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El éxito obtenido en los dltimos afios con los trasplantes
cardiacos es en buena parte debido al desarrollo de téc-
nicas adecuadas de inmunosupresion, que permiten el tra-
tamiento del rechazo y su prevencion. El descubrimiento
de la ciclosporina en 1972, marcé una nueva era en este
sentido 'y modifico el prondstico de los pacientes some-
tidos a trasplante, haciendo del trasplante cardiaco la
eleccion terapéutica en pacientes con fullu cardiaca se-
vera refractaria al tratamiento médico. A continuacion ha-
cemos una revision de los agentes inmunosupresores ac-
tuales, de algunos que se encuentran en fase experimental
v de los protocolos para su manejo.

INTRODUCCION

La meta de la terapia inmunosupresora en los trasplantes,
es conseguir un estado inmunolégico equilibrado entre la
supresion de la respuesta inmune del receptor al aloinjerto
y la preservacion de un estado de inmunidad suficiente pa-
ra evitar infecciones oportunistas y desarrollo de neopla-
sias (1); ademas se propone minimizar los efectos adversos
de cada agente inmunosupresor.

La terapia inmunosupresora tiene tres frentes de accién:

1. Profilaxis temprana del rechazo.
2. Terapia inmunosupresora de mantenimiento.
3. Tratamiento del rechazo.

En estas distintas fases se emplea un espectro de farmacos
que ha permitido mejorar la sobrevida de los pacientes y
hacer del trasplante cardfaco una terapia de eleccién para
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la falla cardiaca severa refractaria al tratamiento médico

(2).

A continuacién se estudian brevemente cada uno de los
agentes empleados para la inmunosupresion y se revisa su
empleo en las distintas fases de la inmunoterapia del tras-
plante cardfiaco.

CORTICOSTEROIDES

Entre los primeros agentes inmunosupresores empleados
se mencionan los corticosteroides, cuyos efectos sobre el
sistema linfdtico habian sido notados desde el siglo XIX,
cuando Thomas Addison observé que en pacientes con in-
suficiencia adrenocortical, se comprobaba un aumento en
la masa del tejido linfoide, contrario a lo que ocurria en
pacientes con Sindrome de Cushing, en los que el efecto
predominante era la linfopenia y la disminucién de la ma-
sa de tejido linfoide. Esto ocurria como resultado de una
exposicion cronica a altos o bajos niveles de corticoste-
roides, a diferencia de lo observado en animales, en los
que con periodos cortos de exposicion se producian rdpi-
das lisis del tejido linfoide (3).

En esencia, se considera que los corticosteroides tienen
efectos sobre el sistema inmune a través de 4 vias:

1. Efecto antiinflamatorio por estabilizacién de la mem-
brana lisosomal, suprimiendo la sintesis de prostaglan-
dinas.

2. Inhibiendo la transcripcion del gen de la interleucina |
(IL- 1), evitando de esta forma su sintesis por los ma-
crofagos.

3. Inhibiendo la transcripcién del gen de la interleucina 6
(IL-6).

4. Linfolisis (1).

Los corticosteroides en el plasma se ligan en un 90% a las
proteinas, ya sea a la albimina que tiene poca afinidad
pero una gran capacidad para ligarlos, o a la globulina que
tiene gran afinidad pero poca capacidad de unién. El meta-
bolismo de los corticoides ocurre en dos fases. la primera
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Tabla 1. Uso de corticoides en la profilaxis temprana del rechazo. (Esquema de triple droga).

CIRUGIA

la circ. extracorp.)

(Una vez descontinuada | 500 a 1000 mg metilprednisolona IV

0/6‘h (x 36 h) 125 mg metilprednisolona IV

12 horas después

1 mg/kg/dia prednisona VO

(48‘h. desp. de cirug.)

Dia 3 0.8 mg/kg/dia VO

}

Dia 4 0.6 mg/kg/dia VO

=

Dia 5 0.4 mg/kg/dia

P

Dia 6 0.3 mg/kg/dia

G

Dia 7 0.2 mg/kg/dia

Esquema con globulinas antitimocitica y antilinfocitica

38,
m
9 ATG/ALG D/C ATG/ALG
2.5-1.5 mg/kg/dia
1 mg/kg/dia
Prednisona I
0.25 mg/kg/dia Prednisona
Induccidn
anestésica Dia 1»-2-3~4-5+6-7 = 8 > 13

que es la reduccién de la doble unidn 4, 5, puede ocurrir
en el higado o en sitios extrahepdticos, generando un me-
tabolito inactivo. La reduccion del sustituyente 3 cetona
por el contrario sélo ocurre en el higado, en donde los
metabolitos se acoplan a través del 3 hidroxilo (producto

de la reduccién del 3 cetona) a glucoronato, formando sa-
les hidrosolubles que se excretan. En menor proporcién en
el rifidén puede haber algo de conjugacion de los metabo-
litos, pero tanto estos como los conjugados en el higado,
son fundamentalmente excretados por via urinaria.
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Los efectos colaterales de los esteroides son numerosos y
se relacionan con la dosis total y la duracién de la admi-
nistracién. Son ellos, cambios de temperamento, ganancia
de peso, hipertension, intolerancia a los carbohidratos, hi-
percolesterolemia , ulcera péptica, osteoporosis, acné, re-
tardo del crecimiento en nifios, necrosis aséptica de la ca-
beza femoral, glaucoma, cataratas y miopatia.

En pacientes con trasplante cardiaco los corticoides son
empleados por via intravenosa y oral siguiendo este es-
quema: durante la profilaxis temprana del rechazo, se ad-
ministra de 500 a 1000 mg de metilprednisolona intraope-
ratoria (una vez se haya descontinuado la circulacién ex-
tracorpdrea, siguiendo con dosis de 125 mg intravenosos
cada 6 horas por 36 horas. Doce horas después de la (l-
tima dosis de metilprednisolona, es decir, 48 horas después
de la cirugfa, se inicia la administracion de prednisolona
con dosis de | mg/kg/dia, que se va disminuyendo
progresivamente hasta el dia séptimo en el que se admi-
nistra 0.2 mg/kg/dia, que serd la dosis de los dias sub-
siguientes (En algunos centros se emplea como dosis tinal
0.3 mg/kg/dia). Una forma de hacerlo es como se indica a
continuacion:

Dia 2: 1.0 mg/kg/dia.

Dia 3: 0.8 ’
Dia 4: 0.6 ”
Dia 5: 0.4 ”
Dia 6: 0.3 ”
Dia 7: 0.2 ”

Dividida la dosis en dos tomas al dia.

Sin embargo, la introduccién de anticuerpos monoclonales
(OKT3), y globulinas antitimocitica y antilinfocitica (ATG
y ALG) a la profilaxis del rechazo, han modificado el es-
quema, permitiendo disminuir las dosis de prednisona a
0.25 mg/kg/dia hasta que la terapia anticélulas T se com-
plete, momento en el cual se incrementa la dosis de pred-
nisona a 1 mg/kg/dia, intentando bloquear la rdpida ex-
pansién de los linfocitos que ocurre al descontinuar los
OKT3, para luego progresivamente disminuirla a 0.2
mg/kg/dia (4) (Tabla 1).

Los efectos adversos de los corticoides dependen del tiem-
po durante el cual se administren y de las dosis que se
empleen. Para el manejo crénico de la inmunoterapia de
los pacientes con trasplante cardiaco, se han propuesto es-
quemas de triple-droga (ciclosporina, azatioprina y corti-
costeroides) y de doble-droga (libre de corticosteroides).
En los de triple droga, la dosis de 0.3 mg/kg/dia es man-
tenida durante el primer mes después del trasplante y pos-
teriormente es disminuida a 0.2, 0.1 y 0.05 mg/kg/dia a los
2, 3 y 4 meses, respectivamente. El esquema sin esteroides
fue inicialmente publicado por Yacoub en 1985 (5). Regi-
menes sin corticoides fueron utilizados, informéndose en
estos casos reducciones en las complicaciones infecciosas
postoperatorias (6), asi como mejoria en la calidad de vi-
da, en el estado emocional y en la retencién de liquidos
(7), sin modificar la mortalidad (6). Sin embargo, este pro-
tocolo no es ideal para todos los pacientes; en general, las
mujeres (8) y los pacientes mds jovenes tienden a hacer
mas rechazo (9). La supresion de los corticoides requiere

14

una vigilancia mds estrecha de lo convencional en los pa-
cientes trasplantados y demanda mds frecuentes biopsias
endomiocdrdicas y ecocardiogramas hasta que se demues-
tre que la terapia crénica de mantenimiento sin corticoides
es adecuada para cada paciente. Se ha visto que si un pa-
ciente ha sobrevivido al sexto mes postoperatorio con un
esquema con ciclosporina y azatioprina, la posibilidad de
tener que usar esteroides para garantizar el mantenimiento
es muy baja, (es decir no se incrementa a largo plazo la
incidencia de rechazos tardios). De otro lado, también se
ha observado que mads alld del primer afo postoperatorio
no hay diferencia significativa en la incidencia de infec-
cién entre pacientes que reciben corticosteroides y los que
no, distinto de lo que ocurria en etapas tempranas (10). La
sobrevida a 5 afios es muy similar entre el esquema triple
y €l doble. por lo que si algin paciente se incluye en el
doble, debe seleccionarse con cuidado entre los que tienen
bajo riesgo de rechazo, para que se beneficie verdadera-
mente y no exponerlo a la posibilidad de rechazo (11).
Recientemente se ha sefialado. que a pesar de las modi-
ficaciones propuestas, la terapia de triple droga es el pro-
tocolo de mantenimiento mas empleado en los programas
de trasplante en Estados Unidos (94% de los centros) (12).

También se ha comenzado a estudiar la posibilidad de em-
plear esteroides sintéticos, como el detlazacort, que han
producido disminucién significativa de la glicemia, el co-
lesterol total y el de baja densidad, comparados con la
prednisona, aunque no se ha probado que disminuyan el
riesgo de infeccion o el de rechazo (13).

Los corticoides tienen un papel preponderante en el tra-
tamiento del rechazo al trasplante. que se divide en hi-
peragudo, agudo y crénico. El hiperagudo se produce por
la presencia de anticuerpos preformados en el receptor
contra antigenos especificos del donante. Usualmente su
curso es fatal y no tiene otra alternativa que el retrasplan-
te, a pesar de que en su tratamiento se han intentado altas
dosis de corticoides, ciclofostamida y plasmaféresis (4). El
rechazo agudo es el mds frecuente y aunque su principal
determinante es celular, ocasionalmente se puede presentar
sin infiltrados intersticiales mononucleares; en estos pa-
cientes, estudios recientes han demostrado incremento en
los niveles de anticuerpos anti HLA del donante (14). Su
tratamiento varfa dependiendo de los protocolos de cada
institucion, que los discutiremos mds adelante. El rechazo
crénico hace referencia a la generacién de enfermedad co-
ronaria del aloinjerto. El desarrollo de la lesién vascular ha
sido explicado a través de la hipotesis de que la lesion
endotelial generada por un dafio inmunomediado sobre el
endotelio del aloinjerto, activa las células endoteliales pro-
duciendo localmente citoquinas que estimulan las células
musculares lisas para proliferar y migrar a la intima, que
junto con proliferacién de fibroblastos y aumento de la
matriz extracelular va generando el proceso obstructivo.
La pérdida del hepardan sulfato de la matriz extracelular,
un inhibidor natural de la proliferacion muscular lisa, po-
dria contribuir al trastorno (15).

Los corticoides empleados para el rechazo van desde los
pulsos orales, con prednisona 1-1.5 mg/kg/dia por 5 dias,
para casos de rechazo leve sin compromiso hemodindmi-



Diagrama de Variables N° 1. Uso de corticoides en el rechazo agudo.
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co, hasta el mds comun esquema de pulsos intravenosos de
l/g/dia de metilprednisolona administrado por 3 a 5 dias,
seguido por el pulso oral de esteroides, como lo descri-
bimos antes, con un periodo posterior de disminucién pro-
gresiva de las dosis hasta el nivel previo, para los casos de
rechazo leve con compromiso hemodindmico, y los recha-
zos moderados sin trastorno hemodinamico.

También se emplea para el rechazo moderado con ines-
tabilidad hemodinamica o para el rechazo severo, pero
adicionando las globulinas antitimocitica y antilinfocitica y
el OKT3, como se ampliard adelante (Diagrama de varia-
bles N° 1).

AZATIOPRINA

La azatioprina ha sido ampliamente usada para diversos
tipos de trasplantes, como agente inmunosupresor desde
1960. Es un derivado de la 6-mercaptopurina. La azatio-
prina reacciona con compuestos sulfhidrilo como el glu-
tation y sirve como prodroga, permitiendo la liberacion
lenta de mercaptopurina en los tejidos. Como mercapto-
purina, inhibe la biosintesis del anillo purinico y las inter-
conversiones de nucledtidos bloqueando la proliferacion
de linfocitos. La azatioprina tiene una buena absorcién por
via oral, siendo su bioequivalencia entre la via oral y la
intravenosa de 1/1. Sus efectos colaterales son debidos a

sus propiedades de inhibicion del DNA. Son ellos: pan-
creatitis, hepatitis (4), ictericia colestdsica (16) y mielo-
supresion, en receptores con baja actividad de tiopurina
metiltransferasa (17, 18), y en pacientes con baja actividad
de la 5-nucleotidasa linfocitica (19), efecto dependiente de
la dosis. Estas complicaciones con el uso de la azatioprina,
suelen controlarse con la reduccién de la dosis o descon-
tinuando su empleo. Su utilizacién a largo plazo se ha aso-
ciado con la aparicién de carcinoma escamocelular de la
piel y linfomas (20). Otros efectos colaterales informados
son las reacciones de hipersensibilidad, de mds rara ocu-
rrencia (21).

Se ha encontrado interaccién entre la azatioprina y otras
drogas, principalmente el alopurinol, porque la inhibicién
de la xantinaoxidasa obstaculiza la conversién de azatio-
prina en dcido 6-tio-trico, pudiendo producir un grave in-
cremento de la mielosupresién. En caso de usarla con alo-
purinol, se requiere una reduccion de aproximadamente
25% de la dosis. También se ha informado que la aza-
tioprina induce resistencia a la warfarina, por lo que en
caso de uso concomitante, el INR debe ser cuidadosamen-
te monitorizado (22).

La azatioprina es usada en la profilaxis temprana del re-
chazo y en el mantenimiento crénico del trasplante. Antes
de la cirugia se administran 4 mg/kg intravenosos y pos-
teriormente se continda con | a 3 mg/kg intravenosos y,
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Diagrama de Variables N° 2. Manejo de la profilaxis y el mantenimiento con ciclosporina. (Esquema de triple droga).
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posteriormente, se continda con | a 3 mg/kg/dia en una
sola dosis oral o intravenosa, buscando mantener el re-
cuento de leucocitos entre 4500 y 6500 por milimetro cu-
bico. La adicién de azatioprina, permite el uso de dosis
menores de ciclosporina y de corticoides, reduciendo asi
sus efectos deletéreos, principalmente de nefrotoxicidad de
la ciclosporina, y disminuyendo también los episodios de
rechazo temprano (23).

CICLOSPORINA

La ciclosporina fue descubierta en enero de 1972, durante
la investigacién de agentes antifiingicos (24); es un poli-
péptido ciclico de |1 aminodcidos, altamente estable, pro-
ducido por el hongo Tolypocladium inflatum. La ciclos-
porina es casi totalmente insoluble en agua, por lo que es
administrada por via oral disuelta en aceite de oliva y eta-
nol o intravenosa en un vehiculo de etanol (25).

Desde el punto de vista de su farmacocinética, la ciclos-
porina tiene una pobre absorcion intestinal y amplia va-
riacién en su biodisponibilidad (20% a 50%), y alcanza su
pico en las concentraciones plasmaticas a las 3 6 4 horas;
estos valores son de aproximadamente | ng/mL en el plas-
ma y de 1.4 a 2.7 ng/mL en la sangre para cada gramo de
droga administrado. En el plasma, el 95% se encuentra fijo
a proteinas. Después de administracién intravenosa, se lo-
gra una concentracién relativamente estable. La bioequi-
valencia entre la dosis oral y la intravenosa es de 3/1. Tan-
to con administracion intravenosa u oral, la vida media
plasmatica es alrededor de 19 horas.

El metabolismo de la droga es un prerrequisito para su
excrecion, pudiéndose apenas recuperar en la orina menos
de un 0.1% del compuesto sin metabolizar. Esto se lleva a
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cabo principalmente en el higado y la gran mayoria de sus
metabolitos son excretados en la bilis (26).

La ciclosporina actda inhibiendo la transcripcion del RNA
mensajero de la Interleucina-2 en las células T, a través de
su fijacién en un receptor especifico: la ciclofilina. Un
efecto similar es producido por un agente al que nos re-
feriremos mds adelante el FK 506, a través de unas Ha-
madas “proteinas ligadoras de FK™ (27). Inhibiendo la in-
terleucina-2 la ciclosporina previene la proliferacion celu-
lar T ante un antigeno. Adicionalmente, es inhibida la ex-
presion genética del interferén gama y la interleucina-3.

La ciclosporina es la columna vertebral del tratamiento in-
munosupresor en trasplante cardiaco; a pesar de que por si
misma no tiene una actividad inmunosupresora suficiente,
se emplea en la profilaxis temprana del rechazo, en el
mantenimiento crénico y en el manejo de los rechazos es-
tablecidos.

Cuatro horas antes de la cirugia se administra la primera
dosis de ciclosporina oral de acuerdo con las cifras de de-
puracion de creatinina asi:

Depuracion de creatinina: Dosis de ciclosporina:

* < 40 mL/min 4 mg/kg
* 40 - mL/min 5

* 50 - 60 mL/min 6

* > 60 mL/min 8

La dosis postoperatoria inicial es de 4-8 mg/kg, la misma
que recibid preoperatoriamente el paciente, y es necesario
ajustar a diario la dosis para mantener un nivel sérico de



250 a 300 ng/mL el primer mes y entre 150 y 200 ng/mL.
posteriormente.

La dosis total se divide en dos dosis orales (8 am. y 6
pm.). La determinacion de los niveles se hace por distintos
métodos incluyendo radioinmunoensayo, cromatografia 1i-
quida y polarizacion de fluorescencia, entre otros (36)
(Diagrama de variables N° 2).

Algunos programas retrasan el inicio de la ciclosporina en
el postoperatorio hasta el segundo o cuarto dfa, con lo que
se disminuye la nefrotoxicidad sin incremento de los epi-
sodios tempranos de rechazo (28).

En el control de las dosis diarias de ciclosporina es impor-
tante tener en cuenta, ademds de los niveles de depuracién
de creatinina que hemos mencionado. la funcién hepitica
y las cifras de tension arterial.

La ciclosporina produce varios efectos colaterales; los mas
importantes son la hipertension arterial y la nefrotoxicidad,
pero también se puede presentar hepatotoxicidad, hirsutis-
mo. hipertrofia gingival, nduseas, temblor y reacciones
alérgicas (25). Nos referiremos a los mas relevantes en la
siguiente discusion.

La ciclosporina se ha asociado con la generacion de hi-
pertension arterial independientemente del 6rgano tras-
plantado e incluso en pacientes que la reciben para el tra-
tamiento de otras alteraciones inmunomediadas. La hiper-
tension postrasplante se caracteriza por elevada resistencia
vascular sistémica. eyeccion cardiaca normal y moderado
compromiso de la funcién renal. Aunque puede presentar-
se durante la primera semana postrasplante, generalmente
se observa unos 50 dias después de la operacion. Este
efecto se presenta entre ¢l 38 y el 92% de los pacientes
con trasplante cardiaco. Se han propuesto varios mecanis-
mos para la produccion de la hipertension, tales como va-
soconstriccidn directa mediada por el sistema simpdtico
(29). vasoconstriccidon renal con la consecuente retenciéon
de liquidos y de sodio (30). También se ha visto que la
ciclosporina tiene la capacidad intrinseca de producir va-
soconstriccién e incrementar la sensibilidad a varias sus-
tancias vasoconstrictoras (31).

Adicionalmente. la denervacién del barorreceptor ventri-
cular, compromete el reflejo colinérgico de vasodilatacion,
lo que contribuye a la hipertension de los pacientes tras-
plantados (41). Estudios recientes sefialan que la actividad
simpdtica en realidad no se modifica con la administracién
de ciclosporina, pero que efectivamente se produce una
vasoconstriccion renal no neural, cuya etiologia no estd
completamente clara. Por lo tanto. el tratamiento de estas
formas de hipertension puede hacerse con medicaciones
antihipertensivas no antiadrenérgicas. Estudios comparati-
vos de calcio-antagonistas y prazosin han mostrado que
los primeros tienen accion protectora contra los efectos ne-
frotoxicos de la ciclosporina. de los que hablaremos ade-
lante, ademds de su eficaz efecto antihipertensivo (32, 33).
Para explicar el mecanismo de la vasoconstriccion renal se
ha sugerido la participacion de niveles elevados de endo-
telina-1, pero, aunque ésta se encuentra significativamente
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elevada en pacientes trasplantados y tratados con ciclos-
porina. no se ha demostrado correlacién entre los niveles
de endotelina-1 y las cifras tensionales (34). Ademas es
importante recordar que en pacientes con falla cardfaca
congestiva hay, como una de las alteraciones neurohormo-
nales periféricas, elevacion de las cifras de endotelina-1.
También se ha postulado que la ciclosporina induce cam-
bios en la sintesis de prostaglandinas, encontrdndose un
incremento en la produccién del tromboxano A2, un po-
lente agente vasoconstrictor en estos pacientes. Esta hipo-
tesis ha conducido al estudio de los efectos de los dcidos
grasos omega-3 en pacientes con hipertension arterial pos-
trasplantados, encontrandose a corto plazo, disminucién de
las cifras tensionales con la administracién oral de dcidos
grasos omega-3 (3 g/dia). sin alterar los niveles séricos de
creatinina o el perfil lipidico. Sin embargo, son necesarios
mas estudios para definir un posible mecanismo de accién,
as{ como los efectos crénicos de su uso (35).

El mds comin y grave efecto colateral de la ciclosporina
es el compromiso de la funcién renal. La nefrotoxicidad
funcional de la ciclosporina consiste en una reduccién, de-
pendiente de la dosis, del flujo renal y de la filtracién glo-
merular, probablemente asociada con factores tales como
alteraciones en las prostaglandinas e incremento en los ni-
veles de endotelina-1 (37). Esta alteracién funcional es re-
versible con la disminucién de la dosis o la suspensién de
la droga.

En algunas circunstancias se encuetran cambios morfold-
gicos en el rifdn, localizados en el epitelio tubular pro-
ximal y en las pequefias arterias y arteriolas aferentes al
riién. Estos cambios comprenden vacuolizacion, aparicion
de mitocondrias gigantes y calcificaciones, frecuentemente
asociados con dosis altas de inmunosupresién, pero tam-
bién reversibles. No obstante el cardcter reversible de estas
alteraciones, los cambios arteriolares pueden progresar a
fibrosis focal intersticial y a pérdida de nefronas (38).

Tales alteraciones estdn representadas por una oclusion
vascular progresiva que lleva a glomeruloesclerosis, atro-
fia tubular y remplazo de nefronas por tejido cicatrizal.

Recientemente se ha despertado particular interés sobre el
posible papel fisiopatolégico de la endotelina-1, en la ge-
neracion de la nefrotoxicidad, encontrdndose que aunque
los niveles se elevan con la administracién de ciclosporina,
no son particularmente elevados en aquellos que presentan
toxicidad renal (37). Sin embargo, dadas las caracteristicas
de la endotelina-1, que es el mds potente vasoconstrictor
identificado, su capacidad para producir proliferacién e hi-
pertrofia del musculo liso vascular y la posibilidad de una
liberacion paracrina no detectada, se justifican mds estu-
dios que investiguen esta hipétesis.

Para la prevencién de este grave efecto de la ciclosporina
se ha trabajado con los bloqueadores de canales de calcio,
encontrdndose que el verapamilo y otros calcio antagonis-
tas inhiben la toma de ciclosporina en las células tubu-
lares. Se ha mostrado que los bloqueadores de canales de
calcio y la ciclosporina se enlazan a un probable sitio in-
teractivo sobre una p-glicoproteina (gp 170), la cual estd
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normalmente en las membranas celulares en el rifion y en
el higado (44). El diltiazem, administrado después de tras-
plante cardiaco, ha demostrado reducir los requerimientos
de ciclosporina, por disminucién en su aclaramiento plas-
mdtico que eleva los niveles sanguineos, y por atenuar el
desarrollo de nefrotoxicidad e hipertension (45).

Parte de la investigacién se ha dirigido al desarrollo de
analogos de ciclosporina que produzcan menores efectos
colaterales. Uno de los mds prometedores andlogos es el
SDZ IMM125, que ha mostrado tener una potencia inmu-
nosupresora muy similar a la de la ciclosporina (39), con
baja toxicidad en animales (40). Este derivado de la ci-
closporina se encuentra actualmente en fase experimental
(42, 43).

Ademis de los efectos que ya hemos mencionado, se han
informado, asociadas a la ciclosporina, neurotoxicidad
(46), enfermedades linfoproliferativas, hiperuricemia y
gota (47).

GLOBULINAS ANTILINFOCITICA Y ANTI-
TIMOCITICA (ALG/ATG)

Las globulinas antilinfocitica y antitimocitica son prepa-
rados antisuero, generados a partir de la repetida sensibi-
lizacién de un animal con inyeccién parenteral de timo-
citos humanos, linfocitos o linfoblastos. El suero se ob-
tiene por desangramiento y se purifica por cromatografia
liquida de alta presion. Se les atribuye un mecanismo de
accién a través de opsonizacion de los linfocitos. Se ad-
ministran por via intravenosa o intramuscular en la pro-
filaxis temprana del rechazo (48, 49) y en el tratamiento
del rechazo agudo establecido (50).

La inclusién de las globulinas antitimociticas al inicio de
la profilaxis, se ha hecho en busca de retardar el inicio de
la ciclosporina, en espera de que el paciente se halle en
una condicién mds estable y se disminuya el riesgo de
toxicidad renal (51, 52).

Uno de los mayores limitantes para la sobrevida a largo
término del trasplante cardiaco es el desarrollo de enfer-
medad ateroesclerdtica acelerada. Algunos estudios recien-
tes sugieren que el uso de globulina antilinfocitica en la
profilaxis del rechazo reduce la ocurrencia de enfermedad
coronaria arterial del injerto (56).

En la profilaxis temprana se emplea la primera dosis por
via intravenosa (500 mg) en el momento de la induccién
anestésica. Una vez concluida la operacidn, dosis subse-
cuentes se administran diariamente durante 7 dias. La do-
sis va entre 2.5 y 15 mg/kg/dia para obtener un conteo de
linfocitos CD 2 diario de aproximadamente 100 célu-
las/mm3. Una hora antes de la aplicacion de las tres pri-
meras dosis de ATG, se administran 12.5 mg de prome-
tazina por via intravenosa. Cada dosis de ATG es disuelta
en 100 mL de solucién salina normal y administrada en 3
horas (Tabla 1).
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En este esquema la ciclosporina se inicia oralmente al pri-
mero o segundo dia postoperatorio siempre que la funcién
renal sea estable y el gasto urinario adecuado. La dosis de
ciclosporina se incrementa rapidamente durante la primera
semana para alcanzar unos niveles sanguineos de 1200-
1500 mg/mL (53).

En el tratamiento del rechazo agudo establecido, ademds
del ajuste de las dosis de ciclosporina y azatioprina, y de
los pulsos orales e intravenosos de prednisona, se emplean
las globulina antilinfocitica y antitimocitica en rechazos
moderados con inestabilidad hemodindmica o en severos
hemodindmicamente estables (4), a dosis de 7 mg/kg i.v.,
en infusion de 6 horas, dos veces al dia por 10-14 dias
{Diagrama de variables N° 1).

Los efectos colaterales generados por el uso de estas glo-
bulinas son: fiebre, artralgias, mialgias, anemia, leucope-
nia, trombocitopenia y reacciones anafilactoides. Es dis-
cutida la asociacion de estos agentes con el desarrollo de
neoplasias, en particular con los trastornos linfoprolifera-
tivos postrasplante.

Sin embargo, los datos actuales sugieren que las prepa-
raciones de globulinas antitimociticas policlonales no in-
crementan el riesgo de trastornos linfoproliferativos (54).
Probablemente el desarrollo de enfermedad maligna des-
pués de trasplante de 6rganos es debida mds que a un
agente en particular, a la intensidad de la inmunosupresion
con agentes multiples (55).

ANTICUERPOS MONOCLONALES OKT3

Son un preparado de anticuerpos monoclonales murinos
del isotipo 1gG2a, cuyo blanco es la molécula CD3 que se
encuentra como parte del complejo multimolecular de los
timocitos medulares y las células T maduras. Este com-
plejo se encuentra junto al receptor para antigenos de las
células T y se piensa que constituye una molécula clave
para la activacién de los linfocitos T. El mas importante
mecanismo de accién de los OKT3 es su capacidad para
modular la unidad de reconocimiento antigénico de las cé-
lulas T, neutralizando la funcién linfocitica (1). Una vez se
inyecta el OKT3, tiene una vida media de 18 horas (57).
Los niveles séricos dependen de dos factores fundamen-
tales: el nimero de receptores CD3 disponibles para reac-
cionar con ellos y la presencia de anticuerpos antirratén
preexistentes.

Se emplea en la profilaxis temprana del rechazo y es un
valiosisimo agente en el manejo del rechazo establecido.
Durante la profilaxis se emplean los OKT3 en un bolo in-
travenoso de 5 mg el primero o segundo dia postrasplante,
cuando la presién venosa central es menor o igual a 15 cm
de agua y el paciente estd dentro del 5% del peso preo-
peratorio (58).

La primera dosis se asocia con frecuencia a reacciones se-
cundarias como fiebre, escalofrio, nduseas, diarrea, enfer-
medad del suero e hipotension. Para miniminizar estos



efectos los pacientes deben premedicarse con antihistami-
nicos, hidrocortisona. acetaminofén y ranitidina (59).

Después de la primera dosis el nimero de células T se
incrementa nuevamente, pero ha perdido de su superficie
el receptor CD3. en el proceso denominado “modulacién
antigénica”. Este modelo de terapia profilactica se admi-
nistra por un periodo de 10 a 21 dfas, permitiendo retardar
para un tercero o cuarto dia el inicio de la ciclosporina. Es
importante tener presente que, como una vez se descon-
tinda la terapia, se produce un rdpido incremento de los
CD2 y de los CD3. es necesario aumentar la dosis de cor-
ticoides, como ya se mencioné atrds. El uso de los OKT3
tiene, sin embargo, una desventaja potencial, pues se pue-
de generar sensibilizacién a los anticuerpos y posterior re-
sistencia a estos agentes, perdiéndolos como instrumentos
para el tratamiento del rechazo establecido refractario a los
pulsos de corticoides, evento que es ain mds notorio en
otros tipos de trasplante, como el hepatico o el renal (60).

Otros efectos colaterales observados son la predisposicion
al desarrollo de malignidades tempranas postrasplante,
principalmente desérdenes linfoproliferativos (55), posi-
blemente relacionados con una mayor incidencia de infec-
ciones por virus de Epstein Barr (45).

Como complicacién rara se ha informado pancreatitis agu-
da. en casos de altas dosis empleadas para el manejo de un
rechazo refractario (61). El control de estos efectos se ha
tratado de emprender, disminuyendo las dosis de los agen-
tes 0 a través de las combinaciones con otros ya mencio-
nados o monitorizando los niveles plasmdticos de OKT3
(62). Sin embargo, estudios recientes han sefialado que el
uso perioperatorio de OKT3 no representa beneficio en
términos de frecuencia de rechazos o de sobrevida del pa-
ciente; mds atin, se ha visto una incidencia aumentada de
infeccion, sobre todo por citomegalovirus. No obstante,
son necesarios estudios a mas largo plazo para definir una
relacién riesgo/beneficio del uso de estos agentes en la
profilaxis temprana del rechazo (63).

La mayor utilidad de los OKT3 se encuentra en el tra-
tamiento del rechazo agudo establecido (Diagrama de va-
riables N° 2), para casos de rechazo severo con inestabi-
lidad hemodinamica, a dosis de 5 mg por dia por 5 a 10
dias o para casos de rechazo refractario a altas dosis de
corticosteroides y globulinas antitimocitica y antilinfociti-
ca (64). Una vez se comprueba que el conteo de linfocitos
CD3 ha disminuido, los corticoides pueden disminuirse a
0.25 mg por dia durante el tratamiento con OKT3, nueva-
mente incrementando a | mg/kg/dia cuando se desconti-
nian los OKT3. La administracion de OKT3 para un se-
gundo episodio de rechazo o en pacientes que lo han re-
cibido en la profilaxis, debe determinarse teniendo en
cuenta la presencia de anticuerpos anti-OKT3, que se de-
ben medir a la tercera o cuarta semana después de un cur-
so de OKT3. Niveles mayores de 1:1000 predicen inefi-
cacia en su uso. La monitorizacién de células T para la
presencia de OKT3 es importante, ya que si una densidad
alta de estas células aparece, es signo de la presencia de
anticuerpos anti OKT3. En estos casos las dosis pueden
aumentarse en 2.5 mg para tratar de saturar los anticuerpos
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circulantes. Si persiste la resistencia, se debe considerar la
posibilidad de un retrasplante (65).

NUEVOS AGENTES

Es importante mencionar algunos nuevos agentes que es-
tdn en investigacion para el manejo de la inmunosupresién
en el trasplante cardfaco. Se mencioné el derivado de la
ciclosporina SDZ IMM25, el cual ha dado prometedores
resultados (39, 40, 42, 43). Otros son el FK 506, Ia rapa-
micina, el brequinar, el micofenolato y varios anticuerpos
monoclonales.

El FK 506 es un antibidtico macrélido, producido por el
Streptomyces tsukubaensis, que actia enlazdndose a las
llamadas proteinas enlazadoras de FK. En forma semejante
a la ciclosporina, el FK 506 bloquea la induccién de la
transcripcion del gen de las citoquinas en el estadio de
activacion, inducido por antigenos de la célula T ayuda-
dora (27). Los resultados obtenidos hasta el momento con
el FK 506 le indican enorme importancia tanto en la pro-
filaxis del rechazo como en la terapia de rescate del re-
chazo agudo. Con el FK 506 se ha logrado mantener ade-
cuada inmunosupresién con marcada reduccién en las do-
sis de azatioprina y esteroides, y tratar episodios de re-
chazo refractarios a la terapia convencional. Algunos efec-
tos colaterales que se presentan con este agente son dis-
funcién renal y efecto diabetogénico (66).

La rapamicina es también un antibidtico macroélido, ais-
lado del Streptomyces hygroscopicus. Este compuesto in-
hibe la activacién de células T bloqueando algunos even-
tos que llevan a la proliferacién de los linfocitos T, tales
como la via de la transcripcién de la sefial generada por
receptores de interleucina 2. También se ha visto que la
rapamicina es un potente antagonista del FK 506, lo que
sugiere la presencia de un receptor intracelular comin, por
el que ambos farmacos compiten (67). La rapamicina in-
hibe in vitro la produccién de inmunoglobulinas por los
linfocitos humanos. Ademds, se ha visto que alivia, en mo-
delos animales, el rechazo acelerado a injertos cardiacos
en individuos presensibilizados y que después de su uso el
sistema inmune puede volver a su condicién normal sin
secuelas. El desarrollo de este firmaco podria tener poten-
cial aplicacién en el tratamiento de candidatos presensi-
bilizados para trasplante de Srganos (68).

El mofetil micofenolato es un éster morfolinoetil del 4ci-
do micofendlico, que bloquea la respuesta proliferativa
tanto de las células T como B, e inhibe la formacién de
anticuerpos (69).

El brequinar sédico, es otro antimetabolito que suprime
la proliferacién de células B y T e interfiere la actividad
de la dihidro-oradato deshidrogenasa, previniendo de novo
la sintesis de pirimidina (70). Se ha demostrado que la
combinacién del mofetil micofenolato y el brequinar sé-
dico prolonga la sobrevida de aloinjertos en modelos ani-
males. Asi mismo, estos dos fdrmacos con ciclosporina,
han prolongado la sobrevida de xenoinjertos en animales,
con efectos colaterales reducidos (71).
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Varios anticuerpos monoclonales se han desarrollado
contra diversos componentes de la respuesta al injerto. Los
anti CD4 se disefiaron con blanco en las células T ayu-
dadoras, comprometidas en el alorreconocimiento inicial y
fase de exposicion de la respuesta inmune. Los anticuerpos
antirreceptores de IL2 van dirigidos al componente p55
del receptor para interleucina 2, bloqueando de esta forma
la proliferacion de células T. Los anticuerpos ICAM-I
(CD54) y LFA-1 (CD11) son anticuerpos contra molécu-
las de adhesidn celular. El BMA 031 y el T 10139. 1A-31,
son anticuerpos contra un determinante monomorfico de la
cadena o/f del receptor de células T. La mayoria de estos
anticuerpos monocionales ha mostrado resultados favora-
bles en las pruebas iniciales, pero no se han empleado cli-
nicamente (72, 73, 74).

CONCLUSION

El buen resultado del trasplante cardiaco depende no sélo
de una cuidadosa seleccion del receptor y el donante, y de
una depurada técnica quirdrgica, sino del manejo de la in-
munosupresién en las etapas de profilaxis, de manteni-
miento y en el rechazo. La triple terapia con base en ci-
closporina, azatioprina y corticoides, continda siendo la
base para la induccion de inmunosupresion en la mayoria
de centros. Sin embargo, es posible retardar el inicio de la
ciclosporina empleando las globulinas antitimocitica y
antilinfocitica en la profilaxis, disminuyendo asi las com-
plicaciones renales. La supresion de los corticoides en el
mantenimiento puede hacerse en pacientes con bajo riesgo
de producir un rechazo y debe ser acompaiiada de un es-
trecho seguimiento, con incremento en el nimero y fre-

cuencia de las biopsias endomiocdrdicas. Los OKT3 no
han mostrado ser mejores que las globulinas en el inicio
de la inmunoterapia, e incluso presentan mayor morbilidad
por infecciones virales y desarrollo de neoplasias, por lo
que son necesarios mas estudios al respecto antes de
emplearlos en forma rutinaria en la profilaxis; por otra
parte, su papel en el rechazo es de indiscutible utilidad.
Los nuevos agentes serdn eficaces a medida que bloqueen
en forma mas especifica los elementos del rechazo, al dis-
minuir los efectos colaterales de la terapia actual; en este
sentido los resultados son muy alentadores. La seleccién
de un protocolo de manejo no debe ser generalizada. Las
condiciones del paciente y el riesgo de rechazo, pueden
inducir a que se escoja una u otra opcién; con los nuevos
agentes con que se contard en el futuro, el tratamiento de
la immunosupresion en trasplantes se hara en forma mas
individualizada.

ABSTRACT

Success obtained in latter vears with cardiac transplants is
due greatly to the important advances on adequate im-
munosupressive techniques, which allow for the treatment
and prevention of graft rejections. The discovery of
cyclosporine in 1972 marked a new era and modified the
prognosis of the patients submitted to transplants, and
made of the heart transplant the therapeutic choice in
patients with severe congestive intractable heart failure. A
review of the actual immunosupressive agents and their
therapeutic protocols is made, presenting some which still
are under experimental stages.
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