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RESUMEN ABSTRACT

El éxito del trasplante de 6rganos y su considera-
cién como un tratamiento claramente establecido en
algunas indicaciones se debe al desarrollo de farmacos
inmunosupresores. Aunque no fue el primero de los
farmacos utilizados, la introduccién de la ciclosporina
en los anos 80 en el tratamiento inmunosupresor per-
miti6 el incremento del nimero de trasplantes y el
éxito de esta practica. Desde ese momento, la inmuno-
supresion se ha basado en la utilizacion de una combi-
nacion de farmacos, inicialmente ciclosporina, corti-
coides y azatioprina. En los udltimos anos se han
introducido nuevos farmacos que han abierto las posi-
bilidades de tratamiento. Pero todavia quedan algunas
cuestiones pendientes, debido a la toxicidad asociada
a su uso y a la posibilidad de interacciones con otros
farmacos, lo cual complica su manejo y puede compro-
meter el prondstico de estos enfermos.

Inhibidores de la calcineurina y de la mTOR son
los farmacos implicados con mayor frecuencia en inte-
racciones con otros farmacos, lo cual obliga a antici-
parse a esta posibilidad cuando se cambia la medica-
cién concomitante.

Palabras clave. Inmunosupresores. Rango tera-
péutico. Interacciones medicamentosas.
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The success of organ transplants and their con-
sideration as a clearly established treatment in some
indications is due to the development of immunosup-
pressant drugs. While it was not the first of the drugs
to be employed, the introduction of cyclosporin in the
1980s in immunosuppressant treatment made possi-
ble an increase in the number of transplants and the
success of this practice. From then onwards, immuno-
suppression has been based on the use of a combina-
tion of drugs, initially cyclosporin, corticoids and aza-
thioprine. 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 pos-
sibility of interaction with other drugs, which compli-
cates 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.

Key words. Immunosuppressants. Therapeutic
level. Medication interactions.
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INTRODUCCION

Los trasplantes de 6rganos requieren
la utilizacién de farmacos inmunosupreso-
res capaces de controlar la respuesta
inmunitaria desencadenada por la presen-
cia de antigenos ajenos al propio organis-
mo. El grupo de los inmunosupresores
estd constituido por medicamentos indi-
cados tanto en la prevencion del rechazo
del 6rgano trasplantado como en su rever-
sion. Los criterios empiricos que conduje-
ron a la introduccion en terapéutica de los
primeros inmunosupresores han dado
paso a bisquedas selectivas basadas en el
cada vez mas completo conocimiento de
los procesos bioldgicos implicados en la
inmunidad. Esto ha conducido a una
mayor especificidad de los inmunosupre-
sores tanto en su objetivo bioldgico (los
linfocitos T), como en su mecanismo de
accion, si bien sus efectos adversos
siguen siendo el factor limitante de los tra-
tamientos.

RESPUESTA INMUNITARIA

La respuesta inmunitaria depende del
reconocimiento del antigeno por los linfo-
citos T, bien a través de las células presen-
tadoras de antigeno (monocito, macrofa-
gos, células dendriticas, células B) o
directamente. Los linfocitos T se activan
tras este reconocimiento antigénico, pro-
duciendo en primer lugar interleuquina 2
(IL-2).

Macréfagos y monocitos fagocitan el
antigeno, lo presentan para su reconoci-
miento por los linfocitos y liberan citoqui-
nas (interleuquina-1), facilitando asi la
activacion de las células T y su diferencia-
cion a Tc, y Thy, que liberan interferén y
(INFy), factor de necrosis tumoral (TNF),
etc... Estas citoquinas tienen capacidad
citotoxica directa, estimulan a otras célu-
las (macroéfagos, células NK, linfocitos T
citotdxicos) y facilitan la migracion de leu-
cocitos al foco inflamatorio.

Las células B inducen la diferenciacion
a Thy, que libera citoquinas que estimulan
a la propia célula B y la transforma en célu-
la plasmatica (IL-4, IL-5 e IL-6), productora
de anticuerpos. Los anticuerpos pueden
facilitar el aclaramiento de los antigenos
por las células fagociticas al unirse a ellos,
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o mediante la estimulacion de la citotoxici-
dad mediada por anticuerpos, dependien-
te de las células NK (natural killer).

FARMACOS INMUNOSUPRESORES

La mayoria de los fairmacos inmunosu-
presores interfiere con los linfocitos T,
células centrales en la regulacion de la res-
puesta inmunitaria. En funcién de su
mecanismo de accién, los medicamentos
inmunosupresores pueden dividirse en los
siguientes grupos:

— Farmacos que interfieren la transmi-
sién del estimulo al ntacleo celular.

a) Corticoesteroides.

b) Farmacos que se fijan a las inmuno-
filinas: inhibidores de la calcineuri-
na (ciclosporina, tacrolimus) o de la
mTOR (sirolimus, everolimus).

— Farmacos que interfieren la division
celular.

a) Azatioprina, acido micofenélico.

— Farmacos que interfieren la accién del
antigeno en el receptor del linfocito T.

a) Accion 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 aminodacidos, original-
mente obtenido de un hongo denominado
Tolypocladium inflatum. Tacrolimus es un
macrélido, derivado del hongo Streptomy-
ces tsukubaensis.

El mecanismo de accién fundamental
de estos farmacos es la inhibicién de la
produccién de linfoquinas, incluida la IL- 2
(Fig. 1), cuyo papel es fundamental en la
diferenciaciéon y proliferacion de los linfo-
citos T citotéxicos (Tc).

Estos farmacos bloquean la transcrip-
cion del gen que codifica la IL-2. Se unen
con una gran afinidad a proteinas citoplas-
maticas en los linfocitos T, las inmunofili-
nas. Ciclosporina se une a la enzima ciclo-
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Figura 1. Mecanismo de accion de los inhibidores de la calcineurina (IC) IL-2: interleuquina 2; Ca++:
calcio; IC: inhibidores de la calcineurina; PIP: Fosfatidil inositol; IP3: inositol trifosfato; CD3:
molécula de superficie del linfocito; CD4: molécula de superficie del linfocito; CD25: subuni-

dad del receptor de la IL-2; Ag: antigeno.

filina, tacrolimus a la denominada FKBP,
estructural y funcionalmente parecida a la
ciclofilina. La tnica diferencia entre ambos
farmacos es la potencia inmunosupresora,
mayor en el caso de tacrolimus, entre 10 y
100 veces superior in vitro'.

El complejo farmaco-inmunofilina inte-
racciona con un tercer componente, la cal-
cineurina. Esta unién produce la inhibicién
de su actividad fosfatasa y de algunos pro-
cesos calciodependientes, e interfiere en la
activacion de las células T y en la produc-
cion de linfoquinas.

Ambos farmacos pueden administrarse
por via intravenosa o por via oral. La bio-
disponibilidad oral es baja y variable, fun-
damentalmente porque son fairmacos muy
lipofilicos y sufren un efecto de primer
paso intestinal mediado por enzimas del
citocromo P450 y por la glicoproteina P.
Los alimentos reducen la absorciéon de
tacrolimus, por lo que se aconseja separar
la ingesta al menos una hora de la admi-
nistracion del fairmaco. En la actualidad se
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estd desarrollando una formulacién de
liberacién sostenida de tacrolimus (MR4),
con el objetivo de mejorar el cumplimiento
terapéutico.

Circulan en la sangre unidos en un 60%
a las células sanguineas (principalmente,
gléobulos rojos) y el 40% restante se
encuentra en el plasma (mas del 90% unido
a lipoproteinas). La difusion a tejidos es
elevada. El aclaramiento se realiza princi-
palmente por oxidacién hepatica a través
del citocromo P450, isoenzima 3A4. Los
metabolitos son eliminados principalmen-
te por la bilis, algunos de ellos pueden
tener cierta actividad inmunosupresora.

Los parametros farmacocinéticos de
los inmunosupresores se muestran en la
tabla 1.

Debido a la gran variabilidad intra e
interindividual de la farmacocinética de
estos farmacos y a su estrecho margen
terapéutico, es preciso monitorizar las
concentraciones en sangre para ajustar la
posologia. Se recomienda medir la concen-
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Tabla 1. Farmacocinética de los inmunosupresores.

Farmaco Biodisponibilidad oral (%) tmax (h) Semivida eliminacién (h)
Ciclosporina 10-60 1,5-3,5 8-27
Tacrolimus 20-25 1,5-3 12-20
Sirolimus 11-20 1-3 62
Everolimus 16 1-2 28
A. micofendlico

Ester mofetilo 94 1 18

Sal sédica 72 1,5-3 8-16
Azatioprina 90 0,5-1 5

traciéon en sangre total, mediante técnicas
especificas. El mejor parametro para moni-
torizar estos farmacos es el area bajo la
curva de concentraciones sanguineas a lo
largo del tiempo (ABC), puesto que repre-
senta a la exposicion total al farmaco y se
relaciona con la evolucién de los pacien-
tes, tanto en lo relativo a la prevencion de
los episodios de rechazo como a la apari-
cion de efectos adversos. Pero el calculo
del ABC es complicado y de un coste ele-
vado, puesto que supone la extraccion de
varias muestras de sangre en diferentes
tiempos durante un intervalo de adminis-
tracion. En el caso de tacrolimus se obser-
v6 una buena correlacién entre este para-
metro de exposicion total y el valor de la
concentraciéon sanguinea minima’.

Aunque inicialmente también se ha
monitorizado la ciclosporina con una
muestra pre-dosis, se ha observado que
monitorizar la concentraciéon dos horas
tras la administraciéon reduce la toxicidad
del farmaco y el riesgo de infradosificar a
los pacientes’. Esta concentracién muestra
mejor correlacion con la actividad inhibi-
dora de la calcineurina que el valor pre-
dosis’, ya que es en este momento cuando
la inhibicién de la actividad fosfatasa de la
calcineurina es maxima’®. Pero esta estrate-
gia de monitorizacion a las dos horas no
siempre es adecuada. Tal como se estable-
ci6 en el consenso internacional sobre
monitorizacién de este farmaco en el ano
2002, es necesario conocer el perfil de
absorcion en cada paciente, recomendan-
dose que se mida el parametro ABCg,,
(muestras a las 0, 1, 2, 3 y 4 horas tras la
administracién) en el postrasplante inme-

210

diato. Si el valor es bajo, deberan evaluar-
se las muestras adicionales a la C2 para
definir si se trata realmente de pacientes
que absorben poco o si el problema es que
lo hacen méas lentamente. En los pacientes
que absorben este farmaco mas lentamen-
te, el valor de C2 no coincide con la con-
centracién maxima, y por tanto, utilizarlo
en la monitorizaciéon puede dar lugar a
decisiones de modificacién de dosis inade-
cuadas. En estos pacientes las modifica-
ciones de dosis deben efectuarse en fun-
ciéon del ABC®. En los que absorben poco,
la muestra a las dos horas es util para
manejar el tratamiento con ciclosporina.

El rango terapéutico depende del tipo
de trasplante, del tiempo transcurrido y
del tratamiento inmunosupresor concomi-
tante. Los rangos recomendados se reco-
gen en la tabla 2. Quedan todavia por esta-
blecer los valores Optimos para utilizar
estos fArmacos en monoterapia.

Numerosas reacciones adversas se aso-
cian al tratamiento con este grupo de far-
macos, aunque el mecanismo todavia no
es bien conocido. Se ha especulado sobre
la importancia de la ubicuidad de la inmu-
nofilina y calcineurina, y las distintas fun-
ciones que esta altima ejerce’.

Ambos farmacos pueden dar lugar a
efectos adversos graves, la mayoria dosis-
dependientes. Destaca la nefrotoxicidad,
dependiente de la dosis, que puede limitar
el uso de estos farmacos, y desde luego
contraindica su asociacion. Afecta al 25-37%
de los pacientes, y puede cronificarse en el
15%. En casi la mitad de los pacientes
puede aparecer hipertension arterial, aso-
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Tabla 2. Rangos terapéuticos de algunos de los inmunosupresores en funcién del tiempo tras el tras-
plante y el tipo de 6rgano.

CICLOSPORINA A
C2 (ng/ml) 0-6 meses 6-12 meses > 13 meses
Higado 1000 800 600
Rifnén
1 mes 1700 - -
2% mes 1500 - -
3-4° mes 1200 - -
5-6° mes 1000 - -
800 800
C0 (ng/ml) HPLC FPIA EMIT
Induccién
Rinén 150-225 250-375 125-200
Higado 225-300 250-313 (300-375*) 125-200*
Corazoén 250-325 300-400 275-374
Mantenimiento
Rinéon 100-150 100-250 75-150
Higado 100-150 (100-150%) 135-200 (150-250%) 75-150*
Corazon 125-175 150-250 150-250
TACROLIMUS
14 semanas 1-12 meses > 12 meses
Trasplante hepético 15-20 8-12 5-10
1 semana-6 meses 6-12 meses > 12 meses
Trasplante renal 10-15 8-12 5-10
Inicial Mantenimiento
Trasplante cardiaco 10-18 8-15
ACIDO MICOFENOLICO
C0 ABC (mgxh/I)
Micofenolato de mofetilo 1-3,5 35-70 (30-60) segin técnica de anélisis

Micofenolato sédico

No se ha establecido un rango terapéutico

C0: concentracion predosis; C2: Concentracion a las 2 horas; ABC: area bajo la curva de concentraciones en el tiempo.

* Si doble terapia.

ciada generalmente a una retencién de
sodio y liquidos, que responde a los diuré-
ticos y betabloqueantes. La hipertension
mas grave se asocia con el uso de ciclospo-
rina. No son raros los sintomas neurologi-
cos, sobre todo con tacrolimus, destacando
por su frecuencia el temblor y las pareste-
sias. Pero pueden aparecer también cefalea,
insomnio e incluso convulsiones.

Estos farmacos diminuyen la secrecion
de insulina, por lo que aumentan la gluce-
mia, dando lugar al desarrollo de diabetes
mellitus, mas frecuente con tacrolimus.
También pueden alterar el metabolismo de
los lipidos, produciendo hipercolesterole-
mia e hipertrigliceridemia, mas frecuente
con ciclosporina. En muchos casos la
administracion de inhibidores de la calci-
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neurina provoca hiperpotasemia e hipo-
magnesemia.

Se han descrito alteraciones gastroin-
testinales, como diarrea, y elevacion de las
enzimas hepaticas.

Con ciclosporina se ha descrito el desa-
rrollo de hipertricosis e hiperplasia gingi-
val, efectos adversos no graves, pero con
gran repercusion en los pacientes.

Ademas, la supresiéon de la respuesta
inmune provoca un aumento de la inciden-
cia de infecciones y de neoplasias, princi-
palmente linfomas de células B (en rela-
cion con la infeccion por virus de Epstein
Barr, y que revierten total o parcialmente
al disminuir o interrumpir el tratamiento)
y tumores cutdneos (carcinomas y sarco-
ma de Kaposi).
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Por inducci6n o inhibicién de las enzi-
mas hepaticas (P450) se producen impor-
tantes interacciones farmacocinéticas que
modifican el aclaramiento de estos farma-
cos. Suponen fluctuaciones de las concen-
traciones que pueden llevar a valores
infraterapéuticos, cuando se administran
con farmacos capaces de inducir a las enzi-
mas hepéticas, o a valores t6xicos, cuando
la medicacién concomitante es capaz de
inhibirlas. Cualquiera de las dos situacio-
nes puede poner en peligro la vida del
paciente o la del injerto, por tanto, cual-
quier modificacion de la medicacién en
pacientes trasplantados obliga a una refle-
xion sobre la posibilidad de nuevas inte-
racciones o de suprimir las que existian.
La pérdida del injerto es un riesgo con far-
macos inductores del metabolismo, como
son la rifampicina y muchos antiepilépti-
cos. Un incremento de toxicidad, sobre
todo neurolégica y renal, es un hecho fre-
cuente cuando usamos farmacos inhibido-
res del metabolismo como algunos macroé-
lidos, antagonistas del calcio, antiftngicos
azoles, algunos ISRS, inhibidores de la pro-
teasa, etc... La tabla 3 muestra los princi-
pales farmacos implicados en interaccio-
nes con los inhibidores de la calcineurina.

La toxicidad renal se potencia al aso-
ciar otros farmacos nefrotéxicos (amino-
glucésidos, anfotericina B, trimetoprim,

inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina...). Ciclosporina A puede
incrementar la toxicidad muscular de la
lovastatina y colchicina.

Inhibidores de la mTOR
Sirolimus y everolimus

Sirolimus o rapamicina fue el primer
componente de este grupo terapéutico,
everolimus es un derivado semisintético
de rapamicina. Son macroélidos de estruc-
tura similar a tacrolimus, sin embargo, su
mecanismo de accién es diferente.

Acti@an al unirse a la misma inmunofilina
que tacrolimus, la FKBP12, pero no interac-
cionan con la calcineurina, sino con una pro-
teina nuclear mTOR, encargada de regular el
ciclo celular. Interfieren en fases tardias de
la estimulacién linfocitaria, impidiendo el
paso de la fase celular G, a la fase S. De esta
forma bloquean la proliferacion de linfocitos
T y la sintesis de anticuerpos® asi como la
proliferacion de células no hematopoyéticas
(muasculo liso vascular)’.

Son farmacos muy lipofilicos por lo que
presentan una biodisponibilidad reducida.
Ademas sufren un primer paso intestinal y
hepatico importante. Se unen mayoritaria-
mente a células sanguineas, de manera
que s6lo un 8% circula en plasma unido a
lipoproteinas o como farmaco libre.

Tabla 3. Interacciones farmacocinéticas con los inhibidores de la calcineurina.

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

— Azoles: ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol
- Eritromicina, josamicina, claritromicina, telitrocimina.
- Cloranfenicol, metronidazol, estreptograminas

— Antagonistas del calcio: diltiazen, verapamilo
— Metilprednisolona (altas dosis)

- Cimetidina, omeprazol

- Inhibidores de la proteasa

— Antidepresivos: nefazodona, fluoxetina, fluvoxamina

— Hormonas: progestagenos, estrogenos

- Lidocaina, quinidina

Reducen la concentraciéon - Fenitoina
de los inhibidores de la

calcineurina (riesgo de rechazo):

- Fenobarbital

- Rifamicinas: rifampicina, rifabutina

— Carbamazepina
- Hierba de San Juan
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La eliminacién depende del citocromo
P450, fundamentalmente de la isoenzima
CYP3A4 de la que son sustrato, pudiendo
verse implicados en diferentes interaccio-
nes con farmacos inhibidores o inductores
de esta isoenzima, al igual que los inhibi-
dores 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
inhibidores de la mTOR®".

La larga semivida de eliminacién de
estos farmacos permite una Ginica adminis-
tracion diaria, en el caso de sirolimus
incluso se ha postulado la necesidad de
administrar una dosis de choque.

La monitorizacion permite ajustar la
dosis. Se realiza mediante la determina-
cion de la concentraciéon predosis en san-
gre total. El rango terapéutico de sirolimus
se sitda en 4-12 ng/mL si se administra de
forma concomitante con ciclosporina, 12-
20 ng/mL si se utiliza en monoterapia''.

Es necesario mantener las concentra-
ciones de everolimus predosis por encima
de 3 ng/ml, puesto que se asocian con una
menor incidencia de episodios de rechazo
agudo™. Se ha propuesto como limite
superior aconsejable 8 ng/ml, aunque no
se han investigado cifras superiores® .

Las diferencias en el mecanismo de
accion explican los perfiles de toxicidad
tan distintos respecto a los inhibidores de
la calcineurina, con los que comparten
otras caracteristicas, como las farmacoci-
néticas. Los efectos adversos mas frecuen-
tes asociados al tratamiento con estos far-
macos, por encima del 35% de los
pacientes, son hipertrigliceridemia, hiper-
colesterolemia y mielosupresion (leucope-
nia, trombocitopenia, anemia)’. Algunos
autores refieren que las alteraciones meta-
bélicas pueden contrarrestar el efecto
beneficioso sobre la reducciéon de la placa
fibrosa ateromatosa que producen los inhi-
bidores de la mTOR®.

Pueden producir alteraciones gastroin-
testinales, en forma de diarrea, y con menor
frecuencia hepatotoxicidad, ototoxicidad,
pancreatitis o reacciones psicéticas. Son
efectos dosis dependientes, observados
sobre todo con las dosis mas altas.
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Corticosteroides

Su actividad inmunosupresora es el
resultado de la alteracion de la funcién de
los macréfagos y linfocitos sobre la capa-
cidad quimiotactica, el procesamiento y la
presentacion del antigeno, y la sintesis y
liberacion de IL-1 y de otras citoquinas que
activan a los linfocitos. Interfiere asi con la
capacidad del linfocito Ty activado para
producir IL-2 y, por tanto, impide la propa-
gacion de la respuesta inmunolégica. Sin
embargo, aunque la IL-1 participa en la
activacion de los linfocitos B, los corticoi-
des tienen poco efecto sobre la produc-
cion de anticuerpos.

Estos farmacos 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, como
intolerancia hidrocarbonada, atrofia
muscular, osteoporosis, retraso y altera-
cion del desarrollo o retenciéon hidrosali-
na e hipertension arterial. Ademas, pue-
den 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 suspen-
sion, lo cual es posible gracias a la asocia-
cion de otros fAarmacos inmunosupresores.
En el caso de los nifios, se tiende a pres-
cindir de este grupo de farmacos para evi-
tar alteraciones en el desarrollo.

Entre los diferentes glucocorticoides
suelen utilizarse dosis bajas, mejor tolera-
das, de prednisona o prednisolona como
prevencion de los episodios de rechazo.
En el tratamiento del rechazo agudo en el
trasplante de 6rganos, el fairmaco mas uti-
lizado es la metilprednisolona, por via
intravenosa y a dosis elevadas.

FARMACQS QUE INTERFIEREN CON
LA DIVISION CELULAR

Azatioprina

Es un derivado imidazoélico de la 6-mer-
captopurina, perteneciente al grupo de los
analogos de las purinas. Inhibe la sintesis
celular y la proliferacion de los linfocitos T
y B una vez activados por la IL-2 porque
inhibe el primer escalén de la sintesis de
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las purinas (Fig. 2). Impide la incorpora-
cion de un grupo amino al fosforibosil-piro-
fosfato, y lo hace de forma no selectiva
sobre todas las células en replicacién, de
lo que se derivan sus principales efectos
adversos.

Presenta buena biodisponibilidad por
via oral y su aclaramiento se produce por
metabolismo hepético y posterior elimina-
cién renal de los metabolitos. El alopurinol
inhibe el metabolismo de la azatioprina, lo
que exige una disminucion de la dosis de
este Gltimo farmaco en un 25% cuando se
administran ambos de forma concomitan-
te.

Afectan fundamentalmente a la médula
6sea, produciendo mielotoxicidad que se
manifiesta principalmente como leucope-
nia, que es dosis dependiente y por tanto,
reversible. Azatioprina se asocia también
con el desarrollo de hepatitis y de fenéme-
nos urticariformes. La toxicidad medular
limita la utilizacién de este farmaco.

Acido micofendlico

Es un inhibidor de la inosin-monofosfa-
to (IMP) deshidrogenasa, que altera el
metabolismo de las purinas, y secundaria-
mente la sintesis de ADN en los linfocitos
(Fig. 2).

Es una inhibicién potente, no competi-
tiva y reversible de la IMP deshidrogenasa,

que provoca una disminucién de GMP y un
aumento 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 By T
dependen de una manera decisiva para su
proliferacién de esta sintesis, por esto la
accion 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 mecanis-
mo de accibn, este farmaco produce inhi-
bicién de la proliferacion de los linfocitos
T y B una vez activados, sin alteracién de
IL-2, e inhibicién de la proliferaciéon del
musculo liso, importante en el rechazo
crénico de algunos 6rganos. A través de
estos efectos se controla el rechazo media-
do por células y la formacién de anticuer-
pos, por lo que previene el rechazo agudo
y crénico'™.

Para aumentar su biodisponibilidad
este farmaco se administra en dos formas
galénicas diferentes, como éster, micofeno-
lato de mofetilo (MMF), o como sal s6dica
(MPS). Ambos preparados liberan en el
organismo acido micofendlico, el principio
activo que sufre un efecto de primer paso a
nivel hepético. Se metaboliza a un derivado
glucuronizado, su metabolito principal, que
es inactivo. Este es parcialmente excretado
por la bilis, desconjugado por la flora bac-

Ribosa-5P + ATP

ARN l

5-fosforribosil-1-pirofosfato

Azatioprina :

v

Guanosma MP mosina monofosfato
: (IMP)

A. micofenélico
v
ADN

ARN

*—3  Adenosina MP
v
ADN

Figura 2. Mecanismo de accién de los farmacos que interfieren la divisién celular.
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teriana intestinal y reabsorbido nuevamen-
te en forma de acido micofendlico (circula-
cién enterohepatica). La eliminacién se pro-
duce fundamentalmente por via renal en
forma de su derivado glucurénido.

Las diferencias galénicas de ambos pre-
parados condicionan que el peso molecu-
lar del compuesto final sea diferente, de
forma que se ha considerado que 1 gramo
de micofenolato de mofetilo es equivalente
en principio activo a 720 mg de micofeno-
lato sédico.

Las diferencias entre ambas formula-
ciones se concretan en sus caracteristicas
farmacocinéticas, ya que al pretendido
retraso en la absorcién como consecuen-
cia de la cubierta gastrorresistente de la
sal sddica, se afaden, seglin se comenta en
las fichas técnicas, diferencias en la bio-
disponibilidad de MPA: 94% tras MMF y
72% tras MPS. Como consecuencia de
estas diferencias en biodisponibilidad
total y en velocidad de absorcion, las con-
centraciones méaximas y el tiempo en el
que estas se alcanzan son diferentes con
ambas formulaciones"”. La repercusion de
estas diferencias deberd ser evaluada en
estudios clinicos. En la tabla 1 se descri-
ben los parametros farmacocinéticos de
acido micofendlico.

La monitorizacién no es una practica
de rutina en los pacientes que reciben tra-
tamiento con acido micofenélico, a pesar
de que diferentes autores lo recomiendan
para mejorar el manejo de este farmaco en
funcién de la correlaciéon observada entre
las concentraciones plasmaticas predosis
o el ABC y la eficacia y toxicidad®*. Estan
definidas dos estrategias de monitoriza-
cion, con un valor previo a la dosis o con el
céalculo del ABC (1, 3y 6 horas tras la admi-
nistracién). Los valores aconsejados se
recogen en la tabla 2.

Aparentemente es un farmaco bien tole-
rado. Puede producir naduseas, vomitos, gas-
tritis, meteorismo, anorexia y diarrea, en
relacion con la dosis administrada. Ocasio-
nalmente se ha descrito leucopenia, anemia
y pancitopenia. El desarrollo de la formula-
cion sodica se realiz6 con el objetivo de
retrasar la absorcion de dcido micofenolico
de forma que se produzca la libe-
racion/absorcién en el intestino y no en el
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estdbmago®, para de este modo intentar
reducir la incidencia de los efectos adversos
gastrointestinales. Pero los resultados obte-
nidos hasta ahora indican que la tolerancia
de ambas formulaciones es similar®.

Otros inmunosupresores que
interfieren con la divisién celular

Aunque en la actualidad su uso ha que-
dado muy limitado, en los comienzos de la
terapia inmunosupresora se utilizaron far-
macos como metotrexato, ciclofosfamida,
etc.; todos ellos son citostaticos, 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 estan indicados sobre todo
en la preparacion del trasplante de médula
6sea (ciclofosfamida) y en el tratamiento
de la enfermedad de injerto contra hués-
ped (metotrexato), o cuando no se toleran
otros inmunosupresores.

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 linfo-
citos. Este receptor se expresa como res-
puesta a la propia IL-2, una vez que se ha
desencadenado la respuesta inmune,
encargandose de la expansion clonal de
linfocitos T activados.

Se han desarrollado dos anticuerpos
monoclonales humanizados, daclizumab y
basiliximab. Acttian al unirse a la subuni-
dad CD25, bloqueando la unién de la IL-2 a
su receptor y, por tanto, deteniendo la res-
puesta proliferativa de los linfocitos.

Ambos anticuerpos son monoclonales y
especificos de una molécula que se expresa
Gnicamente cuando el linfocito esta activa-
do, por tanto no actta sobre las células en
reposo. Son anticuerpos humanizados, por
lo que su inmunogenicidad es minima.

En general, son farmacos bien tolera-
dos, que se utilizan en asociacién con
otros inmunosupresores. Las pautas poso-
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légicas son diferentes, son necesarias un
total de 5 dosis en 8 semanas de daclizu-
mab, frente a dos dosis separadas de 4
dias de basiliximab.

Anticuerpos anti-CD3 (muromonab)

Son anticuerpos monoclonales de ori-
gen animal frente a la glicoproteina CD3,
molécula de la superficie de los linfocitos
humanos asociada al complejo especifico
de las células T, capaz de reconocer el anti-
geno. La unién del anticuerpo y la glicopro-
teina 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 glico-
proteina CD3 y del complejo especifico y
por tanto, son incapaces de reconocer anti-
genos y generar la respuesta inmune. Como
con otros anticuerpos de origen animal, se
ha descrito la aparicion de anticuerpos con-
tra este farmaco tras 1822 dias de trata-
miento, lo cual impediria su utilizacién
durante periodos largos de tiempo, o en
diferentes tandas de tratamiento.

El muromonab fue el primer farmaco de
este grupo. Este farmaco puede provocar
efectos adversos de caracter agudo como:
fiebre, escalofrios, disnea, dolor toracico,
vomitos y nauseas, diarrea y temblores,
cuya incidencia es elevada. Tras las prime-
ras dosis de tratamiento se han descrito
casos graves, aunque poco frecuentes, de
edema agudo de pulmén y un cuadro de
meningitis aséptica cuya evolucién es
benigna, en general. Para disminuir la apari-
cién de todos estos fendémenos se recomen-
daba su administracién en bolus y con filtro,
y la asociacion de un corticosteroide, un
antihistaminico y paracetamol antes de su
administracién. A pesar de ello, el muromo-
nab (OTK3,) fue retirado del mercado espa-
nol debido a la importancia de estas reac-
ciones adversas. Ademds su potente
actividad inmunosupresora, al menos en
teoria, hacia necesario valorar el aumento
del riesgo de infecciones y neoplasias.

Otras inmunoglobulinas

Actualmente se dispone en Espaia de
una globulina antitimocitica y otra antilin-
focitica, ambas de origen animal. Estos
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anticuerpos contra linfocitos T destruyen
dichas células en presencia de comple-
mento. Producen una linfopenia intensa,
dado que son inmunosupresores muy
potentes. Su selectividad celular queda
cuestionada por la apariciéon de anemia y
trombopenia, y su utilizacién, en general,
ha quedado relegada por los fen6menos de
anafilaxia derivados y por la apariciéon de
otros farmacos inmunosupresores eficaces
y menos toéxicos.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR
EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS

En la actualidad es dificil hablar del tra-
tamiento inmunosupresion estandar en el
trasplante de 6rganos, puesto que no sélo
aparecen nuevos farmacos, sino que tam-
bién se afladen nuevas estrategias de tra-
tamiento y de monitorizacion. Clasicamen-
te la pauta habitual era la administraciéon
de ciclosporina, azatioprina y corticoides,
asociacion de farmacos con diferente
mecanismo de accién para potenciar el
efecto y reducir la toxicidad individual de
cada farmaco.

Tras la comercializacién, tacrolimus
sustituyd en muchos casos a ciclosporina,
sobre la base de una monitorizacion mas
ajustada con la evolucion clinica, y en una
época en la que también se produjo una
modificacion sustancial en la formulacion
farmacéutica de ciclosporina. En muchas
ocasiones incluso la razén era que no pro-
ducia los desérdenes estéticos del primer
inhibidor de la calcineurina.

Hoy parece bastante consolidado que
la monitorizacion de ciclosporina debe
fundamentarse en la concentracién sangui-
nea observada a las dos horas, siempre
que previamente se compruebe que se
trata de pacientes que no absorben lenta-
mente este farmaco.

Azatioprina fue sustituido mayoritaria-
mente por acido micofendlico, no asocia-
do a la mielosupresion que obligaba a
reducciones de dosis incomodas.

Los nuevos farmacos como everolimus
o sirolimus pueden sustituir a los inhibido-
res de la calcineurina y los anticuerpos se
utilizan en la induccién, durante el tras-
plante, sobre todo en los pacientes que no
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pueden recibir una terapia completa por
presentar algunos problemas, fundamen-
talmente insuficiencia renal.

Y existe una tendencia clara a la retira-
da de los corticoesteroides en pacientes
seleccionados, incluso desde el inicio del
trasplante, e incluso al tratamiento en
monoterapia con otros farmacos como los
inhibidores de la calcineurina, de la mTOR
e incluso con acido micofendélico.

Estas estrategias van dirigidas a redu-
cir los problemas de tolerancia, puesto
que el tratamiento inmunosupresor sigue
teniendo problemas importantes, requiere
la monitorizacién de un nimero importan-
te de farmacos en sangre para ajustar la
posologia y obliga a un conocimiento pro-
fundo de las posibilidades de interaccio-
nes, que pueden tener consecuencias
serias en estos pacientes.

En cualquier caso, la terapéutica inmu-
nosupresora esta en continuo movimiento,
hay otros farmacos en investigacion
(FTY720, anticuerpos humanizados) y
sobre todo, la aspiracién de una promete-
dora tolerancia, que anima a seguir avan-
zando en este campo®.
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