrotoxicidad de la CyA, utilizan la terapia cuádruple o
secuencial, agregando ALG al esquema desde el principio
y utilizando CyA sólo después de la primera semana,
cuando se supone que el riñón trasplantado ya funciona
adecuadamente (7).

Además de estos cuatro agentes inmunosupresores, se han
utilizado otros como la irradiación linfoidea total (TU),
y más recientemente los anticuerpos monoclonales como
el OKT3®. Hace pocos meses aparecieron los primeros
estudios con FK-506 realizados en Pittsburgh por Starzl
(8) y se encuentra en experimentación la 15-Deoxyper-
gualina, un derivado antibiótico (9).

AGENTESINMUNOSUPRESORES

1. Ciclosporina A (CyA)

La CyA es una droga inmunosupresora potente derivada en
principio de dos cepas de hongos imperfectos el Cylindro-



carpon lucidum y el Trichoder,;w polysporum. En la
actualidad la droga es preparada a partir del Tolypocla-
dium inflatum, y fue con base en él que Jean Borel (10)
probó las propiedades inmunosupresoras de la CyA en los
laboratorios de Sandoz en Basilea. La droga ha sido sinte-
tizada últimamente.

A diferencia de los inmunosupresores utilizados al comien-
zo de los trasplantes, la CyA probó ser muy eficaz, sin pro-
ducir ninguna mielotoxicidad, con menor incidencia de in-
fección asociada, mejor prevención del rechazo y menor
requerimiento de esteroides; no obstante, se conocen sus
efectos nefrotóxicos y hepatotóxicos y los disturbios mo-
derados del sistema nervioso central consecutivos a su uti-
lización (11).

Su mecanismo de acción, así como el de los otros agentes
inmunosupresores, están especificados en la Tabla l. Su
mejor aplicación está dada en aquellos pacientes de alto
riesgo tales como los ancianos, los niños, los diabéticos y
los pacientes altamente sensibilizados inmunológicamente
(11 ).

Tabla l. Orden ascendente de la especificidad inmunólo-
gica.

Especificidad Protocolos típicos

Ninguna Agentes citostáticos
esteroides
TU

Linfocitos ALG-ATG
Drenaje del conducto
torácico
TU

Células T OKT3
? CyA

Subpoblación
de células T

OKT3
? CyA

Interleukina 2 FK-506
CyA

Modificado de Morris P J: Kidney transplantation, princi-
pies and practice. Third ed. Londres W.B. Saunders Comp,
1988, p 344

Su monitoría es muy importante por cuanto de la medición
y mantenimiento de los niveles terapéuticos adecuados
depende que se puedan evitar sus efectos nefrotóxicos,
aun cuando tam bién existe una susceptibilidad personal al
uso del medicamento. Se usan varios métodos para me-
dir los niveles; algunos como la cromatografía líquida de
alta resolución (HPLC) que miden los compuestos padres
de la droga, mientras que otros como el radioinmunoanáli-
sis (RIA) y el método f1uorométrico de diagnóstico toxi-
cológico de drogas (TDX) miden tanto los compuestos
padres como los metabolitos. El RIA puede realizarse
u tilizando métodos policlonales o monoclonales; en es-
pecial estos últimos son muy fidedignos. Nuestra expe-
riencia con el TDX ha sido excelente y será motivo de
una publicación posterior. Lo ideal es mantener los ni-
veles, utilizando TDX, entre 150-250 ngjmL.

MANEJO ACTUAL DE LA INMUNOSUPRESION

La dosis de CyA varía de acuerdo con cada protocolo; en
el nuestro oscila entre 15 y 10 mgjkgjdía en una sola
dosis durante los primeros días postrasplante, para lue-
go lograr su modulación de acuerdo con los niveles, que
los practicamos diariamente mientras el paciente se en-
cuentre hospitalizado.

Se deben tener en cuenta aquellas drogas que interactúan
con la Cy A ya sea aumentando los niveles o disminuyén-
dolos y las que potencializan la nefrotoxicidad del medi-
camento. Entre las primeras se encuentran el ketokona-
zol y la eritromicina, y entre las segundas la isoniacida,
la fenitoína y el fenobarbital, entre otras. Especial cui-
dado se debe tener en la utilización de los aminoglucó-
sidos, la anfotericina B, las su1fas incluyendo el trime-
toprim, por cuanto potencializan la nefrotoxicidad de
la CyA (11).

2. Azatioprina y esteroides

Hitchings en 1952 (12) descubrió un análogo de la 6-mer-
captopurina; la azatioprina que viene siendo utilizada en
la terapia inmunosupresora desde 1961, luego de los re-
sultados con la experiencia clínica de Murray (13) en
Bastan.

De los esteroides se conocen sus efectos inmunosupre-
sores desde 1920 (14). Estos se han utilizado en altas
y bajas dosis asociados a la azatioprina en lo que se co-
noce como terapia convencional; son drogas de prime-
ra línea en su forma de metilprednisolona en el trata-
miento del rechazo agudo. Su uso no está exento de com-
plicaciones bien conocidas y por ello hoy en día a la com-
binación de azatioprina + prednisona se le ha agregado la
utilización de la ciclosporina, lo que nos ha permitido re-
ducir la dosis de cada una de ellas al mínimo para evitar
sus efectos calaterales conocidos.

En nuestro programa sólo utilizamos esteroides durante los
4 primeros meses del traspalnte a dosis de 20 mgjkgjdía
que vamos disminuyendo mes a mes en 5 mgjmes hasta
suspenderlos. La azatioprina la modulamos en forma
tal que la cuenta de leucocitos en sangre siempre esté
por encima de 4;000 por mm3 con dosis de 2mgjkgj
día. Mientras el paciente se encuentre en terapia con
prednisona, siempre utilizamos antagonistas H2 en do-
sis de ISO mg dos veces al día, anfotericina B, I mL v.o.
al día (actualmente ketokonazol 200 mgjdía) y nistatina
en enjuagues bucales, tres veces al día como profilaxis
gástrica y descontaminación selectiva intestinal (DSI),
respectivamente.

3. Suero antilinfocítico policlonal y monoclonal

El objetivo final de la terapia inmunosupresora en los
receptores de trasplante es específicamente el bloqueo
de la reactivación del huésped a los antígenos incompa-
tibles introducidos por el injerto (11).

La evaluación continua del proceso de rechazo ha exal-
tado la importancia de la inmunidad celular mediada por
los linfocítos T. Los anticuerpos antilinfocíticos han sido
utilizados como un medio para conseguirlo. Se han usado
los sueros antilinfocíticos policlonales del tipo de la glo-
bulina antilinfocítica (ALG) y la globulina antitimoCÍ-
tica (ATG).
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El problema con los sueros antilinfocíticos policlonales
radica en el hecho de que su contenido de anticuerpos
es variable, su producción es problemática, tienen una
reactivación multivariada y, por ende, su toxicidad es va-
riable, además de que se usan en grandes dosis, general-
mente medidas en gramos contra todos los linfocitos del
tipoByT.

Por su parte los anticuerpos monoclonales tienen un conte-
nido de anticuerpos definido y su producción no tiene
límites además de tener una reactivación específica y medi-
ble contra poblaciones predeterminadas de lonfocítos T.

La producción de los anticuerpos monoclonales está basa-
da en la tecnología que combina dos observaciones bien
definidas (11 ).

Los linfocitos de animales inmunizados, cuando se culti-
van in vitro, producen anticuerpos específicos pero tienen
una vida media muy corta. En contraste, las células del
mieloma pueden crecer permanentemente en cultivo,
pero no producen anticuerpos de una predeterminada
especificidad. Cuando los dos tipos de. células se fusio-
nan se forma un hibridoma con las dos propiedades esen-
ciales: el crecimiento permanente y la secreción de anti-
cuerpos con especificidad predeterminada.

Varios son los anticuerpos monoclonales conocidos y
utilizados en la terapia actual inmunosupresora; en nuestro
medio disponible el OKT3 ®. Anticuerpo monoclonal
de origen murino que reacciona específicamente contra el
antígeno de la subpoblación de linfocitos T3 (15). Se
ha utilizado en diferentes situaciones: como profilaxis
y en el tratamiento del rechazo resistente a la metilpredni-
solona 6 terapia de rescate. Tiene el inconveniente de
ser un agente biológico y como tal posee la propiedad de
producir reacción orgánica inmunológica. El anticuerpo
monoclonal OKT3 actúa directamente contra la gluco-
proteína de la célula T de 20,20 y 25 kiloDaltons (kD)
de dos maneras: produciendo citólisis, para lo cual utiliza
las formas del complemento de Cl a C9 y por opsonización
mediante la utilización de las formas del complemento de
Cl a C4; de esa forma remueve el antígeno blanco, células
de diferenciación 3 de linfocitos (CD3) (15). De suerte
que es indispensable su monitoría inmunológica, la cual de-
be hacerse por medio del conteo de células T y la detección
de anticuerpos anti-OKT3, lo cual condicionaría su reutili-
zación en subsecuentes fenómenos de rechazo o como
profiláctico de primera línea para evitar el mismo. Se
conocen hoy en día informes en la literatura en los cua-
les su reutilización ha sido posible (16), siempre y cuando
el título de anticuerpos anti-murinos sea menor de 1: 100
y exista una adecuada modulación de células T CD3 en el
segundo tratamiento.

4. FK-S06

Han pasado 4 años desde que T. Ochiari de la Universi-
dad de Chiba en Japón, hiciera la presentación en Hel-
sinki a propósito del XI Congreso de la Sociedad de Tras-
plantes, del nuevo macrólico FK-S06, derivado del Strep-
tomyces tsukubaensis descubierto por T. Goto en 1982
en la tierra del norte del Japón (Tsukuba). En 1984, T.
Kino pudo comprobar que su utilización en animales
trasplantados, inhibe la producción de interleukina 2 a
100 concentraciones menos que la CyA (17).
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Se cree entonces que el FK-S06 tiene un potente efecto
inmunosupresor mejor que el de la CyA y se conoce su
estructura química diferente a la de la CyA. Ambos inhi-
ben la producción de linfokinas derivadas de los linfoci-
tos T como la interleukina 2 y el interferón, pero el FK-
506 es un macrólido y la CyA es un péptido cíclico (18).

A principios de 1990 se conocieron los primeros estudios
clínicos de Starzl (8) en Pittsburgh, en 45 pacientes con
trasplante hepático tratados con FK-S06. Su informe
presenta tan solo 1 fenómeno de rechazo en toda la serie,
cuando es bien conocido que el 70% de los trasplantes de
hígado tratados con CyA, hacen rechazo, lo cual implica
una incidencia de tan solo el 2% cuando se utiliza FK-S06.
Aun cuando no conocemos sus efectos colaterales a largo
plazo, parece ser que estamos muy cerca de una segunda
era de los trasplantes y que si se llegan a comprobar su efec-
tividad y pocas complicaciones en series más extensas al-
rededor del mundo, estaríamos brindando una esperanza
para el uso de xenoinjertos. Hasta ahora se sabe que el
agente no es nefrotóxico, pero que su combinación con
CyA es peligrosa (8). Se sabe también que elimina en una
tercera parte el uso de los esteroides y disminuye el coles-
terol sanguíneo, lo que implica menos problemas cardio-
vasculares asociados a su uso, pero aún no conocemos
su costo.

Le vemos un promisorio futuro en el trasplante de islotes
pancreáticos y en el tratamiento del rechazo hiperagudo,
una lesión mediada por anticuerpos contra el antígeno
del endotelio vascular de injertos en pacientes con anti-
cuerpos preformados. Estudios recientes implican al factor
activador de plaquetas (PAF) como el mediador importante
de este fenómeno y han demostrado que la utilización de
antagonistas del mencionado factor activador de plaquetas
asociados al FK-S06 en ratas presensibilizadas, contrarres-
tan el rechazo hiperagudo (19), lo cual nos estaría dando
también la oportunidad de pensar en xenoinjertos.

Al FK-S06 se le han descrito igualmente otras perspecti-
vas en el tratamiento de enfermedades auto inmunes o in-
munológicamente relacionadas como la colitis ulcerosa,
la enfermedad de Crohn, la artritis, el lupus, la soriasis,
la esclerosis múltiple y la cirrosis biliar primaria, y se ha
informado del aumento del crecimiento celular hepáti-
co posresección.

Obviamente resta mucho por conocer de este nuevo produc-
to, pero estamos seguros de que oiremos con esperanzas
hablar de él cada vez más en la primera mitad de esta dé-
cada.

5. lS-Deoxypergualina (DSPG)

La DSPG es un agente antitumoral e inmunosupresor de-
rivado del antibiótico Espergualina, producto de la inves-
tigación japonesa que posiblemente vaya a tener algún
lugar en el futuro del manejo de la inmunosupresión. Es
muy tóxico, hasta donde las experiencias en animales lo
informan, pero puede suceder que en combinación con
otros agentes disminuya su toxicidad. Tiene un factor
fascinante en su presentación y es que se le ha demostra-
do su facultad de inhibir el sistema macrófago(fagocitos
sin afectar los linfocitos, lo cual sería un acercamiento bien
diferente de la modulación inmunológica en el paciente
trasplan tado.



ABSTRACT

We present a review of the State of the Art in the mana-
gement of the transplanted patient with immunosupre-
sive drugs, based on the experience utilizing drugs so far
considered conventionals such as Azathioprine and Predni-
sone. We point ou t the influence of Cye/osporin as a cru-
cial event in the modern development in transplantation
an so, we consider its utilization as a very important part
in the actual immunosupressive protocol as the one we
are using now at the Fundación Santa Fe de Bogotá,Me-
dical Centre, that include Cye/osporin, Azathioprine
and Prednisone.
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