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I. AGRADECIMIENTOS

Excmo. Sr. Presidente,

Excelentisimas Autoridades Académicas,
Excmos. Sras. v Sres. Académicos,
Sefioras y Seriores,

Con el permiso de todos Uds. empezaré por el Principio (con mayus-
cula). Como no creo en el azar y si en la Providencia, agradezco a
Dios nuestro Padre que haya propiciado las circunstancias para que
pueda estar hoy aqui leyendo el discurso de Ingreso en esta Docta
Institucion. En ella se retinen figuras espafiolas incontestables de las
diversas ramas de las Ciencias v el saber. El poder venir a sus sesio-
nes a aprender es un premio delicioso; pertenecer a ella, un privile-
gio totalmente inmerecido. Por tanto, espero poder, en la medida de
mis limitadas posibilidades, manifestar mi agradecimiento contribu-
yendo con denuedo en aquello que se me encomiende.

Agradezco la gratuidad de la confianza- que manifestaron los
Excelentisimos Sefiores académicos que me votaron sin conocerme,
y mucho mis, la de aquellos que conociéndome, me votaron. Por
ello, mi agradecimiento es infinito en el caso de los Excelentisimos
Drs. D. Albino Garcia Sacristin, D. Arturo Romero Salvador, y D?
Rosa Basante Pol que me hicieron el honor de avalar con su firma la
propuesta de mi candidatura. A la Dra. Basante, que fue quien rea-
liz6 mi presentacion en esta Real Academia, le agradezco ademas
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que prolongando su carifioso y decidido impulso de madrinazgo,
haya aceptado contestar mi discurso de ingreso.

Cuando uno envejece se va dando cuenta de que los méritos de la
vida profesional que tenemos comeo propios, no son nada mis que
el resultado de obras corales en las que uno también ha participado.
Incluso puede que a veces estorbando. Mi vida profesional consiste
en la actividad docente e investigadora en la Universidad
Complutense de Madrid, en la que me licencié y doctoré hace ya
mis de treinta afios. Esta es una excelente oportunidad para tomar
prestada del Prof. Jesis Florez Ia dedicatoria de su gran libro de
“Farmacologia Humana”: a mis maestros, mis colegas y mis discipu-
los. Comenzaré por mi maestro, el Dr. Juan Tamargo, que me ense-
16 los codigos de los oficios de investigar y ensefiar. Muchos de Uds.
le conocen y saben de su infatigable persecucion del conocimiento,
la perfeccién, y la excelencia, combinadas (y esto es lo que le hace
verdaderamente singular), con su bonhomia. El es el fundamento de
mi vida profesional, por ello mi deuda de gratitud es impagable v
serd perpetua.

Debo también muchas ensehanzas a mis colegas de las Facultades
de Medicina y de Enfermeria Fisioterapia y Podologia de la
Universidad Complutense. Muy en particular a los Directores y
miembros, tanto presentes como pasados, del Depto. de
Farmacologia v Toxicologia de la Facultad de Medicina de dicha
Universidad. Pertenezco a ese Departamento desde el ano 1986 y
agradezco el apoyo v las enseflanzas que de todos ellos he recibido
a lo largo de este tiempo. Quiero hacer una especial mencion de los
que han sido mis compafieros en el laboratorio, mis “colegas” en len-
guaje “cheli”, y en particular a la Dra. Carmen Valenzuela. No voy a
nombrarlos para no omitir a nadie. Siempre recordaré con carifio
aquellas comidas que a diario celebrdbamos (v el verbo es el ade-
cuado) todos juntos, en el comedor de la Facultad. Se aprendia de
todo, de ciencia, por supuesto, pero también de fitbol, de cine, de
musica, y sobre todo de compafierismo y amistad. Por ello, desde
que me converti en “la jefa” lo que mis estimo de todos los miem-
bros que han formado y forman parte del grupo de investigacién, y
pricticamente lo Unico que les exijo, es predisposicion v esfuerzo
para hacer que personas muy diversas puedan sentirse a gusto tra-
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bajando conjuntamente; para que haya buen ambiente. Permitanme
que nombre a los constituyen el grupo hoy en dia: los Drs. Jorge
Cebridn y Ricardo Gémez v los doctorandos Teresa Crespo, Marcos
Rubio, Anabel Segura, Marfa Dago, v Maria Marin. Nombrandolos a
ellos haga extensivo mi agradecimiento por sus ensefianzas a todos
los que han estado con nosotros a lo largo de estos afios. Yo los llevo
en el corazén, y me consta que también muchos de ellos guardan un
grato recuerdo de sus afios con nosotros.

La primera Tesis Doctoral que codirigi fue la del Dr. Ricardo
Caballero, hoy catedritico de Farmacologia en la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense. Llevamos un cuarto de
siglo trabajando juntos, se dice pronto. Para quienes no le conozcan
les diré que es un excelente investigador y profesor y sobre todo un
ser humano extraordinario. Es un auténtico privilegio disfrutar de su
amistad, su apoyo y sus ensefianzas. Gracias por todo Ri, que sea
por muchos afios.

Ademis de en la Facultad, he trabajado en dos centros extranjeros y
sigo agradecida a mis jefes los Drs. Sidnchez-Chapula v Charles
Antzelevitch porque me ayudaron a forjarme como investigadora.
Desde el afio 2005 participo en tareas de evaluacion de la investiga-
cién. Inicialmente en la Agencia Nacional de Evaluacion y
Prospectiva (ANEP) hoy convertida en la Agencia Estatal de
Investigacion (AED. Posteriormente, en el Ministerio (que ha ido
cambiando de nombre y ubicacion) v en el Fondo de Investigacion
Sanitaria (FIS) del Instituto de Salud Cartos 111 (ISCIID. Ha sido, v es,
un privilegio colaborar en estas agencias por lo mucho que he podi-
do aprender de las personas que he conocido v por las entrafiables
amistades que han nacido como resultado de las horas de trabajo
conjunto.

Hoy estan aqui conmigo todos mis amigos aunque muchos no estin
presentes, Gracias a todos. Gracias Concha (Martinez-Simancas). Me
acompafian también mis médicos y enfermeras del Hospital Clinico
San Carlos de Madrid v algunos pacientes con los que he comparti-
do avatares. Todos ellos han venido conmigo, todos me han traido
hasta aqui. Asi que rezo para que sigamos juntos hasta fa siguiente
parada.
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Dejo para el final la esencia, a aquellos en los que yo soy. Yo, en
realidad, soy la hija de Fernando vy de Amalia, unos estudiantes de
Medicina y Farmacia que se conocieron hace 65 anos en la
Universidad Complutense. Yo, soy la hermana mayor de Roberto e
[gnacio. La prematura muerte de nuecstro padre nos convirtié en
huérfanos y en una auténtica “fraternidad” que perdura hasta hoy.
En honor de nuestra madre (fallecida el dichoso 2020) les diré que
logrd mitigar el dolor multiplicindose en todos los ordenes para
cubrir los huecos que dejé la ausencia de nuestro padre. Todo lo
bueno que somos se lo debemos a ellos, lo malo, ya saben Uds.,
habrin sido las malas compaiiias. Yo, tengo también la suerte de ser
la cunada de Tomas y José Manuel (), de Berta, Ana, y Marfa. A mis
padres, hermanos, vy cufiados nunca podré agradecerles lo suficien-
te la gratuidad de su amor, lo querida que me hacen sentir. Espero
que todos ellos sepan, y hayan sabido, que era amor correspondido.

Y hablando de amor, lo Gnico que permanece, lo que nos salva, les
diré que mi auténtico privilegio, mi tesoro, mi fortuna es que en
esencia yo no soy la Dra. Delpén. Yo soy la esposa de Juan y la
madre de Maria v de Luis. Parafraseando al Salmista puedo decir:
“Me ha tocado un lote hermoso, me encanta mi heredad” (Sal 16,3).
Ojald que los tres, cuando sean muy muy ancianos, miren hacia atras
y puedan decir que se sintieron muy queridos: esa ha sido y serd
siempre la verdadera vocacion de mi vida. Porque pada en mi vida
tiene sentido si no es gracias a ellos y a su amor. Para finalizar €]
apartado de agradecimientos vuelvo al Principio (con mayisculas)
recordando las palabras de San Pablo en la primera carta a los
Corintios: ;Y qué tienes que no hayas recibido? Y si lo has recibido,
;por qué te glorias como si no lo hubieras recibido? (1Co 4, 7).
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II. LAUDATORIA AL PROF. DR. D. JULIO RODRIGUEZ
VILLANUEVA

Es consuetudinario recordar al Académico que nos precedié en la
medalla. En este caso, se trata de una figura realmente insigne de la
Ciencia Biomédica Espafiola, el Prof. D. Julio Rodriguez Villanueva.
El Dr. Rodriguez Villanueva nacié en Villamayor (Asturias), dénde su
padre ejercia de farmacéutico, el 27 de abril de 1928 y fallecié en
Salamanca el 21 de noviembre de 2017. Se licencié en Farmacia por
la Universidad de Madiid con Premio Extraordinario el afio 1952.
Inicié sus estudios de doctorado bajo la direccién de los Drs. José
Maria Albareda y Lorenzo Vilas, doctorindose en la misma
Universidad el afio 1955, también con Premio Extraordinario, con
una Tesis titulada “Hongos Fitopatdgenos”. Parte del trabajo experi-
mental de la Tesis lo realizé en la Estacidn Agrondémica Nacional de
Portugal bajo la direccidn del Dr. Branquinho d’Oliveira (1953-1954).
Tanto el Dr. d'Oliveira como el Dr. Severo Ochoa (amigo de la fami-
lia) le impulsaron a realizar estudios de Bioguimica duranfe una
estancia postdoctoral en la Universidad de Cambridge, donde tam-
bién se doctoré el afio 1959 bajo la direccidn del Prof. Ernest F. Gale.
A su regreso a Espafia se incorpord al Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), doénde alcanzd el grado de
Profesor de investigacion (1960-1967). Posteriormente logrd, también
por oposicién, la Citedra de Microbiologia de la Facultad de Ciencias
en la Universidad de Salamanca (1967-1998), de la que fue Rector
Magnifico entre los afios 1972 y 1979. En esa Universidad creo el
Instituto de Microbiologia Bioquimica un Centro Mixto Universidad-
CSIC del que fue Director.
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El Dr. Rodriguez Villanueva fue un el impulsor de la Microbiologia y
la Bioguimica en Espafia. Promover el desarrollo de una Universidad
que ensefia e investiga fue el centro de toda su prolifica actividad
profesional: esa fue fa razén por la que no se quedd en Cambridge.
Ingresé en la Real Academia de Doctores de Espana el 22 de Octubre
de 1997. Fue Académico de Nimero de la Real Academia de
Farmacia (1986), de la que fue Director entre 1998 y 2001, v
Académico Correspondiente de la Real Academia de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales (1974). Entre otros muchos cargos en
diversas instituciones cientiticas y sanitarias espafiolas y extranjeras
quiero destacar que desde 1987 el Dr. R. Villanueva fue vicepresi-
dente del Consejo Cientifico de la Fundacion Ramoén Areces donde
realizé una labor impagable por la promocién de la ciencia en
Espana. Fue también jurado del Premio Principe de Asturias de
Investigacidn Cientifica y Técnica.

Su interés cientifico se centré en el estudio de las caracteristicas de
las paredes de mohos vy levaduras y su relacion con la patogenicidad
de estos microorganismos, asi como en el estudio de sus “flancos”
mis débiles para la obtencién de nuevos antiftingicos. Su grupo de
trabajo, al que pertenecid su esposa D? Isabel Garcia Acha también
farmacéutica, desarrollé enzimas capaces de digerir las paredes fin-
gicas para obtener protoplastos con utilidad para los estudios de
ingenierfa genética. Resultado de esta vasta actividad son multiples
trabajos en revistas cientificas del prestigio de Nature, Science o
Proceedings of the National Academy of Science (USA). El Dr
Rodriguez Villanueva se sentia muy orgulloso de ser el traductor de
las sucesivas ediciones del libro de “Microbial world” del Dr. Roger
Y. Satiner, que era considerado la “Biblia de la microbiologia”. Se
puede decir que el Dr. Rodiiguez-Villanueva fue quién sentd las
bases de la Microbiologia moderna en Espafa creando una “escue-
la” a la que se honran en pertenecer numerosos (sélo entre catedra-
ticos, titulares e investigadores del CSIC, unos 70) y eminentes cien-
tificos contempordneos.

Su amplio legado permanecerd para las futuras generaciones de cien-

tificos. Créanme si les digo que estoy abrumada por el honor de lle-
var la medalla que le pertenecio.

16



1. JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

Después de la emocidon de saberse elegido Académico, el primer
pensamiento que a uno le acucia es la eleccion del tema del
Discurso de Ingreso. Mi actividad investigadora se centra en el estu-
dio de los “canales idnicos”. En palabras del Dr. Ackermann, nada
mis y nada menos que: “las proteinas que permiten al cerebro pen-
sar, a4 los miisculos moverse y al corazon latir”. En concreto estudio
diversos aspectos de la electrofisiologia cardiaca, entre ellos su
Farmacologia, la disciplina de la que soy profesor. Me apasionan los
canales idnicos, sin embargo, me parecié que iba a ser dificil trans-
mitirles la emocidn que supene para mi verlos funcionar, presenciar
en directo ¢cédmo se abren y cierran y cémo generan corrientes iéni-
cas. Por ello, he creido mis adecuado seleccionar un tema relacio-
nado con la Farmacologia (mi otra gran pasién) y en particular, [a
Farmacologia que posibilita el éxito de los trasplantes de 6rganos.
Creo que este tema ejemplifica muy bien el valor cientifico, médico,
y social que tienen los fArmacos. Quizd muchas veces sélo se hace
hincapié en el precio que tienen los medicamentos, pero con el dis-
curso queria resaltar algo que muchas veces pasa demasiado inad-
vertido y que con el tiempo como farmacdliogo, cientifico, v pacien-
te he aprendido a apreciar: su enorme valor.
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IV. HISTORIA DEL TRANSPLANTE DE ORGANOS

Introduccion

“Trasplante” es el término utilizado en medicina para definir la trans-
ferencia de células, tejidos u érganos (injertos en general) bien de
una parte del cuerpo a otra de la misma persona, o bien de un indi-
viduo (donante) a otro (receptor), con el objetivo de suplir una defi-
clencia anatémica o funcional. Cuando el donante y el receptor son
el mismo individuo de habla de autotrasplante, autoinjerto o tras-
plante autélogo. Es el caso p.ej. de un trasplante de piel o de célu-
las de la médula ésea. Fl trasplante singénico o isotrasplante, es
aquel que se realiza entre individuos genéticamente idénticos (geme-
los monocigdticos). El trasplante alogénico o alotrasplante es
aquel en el que el donante y receptor son de la misma especie, pero
no genéticamente idénticos, y representa la forma mds comin de
trasplante. En este caso, el donante puede estar vivo o fallecido
(donante cadavérico). Por (ltimo, se habla de xenotrasplante cuan-
do donante y receptor son individuos de distintas especies. Hoy se
trasplanta de forma habitual y con muy buenos resultados células
desarrolladas mediante cultivo, células de fa médula ésea que gene-
ran la sangre, tejidos oculares como la cdrnea, vilvulas cardiacas,
venas y arterias, huesos, tendones, piel, y érganos sélidos como el
rifion, el corazon, el higado, el pulmén, el intestino, el pancreas, etc.
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Se puede decir que los trasplantes son posiblemente uno de los mas
brillantes logros de la medicina del siglo XX,

El trasplante en la mitologia y la historia antigua

El trasplante se encuentra en el imaginario del hombre desde hace
muchos siglos. Diversas mitologias y religiones de culturas antiguas
nos presentan como dioses 0 héroes, a sujetos quiméricos generados
por el xenotrasplante de partes de distintos animales que les confe-
rfan propiedades sobrenaturales, Uno de los ejemplos mds antiguos
v que ha perdurado hasta nuestros dias es el del dios Ganesha, que
en la religion hinduista es el dios de la sabiduria, patrono de las artes
v las ciencias, v sefor de la abundancia y la prosperidad. Segin la
leyenda, Ganesha, hijo del dios Shiva y la diosa Parvati, nacié cuan-
do su padre estaba en la guerra. Cuando éste regresé, no pudo reco-
nocer al joven Ganesha, por lo que le corté la cabeza con la espada
sin saber que realmente era su hijo. Ante el lamento v el desconsuelo
de Parvati, Shiva le hizo la promesa de bajar a la tierra y reemplazar
la cabeza de su hijo por la del primer ser vivo que encontrase. Y el
primero con el que se topd fue un elefante. Por eso Ganesha se
representa con cuerpo humano y cabeza de elefante. En Ia mitolo-
gia egipcia encontramos a Horus, un hombre con cabeza de halcén,
mientras que en la griega, al Minotauro (hombre con cabeza de
tore) v a la Quimera propiamente dicha, que representaba un ani-
mal fabuloso que tenia el cuerpo de cabra, cola de serpiente o de
dragén v cabeza de ledn. En la mitologia china se representaban cua-
driapedos alados, quimeras de leones como los Pixiu en sus versio-
nes femenina y masculina (Bixié y Tian /i) y €l Quilin (o Qilin) que
a lo largo de la historia se ha representado como quimeras de dife-
rentes animales,

Casi mil afios mds tarde, en la “Legenda Sanctorum” o “Legenda
Aured’ (1260 d.C.), una recopilacion de hagiografias redactada en
latin por el fraile dominico v arzobispo de Génova “Jacopo da
Varazze” o “Jacobus de Voragine” (1228-1298) se hace referencia a
los Santos gemelos Cosme v Damian, patrones de los cirujanos y
de los trasplantes. Estos hermanos Nacidos en Egea (Cilicia) en el
siglo I d.C., vivieron dedicados al cuidado desinteresado de los
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enfermos hasta que fueron martirizados y decapitados durante el rei-
nado de Diocleciano. Parece ser que en Paris en el siglo XIII, €] pia-
doso presbitero de la Iglesia de San Cosme y San Damiin estaba a
las puertas de la muerte porque tenia una pierna gangrenada que le
causaba grandes dolores. Los Santos patrones se apiadaron del pres-
bitero v una noche le sustituyeron el miembro enfermo por una
extremidad sana procedente de un criado arabe o etiope (segin las
fuentes) que acababa de fallecer el dia anterior y que se encontraba
sepultado en el cementeric de Saint-Pierre-des-Liens. Se trata por
tanto de un alotrasplante en el que el donante era cadaver. El relato
se describe con variaciones en distintas crénicas. Asi en otras oca-
siones se menciona que el receptor era un mercader, un didcono
(Justiniano), o un soldado. El milagro fue representado por el palen-
tino Pedro Berruguete (1450-1503) y por Fernando del Rincén
(1491-1525). Los cuadros estin expuestos en la actualidad en el
Museo de la Real Colegiata de San Cosme v San Damidn, de la loca-
lidad burgalesa de Covarrubias, y en el Museo del Prado, respecti-
vamente.

Historia de los trasplantes: un reto quiriirgico

Bl documento escrito mis antiguo referente a trasplantes data de
alrededor del siglo V a.C. y proviene de la India. El autor es el ciru-
jano Sushruta, considerado el padre de la cirugia plastica y uno de
los fundadores de la medicina ayurveda (Sushruta, 2015). En su libro
Sushruta Sambita describe el método para reemplazar tejidos de la
nariz y las orejas mutiladas mediante autoinjertos de piel. Sin embar-
go, en algunas ocasiones practicaba alotrasplantes, puesto que obte-
nia la piel de esclavos o convictos a los que convertian en donantes
forzosos. Para ello, empleaba un colgajo pediculado frontal o un
injerto libre de nalga, a la cual habia azotado previamente, para con-
seguir la congestion de [a piel, lo que segin él, aseguraba la pre-
sencia en el injerto de sustancias nutritivas. Por tanto, el autotras-
plante de piel parece ser el trasplante més antiguo del que se tenga
noticia.

El legendario médico chine Bian Que (Qin Yueren, 407-310 a.C),
que era representado como un pdjaro con cabeza humana, realizé el
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trasplante cardiaco entre dos soldados para, “mediante el intercam-
bio de organos, lograr el equilibrio entre hombres de voluntad fuerte
pero espiritu debil y otro con rasgos opuestos”. Para ello, anestesio a
los paciente con vino aderezado con narcdticos antes de “quitarles
sus corazones aplicando medicina numinosd” (Salguero et al., 2009).
De la supervivencia de los dos individuos no tenemos noticia.

En Europa, durante la Edad Media, los avances en la cirugia permi-
tieron a Gaspare Tagliacocci (1545-1559) precursor de la cirugia
plastica, realizar la primera rinoplastia. Este autor publicé en 1597 en
Venecia un tratado quirtrgico de dos volumenes, “De curtorum chi-
rurgia per insitionem”, en el que describia la técnica para realizar
trasplantes de piel para reparar la nariz, los labios v las orejas muti-
ladas, a partir de un colgajo extraido del antebrazo izquierdo del
propio paciente. Inicialmente la piel no se separaba totalmente del
brazo (colgajo cutineo pediculado) por lo que el paciente tenia que
lievar un arnés (que también disend Tagliacocci) que sostenfa el
brazo cerca de la cara durante 2 6 3 semanas (Figura 1). El proce-
so se iba realizando por etapas y duraba en total unos 3-5 meses.
Tagliacozzi habia aprendido la téenica de sus maestros Julio Cesare
Aranzio y de Gustavo y Antonio Branca (padre e hijo, respectiva-
mente que vivieron en Catania, Sicilia, en el siglo XV), quienes a su
vez lo habian tomado de inmigrantes indios que conocian los
manuscritos de Sushruta. Tagliacozzi también describié el fenémeno
del rechazo de un tejido trasplantado de un individuo a otro.

El interés de la rinoplastia en aquellas fechas puede explicarse por
las numerosas heridas que se producfan en la nariz por arma blanca
durante los duelos, las mutilaciones que se realizaban como medida
punitiva y los estragos que causaba la sifilis.

En el siglo XVIII diversos investigadores observaron que podian cul-
tivar nuevas plantas obtenidas mediante la unién por injerto o acodo
de plantas de la misma especie o de la misma familia botanica, e
intentaron trasltadar esta evidencia a organismos animales. Charles
Bonnet (1720-1793), bidlogo v fildsofo suizo, experimentd con ané-
lidos y gusanos realizando injertos y observando fenémenos de rege-
neracién similares a los de los injertos vegetales, Por su parte, €l
médico naturalista suizo Abraham Trembley (1710-1784) estudid
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Figura 1. Reproduccion de la Hmina ocrava del libro “De curtorum chirur-
gia per insitionem” de Tagliacocci en la que se representa el amés que
inmovilizaba el brazo cerca de la nariz.

las hidras (medusas de agua dulce) y por azar observé como “dos
hidras puestas en contacto pueden tocarse, fijarse vy unirse con ia
misma facilidad con la que lo hacen las plantas’. Pero también
observd incompatibilidades entre hidras de colores diferentes. Fue el
primere en efectuar injertos permanentes de tejidos animales. Sus
hallazgos fueron publicades en 1744 en un libro, Mémoires pour ser-
vir a Ubistoire d'un genre de polypes d’eaut douce, traducido al ale-
min en 1791 como Abbandlungen zur Geschichte einer Polypenart
des siissen Wassers. Henri-Louis Duhamel de Monceau (1700-
1782), un naturalista y fisidlogo francés, investigd los injertos vege-
tales v animales, analizando los procesos de cicatrizacion v las téc-
nicas para unir vasos sanguineos. Experimenté injertando los
espolones de gallo bien sobre la cresta del propio animal o sobre la
de otro gallo, observando que presentaban una buena vasculariza-
cién v crecian hasta alcanzar un gran tamafio, creando lo que se
flamé “el gallo unicornio”. El término “injerto animal” aparecié por
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primera vez en sus escritos en 1746. Los trabajos de Tagliacozzi seri-
an recogidos, en 1767, por John Hunter, (1728-1793) cirujano v
anatomista escocés, quien utilizaria por primera vez el término tras-
plante, para referirse a los implantes de dientes que llevaba a cabo.
Hunter, en colaboracién con el dentista James Spence, trasplantd un
diente humano a una cresta de gallo, pero el experimento tan solo
tuvo éxito una vez tras muchos intentos (Dobson, 1969).

Giussepe Baronio (1759-1811) realizé con éxito en 1804 injertos de
piel de una oveja a otra (homotrasplante), pero va describié la impo-
sibilidad de los trasplantes de piel entre animales de distinta especie
(heterotrasplantes), p.¢j. entre una vegua y una vaca (Baronio, 1804).
Destacar, que mantenia el injerto durante varias horas separado del
animal antes de trasplantarlo al receptor. Ya en el S. XIX, el fisitio-
go francés Paul Bert (1833-1836), discipulo de Claude Bernard, rea-
lizd su Tesis sobre trasplantes en animales (La greffe animale, 1863),
que fue premiada por la Academia de Ciencias de Paris. En sus tra-
bajos reconoce las diferencias de comportamiento de los autoinjer-
tos, aloinjertos v xenoinjertos, si bien independientemente del tipo
de trasplante, todos los injertos terminaban, tarde o temprano, necro-
tizindose y perdiendo su funcion (Seghers v Longacre, 1964). A esta
situacion la denominé “rechazo”, aunque afirmaba desconocer tanto
el origen como las causas que lo producian. A la misma conclusion
lleg6 en 1871 el cirujano britdnico George Pollock (1817-1897)
quién habia realizado con éxito diversos injertos autdlogos obser-
vando que por ¢l contrario, los injertos de otros donantes “desapa-
recian” ripidamente (Pollock, 1871). Estos informes, por desgracia,
fueron ignorados durante afios,

En 1869 el cirujano suizo Jacques-Louis Reverdin (1842-1929) rea-
lizé con éxito en el Hospital Necker de Paris los primeros injertos
epidérmicos en el hombre, describiendo una granulacién acelerada
de las heridas (Reverdin 1860; Davis 1964). Al mismo tiempo Louis
Xavier Thiersch y Louis Leopold Ollier realizaron injertos dermo-
epidérmicos y FH Hamilton y WS Whatson injertos de piel com-
pleta. No es de extrafiar que la mayoria de estos trasplantes fracasa-
ran, lo que podria atribuirse tanto a problemas técnicos como a la
precariedad terapéutica, va que no disponian de antibidticos, anes-
tésicos, o de métodos eficaces de asepsia.
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En 1818 Franz Reisinger describié el trasplante corneal en mode-
los animales y lo denominé “queratoplastia” y en 1837, el irlandés
Samuel Bigger realizé con €xito un trasplante en el ojo de una gace-
la (Crawford et al., 2013). Este hallazgo, posteriormente confirmado
en otras especies, permitié llegar al primer trasplante humano de
cornea realizado en 1905 en Checoslovaquia por el oftalmdélogo
Eduard Konrad Zirm (1887-1948) a su paciente Alois Glogar
(Zirm, 1906; Crawford et al., 2013). Desde esa fecha el trasplante de
cérnea se ha convertido en un procedimiento habitual en la clinica
oftalmolégica. No hay que olvidar que la cérnea es un tejido avas-
cular, y que en la mayor parte de pacientes no se produce rechazo.

Los trasplantes en la cirugia moderna

A finales del siglo XIX v en la primera década del siglo XX, ciruja-
nos franceses, alemanes vy austriacos, inician los trasplantes en ani-
males de experimentacién. Desde el principio resultd evidente que
la supervivencia del injerto venia determinada por fa adecuada per-
fusién sanguinea del érgano trasplantado. Por ello, no es una sor-
presa que los avances estuvieran intimamente ligados a los que se
fueron produciendo en la cirugfa vascular. Aunque el cirujano aus-
triaco Erwin Payr (1871-1946) desarrollé los primeros métodos de
sutura vascular, fue el francés Mathieu Jaboulay (1860-1913), jefe
de cirugia en Lyon, quien desarrollé la sutura mucosa-mucosa
(Jaboulay 1986, 1906), v su discipulo Alexis Carrel (1875-1944), v el
cirujano alemin Julius Dorfler, quienes desarrollaron las técnicas de
anastomosis vasculares que habrian de facilitar el éxito del trasplan-
te de Grganos (Dorfler 1895; Carrel 1902, 1905, 106, 1907).

Sin ninguna duda los avances mis importantes en la técnica de sutu-
ra vascular fueron realizados por el Alexis Catrel, quien recibié pre-
mio Nobel de Fisiologla v Medicina en 1912 «en reconocimiento a su
trabajo acerca de la sutura vascular, y del trasplante de vasos sangui-
neos v de drganoss (Sade, 20035; Merchant y Tan, 2013; Aida, 2014.
En 1894 el entonces presidente de la Repiblica Francesa Marie
Francois Sadi Carnot fue acuchillado en Lyon por el anarquista ita-
liano Sante Geronimo Caserio. Fl presidente fallecio al cabo de dos
dias de agonia porque los cirujanos fueron incapaces de suturar la
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vena porta que le habia sido seccionada. Este episodio impresiond
vivamente a Carrel y le llevo a especializarse en cirugia vascular. En
1902 publict en el Lyon Médical el articulo “The Operating Techniqiie
Jfor Vascular Anastomosis and Organ Transplantation” en el que des-
cribid la técnica termino-terminal para suturar vasos que posterior-
mente €] mismo perfeccionaria (Carrel, 1902). Carrel ided un sistema
de sutura que evitaba unir directamente los bordes vasculares. Para
realizar las anastomosis realizaba cortes en los extremos de los vasos
y les daba la vuelta como los pufios de una camisa, para a continua-
cién realizar una minuciosa sutura utilizando agujas muy finas y seda
de Alsacia, tal y como le habia ensefiado una bordadora de Lyon, La
eversion vascular permitia que la sangre dentro de los vasos contac-
tase continuamente con el endotelio vascular. De esa forma evitaba
que en el interior de los vasos quedaran hilos que pudieran favore-
cer la formacion de codgulos sanguineos v se conseguia también evi-
tar las hemorragias. En 1909 habia conseguido suturar vasos de ape-
nas 1 milimetro de didmetro.

Carrel fue también pionero en los métodos de preservacion del teji-
do extracorpéreo, utilizando una solucidn salina, cuya composicion
también inventd, en el punto de congelacidn (Carrel 1905, 1907,
1912, 1923). Todos estos avances le permitieron realizar en 1902 el
primer trasplante de rifion heterotdpico al insertar el rifién de un
perro en el cuello del mismo, observando que el injerto recibia un
flujo sanguineo constante a través de la sutura realizada y que el
rinén trasplantado comenzaba a producir orina de inmediato.

En 1904, Carrel abandond Francia, donde sus trabajos apenas si
tuvieron éxito, después de fracasar en varios examenes para obtener
un puesto de profesor en la Facultad de Medicina. Tras una breve
estancia en Montreal, se mudd a Chicago, donde se asocié con el
fisilogo Charles Guthrie (1880-1963). ¥n los 21 meses que pasd en
Chicago, desde noviembre de 1904 hasta agosto de 1900, los logros
de Carrel y Guthrie fueron asombrosos, publicando un total de 33
articulos en los que describieron técnicas quirdrgicas que aun hoy
siguen vigentes (Carrel v Guthrie, 1903, Sade, 2005; Merchant y Tan,
2013; Aida, 2014). Durante este periodo trasplantaron numerosos
6rganos (riiidn, tiroides, ovario, corazon, pulmdn, orejas e intestino
delgado) en perros y gatos (Carrel v Guthrie 1905, 1905; Malinin,
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1979). Juntos publicaron en 1906 el articulo titulado “Anastomosis of
blood vessels by the patching method and transplantation of the kid-
ney” que habfa de revolucionar el trasplante de este 6rgano (Carrel
y Guthrie, 1900). Posteriormente, el 18 de noviembre de 1907 tras-
plantd un segmento de cardtida de perro, que mantuvo refrigerado
en la solucién disefiada por €l, a la aorta de una gata, observando el
5 de mayo de 1909 que las pulsaciones de la gata eran normales
(Carrel, 1907). El 6 de enero de 1908 colocd a una perra el rifdn que
le habia extraido previamente, pero en esta ocasion el rifidén no fo
implanté inmediatamente sino que lo mantuvo perfundido artificial-
mente durante treinta minutos. Este hallazgo permitié a Carrel afir-
mar gue “en el estricto plano quinirgico, el trasplante de drganos se
ha hecho realidad”.

Carrel observé que tras el trasplante aparecian de forma indefectible
respuestas hostiles frente los aloinjertos que apenas lograban sobre-
vivir unos cuantos dfas antes de que sus vasos sanguineos se trom-
bosaran de forma masiva. Todo ello a pesar del éxito quirtrgico del
procedimiento (Sayegh y Carpenter, 2004), lo que le llevd a afirmar:
“Si un drgano es extirpado de un animal v es reimplantado en su
duefio continda funcionando normalmente, pero deja de funcionar
cuando se trasplanta a otro animal utilizando la misma técnica, el fra-
caso no puede atribuirse al drgano trasplantado, sino a la influencia
del huésped, es decir, a factores biolégicos”. Estos resultados des-
animaron a los investigadores a trabajar en este campo. Por ello se
pensé que los esfuerzos deberfan dirigirse a prevenir la reaccion del
organismo contra tejidos extrafios v permitir la adaptacion de orga-
nos homdélogos a sus huéspedes.

Durante los afios 20 v 30 del siglo pasado, Frank Mann en la Clinica
Mayo realizé multiples experimentos en homoinjertos renales y car-
diacos que no significaron ninglin avance sobre lo ya descrito por
Carrel (Mann 1932),

En el periodo entre 1930 y 1950 ¢l cirujano ruso Vladimir
Demikhov (1915-1998) realizé numerosos trasplantes incluido el
trasplante carciaco a un perro. En 1962 se publicé en Nueva York su
monografia titulada “Experimental transplantation of vital organs’,
que se convirtié ripidamente en el manual de los trasplantes tordci-

27



cos y de los inicios de la asistencia circulatoria en todo el mundo
(Demikhov, 1962). Sus experimentos se adelantaron en varios afos
a los trasplantes de corazdn del cirujano sudafricano Christiaan
Barnard y representaron avances importantes en el campo de la
cirugia moderna. Sin embargo, sus polémicos trasplantes de cabeza,
hombros y patas delanteras de cachorros en cuerpos de perros adul-
tos hicieron que se dudara de sus principios éticos, lo que le deva-
lué defante de sus colegas al considerar que sus experimentos eran
cuando menos crueles sino sadicos.

La historia del trasplante renal

Después de lograrse el primer trasplante de cornea, los investigado-
res se centraron en el estudio del trasplante de rifdn ya que por su
largo pedicule vascular puede considerarse que presenta Sptimas
caracteristicas morfoldgicas. Entre 1902 vy 1926 se realizaron en
Francia [Mathieu Jaboulay (Jaboulay 1986, 1900)], Alemania
[Emerich Ullmann (1861-1937); Ernst Unger (1875-1938) (Unger,
1910; Ulimann 1914)] y EEUU [Harold Neuhof (1885-1964) (Neuhof,
1923)] xenotrasplantes en pacientes desahuciados cuya funcién renal
se hallaba gravemente dafada utilizando como donantes cerdos,
ovejas, cabras v primates. Los rifiones se injertaban en los vasos del
antebrazo, pero ninguno de ellos funciond mucho tiempo v todos
los pacientes fallecieron. El que mads tiempo permanecié viable (9
dias) fue el realizado por Neuhof en el Mount Sinai de Nueva York
que utilizé para el trasplante un rindn de oveja (Neuhof, 1923).
Sorprendentemente, a la vista de los resultados Neuhof escribié con
un injustificado optimismo: “este resultado prueba que un heteroin-
jerto renal en un ser humano no necesariamente se vuelve gangre-
noso y, por lo tanto, el procedimiento no es tan peligroso, como se
suponia”, anadiendo: “también demuestra que la trombosis o hemo-
rragia en la anastomosis no es inevitable”. Logicamente, a pesar del
entusiasmo excesivo de Neuhof, la estrategia del xenotrasplante, se
abandond v los cirujanos centraron sus esfuerzos en el desarrollo del
homotrasplante renal en humanos. Fue necesario esperar hasta 1963,
cuando ya disponfamos de firmacos inmunosupresores, para que
una vez mis se intentara el xenotrasplante renal (Reemtsma et al.,
1964; Starlz et al., 1963, 1964, 1991).
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En 1933 Yuri Yurijevich Voronoy (1896-1961), un cirujano ucrania-
no que trabajaba en Kherson realizd el primer trasplante renal de
cadaver. El donante era un varén de 60 afios que habia fallecido 6
horas antes por una fractura de la base del crineo y que tenia tipo san-
guineo B. El injerto se colocd en el muslo de la receptora, una mujer
de 20 afios con un grupo sanguineo O, v no llegd a producir orina
durante las 48 horas posteriores al trasplante (Voronoy, 1937). El fra-
caso no era de extranar, si pensamos que habfan transcurrido 6 horas
desde la muerte del donante y la extraccion del érgano v que los
pacientes tenfan distinto grupo sanguineo (Voronoy, 1936; Hamilton,
1984). Ese mismo afio, Voronov realizd otro trasplante, colocando el
rifién del donante (un varon de 60 afios) en la regién inguinal dere-
cha de una joven en coma urémico. Este, como los restantes 5 tras-
plantes de donante caddver que describid en un articulo fracasaron.
Pero los resultados fueron publicados en ruso en 1949 v no fueron
conocidos en occidente hasta bien entrada la década de 1950.

En 1945 en el Hospital Peter Bent Brigham de Boston se trasplantd
el rifivn obtenido de un anciano que acababa de fallecer durante una
cirugia a una mujer de 29 aflos que se encontraba en anuria tras un
shock séptico secundario a un aborto complicado. Como por aque-
lla fecha no se disponia de hemodiilisis, Charles Hufnagel, Ernest
Landsteiner (a Ia saz6n hijo de Karl Landsteiner, ganador del pre-
mio Nobel en Fisiologia y Medicina en 1930 por desarrollar €l siste-
ma moderno de clasificacién de grupos sanguineos), y David Hume
decidieron intentar salvar la vida de la joven. El implante se practicé
a nivel del pliegue del codo, uniendo el pediculo vascular del rifién
a los vasos antecubitales de la mujer, para que descansara fuera de
la piel. El rifién trasplantado, que se mantenia cubierto y caliente con
el foco de una ldmpara, secreté orina desde el primer dia. Dos dias
después los rifiones de la paciente reemprendieron su funcién, lo
que les permitié retirar el tercer rindn, pudiendo dar de alta a la
paciente. Este fue el primer trasplante con éxito de donante falleci-
do fuera del abdomen.

Es importante recordar que por aquel entonces no se disponia de
ningin método de didlisis o de cualquier otro tratamiento para la
insuficiencia renal, el trasplante renal parecia estar justificado en
pacientes, que por otra parte, estaban desahuciados.

29



El 17 de junio de 1950, el urélogo Richard Lawler (1895-1982) rea-
lizé con éxito el primer trasplante renal con implantacion intra-abdo-
minal en el Hospital Little Company of Mary de Chicago. Lawler extir-
po el rindn de un paciente fallecido por cirrosis y se lo trasplantd a
Ruth Tucker (44 afios), que tenia enfermedad renal poliquistica y a
la que en el mismo acto quirdrgico extirpd uno de sus rifiones
(Lawler et al,, 1950). Lawler comentd posteriormente que el donan-
te: “no era el ideal, pero si el mejor que pudimos encontrar”. Para
sorpresa de todos, el rifién funciond y la paciente vivié cinco afios
mds. Lawler tuvo una gran notoriedad pero fue censurado por
muchos de sus colegas, asediado por otros médicos que querifan
aprender con él la técnica, y por pacientes que querian que los aten-
diese. Sin embargo, él no volvié a realizar otro trasplante de rifién
porque como atirmé en 1979: “yo solo querfa abrir el camino”. Fl
éxito de aquel trasplante casi se puede considerar milagroso, puesto
que la paciente no recibié tratamiento frente al rechazo.

En enero de 1951, en un periodo de 12 dias, un grupo de cirujanos
franceses conocido como “el club francés de los trasplantes”, for-
mado por Rene Kuss (1913-2006) y Charles Dubost (1914-1991)
que trabajaban en Paris, v Marceau Servelle (1912-2002), que tra-
bajaba en Estrasburgo, realizaron 9 trasplantes renales en Francia
{Dubost et al., 1951; Kiiss et al., 1951; Servelle et al., 1951). René
Kuss, puso a punto una nueva técnica quirtrgica colocando el rifion
trasplantado en la fosa ilfaca por via retroperitoneal, realizando la
anastomosis vascular a nivel de los vasos iliacos y la reconstruccion
urinaria por anastomosis uretero-vesical. Esta técnica ideada por
Kiiss sigue siendo la utilizada en el momento actual. Ninguno de
aquellos trasplantes funcioné y todos los pacientes murieron en dias
o semanas (Kiiss et al. 1951). Ello llevd a Rene Kuss a escribir en un
articulo publicado ese mismo afio en la revista “Mémoires de la
Acadeémie de Chirurgie”: “En el estado actual del conocimiento, la
Gnica base racional para el reemplazo renal seria entre gemelos
monocigdticos”. A pesar del fracaso de estos trasplantes, numerosos
clinicos acudieron a Paris a principios de la década de los 50 para
aprender de primera mano de la experiencia francesa. Uno de los
observadores fue John Merrill, quien con Hume (Hume et al.,
1955) iba a realizar los trasplantes renales en el Hospital Peter Bent
Brigham de Boston.
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También en 1951, Gordon Murray (1894-1976) realizé en el
Hospital General de Toronto tres trasplantes de rifién procedentes de
donantes cadiver utilizando su técnica heterotdpica (Murray, 1955).
Tanto el donante fallecido como el posible receptor eran operados
en la misma sala, separados por una pantalla, Los 3 receptores falle-
cieron a los pocos dias, el que mis sobrevivié lo hizo 12 dias, com-
probindose en los dias previos que el rifidn trasplantado producia
orina y una clara mejorfa en Ia bioquimica sérica. El 2 de mayo de
1952, el cuarto paciente de Murray era una mujer de 26 afios que
habfa sido diagnosticada 18 meses antes de enfermedad de Bright.
La paciente se recupert espectacularmente con pérdida del edema y
siguid bien durante, al menos, fos siguientes 21 afos sin que nunca
se le extrajera el rifién. Este fue el primer trasplante renal que tuvo
&xito a fargo plazo.

El 24 de diciembre de 1952, el nefrologo francés Jean Hamburger,
que trabajaba con el urélogo Louis Michon en el Hospital Necker
(Paris) informé que habfa trasplantado un rifién de un donante vivo
emparentado (Michon et al., 1953). Se trataba de un joven carpinte-
ro de 16 afios (Marius Renard) que cayé desde un andamio y sufrio
una rotura de su rifién derecho, que tuvo que ser extirpado. Tras la
intervencion el paciente quedd andrico, descubriéndose que el rifién
extraido era el Unico que tenfa. Seis dias después se le trasplantd el
rifién izquierdo de su madre. El rifién funcioné ripidamente, pero
fue rechazado al cabo de 3 semanas y el paciente falleci6 a los pocos
dias, a pesar de que los grupos sanguineos de madre e hijo eran
compatibles.

En Hospital Peter Bent Brigham de Boston, Joseph Murray Murray
(1919-2012), premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1991, y David
Hume realizaron 9 trasplantes de rifién entre 1951 y 1953 (Hume et
al., 1955). El primer trasplante de esta serie fue realizado el 30 de
marzo de 1951. El rindn del donante, se implanté en la fosa renal
vacia del receptor (se le habia extirpado el rifién por un carcinoma
del uréter inferior), quién habfa sido sometido a didlisis en el primer
rifién artificial de EEUU. Dicho rifién artificial habia sido traido desde
Holanda por Wilhelm Kolff y modificado por los ingenieros de
Harvard (Mocore, 1972). Los siguientes ocho trasplantes fueron reali-
zados por Hume entre e 23 de abril de 1951 y el 3 de diciembre de
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1952. Los donantes fueron pacientes que habian fallecido durante
una cirugia o con hidrocefalia. Estos dltimos eran pacientes a los que
se les extirpaba un 1ihién normal para que su uréter pudiera utilizar-
se¢ como conducto para drenar su exceso de liquido cefalorraquideo
a la vejiga. Salvo un trasplante ortotépico, todos fueron colocados en
la parte anterior del muslo del receptor, realizando la ligadura del
pediculo renal a los vasos femorales y el drenaje de orina por ure-
terostomias cutianeas, lo que podfa ser aceptable a corto, pero no a
largo plazo. Es de sefalar que Hume tratd a algunos de sus pacien-
tes con glucocorticoides/ACTH y/o testosterona pues por enton-
ces ya se sabfa que los glucocorticoides inhibian parcialmente el
rechazo primario del injerto de piel (ver mds adelante) (Billingham
et al., 1951, Morgan, 1951, Cannon vy Longmire 1952}, Cuatro de los
rifiones funcionaron durante un periodo de tiempo muy cotto, pero
uno de ellos lo hizo durante cinco meses v medio antes de ser recha-
zado. La descripcion realizada en 1955 por Hume de estos 9 pacien-
tes trasplantados es un documento médico de extraordinario valor,
pues proporciond una descripeion clinica y patolégica muy comple-
ta de la evolucién de los pacientes hasta el momento del rechazo.
Para la mayoria de médicos de la época, la experiencia de Paris y
Boston confirmaba la inutilidad de los trasplantes de rifién y sugeri-
an que la experimentacion no estaba justificada y era poco ética.

El siguiente hito en la historia del trasplante renal, ocurrié en la
Navidad (23 de diciembre) de 1934, Dos hermanos gemelos de 24
anos fueron derivados al Hospital Peter Bent Brigham en Boston por
su médico, David C Miller, quien sugirié realizar el trasplante basa-
do en el principio de identidad genética. El urélogo J. Hartwell
Harrison extrajo un rinén sano de Ronald y Murray lo trasplanté a
la ubicacion pélvica del hermano gemelo idéntico Richard, que pre-
sentaba enfermedad renal crénica e hipertension severa secundaria
a una glomerulonefritis (Murray et al., 1955; Merrill et al., 1956,
1960). Aungque no se hizo ningin esfuerzo para preservar el isoin-
jerto que permanecié 82 minutos en isquemia calida, el rifion fun-
cioné rapidamente y el receptor vivié durante casi 25 afios, antes de
morir por coronariopatia (Barker v Markmann, 1913). Este resultado
no era una gran sorpresa, ya se sabia que gemelos idénticos no
rechazaban los injertos de piel (Brown, 1937. Sin embargo el impac-
to de este trasplante fue extraordinario y representé un acicate para
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que los cirujanos prosiguieran en sus esfuerzos cn el campo.
Ademds, estimuld la investigacién en inmunosupresion, abriendo la
posibilidad de extender el trasplante mas alld gemelos idénticos.

Previamente, en 1951, Lorenz y colaboradores demostraron que los
ratones podian ser protegidos de dosis letales de rayos X si inme-
diatamente después de exponerlos a la radiacién se les inyectaba
médula 6sea homsloga (Lorenz et al., 1951). En 1955 Joan Main y
Richmond Prehn demostraron que los ratones tratados con médu-
la 6sea homologa tras deprimir su sistema inmune mediante rayos X,
no rechazaban los trasplantes de piel, si el injerto procedia de la
misma cepa donante de médula ésea (Main y Prehn 1955). En 1958,
el equipo de Joseph Murray utilizé la estrategia de Main-Prehn (es
decir, irradiacién subletal total del cuerpo seguido de trasplante de
médula ésea) en 2 pacientes sometidos a trasplante de rindn. Los
siguientes 10 receptores de rifion en Boston fueron condicionados
con irradiacion sub-letal sin médula 6sea (Merrill et al., 1960, Murray
et al., 1960,1962). Once de los doce pacientes irradiados murieron al
cabo de como maximo 28 dias (Murray et al. 1962). El sobrevivien-
te (que no recibié médula dsea) mantuvo una funcién renal acepta-
ble desde el momento en el que le fue trasplantado en el rindn de
su hermano gemelo (24 de enero de 1959) hasta su muerte en julio
de 1979. En 1959, Jean Hamburger (Hamburger et al. 1959) realizé
en Paris otro trasplante entre gemelos utilizando el mismo trata-
miento v el injerto funciond hasta la muerte del paciente por un car-
cinoma de vejiga 26 afios mis tarde

Durante el periodo critico de enero 1959 hasta la primavera de 1962,
la experiencia francesa fue Ia justificacién principal (y quizas la
Unica) para continuar con los ensayos clinicos en trasplante renal. De
hecho, entre el otofio de 1962 y abril de 1963, los (nicos otros pro-
gramas de trasplante activos en los Estados Unidos estaban en
Richmond (dirigido por David Hume) (Hume et al, 1963) y en
Boston (dirigida por Joseph Murray v John Merrill) (Murray et al.,
1963). Bl programa de Willard Goodwin en UCLA se habia cerrado
porque todos los receptores murieron en menos de 5 meses
(Goodwin y Martin, 1963; Goodwin et al., 1963). En Europa, la irra-
diacién corporal total se utilizé durante un periodo de tiempo muy
corto y pronto se demostrd que el trasplante de médula dsea no era
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una condicién necesaria para la supervivencia prolongada de los
aloinjertos renales.

En 1963, Guy Alexandre realizd en Lovaina el primer trasplante
renal a partir de un cadaver en situacion de “muerte cerebral” y con
corazon latiendo, aunque el receptor fallecié un mes mas tarde por
una septicemia. En 1964 realizé el segundo trasplante renal de estas
caracteristicas y el rifién funcioné durante mis de scis afios
(Squifflet, 2003). Ese mismo afio Jean Hamburguer en Paris también
utilizo el rindn de un donante en “muerte cerebral”.

En Espana el primer trasplante de rifidn realizado con éxito fue lle-
vado a cabo en Barcelona en 1965. Se trataba de un rifién obtenido
de un cadiver y fue el fruto de la colaboracién entre los doctores
Gilvernet y Caralps del Hospital Clinic de Barcelona v Alférez y
Hernando de la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid (Gil-Vernet y
Caralps, 1968; Montanés, 2010,

Conferencia en el National Research Council de 1963

En 1963 tuvo lugar una conferencia organizada en una sala pequena
y calurosa, en un antiguo edificio del National Institute of Health en
Washington. Trece equipos, dos de Francia, cinco del Reino Unido y
seis de Estados Unidos, presentaron sus hallazgos en un total de 216
receptores de aloinjertos renales (Goodwin y Martin, 1963; Barker y
Markmann, 2013). En los 244 trasplantes realizados en todo el mundo
la tasa de fracasos precoces era del 52% cuando los trasplantados
eran patientes (padres 0 hermanos) y del 85% en pacientes que habi-
an recibido rifilones de donantes no relacionados o cadavéricos (solo
el 10% habia sobrevivido mas de 3 meses). De hecho, sélo 8 pacien-
tes presentaban un rifién funcional al cabo de un afio de seguimien-
to. De los pacientes tratados con irradiacidn corporal total, sélo seis
se habfan acercado o habian logrado uno afio de supervivencia
(Barker y Markmann, 2013). Entre gemelos monocigéticos no tratados
con inmunosupresores v hizigdticos irradiados, se observaba un 10%
de fracasos precoces y el 60% sobrevivia mis de un aflo.

En aquella reunién se hablé de las expectativas que ofrecian los far-

34



macos inmunosupresores (ver en el siguiente apartado). Murray pre-
sentd los resultados de los primeros 10 pacientes que habfan sido
tratados con 6-Mercaptopurina (6-MP) y azatioprina (Murray et al.
1963). 86lo uno habia sobrevivido al cabo de un afo, aunque en el
momento de la conferencia el injerto estaba fallando; los restantes
habian fallecido en los 6 primeros meses. Es decir, que los fArmacos
inmunosupresores no parecian superar los resultados logrados en
pacientes irradiados. No es de extraiiar que los asistentes a la confe-
rencia se cuestionaran si podia estar justificado proseguir con el pro-
grama clinico de trasplante renal (Kuss et al., 1992). Joseph Murray
resumid la situacién afirmando: “a pesar del éxito inicial, debemos
mantener fuertes reservas con respecto al destino final de estos
pacientes. El trasplante de rifién sigue siendo altamente experimen-
tal v todavia no es un procedimiento terapéutico™.

Pero todo cambié cuando un desconocido, Thomas Starzl
(1926-2017), que trabajaba en Denver y que habia sido invitado a
tltima hora a la conferencia, realizé su presentacion (Starzl, 1990,
2000). Starzl describié los resultados obtenidos en 27 pacientes tras-
plantados de rifion (25 de familiares donantes vivos y 2 de cadaver)
en los que habia utilizado azatioprina y grandes dosis de predni-
sona, que podian disminuirse posteriormente sin aparicion del
rechazo. Previamente, habia estado probando los farmacos v opti-
mizando las dosis y las pautas en modelos caninos de trasplante de
rindn y de higado. No en vano Starzl estaba mis interesado en el
trasplante de higado que en el renal v fue el primero en realizar un
trasplante hepitico en humanos, unos meses después de la confe-
rencia. Starzl describié que el tratamiento combinando azatioprina
con prednisona le habia permitido alcanzar una supervivencia al afio
mayor al 70%, observando que los resultados eran mejores cuando
donante y recepior estaban emparentados. Es decir, que €l tenia mas
pacientes vivos que el resto de los participantes juntos. Ante [a incre-
dulidad de la audiencia, Starzl mostrd las historias clinicas de todos
sus pacientes en las que se detallaban el progreso diario de cada
paciente, incluyendo pruebas de laboratorio, produccién de orina, y
dosis de inmunosupresores (Hamilton et al.,, 2012). Segin describié
Kiiss: “Starzl desenrolld sobre la mesa tres rollos de papeles que le-
vaba bajo el brazo y sembré la esperanza presentado sus datos con
azatioprina y prednisona”. Lo que Starzl no podia imaginar es que
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alguno de sus pacientes operados a principio de 1963, vivirian con
el injerto mas de 30 afios. Como afirmé el historiador Nick Tilney la
presentacion de Starzl fue como “dejar salir al genio de la botella”
(Tilney, 2003). En octubre de 1963 Starzl y colaboradores publicaron
el trabajo titulado “The reversal of rejection in buman renal homo-
grafls with the subsequent development of homograft tolerance” en el
que concluian que el rechazo del trasplante de rindn humano podia
ser prevenido administrando altas dosis de prednisona (200 mg/dia)
asociadas con azatioprina (Starzl et al., 1963). Muchos de los asis-
tentes a la conferencia visitaron a Starzl para conocer su “cocktail
inmunosupresor” (Starzl, 1990). La pauta farmacoldgica disefiada por
Starzl siguid siendo utilizada durante casi 20 afios v para distintos
Organos solidos (Brent, 1991, 1997). Se habia abierto la puerta a la
inmunosupresion farmacolédgica v en el plazo de un ano, sélo en los
Estados Unidos, se crearon 30 nuevos centros de trasplante.

En 1965, las tasas de supervivencia a un afo de aloinjertos renales
de donantes vivos se¢ acercaban al 80% v la de caddveres al 65%. En
el informe de 1968 de la Human Kidney Trasplant, la supervivencia
en pacientes trasplantados con rifones de caddver era del 45% al afio
v del 38% a los dos afios. Ante estos resultados algunas voces se alza-
ron en contra del trasplante renal. A estas criticas respondié el Dr.
Willem J. Kolff, quien en 1965 escribia: “si todo el mundo estd de
acuerdo en someter a un paciente con cincer de estdbmago a una
intervencion paliativa, que es imposible que prolongue su vida mds
de seis meses, jpor qué se critica el ofrecer 4 un paciente con insu-
ficiencia renal una vida igual de larga y confortable?” (Kolff 1965). A
estas criticas no fue ajena Espafia. De hecho, el Dr. José Maria Gil
Vernet, pionero del trasplante de rifidn en Espana escribié anos mas
tarde (1992): <Los dos principales obstdculos a los que nos enirenta-
mos son: la critica despiadada de un sector médico, para quienes los
trasplantes representan un acto de soberbia que va contra la natura-
leza del ser humano, la deficiente conservacién de érganos, y las gra-
ves complicaciones por sepsis secundaria a la utilizacion de radia-
cién o al uso de inmunosupresores” (Montafiés, 2010).
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Breve historia de los firmacos inmunosupresores

Una vez superadas las limitaciones quirirgicas que impedian el tras-
plante de érganos, [a pérdida del injerto por la reaccién inmunitaria
desencadenada, se suponia insalvable. Fue el desarrollo de la inmu-
nologia y la farmacologia el que permitié que el trasplante de 6rga-
nos se convirtiera en una opciodn terapéutica viable a largo plazo.

En la década de 1950, se descubrié que era posible disminuir o evi-
tar Ja reaccidn de rechazo si se reducian las “defensas” del organis-
mo receptor. En 1952 Cannon y Longmire demostraron que la via-
bilidad de piel trasplantada aumentaba a mis del 20% tras la
administracion de cortisona, sin que ello incrementara la mortalidad.
Ademis, el efecto parecia mantenerse tras la supresion del trata-
miento. Los potentes efectos antiinflamatorios e inmunosupresores
de Ia cortisona acababan de ser demostrados por Philip Showalter
Hench a quien le concedieron el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1950 (Hench et al., 1949). Como va se ha comentado,
en 1955, Main y Prehn intentaron simular, en ratones adultos, las
condiciones que permitieron la adquisicién de tolerancia en ratones
neonatos, Para ello inhibian el sistema inmunitario con irradiacion
total del cuerpo con dosis sub-letales (TBI), administraban médula
Osea alogénica (que produce una quimera hemato-linfopoyética) e
injertaban la piel de la misma cepa endogamica que el donante de
la médula ésea, Mannik y colaboradores (1959) confirmaron fa per-
sistencia durante varios meses de un aloinjerto renal en ratones irra-
diados a los que también habfa administrado médula &sea del
donante.

Estos hallazgos condujeron al empleo en pacientes de la combina-
cion de dosis subletales de irradiacidn corporal total junto con corti-
sona (Sayegh et al., 2004). Este protocolo, permitié alcanzar una
supresion inmune adecuada, pero se asociaba a una profunda apla-
sia de la méduila 6sea, que a menudo provocaba la muerte de los
pacientes por miltiples infecciones. Es decir, que los intentos de
controlar el sistema inmunitario mediante irradiacién eran ineficaces

o letales.

Los esfuerzos se centraron por tanto en la bisqueda de firmacos
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inmunosupresores que permiticran suprimir el sistema inmunitario lo
suficiente como para permitir la viabilidad del injerto de forma espe-
cifica, de modo que otras respuestas inmunes protectoras permane-
cieran intactas. En 1959 Robert Schwartz v William Dameshek
descubrieron que la 6-mercaptopurina (6-MP), que entonces se
utilizaba principalmente para el tratamiento de leucemia linfocitica
aguda, reducia la respuesta de los conejos a la albimina bovina
(Schwartz v Dameshek, 1959a). Estos mismos autores demostraron
que la 6-MP prolongaba la supervivencia de los homoinjertos de piel
(Schwartz y Dameshek 1959b). En 1960, Roy Calne, un aprendiz de
cirugia londinense, usé 6-MP en homoinjertos de rifién de perro
demostrando que prolongaba significativamente la supervivencia,
resultado que publicé inmediatamente en The Lancer (Calne, 1960).
Resultados similares fueron reportados ese mismo afio por Zukoski
v colaboradores (Zukoski et al. 1960), También en 1960, Calne obtu-
vo una beca para trabajar con Joseph Murray en Boston y aunque
éste le aconsejo unirse a los experimentos que realizaban con irra-
diacién corporal total, Calne decidié trabajar con la 6-MP y su pro-
firmaco, la azatioprina, que habia sido desarrollado por Gertrude

Elion v George Hitchings (Hitchings y Elioen 1954), quienes fueron
posteriormente  galardonados en 1998 con el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina por el desarrollo de los inmunosupresores.
Calne observd que aproximadamente el 95% de los perros recepto-
res de un trasplante de 1iiidn murieron en menos de 100 dias por
rechazo o infeccidn pero que, ocasionalmente, el aloinjerto perma-
necia funcional a largo plazo (Calne, 1961; Calne y Murray, 1961,
Cale et al., 1962). Estos resultados superaban la maxima superviven-
cia (73 dias) conseguida en un animal que habia recibido un tras-
plante de rifién y de médula Gsea (Mannick et al., 1959), lo que esti-
mulé al equipo de Hospital Peter Brigham de Boston a comenzar a
utilizar 6-MP vy azatioprina en receptores de rifién humanos. Sin
embargo, sabfan que 6-MP y azatioprina presentaban un estrecho
margen terapéutico y que los tres pacientes receptores de un tras-
plante renal tratados con 6-MP entre 1959-1960 por Hopewell,
Calne, y Beswick, habian fallecido. Y, en efecto, ninguno de los pri-
meros trasplantados de rifién tratados con 6-MP sobrevivié méds de 6
meses (Murray et al., 1960, 1962, 1963). La demostracion de que la
6-MP suprimia el sistema inmunitario (Schwartz y Dameshek, 1959;
Schwartz et al., 1959) condujo a la realizacién del primer ensayo cli-
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nico con una combinacion de glucocorticoides y 6-MP. Las tasas de
supervivencia del aloinjerto a un afio fueron del 40-50% (Murray et
al,, 1963). Sin embargo, la 6-MP es un firmaco muy téxico, por lo
que los primeros pacientes tratados con ella presentaban una eleva-
da mortalidad, La 6-MP y su derivado 5-imidazdlico, la azatioprina,
interfieren con la sintesis de novo de purinas en los linfocitos y por
tanto, en la sintesis de ADN y ARN. Estos firmacos provocan la
detencion del ciclo celular en S-G2 porque al inhibir la sintesis de
dcidos nucleicos, inhiben la actividad proliferativa en respuesta al
estimulo antigénico, de los clones de linfocitos T y B, una vez acti-
vados por la IL-2, siendo los linfocitos T mds sensibles que los B
(Flion, 1989, Tiede et al., 2003). Ademds, tambhién estimulan la apop-
tosis de células T v presentan efectos antiinflamatorios.

En 1961, Calne vy Murray utilizaron por primera vez azatioprina
como inmunosupresor (Calne et al,, 1961, 1962). La azatioprina en el
organismo se biotransforma dando lugar a 6-MP y metilnitroimidazol.
Inicialmente los resultados fueron desalentadores. Sin embargo
lograron que el tercer paciente tratado con azatioprina, sobreviviera
mds de un afio tras recibir un trasplante renal de donante cadaver en
abril de 1962 (Murray et al., 1963). En consecuencia la 6-MP fue
reemplazada por la azatioprina, que era tan efectiva como ella en la
prevencion del rechazo del aloinjerto renal, pero mejor tolerada que
la 6-MP (Calne y cols., 1961,1962; Murray et al., 1963; Zukoski et al.,
1960). Las principales reacciones adversas de la azatioprina derivan
de sus efectos antiproliferativos a los que son mds sensibles los teji-
dos con una alta velocidad de recambio celular. Por ello [a azatio-
prina produce mielosupresion (leucopenia y con menor frecuencia
trombopenia), anemia megalobldstica, que no siempre responde al
tratamiento con vitamina B12 y dcido fdlico, intolerancia gastrointes-
tinal (nduseas, vémitos, diarrea, hepatotoxicidad: hepatitis, colestasis
intrahepdtica), wrticaria, y alopecia. Por ello, era necesario realizar
recuentos completos de células sanguineas y monitorizar las enzimas
pancreaticas y hepdticas. Los individuos con déficit hereditario de la
tiopurina-S-metiltransferasa (TPMT) (0,3% de la poblacién) presentan
una marcada sensibilidad al efecto mielosupresor de la azatioprina y
tienden a desarrollar una rdpida depresidon de la médula ésea tras el
inicio del tratamiento. El tratamiento crénico con azatioprina sumen-
ta la susceptibilidad a las infecciones y el riesgo de desarrollar neo-
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plasias. La azatioprina se elimina en una pequeifia proporcién por via
renal, tanto en forma del profirmaco como de 6-MP, por lo que en
pacientes con insuficiencia renal puede producirse un cierto grado
de acumulacién. Los inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol v
febuxostat) inhiben eliminacién de la 6-MP y aumentan el riesgo de
efectos secundarios, particularmente mielodepresién (Berns et al.,
1972), siendo necesario reducir la dosis de azatioprina para evitar la
acumulacién vy la toxicidad del firmaco.

En 1963, Thomas Starz utilizé por primera vez con éxito la combina-
cion de prednisona y azatioprina desde el inicio del trasplante, alcan-
zando un 50% de supervivencia al afio (Strazl et al., 1963). Resultados
similares fueron publicados posteriormente (ten Berge et al,, 1981,
1982). Fra el comienzo de la era de la ‘terapia dual’ inmunosupresora.
Se pude decir que la azatioprina fue la piedra angular de la terapéuti-
ca inmunosupresora en el trasplante de Grganos pero su uso ha dis-
minuido en los ltimos 20 afios, habiendo sido reemplazado en gran
medida por otros firmacos. Persiste su uso en mujeres embarazadas,
ya que la azatioprina no se ha asociado con teratogenicidad.

Entre 1960 v 1970 se introdujeron la ciclofosfamida (un agente
alquilante utilizado como quimioteripico anticanceroso y como
inmunosupresor en enfermedades autoinmunes) (Calne et al., 1962;
Parsons et al., 1960) y de la globulina antitimocitica (ATG), pri-
mero para tratar 1os episodios de rechazo resistentes a los glucocor-
ticoides y luego, como parte de los protocolos de induccion. Ello
permitié alcanzar tasas de supervivencia del injerto a un afio de alre-
dedor del 70% (Tilney, 2003; Hamilton et al., 1999, 2001). La ciclo-
fosfamida fue disefiada para sustituir a la azatioprina (comercializa-
da 2 anos antes) v para prevenir el rechazo de los aloinjertos de
1ifion, generalmente en combinacién con ghucocorticoides y radiote-
rapia local (Starlz et al., 1971, 1973). Sin embargo, la ciclofosfamida
no superd a la azatioprina pues producia mas reacciones adversas
(cistitis hemorragica, depresion hematopoyética, toxicidad gonadal y
mds tarde malignidad), razén por la que dejé de utilizarse en el tras-
plante de rindn, aunque continué desempenando un papel en el
trasplante de médula &sea.

Estos fArmacos inmunosupresores utilizados en las décadas de los 60
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y 70 eran inespecificos, e inhibfan la mitosis en los tejidos con un
ripido recambio celular, como la médula Gsea v el epitelio que recu-
bre el tracto digestivo, lo que conducia a numerosas reacciones
adversas que ponian en peligro la vida del paciente. El problema era
que los mecanismos implicados en la respuesta inmune que provo-
caba el rechazo del injerto seguian siendo desconocidos. De mane-
ra reciproca, el descubrimiento de nuevos firmacos inmunosupreso-
res permitid conocer mejor los mecanismos de la respuesta
inmunitaria. Por ello, la introduccién por Calne en 1978 de la ciclos-
porina, un inhibidor de la calcineurina, en ¢l trasplante renal repre-
sentdé un cambio sustancial. Por primera vez era posible controlar la
respuesta inmunitaria sin provocar toxicidad celular generalizada
(Calne et al., 1978a,b, 1969). De hecho, la ciclosporina era casi inac-
tiva sobre las células de la médula Gsea, mientras que azatioprina y
6-MP producian una mielotoxicidad importante. El mejor conoci-
miento del sistema inmune hizo posible la terapia dirigida a dianas
inmunorreguladoras especificas. Asi, la administracién conjunta de
ciclosporina con azatioprina y glucorticoides, permitié aumentar las
tasas de supervivencia del injerto a un afio a mas del 80% (Sayegh
et al., 2004).

Entre 1970-1980 si se realizaron importantes avances en aspectos
clave: se revelaron las bases inmunoldgicas del rechazo, se mejora-
ron los programas de didlisis, se logrd la deteccion de anticuerpos
para evitar el rechazo hiperagudo de trasplante, la tipificacién de teji-
dos, la aceptacién de la muerte cerebral como punto de partida de
la donacién de drganos, se mejord la preservacion ex vivo del 6rga-
no que permitia poder transportar v compartit los organos del
donante entre centros de distintos pafses (Starlz, 2000). El siguiente
avance farmacolégico se produjo en 1994 con la introduccién del
micofenolato mofetilo v def tacrolimus (otro inhibidor de calai-
neurina), abriéndose un debate sobre qué combinacién de farmaccs
era la mis segura y eficaz, Con el paso del tiempo, el tacrolimus fue
reemplazando a la ciclosporina v el micofenolate de mofetilo a la
azatioprina., Ya en este sigle, la introduccion de anticuerpos mono-
clonales, como basiliximab v alemtuzumab, ha conducido a
importantes mejoras en la supervivencia del injerto que hoy supera
el 90% al cabo de 1 afo en la mayoria de los centros (van Sandwijk
et al., 2013).
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Sin embargo, v a pesar de los grandes avances, la morbimortalidad
secundaria a las reacciones adversas de los farmacos inmunosupre-
sores v la pérdida del injerto por un rechazo cronico siguen repre-
sentando un desafio para el clinico, por lo que en el momento actual
se sigue buscando como: a) identificar pautas inmunosupresoras mas
seguras que prevengan los rechazos, eviten el rechazo agudo y la
disfuncion del injerto a largo plazo y b) definir dianas y estrategias,
farmacologicas o celulares, que permitan desarrollar tolerancia al
estimulo alogénico, para evitar o minimizar el tratamiento inmuno-
supresor. Es decir, que ¢l objetivo es alcanzar 1o que en inglés se
denomina las “tres S™: especificidad, selectividad y sinergia. Sin
embargo, debemos de senalar que el ritmo de desarrollo de nuevos
inmunosupresores ha disminuido en fechas recientes. Ello es la con-
secuencia logica de la alta eficacia y especificidad de los farmacos
actuales, que hace cada vez mds dificil desarrollar un farmaco que
los supere en seguridad y eficacia.

La mayoria de los firmacos inmunosupresores se dirigen frente a los
linfocitos T, que son mediadores primarios de respuesta aloinmune
v los efectores del proceso de rechazo. Los protocolos de inmuno-
supresion actual generalmente incluyen dos o mds farmacos con
mecanismos complementarios, lo que no solo aumenta la eficacia del
régimen de inmunosupresion sino que, a menudo, también permite
Ia reducir la dosis de cada uno de ellos, en un intento de limitar [a
toxicidad asociada. Recientemente, se han introducido otros farma-
cos dirigidos frente a los linfocitos B y a mecanismos involucrados
en la respuesta aloinmune que incluyen el sistema del complemen-
to v otros mecanismos del sistema inmune innato. A continuacién se
revisara la farmacologia de los inmunosupresores que hoy en dia se
utilizan en Espafa en los pacientes trasplantados de rindn.
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V. FARMACOS INMUNOSUPRESORES EN EL TRASPLANTE
RENAL

Los firmacos inmunosupresores utilizados en el trasplante renal se
pueden clasificar segiin se utilicen para la induccién previa al tras-
plante, para la inmunosupresion a largo plazo (mantenimiento) o
para el tratamiento de los distintos tipos de rechazo (Tabla 1).

Sin embargo, la clasificacién mas racional desde el punto de vista far-
macolégico es aquella en la que se agrupan en funcidn de su meca-
nismo de accién (Tabla 2).

1. INHIBICION DE IA TRANSMISION DE LAS SENALES DE
ACTIVACION

1.1. Ghucocorticoides

Como se ha mencionado, los glucocorticoides fueron los primeros
farmacos utilizados en el trasplante renal junto con la irradiacién con
dosis sub-letales con rayos X. Atin hoy en dia, siguen siendo el tra-
tamiento de primera linea en la prevencidn y tratamiento del recha-
z0. Los glucocorticoides son inmunosupresores y antiinflamatorios
como consecuencia de efectos gendmicos (directos e indirectos) y de
efectos no genémicos (Rhen et al,, 2005; Stahn et al., 2008). La mul-
tiplicidad de acciones de estos firmacos da lugar a una respuesta
potente e inespecifica. Los efectos gendmicos directos son conse-
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Farmaco

Papel en el trasplante renal

Comentarios

Giucocorticoides

Induccitn v mantenimientc;
rechazo agudo v rechazo
inducido por antigeno

Numerosas RRAA a largo
plazeo

Pilar de la inmunocsupre-

(Sirolimus/Everolimus)

Azatioprina Mantenimiento sién junto con glucocorti-
coides hasta 1980
o . . I Fficacia similar a la de
Acido micofendlico Mantenimiento .
azatiopring
Tacrolimus tiene un
menor tiesgo de rechazo
Inhibidores de la cal- agudo y pérdida de aloin-
cineurina (ICN) . jerto que 1a ciclosporina.
. ) Mantenimiento PN
(Ciclosporina/ El uso de ICN esta limita-
Tacrolimus) do por sus RRAA, espe-
cialmente la nefrotoxici-
dad
i A menudo se usan para
Inhibidores de mTOR L. o .
Mantenimiento litnitar la nefrotoxicidad

de los ICN

Induccion; rechazo resistente

Muy efectivo pero con

ATG s .
a los glucocorticoides importantes RRAA
Induccidn; rechazo resistente | Eficacia similar a ATG,
Alemtuzumab oo
a glucocorticoides pero con menos RAA
AMR, pacientes sensibilizados |Fa sido evaluado como
Rituximab a CMI, trasplantes ABO agente de induccién sin
incompatibles Exito
Tasas de rechazo mds
i . altas un ano después del
Basiliximab Induccion P .
trasplante que ATG, pero
menos RRAA
Belatacept Mantenimiento
Bortezomib AMR
Puede disminuir el AMR
Eculizumaly AMR en individuos altamente

sensibilizados

AMR = rechazo mediado por anticuerpos; ATG =
ICN = inhibidor de calcineurina; MMF = micofenolato de mofetilo; mTOR =
diana de la rapamicina en mamifero. RRAA: reacciones adversas.

globulina antitimocitica;

Tabla . Clasificacion de los fArmacos inmunosupresores utilizados en el
irasplante renal en funcidn de si se utilizan parza la induccion previa al tras-
plante, la inmunosupresidn a largo plazo (mantenimiento), o el tratamiento
de los distintos tipos de rechazo.
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1. INHIBICION DE LA TRANSMISION DE LAS SENALES DE ACTIVACION:
1.1. Glucacorticoides: Metilprednisolona, Prednisona
1.2. Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina, Tacrolimus

2. INHIBICION DE LAS SENALES DE PROLIFERACION:
2.1. Inhibidores de mTOR: Sirclimus, Everolimus

3. ANTIMETABOLITOS:
3.1. Inhibidores de la sintesis de nucledtidos: Acido Micofendlico (Azatioprina™

y Ciclofosfamida®).

4. ANTICUERPOS Y OTROS AGENTES BIOLOGICOS

4.1. Inmunoglobulinas antitimociticas y antilinfocitos T

4.2, Anticuerpo monoclonal anti-CD25: Basiliximab

4.3, Inhibidores de la co-estimulacidn de linfocitos T: Belatacept

4.4, Anticuerpo monoclonal murino anti-CD3: Muromonab-CD3

4.5. Imlifidasa

4.0, Otros firmacos bioldgicos con efectos inmunosupresores:
4.6.1. Anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD-52: Alemtuzumah
4.0.2, Anticuerpo monocional quimérico anti-CD-20: Rituximab
4.6.3. Anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD35: Eculizumab
4.6.4. Inhibidor reversible del proteasoma 26s: Bortezomib

*Farmacos cuyo uso en el momento actual es muy limitado v cuya descrip-
cidn farmacolégica se encuentra en el apartado “Breve historia de los far-
macos inmunosupresores”.

Tabla 2. Clasificacion de los farmacos inmunosupresores segdn su princi-
pal mecanismo de accién.

cuencia de la unién a sus receptores citoplasmadticos (GR), princi-
palmente al GRa-A, una de las isoformas de los receptores codifica-
dos por el gen NR3C1. El complejo “GR-glucocorticoide” dimerizado
(aunque pueden interactuar en forma monomérica y tetramérica), se
activa disocidndose de diversas proteinas a las que permanecia
unido (Hsp70y Hsp90 entre otras) y se trasloca al nticleo. Una vez
alli, se une a determinados sitios receptores en el ADN conocidos
como «elementos de respuesta glucocorticoide: (GRE). Estos
complejos (en los que participan diversos co-activadores y/o co-
represores) modulan la transcripcién de genes especificos y la expre-
sién pos-transcripcional de aproximadamente el 1% del genoma. La
consecuencia, es el aumento o la disminucién en la expresidn de
multiples proteinas, segin los GRE actilen como inductores o repre-
sores, respectivamente, del gen que las codifica. Esta es la forma
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canoénica por la cual los glucocorticoides dan lugar a una pléyade de
efectos gendmicos directos (Lewis-Tuftin et al., 2006; Escoter-Torres
et al., 2019).

Posteriormente se describié que los glucocorticoides producen tam-
bién efectos no gendémicos que aparecen rdpidamente tras la admi-
nistracion y que se atribuyen a: a) la interaccién inespecifica de los
glucocorticoides con las membranas celulares v b) a la interaccion
con GR presentes permanentemente en la membrana o en el cito-
plasma (es decir, que no se traslocan al nicleo) (Panettieri et al.,
2019). De hecho, en los dltimos afios se han descrito diversas iso-
formas de GR que serian responsables de las respuestas no-gendmi-
cas de los glucocorticoides. Algunas de estas isoformas podrian estar
presentes en las membranas citoplasmaticas y presentar una distri-
bucitn especifica segiin el tejido. Uno ejemplo de efectos no gens-
micos de los GR es la interaccion del receptor con los factores de
transcripcion NF-#B, AP-1, v STAT3 lo que impide la migracién al
miicleo de dichos factores v sus acciones gendmicas. Se ha descrito
también, que los glucocorticoides activan determinadas vias de sefia-
lizacion regulando de cascadas de fosforilacidn/desfosforitacion de
proteinas y la generacién de especies reactivas de oxigeno
(Panettiere et al., 2019). Estas acciones citoplasmdticas son muy rapi-
das, en oposicion a las nucleares que necesitan horas. Por ejemplo,
la fosforilacién de la protein cinasa C (PKC) y la consiguiente libe-
racion de Anexina 1 (que tiene potentes efectos antiinflamatorios),
se producen en minutos, y no se explican por los cambios en los
niveles de expresion de dichas proteinas.

Los glucocorticoides suprimen la funcién del sistema inmune tanto
innato como adaptativo (Chapman et al., 2010; Rhen et al., 2005).
Frenan la respuesta inmune innata al inhibir la expresion y liberacion
por parte de las células “centinelas” (cel. dendriticas, macréfagos, y
mastocitos) de interleucina 1 (I1-1) y TNFa. Tanto IL-1 como TNFo
actian preferencialmente sobre las células endoteliales de las vénu-
las poscapilares provocando vasodilatacién vy extravasacion, asi
como un aumento de la expresién de moléculas de adhesion res-
ponsables de la infiltracion leucocitaria. Esta secuencia de eventos
pondria en marcha la cascada del complemento (de efectos citoli-
ticos), la degranulacidn de los mastocitos (con la consiguiente libe-
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racién de multitud de citocinas v mediadores pro-inflamatorios), y la
trombosis. Los glucocorticoides regulan negativamente la funcién de
las células endoteliales, incluida la expresion de las moléculas del
complejo mayor de bistocompatibilidad (CMH) de clase 11 y la
expresion de moléculas de adhesién. Inhiben asi la adhesion de los
neutrdfilos a las células endoteliales, disminuyendo su extravasacion
al foco inflamatorio. También producen la apoptosis de eosindfilos
(ya sea directamente o por inhibicién de la IL-5), y la disfuncién de
los macréfagos debido a la inhibicidn de I1-1 y TNF-a, Antagonizan
la diferenciacién de macréfagos, disminuyen el recuento basofilos
circulantes, inhiben la degranulacion de los mastocitos v Ja liberacion
de histamina, citocinas y leucotrienos desde los basdfilos. También
inhiben la diferenciacion y maduracién de las células dendriticas, lo
que disminuye la produccién de citocinas proinflamatorias, 11.-12p70
y TNFa y, de manera indirecta, favorecen las funciones de endocito-
sis v captacién de antigenos, propias de las células inmaduras (Rhen
et al., 2005). En ausencia de IL-1, disminuye la capacidad de los lin-
focitos T CD4+ y CD8+ activados para sintetizar y liberar 1L-2, citoci-
na critica para la activacién del sistema inmune adquirido y para la
activacién de los linfocitos T “natural killer” (NK).

Con respecto al sistema inmune adquirido, el complejo GR inhibe la
transcripcién génica de la 11-2 por parte de los linfocitos T CD4+ v
CD8* activados, ya que fija los factores nucleares NF-AT, NF-AT,y
NF-AT, activadores e impide su interaccién con la AP-1. Como se ha
mencionado, los glucocorticoides unidos a sus receptores citoplas-
miticos inhiben la migracidon hacia el nicleo de NF-#B, factor fun-
damental para la transcripcion de un espectro amplio de citocinas,
Pero ademads, inducen la transcripcidon del gen EBa con el corres-
pondiente aumento de la proteina IxBa, que atrapa el factor nucle-
ar NF-»B en forma de complejo inactivo en el citoplasma.

Los glucocotticoides no sélo inhiben la sintesis de la IL-2 (entre otras
IL como la 3 v la 6) sino también, sus efectos sobre en los linfocitos
T-CD4+ y la proliferacion de éstos inducida por antigenos que les son
presentados por las células presentadoras de antigenos (CPA)
ligados a motéculas del CMH de tipo I1. Inhiben, ademas, los efectos
de 11-2 sobre la diferenciacion de linfocitos T “helper”, Ia redistribu-
cién de linfocitos (Ten Berge et al., 1984), la produccion de citocinas
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proinflamatorias (Rhen et al., 2005), e inducen su apoptosis (Cohen y
Duke, 1984, Lanza et al,, 1996). Los linfocitos T CD8+v los linfocitos
B son menos sensibles a las acciones de los glucocorticoides. Por ello
la produccion de anticuerpos se conserva en gran medida (Cupps et
al.; 1985) aunque, 4 dosis elevadas, los glucocorticoides llegan a afec-
tar la sintesis de inmunoglobulinas por parte de los linfocitos B.

Los glucocorticoides mds utilizados en el trasplante son la predni-
solona, prednisona y la metilprednisolona. Prednisona y metil-
prednisolona se convierten en prednisolona activa cuya semivida
biolégica alcanza las 24 h. Los glucocorticoides se biotransforman en
el higado y son eliminados por via renal como metabolitos inactivos.

El tratamiento con glucocorticoides se ve limitado por las miltiples
reacciones adversas que se producen cuando se administran de
forma cronica tales como: la supresion del eje hipotalimico-pituita-
rio-adrenal (FIPA), 1a aparicién de caracteristicas “cushingoides”, tras-
tornos del sueno, cambios de humor, retencién de liquidos y redis-
tribucion de la grasa corporal, disminucién de la masa muscular,
intolerancia a la glucosa e hiperglucemia, dislipemia, hipertension,
osteoporosis, retraso en la cicatrizacion de heridas, mayor riesgo de
tlceras géstricas vy, en nifios, alteracion del patrén de crecimiento
(Schiicke et al., 2002; Florez, 2014, Oray et al., 2016). Con menor fre-
cuencia pueden producir necrosis avascular, cataratas, Glcera pépti-
ca, pancreatitis, perforaciéon intestinal, y trastornos psiquidtricos.
Cuando se administran durante el embarazo pueden producir efec-
tos teratogenos (hendiduras orofaciales v supresién suprarrenal fetal)
(Oray et al., 2016). Por supuesto, y como el resto de inmunosupre-
sores, los glucocorticoides aumentan la sensibilidad a las infecciones
bacterianas, viricas y fingicas. En resumen, los glucocorticoides son
unos potentes inmunosupresores, pero su perfil de seguridad limita
su utilizacion a largo plazo (Matas, 2009).

Las pautas posologicas dependen del tipo de trasplante y de la priac-
tica clinica de cada centro, pero por lo general, las dosis mds altas
(250-1000 mg de metilprednisolona via i.v.) se prescriben en el
momento del trasplante. Siguen siendo firmacos de primera linea
para tratar v prevenir el rechazo agudo durante los primeros meses
postrasplante en dosis que se disminuyen progresivamente. Sin
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embargo, no es de extrafar, que considerando sus miiltiples reac-
ciones adversas se hayan disefiado diversas estrategias para realizar
una retitada temprana (al cabo de 6 meses), parcial o total, del tra-
tamiento con glucocorticoides o incluso se haya intentado evitar su
administracién (Rhen et al., 2005). Como era de esperar, numerosos
estudios demostraban que la supresion temprana del tratamiento
mejoraba calidad de vida del paciente, aunque no en todos los
pacientes se puedan suprimir. En dos revisiones sistemiticas de
numerosos ensayos clinicos controlados, la supresion de los gluco-
corticoides no se asociaba a mayor mortalidad o a pérdida de injer-
to, aunque si se producia un aumento en los episodios de rechazo
agudo (Knight et al., 2010; Pascual et al., 2012). Por tanto, conside-
rando sus multiples efectos sobre los distintos componentes celula-
res de respuesta inmune, los glucocorticoides se utilizan tanto para
induccion como en la terapia mantenimiento de la inmunosupresidn,
asi como en el tratamiento del rechazo agudo del érgano trasplanta-
do (Van Sandwijk et al., 2013; Maravic-Stojkovic et al.,, 2017; De
Lucena et al,, 2018), aunque hay episodios de rechazo resistentes a
los glucocorticoides. En la actualidad forman parte de diversas pau-
tas de tratamiento inmunosupresor asociados a un ICN, azatioprina-
micofenolato, a inhibidores de mTOR y/o a anticuerpos monoclona-
les o policlonales (en el tratamiento de induccién).

1.2. Inhibidores de la Calcineurina (ICN): ciclosporina A v
tacrolimus

La era inmunosupresora modermna llegd en los afios 80 con la intro-
duccién primero de la ciclosporina A vy luego del tacrolimus (1989),
fairmacos que revolucionaron el tratamiento del trasplante de 6rga-
nos, mejorando  significativamente la supervivencia del injerto.
Ambos se han convertido en piedras angulares de la inmunosupre-
sion de mantenimiento. La ventaja de estos inmunosupresores fren-
te a la 6-MP es que su accion esta especificamente dirigida al siste-
ma inmune, sin afectar a otras células del organismo que proliferan
rdapidamente.

La ciclosporina A. La ciclosporina fue descubierta v desarrcllada
por investigadores de Sandoz y su historia es una mezcla de casua-
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lidad, trabajo en equipo, fe y resistencia frente a la politica oficial de
la empresa. Alrededor de 1958, los empleados de Sandoz tenian que
participar en el programa de identificacion de nuevos de antibidticos
antimicéticos de forma que cuando iban de viaje o de vacaciones,
llevaban bolsas de plastico para recoger muestras de suelo que
pudieran servir como fuentes de microorganismos. En 1970, en una
muestra de recogida en Wisconsin (EEUU) que contenia
Cylindrocarpoti lucidum Stand v en otra recogida en Hardanger
Vidda (Noruega) que contenia Tolypocladium inflatum Gams, des-
cubrieron la Ciclosporina A (Dryfuss et al., 1976; Borel et al.,, 1976).
Ambos hongos sintetizaban antibidticos ciclopéptidos lipofilicos neu-
tros, pero sélo el 7. nflatum era capaz de crecer en cultivo. Sin
embargo, los antibidticos que sintetizaba no se liberaban al medio de
cultivo, sino que era necesaria su extraccidon del micelio.
Inicialmente, se identificd que estos metabolitos presentaban un
espectro antifingico muy especifico frente Aspergillus niger y
Neurospora evassa. Al analizar sus propiedades fungistaticas se cons-
taté que la muestra conocida como 24-556 presentaba una toxicidad
muy baja en modelos animales y el 31 de enero de 1972 Hartmann
F. Stihelin (Farmacdélogo Suizo que también descubrid el etopési-
do) demostrd su actividad inmunosupresora (Stihelin et al., 1997).

Estos hallazgos condujeron a la identificacion de dos componentes
en el 24-506, uno mis activo, denominado ciclosporina A, y otro
menos activo, o ciclosporina B. Pero en 1673 la direccion cientifica
de Sandoz calculd que se requerfan unos 250 millones de doélares
para conseguir la aprobacién del firmaco por la FDDA. Por aquel
entonces, ¢l mercado potencial de pacientes trasplantados era muy
pequefio v existia el riego de que el farmaco fuera un fracaso, tal y
como acababa de suceder en 1965 con la ovalicina. Por ello, la
empresa se planted abandonar el desarrollo de la ciclosporina A. Los
que defendian continuar su desarrollo pensaban que lo Unico que
podria “salvar” la molécula era su posible accién antiinflamatoria, ya
que se habia observado que la ciclosporina mejoraba la encefalo-
mielitis alérgica experimental en ratas, un modelo de enfermedad
autoinmune. El Dr. HLU. Gubler estudio ¢l posible efecto del 24-566
en el modelo de artritis adyuvante en ratas, que era muy utilizado en
los afos sesenta para evaluar firmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos (Borel et al., 2002). En este modelo se produce la estimulacion
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de macréfagos v la consecuente aparicion de células T y B autoin-
munitarias. Gubler demostrd que la ciclosporina reducia los sintomas
inflamatorios imunodependientes y, a diferencia de otros antiinfla-
matorios, no era pro-ulcerogénico, Por tanto, y dado que uno de los
objetivos de Sandoz por aquellas fechas eran los antiinflamatorios, se
dio luz verde al desarrollo del firmaco para el tratamiento de la artri-
tis reumatoide. En 1976, Petscher y colaboradores, identificaron Ia
estructura quimica de la ciclosporina A (Petcher et al., 1976). En rea-
lidad, el Tolypocladium inflatum produce hasta 25 ciclosporinas
naturales. Todas ellas son polipéptidos que contienen 11 aminodci-
dos en disposicién ciclica, algunos de ellos N-metilados; la cadena
lateral no saturada de la N-metil-L-treonina de la posicion 1 y los
aminodcidos 2, 3 y 11 son necesarios para la actividad inmunosu-
presora. Poco después, en 1984, Wenger sintetizaba de forma aisla-
da la ciclosporina A (Wenger et al, 1984).

En 1976 el grupo de Jean-Frangois Borel (1933-) demostrd que la
ciclosporina retrasaba marcadamente el rechazo del injerto de piel
en ratones y la enfermedad de injerto contra huésped en ratones,
ratas v cobayas. £n los diversos estudios demostraron que la ciclos-
poring: a) inhibfa muy selectivamente la proliferacion de linfocitos,
principalmente T CD4+; b) suprimia la inmunidad mediada por anti-
cuerpos v la inflamacidn crénica (pero no agudal; ¢ a diferencia de
la azatioprina v la ciclofosfamida, sus efectos no se acompanaban de
una depresidn de la médula dsea; d) inhibia la fase de induccidn de
la proliferacién de las células linfoides, afectando la activacion mito-
génica temprana; y d) carecia de efectos cardiovasculares o psico-
tropicos que pudieran limitar su efectividad clinica (Borel et al
1976a,b, 1977, 1994). Tras su comercializacion, la ciclosporina alcan-
z6 rapidamente una gran popularidad, que persistié hasta la intro-
duccion en 1989 del tacrolimus (Starzl et al., 1989).

El tacrolimus (FK506) es un antibiotico macrdlido sintetizado por
Streptomyces tsukubaensis descubierto en 1984 por un equipo japo-
nés liderado por Toru Kino a partir de una muestra de suelo del
monte Tsukuba (Prefectura de Ibaraki, Japén) (Kino et al., 1987a,b).
El nombre Tacrolimus es un acrénimo de ‘Tsukuba mACROLide
IMmUnoSuppressant’. El Tacrolimus fue estudiado en diversos
modelos animales (ratas, perros, primates) de trasplante de corazon,
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higado y rindn, entre otros (Ochiai et al., 1987; Lee et al., 1987, Todo
et al., 1987,1988,1989: Murase et al., 1993) v los resultados permitie-
ron demostrar que era mas eficaz que la ciclosporina en la mayorfa
de los tipos de trasplante de érganos.

Mecanismo de acciéon. Durante la fase de induccion, el antigeno
(sea cual sea su naturaleza) es presentado en los ganglios linfiticos
a los linfocitos T por las CPA (macrofagos o por células dendriticas
principalmente). Las CPA procesan v digieren el antigeno, presen-
tando en realidad fragmentos de éste, para lo cual utilizan como
“bandecja” los CMH tipo 11 o tipo I (segin sean linfocitos CD4+ o
CI»89). La activacion de los linfocitos T como consecuencia del reco-
nocimiento del antigeno presentado por las CPA, es un proceso
sumamente complejo que, en realidad, implica la “diferenciacién” de
los linfocitos v en el que se activan/inactivan mds de 200 genes. Mas
aun, en el proceso se verifican complejas sefales de reconocimien-
to entre el linfocito v la CPA en lo que se ha venido en llamar
“sinapsis inmunitaria’. La sefializacion antigeno-receptor da lugar
a la activacion de ras v al aumento de las concentraciones intrace-
lulares de Ca ([Cal). El aumento sostenido de la [Cal, activa una seri-
na-treonina fosfatasa citoplasmaitica dependiente de calcio/calmodu-
lina denominada calcineurina. Ia calcineurina defosforila, entre
otras proteinas, al factor nuclear del linfocito T activado (NF-AT). Fl
NF-AT desfosforilado emigra hacia el nicleo donde se une a otros
factores de transcripcion, entre ellos los de la familia AP-1, y pro-
mueve la transcripcion de genes que codifican las diversas citoqui-
nas pero en particular, la [L-2, Por tanto, en iltimo término v en una
vision muy simplista, los linfocitos T (sean CD4 o CD8%) al actjvarse
generan IL-2 v adquieren receptores para ella, puesto que la IL-2 des-
arrolla acciones autocrinas. La estimulacion de los linfocitos CD4+
por la IL-2 provoca la proliferacién clonal de linfocitos Th que,
dependiendo del entorno de citocinas dominante, dardn lugar a los
diversos tipos de linfocitos (Th0, Thl, B, reguladores, etc). Con res-
pecto a los linfocitos CD8, su estimulacion por IL-2 es indispensable
para la proliferacién clonal de los linfocitos T citotdxicos.

Las inmunofilinas del citoplasma de los linfocitos T son moléculas
con actividad prolil-isomerasa que participan en el plegamiento de
proteinas actuando como chaperonas, Clisicamente se clasifican en
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dos familias: ciclofilinas de unidén a ciclosporina y proteinas de unién
a FK506 (FKBP). Comeo su nombre indica la ciclosporina A se une a
la ciclofilina A v el tacrolimus (conocido también como FK500) a
FKBP en particular a la 12 (FKBP12). La unidn de estos firmacos a
su respectiva inmunofilina da lugar a sendos complejos que inhiben
a la calcineurina. Mas atin, el complejo ciclosporina-ciclofilina y el
tacrolimus-FKBP12 se unen a sitios distintos en la calcineurina para
inhibir la actividad fosfatasa. Por tanto, los efectos inhibidores de la
calcineurina producidos por ciclosporina y tacrolimus no se deben a
la interaccion directa del firmaco con la enzima, sino que precisan
de la formacidn de complejos con inmunofilinas especificas.

La calcineurina defosforila diversos factores de transcripcion ademas
de NF-ATc¢ (como NFxB, MEF2 y ELK1) lo que les permite acceder
al nicleo y modular la transcripcion génica de diversas citocinas ade-
mas de la 11-2 (IL-3, -4, I1-5, TL-8, TL-10, I1-17), TFN-y, GM-CSF,
CD40L, G-CSF y TNF-a (Marcen et al,, 2009). El resultado es una
inhibicién de la proliferacién de linfocitos T CD4* inducida por anti-
genos alogénicos o mitdgenos. Aunque compartan el mecanismo de
accion, el tacrolimus es de 10-100 veces mds potente que la ciclos-
porina para inhibir la produccién de IL-2 e IFN-y y la activacion de
las células T; de ahi las diferencias de dosis de ambos farmacos.

Como consecuencia de todos los efectos mencionados, los linfocitos,
a pesar de recibir la sefial de activacién en respuesta al aloantigeno,
quedan bloqueados en ¢l paso de la fase GO a la fase G1 del ciclo
celular, evitando la expansién clonal de las células T cooperadoras y
citotéxicas que son los principales responsables del rechazo del
injerto. Los linfocitos T supresores no se ven afectados.

Aunque su efecto sobre la calcineurina es el mejor conocido, ambos
farmacos parecen estar implicados en la inhibicién de la via de las
protein-cinasas activadas por mitégenos (MAPK) (Jeffrey et al., 2007).
Para ello, también es necesaria su unién a las inmunofilinas respec-
tivas. Tanto ciclosporina como tacrolimus inhiben las vias de sefali-
zacion JNK (MAPKS) v p38 (MAPK14), efecto que también inhibe la
expresion de IL-2.

Otros autores proponen mecanismos de accion complementarios

53



que podrian contribuir, en mayor o menor medida, a los efectos
inmunosupresores de ciclosporina y tacrolimus (inhibicién de la
expresion de la NO sintasa v de la ciclooxigenasa 2, p. ep. En
pacientes con trasplante renal y tratados con ciclosporina tras linfo-
penia inducida con alemtuzumab (anticuerpo anti-CD52Z, ver mds
adelante), se aprecia durante la fase de reconstruccion inmunitaria la
génesis de linfocitos T anérgicos para los aloantigenos. Ello indica
que la ciclosporina interfiere la comunicacion entre CPA v linfocitos
T alterando la sefial de co-estimulacidn, o bien que la ciclosporina
es capaz de bloquear la activacién de la célula dendritica (de Cos v
Merino, 2014). También se ha descrito que la ciclosporina puede
aumentar Ia expresion de TFG-f3, un potente inhibidor de la prolife-
racion de linfocites T inducida por la IL-2, v de la generacion de lin-
focitos T citotdxicos (Colombo et al., 2011; Molnar et al., 2015).
Destacar de nuevo por dltimo, que ciclosporina y tacrolimus no
deprimen la hematopoyesis y no ejercen efecto alguno sobre la fun-
cion de los fagocitos.

Caracteristicas fartnacocinéticas, formulaciones, y control de
las concentraciones plasmiticas. La ciclosporina es un fiarmaco
extraordinariamente liposoluble cuya biodisponibilidad oral oscila
entre el 20-50%. Esta biodisponibilidad disminuye algo cuando se
administra con alimentos, en particular, con una comida rica en grasa
v, en mayor medida, en pacientes diabéticos. Por ello, se recomien-
da administrar el firmaco 1 hora antes o 2 horas después de ias
comidas. La formulacion oral de la ciclosporina es una microemul-
sidn dispersa en una mezcla de propilenglicol (solvente hidrofilico),
mono-, di- y triglicéridos de aceite de maiz (solvente lipdfilo), acei-
te de ricino polietoxilado, que actia como surfactante, y DL-tocofe-
rol, que actiia como antioxidante (de Cos y Merino, 2014). Esta for-
mulacién mejora la absorcion, independientemente de la presencia
de bilis y/o alimentos v presenta una mayor biodisponibilidad y una
farmacocinética mas predecible que otras formulaciones (Cooney et
al., 1998). Un estudio aleatorizado multicéntrico en el que se com-
paraba la microemulsion con la preparacién estidndar de ciclospori-
na se demostré que en los pacientes tratados con la microemulsion
habia menos episodios de rechazo que requirieran anticuerpos anti-
linfocitos v menos abandonos por fracase del tratamiento, sin que
aumentara la incidencia de eventos adversos (Eisen et al., 2001). Es
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importante instruir a los pacientes en que no deben sustituir o inter-
cambiar las formulaciones de ciclosporina, porque no son bicequi-
valentes.

La ciclosporina se distribuye muy ampliamente, de hecho, se acu-
mula en los tejidos en concentraciones 3-4 veces mayores que las
plasmaticas. En la sangre se fija en un 40-60% a los eritrocitos. En
plasma, aproximadamente el 90% se encuentra fijado a las proteinas,
ptincipalmente a las lipoproteinas. La ciclosporina se biotransforma
ampliamente en el higado a través del sistema enzimitico del
CYP3A4 dando lugar a la formacién de al menos 25 metabolitos.
Algunos de los metabolitos poseen una débil actividad inmunosu-
presora. La eliminacion tiene lugar principalmente por via biliar. Sélo
un 6% de la dosis oral se elimina por la orina v s6lo el 0.1% en forma
de firmaco inalterado. Existe una gran variabilidad en la duracién de
la semivida terminal que oscila entre 6 horas en voluntarios sanos
hasta 20 horas en pacientes con enfermedad hepitica grave. La semi-
vida de eliminacién en pacientes con trasplante renal es de 11 horas,
aproximadamente. Gran parte de la variabilidad interindividual en la
farmacocinética de la ciclosporina se ha relacionado con la presen-
cia de polimorfismos en el gen CYP3A4 y CYP3A5, de tal forma que
los pacientes que presentan un alelo funcional (CYP3A4*1 o
CYP3A4*1B) realizan un aclaramiento méas tdpido y requieren dosis
superiores, mientras que los que presentan el genotipo CYP3A5%3
requieren dosis menores (Hu et al., 2006; Renders et al., 2007).

Debido a la variabilidad intra- ¢ interindividual de la farmacocinéti-
ca de tacrolimus y ciclosporina, sus numerosas interacciones con far-
macos (y alimentos) que inhiben/inducen el sistema del citocromo
P450-CYP3A4 (Noble y Markham, 1995) v a su estrecho intervalo
terapéutico, se recomienda la monitorizacién cuidadosa de sus con-
centraciones plasmaticas (Fernandez et al., 2010).

Las concentraciones maximas (C_ ) de tacrolimus en sangre se alcan-
zan, tras la administracién oral al cabo de 1-3 horas, Sin embargo, se
han desarrollado también formulaciones de liberacién sostenida
cuyas C,,, son menores, tardan mds tiempo en aparecer v se maritie-
nen de forma prolongada en el tiempo (Banas et al., 2020). La bio-
disponibilidad oral media de tacrolimus es baja (20%-25%). La pre-
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sencia de alimento en el estémago disminuye tanto la velocidad como
el grado de absorcion de tacrolimus, siendo este efecto mds proaun-
ciado después de una comida rica en grasas. Por ello, los pacientes
deben tomar ¢l firmaco al menos una hora antes o dos después de
las comidas (Venkataramanan et al., 1993; Ferreira et al., 2020). Un
cambio involuntario o no supervisado entre las formulaciones de
tacrolimus de liberacién inmediata y de liberaciéon prolongada es peli-
groso. Esto puede conducir al rechazo del injerto o un aumento de la
incidencia de reacciones adversas, debido a importantes diferencias
en la exposicion sistémica a tacrolimus. Por tanto, se recomienda
mantener a los pacientes en una tnica formulacién de tacrolimus con
la posologia diaria correspondiente {(Sdnchez-Fructuoso et al., 2020).
Existe una importante correlacion entre el area bajo la curva (AUC) v
las concentraciones minimas en sangre en estado estacionario. Por
este motivo, el control de las concentraciones minimas en sangre pro-
porciona una buena estimacion de la exposicion sistémica. En la cir-
culacién sistémica, tacrolimus se une de manera importante a los eri-
trocitos, produciendo un cociente de distribucion de concentraciones
en sangre/plasma de aproximadamente 20:1. En el plasma, tacrolimus
se une en elevada proporcion (>98.8%) a las proteinas plasmadticas,
en particular a la albOmina sérica y a la al-glicoproteina dcida -1
(Schutte-Nutgen et al., 2018; Yu et al.,, 2018; Oberbauer et al., 2020).
En concordancia con su elevada liposolubilidad, el tacrolimus se dis-
tribuye ampliamente en el organismo. La semivida de tacrolimus es
larga y variable alcanzando las 12-13 h en los trasplantados hepaticos
y las 16 h en los trasplantados renales. Para su eliminacion, el tacro-
limus se biotransforma ampliamente en el higado, principalmente a
través del citocromo P450-CYP3A4. Tacrolimus también se biotrans-
forma considerablemente en la pared intestinal. De los diversos meta-
bolitos generados sdlo uno tiene una débil actividad inmunosupreso-
ra. Por lo tanto, los metabolitos no contribuyen a la actividad
farmacoldgica de tacrolimus. Los metabolitos v el firmaco sin bio-
transformar (1-29%) se eliminan preferentemente por heces, siendo la
hilis la via principal de eliminacién (Schutte-Nutgen et al., 2018; Yu et
al., 2018; Oberbauer et al., 2020).

La organizacion mundial “Kidney Discase: Improving Global
Outcomes” (KDIGQO) recomienda la monitorizacidn de los anticalci-
neurinicos al menos: a) cada 2 dias en el postrasplante inmediato
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hasta que se haya logrado el objetivo terapéutico; b) en cualquier
momento en que haya un cambio en la medicacién del paciente que
pueda afectar a los niveles sanguineos, y ¢) en cualquier momento
en que haya un deterioro de la funcién renal que pueda indicar
nefrotoxicidad o rechazo (Chapman y Odermatt, 20010; Fernidndez
et al., 2016).

Interacciones. Como se ha mencionado, tanto ciclosporina como
tacrolimus se eliminan casi exclusivamente gracias a su biotransfor-
macién via CYP3A4. Por tanto, cualquier firmaco y/o alimento admi-
nistrado concomitantemente que induzca o inhiba esta familia de
enzimas, y en particular la isoforma 3A4, dard lugar a la disminucion
o el aumento, respectivamente, de las concentraciones plasmaticas
de los ICNs. La disminucién de las concentraciones plasmiticas com-
porta el peligro de la pérdida del injerto por disminucion de la inmu-
nosupresién, mientras que el aumento de las mismas, incrementa el
riesgo de reacciones adversas. La ciclosporina inhibe su propia bio-
transformacion por CYP3A4, la glicoproteina P (P-gp) v las proteinas
transportadores de aniones orgdnicos (OATP).

Los antifiingicos azdlicos (itraconazol, fluconazol, voriconazol, posa-
conazol), los antagonistas del calcio, la eritromicina y otros macroli-
dos, los glucocorticoides anabolizantes (derivados androgénicos),
alopurinol o metoclopramida, entre otros, inhiben la biotransforma-
cién y aumentan las concentraciones plasmiticas de ciclosporina y
tacrolimus. Por el contrario, fenitoina, fenobarbital v rifampicina
inducen el metabolismo y reducen sus niveles plasmiticos y el grado
de inmunosupresion producido. Los firmacos que inducen o inhiben
fa actividad de la P-gp pueden alterar su absorcién, distribucién y
posiblemente la excrecion. La ciclosporina aumenta el riesgo de mio-
patia cuando se asocia con inhibidores de HMG-CoA reductasa {esta-
tinas), posiblemente por aumentar su biodisponibilidad (Schuttte-
Nutgen et al,, 2018; Oberbauer et al., 2020).

Reacciones adversas. La ventaja de ciclosporina y tacrolimus es
que carecen de accién mielodepresora y que en los nifios, a dife-
rencia de los glucocorticoides, no frenan el crecimiento dseo. Sin
embargo, ciclosporina vy el tacrolimus pueden producir diversas y
numerosas reacciones adversas (Yu et al. 2018; Jouve et al., 2019).
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Destacan la neurotoxicidad, la hiperglucemia v la nefrotoxicidad. Los
sintomas neuroldgicos incluven temblor, cefalea, confusion, insom-
nio y parestesias; durante la primera semana de tratamiento puede
aparecer sensacion de quemazon en manos v pies. Con tacrolimus
son mas frecuentes el temblor v las parestesias. Con menor frecuen-
cia pueden aparecer cuadros mis graves, como convulsiones, neu-
ropatia periférica, desorientacion o ataxia.

Ambos farmacos disminuyen la secrecion de insulina y aumentan la
glucemia, originando diabetes mellitus (25% con ciclosporina, 30%
con tacrolimus), que requiere tratamiento. La resistencia a [a insuli-
na v ka hiperglucemia se potencia con los glucocorticoides vy puede
desaparecer al retirar los glucocorticoides y reducir la dosis del
inmunosuprescr. La nefrotoxicidad es dosis-dependiente y se carac-
teriza por una insuficiencia renal de aparicion aguda o crénica, con
incremento de creatinina que afecta al 25-37% de los pacientes con
trasplante renal v puede cronificarse hasta en el 15% de los casos
(Scalea et al., 20106). La incidencia ¢s mis alta en pacientes que reci-
ben ¢rganos cardictoracicos. La nefrotoxicidad esta relacionada con
la inhibicién de la calcineurina y puede ser: a) funcional, que cursa
con hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipertension v disfuncién
renal asociada con la vasoconstriccién de la arteriola aferente, que
reduce el filtrado glomerular, pero sin cambios significativos en la
biopsia del tejido renal. Iiste cuadro parece estar mediada por la
endotelina-1 (ET-1), el desequilibrio entre las prostaglandinas vaso-
constrictoras y vasodilatadoras, la inhibicidon de la sintasa de dxido
nitrico, el aumento del tono simpdtico v la activacion del sistema
renina-angiotensina. El resultado es una lesidn endotelial que con-
duce a un aumento la contractilidad de las células mesangiales y a
una reduccion de la perfusion renal inmediata que puede resultar en
isquemia renal v necrosis tubular aguda que es potencialmente
reversible, pero si la isquemia es prolongada, puede provocar una
lesién renal crénica. b) La estructural puede ser aguda (tubulopatia
téxica v congestion capilar peritubular) o crénica (arteriolopatia, glo-
meruloesclerosis vy fibrosis intersticial con atrofia tubular). La fibrosis
intersticial se asocia con aumento de la expresion de TGF-31, qui-
mocinas y osteoponting, y aceleracion del proceso de apoptosis. En
casos graves puede aparecer una microangiopatia trombdtica, que se
manifiesta como un sindrome hemolitico urémico. Por esta eventual
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complicacion se evitard la ciclosporina A y el tacrolimus en pacien-
tes con antecedentes de sindrome hemolitico urémico/pirpura trom-
baocitopénica (Jouve et al., 2019).

La isquemia, [a hipertensién grave v la administracion de fdrmacos
nefrotdxicos (antiinflamatorios no  esteroideos, aminoglucdsidos,
amfotericina B, melfaldn, cisplatino) favorecen la aparicion de nefro-
toxicidad. Esta puede tratarse con antagonistas del calcio, inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina (IECAs) o antagonis-
tas del receptor AT1 de la angiotensina 11 (ARA-ID). Tanto los IECA
como los ARA-II disminuyen los niveles de TGF-, y ET1. Las estati-
nas y el micofenolato frenan el proceso de fibrosis, modificando el
" recambio de la matriz extracelular y bloqueando la infiltracién tisular
por macréfagos/monocitos. Si la reduccién de la dosis comporta ries-
go de rechazo, debera reforzarse el tratamiento con otros inmunosu-
presores que no sean nefrotdxicos ni potencien la nefrotoxicidad. De
hecho, la asociacién con micofenolato ha reducido la incidencia tanto
de insuficiencia renal como de nefropatia crénica del injerto.

Entre el 25 y el 100% de los pacientes tratados con ciclosporina pre-
sentan hipertensién arterial que se acompafia de una pérdida del
ritmo circadiano de la presion arterial disminuyendo el descenso
nocturno. Ello se ha relacionado con el desequilibrio en la reactivi-
dad vascular y un predominio de factores vasoconstrictores que
aumentan las resistencias vasculares periféricas. La hipertensién es
un cuadro dosis-dependiente, se asocia a retencién de sodio y liqui-
dos y es independiente de la existencia de nefropatia, aunque con
frecuencia coexisten. Se puede controlar con antagonistas del calcio
dihidropiridinicos, B-bloqueantes y mis tardiamente diuréticos e
IECA. Ia incidencia de hipertensién es similar con ambos firmacos,
pero la hipertensidn arterial grave es mds frecuente con ciclospori-
na. En pacientes sometidos a trasplante cardiaco se ha descrito hiper-
trofia miocdrdica y alteraciones coronarias con cuadros de angina,
pero no estd claro el papel de los farmacos en su etiopatogenia.

Otros efectos adversos incluyen alteraciones gastrointestinales (niu-
seas, vomitos, diarrea, elevaciones ligeras de transaminasas; la dia~
rea es mis frecuente con tacrolimus), hiperpotasemia e hipomagne-
semia, hiperlipidemia (aumentan el colesterol total y C-LDL v ios
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triglicéridos, pero menos con tacrolimus), hiperuricemia, sindrome
urémico hemolitico. Bl riesgo de hipertension e hiperlipidemia es
menor con el tacrolimus que con la ciclosporina, mientras que el
tacrolimus produce mds efectos adversos neuroldgicos y mis casos
de diabetes y de nefropatia por virus BK (Marcen, 2009). La mayor
incidencia de diabetes con el tacrolimus (33% vs 23%) se¢ ha relacio-
nacdo con la localizacion selectiva de FKBP-12 y calcineurina en los
islotes pancreaticos. Estos firmacos también producen hipertricosis,
hipertrofia gingival que son mis frecuentes con ciclosporina (pueden
aliviarse cambiando a tacrolimus), mientras que tacrolimus puede
causar alopecia irreversible. La hipertricosis (15-20%) e hiperplasia
gingival responde al tratamiento con roxitromicina. Por tanto, la
seleccion entre ciclosporia v tacrolimus se realizard teniendo en
cuenta el perfil individual del paciente y las reacciones adversas de
cada firmaco (Baran et al., 2001; Keogh, 2004). El tacrolimus produ-
ce marcada sequedad cutinea vy ambos disminuyen la defensa cuti-
nea frente a la aparicidén de cdncer de piel. Por ello, los pacientes
trasplantados deben hidratarse correctamente la piel y aplicarse pro-
teccién solar todo el afio, tratando en verano de extremar las pre-
cauciones.

El tacrolimus prolonga el intervalo QT del electrocardiograma (ECG}
lo cual puede provocar atritmias ventriculares polimérficas poten-
cialmente peligrosas. Por ello, se recomienda monitorizar estrecha-
mente las concentraciones plasmaticas de tacrolimus, asi como la
duracion del QT en particular cuando se administran forma conco-
mitante otros fArmacos que también lo prelongan, No son teratoge-
nos, pero su uso durante el embarazo comporta riesgos para el feto:
prematuridad, retraso en el crecimiento intrauterino y bajo peso al
nacer; y para la madre: hipertensién y preeclampsia, y con tacroli-
mus, riesgo de diabetes gestacional.

Por ultimo mencionar, que como consecuencia de la inmunosupre-
sién, los pacientes tratados estdn mucho mas expuestos a todo tipo
de infecciones y que, por el mismo motivo, en ellos aumenta la inci-
dencia de cincer. Se han descrito casos de tumores, particularmente
linfomas y alteraciones linfoproliferativas (1-1.5%).

Usos clinicos. La ciclospotina v el tacrolimus se utilizan exclusiva-
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mente en inmunosupresion primaria en asociacion con otros inmu-
nodepresores {(glucocorticoides y azatioprina o micofenolato o con
sirolimus). Se¢ han desarrollado algoritmos para retrasar la introduc-
cién de ciclosporina o tacrolimus hasta que se alcanza un determi-
nado nivel de funcién renal (Mourad et al., 2001). En pacientes con
necrosis tubular aguda es aconsejable disminuir la dosis o incluso
retrasar su introduccion varios dias, ya que podria prolongar el peri-
odo de disfuncién inicial del injerto. Giclosporina v tacrolimus se
asociaron con tasas similares de supervivencia del injerto, aunque en
algunos estudios las tasas de rechazo son menores con el tacrolimus
(Ahlsan et al., 2001; Mourad et al, 2001).

2. INHIBICION DE LAS SENALES DE PROLIFERACION
2.1. Inhibidores de mTOR: sirolimus y everolimus

La historia de la rapamicina o sirolimus comenzd con una expe-
dicion canadiense a la Isla de Pascua (Rapa Nui) realizada en los
afios 60. De las muestras de suelo tomadas por Georges Nogrady,
los cientificos de la compafia farmacéutica Ayerst (luego seria cono-
cida como Wyeth v hoy es parte de Pfizer) aislaron ocho afios mds
tarde, la bacteria Streptomyces bygroscopicus que sintetizaba una lac-
tona macrociclica, similar al tacrolimus, que se denominé rapamici-
na (o sirolimus) (Potter et al., 1969; Seghal, 2005, Sehgal et al., 1975,
2003). El sirolimus inhibe el crecimiento de hongos, tales como
Candida albicans, Microsporum gypseum v Trichophyton granulo-
sumpor lo que originalmente fue desarrollado como antifingico, sin
embargo, sus reacciones adversas limitaron su utilidad. También se
observd que presentaba unos poderosos efectos inmunosupresores
y que inhibfa la multiplicacién de las células tumorales. En los afios
90, El Dr. Michael N. Hall describié dos genes en levaduras que
codificaban protefnas a las que denomind diana de rapamicina (TOR
por sus siglas en inglés) Heitman et al, 1991; Wullschleger et al.,
2006). Los ortdlogos de estos genes se identificaron en humanos
cinco afios mds tarde. En 1997 se describi6 la ruta de sefializacion de
mTOR (la isoforma de mamifero de TOR) demostrindose que se
trata de una serina/treonina cinasa critica para la progresion del ciclo
celular (Laplante, 2012), Hoy en dia para los bidlogos moleculares
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resulta dificil imaginar un momento en el que una ruta tan impor-
tante para la homeostasis celular era desconocida. Pero en realidad,
apenas han transcurrido 25 afios. Ayerst comenzé el desarrollo del
fairmaco como anticanceroso pero en el afio 1982, coincidiendo con
el traslado de la empresa a EEUU, el programa de investigacion en
cancer se bloqued. Sin embargo uno de los microbidlogos, el Dr
Suren Shegal, convencido de que el producto tendria futuro, guar-
dé en el congelador de su casa una muestra con las bacterias rotu-
lada con el letrero “don’t eqt”. Cinco afios mas tarde, la fusion de
Ayerst con Wyeth es la ocasiéon que Shegal considera propicia para
convencer a sus nuevos jefes del potencial del firmaco. Era 1988,
cinco afios antes, Sandoz habia comercializado con gran éxito la
ciclosporina v el tacrolimus estaba siendo estudiado y desarrcllado
también como inmunosupresor. Por tanto, la empresa decide apos-
tar por la rapamicina inicialmentc como inmunosupresor para
comercializarlo finalmente en 1999. Los estudios moleculares vy
mecanisticos que se estaban desarrollando concomitantemente per-
mitieron, mis tarde, la comercializacion del firmaco como antican-
ceroso. Con este descubrimiento, se inicid una nueva era en ¢l des-
arrotlo de antitumorales. Los farmacos que inhibian mTOR no eran
citotoxicos (no mataban indiscriminadamente células), sino citostari-
cos (inhibian la proliferacién celular).

A partir de la comercializacion de sirolimus la propia Wyeth v otras
empresas como Novartis se centran en el desarrollo de anilogos v
asi sc obtiene el everolimus (2009), un derivado de la rapamicina
(40-O-[2-hidroxietil]-rapamicina) que presenta mayor biodisponibili-
dad oral (20%) y una semivida mis corta (28-35 h) que la del siroli-
mus (60 horas) (Coppin, 2010). Por dltimo mencionar, que el efecto
antiproliferativo de estos firmacos condujo a recubrir los stents coro-
narios con ellos para evitar o retrasar re-estenosis del steyt como
consecuencia, fundamentalmente, de la proliferacidén neointimal.

Mecanismo de accion. Ambos fadrmaco se unen a la inmunofilina
citosdlica FKBP12 de manera similar a tacrolimus. Pero a diferencia
del complejo tacrolimus-FKBP12, el complejo sirolimus-FKBP12 no
inhibe la calcineurina sino que inhibe la activacién de mTOR (Ferrer
et al,, 2011; Laplante, 2012; Shimobayashi et al., 2014). La inhibicitn
de mTOR resulta en la inhibicion selectiva de fa sintesis de nuevas
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proteinas reduciendo la actividad de la proteina quinasa ribosomal
S6 (S6K1) y la proteina de unidn 4E del factor de elongacidn euca-
riGtico (4EBP-1), que regulan proteinas que son esenciales para la
progresion de las células desde la fase G1 a la S. Este efecto, a nivel
de los linfocitos activados, bloquea la transduccidén de sefiales ini-
ciada por la unién de IL-2 a su receptor y la activacién de las célu-
las T e inhibe la proliferacién dependiente de IL-2 ¢ IL-4 de las célu-
las T y B. Es decir, que a diferencia de los ICN, que interfieren las
fases iniciales de 1a activacion/proliferacion de linfocitos, los inhibi-
dores de mTOR afectan a fases ulteriores, impidiendo que las célu-
las progresen de la fase G, a la fase S. Ademds, la via sefalizacidén de
mTOR se ha descrito también en monocitos/macrdfagos, células
dendriticas, c€lulas natural killer y células endoteliales (Ferrer et al.,
2011). Por lo tanto, es de esperar que los firmacos que inhiben la
via mTOR presenten efectos antiproliferativos, antiinflamatorios y
antitumorales, asi como un perfil diverso de efectos secundarios
(Peddi et al., 2013).

In vitro, bloquean la proliferacién (dependiente o no de Ca») de los
linfocitos T, sin afectar de manera directa a la transcripcidn génica de
citocinas (Shimobayashi et al., 2014}, En los linfocitos B inhiben la
sintesis de anticuerpos promovida por interleucinas, v en ¢élulas no
inmunoldégicas (fibroblastos, células endoteliales o hepatocitos) la
produccién de factores de crecimiento.

En las células dendriticas, la rapamicina: a) suprime la expansion
celular inducida por factores de crecimiento sin afectar la diferencia-
cién; b) inhibe los procesos de macropinocitosis y de endocitosis,
alterando la captacién de antigenos; ¢ inhibe la expresion de PA2S,
una unidad reguladora del proteasoma 20S; d) in vitro, inhibe la
maduracion inducida por IL-4 e in vivo, inhibe la expresién de molé-
culas co-estimnuladoras y la produccion de IL-12p70 y TNF-¢; de esta
forma suprime la activacion del linfocito T por la célula dendritica; v
e) induce la muerte celular por apoptosis. Ademas, sirolimus inhibe
la proliferacién de células no inmunes y diversas vias que podrian
estar involucradas en la oncogénesis y everclimus inhibe el creci-
miento v la proliferacion de células tumorales que sobre-expresan
mTOR. Estos efectos antiproliferativos del sirolimus, unidos a su capa-
cidad para inhibir la expresion de TGF-f y VEGF, pueden explicar el
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efecto antitumoral observado en pacientes trasplantados. También
pueden tener un papel en el tratamiento de ciertos tipos de cancer e
inhiben la progresion del sarcoma de Kaposi dérmico en pacientes
con trasplantes renales (van Sandwijk et al., 2013). De hecho, los regi-
menes basados en sirolimus reducen la incidencia de neoplasias
malignas postrasplante. En particular, la tasa de cancer de piel no
melanoma era significativamente mas baja en pacientes con trasplan-
te renal en los que se habia cambiado de ICN a sirolimus 6,9% us
1,8%. Ademas, en el estudio CONCEPT, el sirolimus reduce la rigidez
aortica, los niveles plasmaticos de ET-1 y el estrés oxidativo en recep-
tores de trasplante renal. Por otro lado, existen datos qué sugieren
que sirolimus puede inhibir la proliferacion de las células infectadas
por el virus de Epstein-Barr en pacientes con enfermedad linfoproli-
ferativa secundaria al uso de inmunosupresores. Los inhibidores de
mTOR han sido también estudiados por su capacidad de inhibir el
crecimiento de quistes en la enfermedad renal poliquistica autosémi-
ca dominante, pero los resultados han sido contradictorios (Waltz et
al., 2010; Serra et al., 2010). Si han demostrado ser efectivos para
reducir la proliferacion intimal v la vasculopatia obliterante en el tras-
plante de corazén (Crespo-Leiro et al., 2012) y en el tratamiento de
angiomiolipomas (Bissler et al., 2008). El temsirolimus, otro andlogo
de sirolimus, se ha desarrollado como un antineopldsico y ha sido
aprobado para el tratamiento del carcinoma de célutas renales y el
linfoma de células del manto (Hudes et al., 2007; Baselga et al., 2012).
El everolimus estd aprobado para el tratamiento de tumores neuro-
endocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar, tumores neuroen-
docrinos de origen pancredtico no resecables o metastdsicos y el ¢in-
cer de mama avanzado con receptor hormonal positivo HER2/neu
negativo. Por tanto los inhibidores de mTOR son una clara aliernati-
va en pacientes que desarrollan neoplasias malignas postrasplante
(p.€j., cdnceres de piel, sarcomas de Kaposi o PTLD).

Farmacocinética. El sirolimus se puede administrar por via oral en
forma de solucion o de comprimidos. Ambas formulaciones no pre-
sentan idéntica biodisponibilidad y ésta estd alrededor del 15%
(Mahalati y Kahan, 2001; Budde et al., 2011). Curiosamente en este
caso la biodisponibilidad aumenta cuando se administra conjunta-
mente con alimentos (mas cuanto mayor sea el contenido graso). Por
ello, los pacientes tienen que estandarizar las condiciones de la
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ingesta (bien con alimentos o sin ellos) y no modificarlas, para evi-
tar grandes variaciones en las concentraciones plasmiticas. Il
Sirolimus, como el tacrolimus con el que guarda similitud estructu-
ral, es sustrato tanto para el citocromo P450 CYP3A4 como para la
P-gp. Los metabolitos obtenidos (al menos siete) se eliminan por
heces. A eliminarse por biotransformacién hepdtica es necesario rea-
justar la dosis en pacientes con insuficiencia hepitica. La prolonga-
da semivida del sirolimus (60 h) permite su administracion 1 vez al
dia, lo que facilita el cumplimiento del tratamiento inmunosupresor.

Como se ha mencionado, el everolimus se administra dos veces al dia
dado que su semivida es mas breve (24 h). Pero el resto de sus pro-
piedades farmacocinéticas son muy similares a las de sirolimus.
Everolimus también se absorbe mejor con alimentos. Se une en un
75% a protefnas plasmaticas. Al igual que sirolimus es substrato de la
P-gp v es biotransformado por el CYP3A4 vy los metabolitos obtenidos
se eliminan por heces. Actda como inhibidor de CYP3A4 y de la P-gp.
Cuando los inhibidores de mTOR se usan simultineamente con ciclos-
porina, aumentan la exposicién (C_,, y AUC) para ambos compuestos.

Como en el caso de tacrolimus, con los inhibidores de mTOR hay
que vigilar estrechamente las concentraciones plasmdticas alcanza-
das cuando se administran conjuntamente con otros farmacos inhi-
bidores/inductores del citocromo P450, en particular de la isoforma
CYP3A4, o de la P-gp (Albert et al., 2011; Euvard et al., 2012).

Las reacciones adversas de los inhibidores de mTOR son variadas,
dado que la via mTOR-p70S6 cinasa estd presente en miltiples line-
as celulares. Con frecuencia producen hipertrigliceridemia (51%0),
hipercolesterolemia (44%), trombocitopenia (37%), leucopenia (39%)
y anemia. También pueden producir trombocitopenia e hipopotase-
mia. Estos efectos son dosis-dependientes v reversibles. Producen
alteraciones gastrointestinales (diarrea) y, mds raramente, hepatoto-
xicidad, angioedema, linfoedema, pancreatitis, neumonitis intersticial
(reversible pero potencialmente mortal) (Zaza et al., 2013), microan-
giopatia trombética y anemia hemolitica y reacciones cutineas y de
la mucosa oral {particularmente con la formulacién liquida). Los inhi-
bidores de mTOR son menos nefrotéxicos que los ICN, pero asocia-
dos a los ICN potencian su nefrotoxicidad, por lo que debe reducir-
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s¢ la dosis de los ICN (Andoh et al., 1996, Gallon et al., 2006).
También pueden retrasar la recuperacion de la necrosis tbular
aguda postrasplante, por lo que algunos autores no recomiendan su
uso en los primeros 28 dias (Sehgal, 1993) Por su accién inhibidora
del crecimiento de fibroblastos necesarios para la reparacion de teji-
dos, sirolimus puede producir un retraso en la cicatrizacion de heri-
das, favoreciendo el linfocele en pacientes con trasplante renal y
dehiscencia de heridas.

También se han reportado casos de angiopatia trombética con siro-
limus, por lo que se evitard uso en pacientes sindrome urémico
hemolitico atipicc u otras formas de angiopatia trombdtica. Sin
embargo, las infecciones por citomegalovirus (CMV) v virus BK pare-
cen ocurrir con menos frecuencia con inhibidores de mTOR (Nashan
et al., 2012; Havenith et al., 2013).

El sirolimus estd indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en
pacientes adultos que presentan de bajo a moderado riesgo inmuno-
l6gico. Se recomienda utilizarlo inicialmente en combinacién con
ciclosporina microemulsién y glucocorticoides durante un periodo de
2 a 3 meses. Fl sirolimus puede utilizarse como terapia de manteni-
miento con glucocorticoides sélo si la ciclosporina microemulsion
puede interrumpirse progresivamente. Sin embargo, el sirolimus no
se ha estudiado en pacientes con trasplante renal con alto riesgo
inmunolégico, por tanto su uso no estd recomendado en esta situa-
cion. El sirolimus se utiliza en la prevencion del rechazo del iras-
plante asociados a dosis bajas de inhibidores de calcineurina y glu-
cocorticoides o asociado a glucocorticoides v micofenolato  para
prevenir un deterioro renal (Dunn et al., 2006; Augustine et al., 2007).

El sirolimus produce una disminucidn significativa en el rechazo
agudo y mejora la supervivencia del paciente y del injerto en com-
paracion con azatioprina. Un ensayo realizado en un solo centro uti-
lizando ciclosporina, sirolimus y prednisona en pacientes sometidos
a trasplante renal demostrd una reduccién en la tasa de rechazo
agudo (7.5%) en comparacion con fos datos historicos (Hamilton,
2012). Un metaandlisis de 33 estudios que comparaba los efectos de
sirolimus y everolimus con antimetabolitos e ICN demostrd que los
inhibidores de mTOR reducian el riesgo de rechazo agudo y aumen-
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taban la tasa de filtracién glomerular, sin que se observara un
aumento en la incidencia de depresién de médula dsea o de altera-
ciones lipidicas (Webster et al., 2006). La mayor limitacién de este
metaanalisis es el corto seguimiento de los pacientes que fue de tan
solo dos afios. Un ensayo controlado aleatorio publicado en 2011
con un seguimiento de ocho anos demostrd resultados diferentes: el
tratamiento de mantenimiento con prednisolona/tacrolimus/MMF se
acompanaba de tasas mds bajas de rechazo agudo y una TFG mas
alta que las combinaciones de prednisolona/tacrolimus/sirolimus o
prednisolona/ciclosporina/sirolimus (Guerra et al, 2011). La asocia-
cién tacrolimus-inhibidor de mTOR es tan eficaz como la asociacion
tacrolimus-micofendlico. En pacientes que van a ser sometidos a
reduccidn/retirada del inhibidor de la calcineurina, la introduccién
de un inhibidor de mTOR es efectivo cuando la TFG previa a la con-
versién es superior a 40-50 ml/min y la proteinuria por debajo de 500
mg/24 horas (Pascual et al., 2016).

Los inhibidores de mTOR actiian de forma sinérgica con los ICNs, lo
que permite minimizar la dosis de ICNs sin comprometer la eficacia
(Shapiro et al., 2005; Dunn et al., 2006; Augustine et al., 2007). Un
enfoque comin es comenzar con un régimen combinado de ICNs y
de mTOR, e intentar la interrupcién de los ICNs a los 3-6 meses pos-
trasplante para reducir el riesgo de nefrotoxicidad. En dos ensayos
clinicos con sirolimus (Lebranchu et al., 2011; Schena et al., 2009)
esta pauta resulta en una mejor funcion renal sin aumento significa-
tivo del rechazo agudo. El estudio ZEUS ha demostrado que esto es
valido también para everolimus (Budde et al., 2011). La incidencia
de tumores secundarios a la inmunosupresion [cincer de piel, sar-
comas de Kaposi, enfermedad linfoproliferativa post-trasplante
(PTLD)] observada con los ICNs es menor cuando €stos se asocian a
sirolimus o everolimus.

3 ANTIMETABOLITOS

3.1. Inhibidores de la sintesis de nucledtidos: dcido micofenélico

El dcido micofendlico (MPA), es un producto natural aislado por
Bartolomeo Gosio en 1893 del Penicillium brevicompactim.
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Posteriormente, en 1946 Florey describio sus efectos antimicrobia-
nos, en particular frente a Becillus anthracis, por lo que se preten-
di6 su uso como antibidtico (Florey v Jennings, 1946), uso que luego
se desestimé al observar sus reacciones adversas. Asi que no fue
hasta el afo 1968 en que su “redescubrimiento” condujo a su des-
arrollo como firmaco inmunosupresor. El MPA se administra en
forma de micofenclato de mofetilo (MMF), que ¢s el 2-morfoli-
noetiléster del acido micofendlico, v de micofenolato sodico
(MPS), que se formula en comprimidos de liberacién retardada con
recubrimiento entérico (EC-MPS). E} MMF es un profirmaco que, al
ser hidrolizado por las esterasas de la pared gistrica e intestinal, Ia
sangre, el higado, y otros tejidos, libera el principio activo: el MPA
(de Cos y Merino, 2014).

Mecanismo de accién. El MPA es un inhibidor potente, selectivo,
reversible v no competitivo de 1a inosina monofosfato deshidroge-
nasa (IMPDH), la enzima limitante de la sintesis de novo del nucled-
tido guanosina (una purina) y, por lo tanto, de la replicacién del
ADN en los linfocitos T v B (Allison et al, 1993). Las células T y B
dependen de la via de novo para la sintesis de purinas, mientras que
en la mayoria de las células eucariotas el bloqueo de la IMPDH tienc
poco efecto en la divisién celular porque pueden generar purinas a
través de vias alternativas de rescate de purinas. En los linfocitos T
v B, dado que carecen de esta via, el MPA disminuye la formacién
del guanosin monofosfato (GMP) y, secundariamente, de guanosin
trifosfato (GTP) y desoxiguanosin trifosfato (dGTP). En consecuen-
cia, el MPA es un farmaco antiproliferativo mucho mds selectivo que
la azatioprina (Fugui et al., 1991; Platz et al., 1991). De esta forma el
MPA inhibe la proliferacién y expansion clonal de los linfocitos T v
B, reduce la respuesta inmunitaria alorreactiva, incluyendo la pro-
duccién de anticuerpos v la generacion de células T citotdxicas y
otras células efectoras. Ademis, el MPA suprime la glucosilacion y la
expresion de moléculas de adhesidn a las células endoteliales en los
linfocitos v monocitos, disminuyendo asi la infiliracion de éstos y el
rechazo del injerto. Interfiere tambi¢n la maduracién fenotipica y
funcional de las células dendriticas, reduciendo, asi, la alo-estimula-
cion de los linfocitos T.

Las reacciones adversas mis frecuentes son los gastrointestinales
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(estrefimiento, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, nduseas y vomi-
tos); de forma esporiddica pueden aparecer colecistitis, gastritis
hemorragica, ileo, perforacion intestinal y pancreatitis. La diarrea
aparece hasta en el 45% de los pacientes y es un factor limitante que
a menudo requiere reducir la dosis o interrumpir el tratamiento. Sin
embargo, la reduccion de la dosis se asocia con episodios agudos de
rechazo del injerto. La formulacion de MPS con recubrimiento enté-
rico (EC-MPS) retrasa el momento de liberacion del MPA en el intes-
tino delgado, lo que permite reducir las reacciones adversas gas-
trointestinales v los episodios de diarrea aguda en comparacidén con
MMF. En un 10% de los pacientes aparece leucopenia y de forma
menos frecuente (1-10%) se observan otras alteraciones hematoldgi-
cas como anemia o trombocitopenia, que no suelen ser graves. En
terapia combinada con otros inmunosupresores los porcentajes
aumentan. Bl riesge de leucopenia también aumenta cuando se aso-
cia con otros firmacos con efectos mielodepresores como el ganci-
clovir, lo que obliga a vigilar el recuento leucocitario. A diferencia de
la azatioprina, el MPA es menos hepatotdxico y no interactda con el
alopurinol (Guba et al., 2004), pero el MPA produce mas dislipide-
mia y diabetes mellitus y se¢ asocia con un mayor riesgo de nefropa-
tia por reactivacion del virus BE, un poliomavirus que coloniza el
tracto urinario en la primera década de la vida v que queda latente
en las células renales (Sinchez-Fructuoso, 2018). Su asociacién con
otros inmunosupresores aumenta el riesgo de neoplasias en particu-
lar cincer de picl, linfoma y alteraciones linfoproliferativas. Como el
resto de inmunosupresores aumenta el riesgo de infecciones opor-
tunistas por virus (CMV v herpes simple) y hongos (candidiasis y
otras micosis). MMF es teratdgeno pudiendo producir: labio lepori-
no, microtia, atresia del conducto auditivo, malformaciones cardiacas
v renales v hernia diafragmatica (Sifontis et al., 2006, Hoeltzenbein
et al., 2012). Por ello, estd contraindicado su uso durante el embara-
zo. Cuando se prescriba en una mujer en edad fértil, se debera com-
probar que no estd embarazada y establecer una pauta de contra-
cepcion eficaz.

Farmacocinética. La biodisponibilidad de MMF y MPS es alta y, tras
su absorcién son convertidos en MPA en pocos minutos (Staatz y
Teet, 2007, Teet et al., 2011). No debe administrarse MMF con far-
macos que alteran la recirculacién enterohepitica. Se ha ohservado
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que la biodisponibilidad disminuye al aumentar la dosis, quizds por
un proceso de saturacion de la absorcién. Los antidcidos reducen la
absorcion de MMF y MPS, debiendo separarse su administracién al
menos 2 h. El MPA se une en elevada proporcién a proteinas plas-
maticas (97%). El MPA es glucuronado, sufre recirculacion enterohe-
pdtica vy posteriormente se elimina, practicamente en su totalidad,
por orina presentando una semivida es de unas 16 h. En conse-
cuencia, si se produce insuficiencia renal ias concentraciones de MPA
aumentan. El tacrolimus retrasa la eliminacion del MMF al impedir la
conversion del dcido micofendlico a MPA glucurénido. Ademas de la
funcién renal, también son determinantes los niveles de albamina y
la utilizacion de ICNs, observindose que cuando se asocia a tacroli-
mus se produce un aumento del AUC del MMF que depende del
tiempo (VanGelder, 2009). Cuando la TFG <25 mL/min/1,73 mz, el
metabolito glucuronado inactivo se acumula y puede desplazar al
MPA de su union a la albimina por la que también presenta alta ati-
nidad. En pacientes con trasplante renal, se ha observado un cambio
farmacocinético asociado con el tiempo de evoluciéon postrasplante;
inicialmente, tanto la C__como el AUC son un 30-30% menores que
a partir de los 3 meses postrasplante (Bullingham et al., 1998).
Aciclovir y ganciclovir, dos antivirales utilizados para la prevencion
v el tratamiento de las infecciones por CMV, pueden aumentar la
concentracién del glucuronido de dcido micofendlico, probablemen-
te por un mecanismo de competicién en el proceso de secrecién
tubular. Los antibioticos, al destruir la flora intestinal, interrumpen la
circulacién enterohepitica v reducen la biodisponibilidad oral. Los
resultados de un metaanalisis de cuatro ensayos clinicos que inclui-
an 1.755 pacientes tratados con MMF avalan la utilizacién de MMF a
dosis fijas, pero no ha podido demostrar un aumento de la eficacia
del farmaco cuando se ha monitorizado el AUC o los niveles esta-
cionarios (Teet et al,, 2011, Wang et al.,, 2013). Dada la escasa rela-
cion entre niveles de MMF y de MPA con la eficacia v la seguridad
del firmaco, se ha intentado medir la actividad de la IMPDH en
pacientes trasplantados renales. En estos estudios se concluye que
existe una gran variabilidad intra- ¢ interindividual en la actividad de
la IMPDH, que existe poca relacidn entre la actividad de la enzima
y los niveles del firmaco, y que parece existir una relacién negativa
entre la actividad de la IMPDH pretrasplante y el riesgo de rechazo
agudo. También se ha analizado la expresion del ARNm de la
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IMPDH sin que se haya conseguido demostrar una relacién entre la
expresion de ARNm y la actividad de IMPDH (Bremer et al., 2008;
Raggi et al., 2010; Molinaro et al., 2013). Por tanto, en la actualidad
no se dispone de una metodologia de monitorizacién del MPA y no
se recomienda la monitorizacién sistematica del firmaco para eva-
luar su seguridad y eficacia, aunque puede ser ttil para valorar la
adherencia del paciente.

Usos clinicos. Desde su introduccion en la década de los 90
(Randall, 1990), el MMF ha demostrado ser mis eficaz que la azatio-
prina en la prevencion del rechazo agudo o crdénico, mas seguro (es
menos hepatotéxico vy produce menos tumores malignos), y mejora
la supervivencia a 1 afio cuando se usa como parte de la terapia
combinada (Guba et al., 2004; Maravic-Stojkovic et al,, 2017). En la
actualidad, ¢l MPA es ampliamente utilizado en las pautas de inmu-
nosupresién del trasplante de érganos sélidos. El MMF estd aproba-
do, en asociacién con ICNs y glucocorticoides para la prevencion del
rechazo agudo del trasplante renal. En varios estudios las tasas de
rechazo agudo con prednisolona/MMF/ciclosporina son inferiores a
las producidas por la combinacién de prednisolona/azatioprina
/ciclosporina  (Sollinger et al, 1995; The Tricontinental
Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study Group, 1996),
pero estas ventajas han desaparecido tras la introduccién de la
microemulsién de ciclosporina (Neoral®) (Remuzzi et al, 2004,
2007). Aunque, no son tan eficaces como los inhibidores de mTOR
o los ICNs, los derivados del MPA tienen la ventaja de que no son
nefrotdxicos.

Un analisis de datos de la National Adult Solitary Renal Transplant
Recipients Database evalué la mortalidad y pérdida del injerto, las
complicaciones y la funcién renal entre 1998 a 2006 (Hardinger et
al., 2004). Las tasas de rechazo agudo a un afio disminuian en
pacientes tratados con MMF versus azatioprina (10% vs 13%, P<0.01),
pero no habia diferencias en la incidencia de tumores malignos,
deterioro de la funcién renal o infeccion por virus BK. Los resulta-
dos, ademds, sugerian que la mejorfa producida por el MMF no era
evidente en pacientes que también reciben tacrolimus. El Myfortic
Prospective Multicenter Study (myPROMS), realizado en 456 pacien-
tes, demostré que el tratamiento con ciclosporina, EC-MPS y gluco-

71



corticoides ofrecia una inmunosupresion segura v eficaz en pacien-
tes sometidos a trasplante renal y sélo en 10 pacientes fue necesario
modificar la dosis de EC-MPS por problemas gastrointestinales
(Legendre et al., 2007). Otro estudio retrospectivo demostrd que la
terapia de rescate con MMF mejoraba la supervivencia a largo plazo
del injerto renal en comparacién con la azatioprina a pesar de las
altas rtasas de rechazo temprano. Sin embargo, el estudio
Mycophenclate mofetil versus azathioprine for prevention of acute
refection in venal transplantation (MYSS) que comparaba los recha-
zos agudos en pacientes trasplantados de rifidn procedente de cadi-
ver, tratados durante 6 meses con MMF o azatioprina, microemulsion
de ciclosporina v glucocorticoides (fase A) seguido de 15 meses mas
sin glucocorticoides (fase B), concluyé que en receptores de tras-
plante de rindn de cadiver que reciben microemulsion de ciclospo-
rina, el MMF no ofrece ventajas frente a la azatioprina para prevenir
rechazos agudos (Remuzzi et al., 2004). En otro estudio realizado en
pacientes que habfan recibido un rindn de cadaver, los pacientes tra-
tados con MMF presentaban un mayor riesgo de desarrollo de la
enfermedad por CMV, si bien el curso de la enfermedad era menos
grave y se acompanaba con menos frecuencia de deterioro de la fun-
cion renal en comparacion con el grupo tratado con azatioprina.

4. ANTICUERPOS Y OTROS AGENTES BIOLOGICOS

En muchos centros de trasplantes se utilizan farmacos bioldgicos
para reforzar la inmunosupresion en la fase pre-, peri- o pos-opera-
toria del trasplante renal, en particular en pacientes previamente sen-
sibilizaclos. Suelen también utilizarse para el tratamiento del rechazo.

4.1. Inmunoglobulinas antitimociticas v antilinfocitos T

El suero antilinfocitico fue descubierto en 1899 por Elie
Metchnikoff quien propuso su uso para inhibir la inmunidad celuw-
lar (Metchnikoft 1899), pero su suero permanecié en el olvido.
Sesenta afios mds tarde (1961), Byron Waksman (Waksman et al.
1961) propuso que el agotamiento linfocitico podria suprimir las
reacciones de hipersensibilidad retardada y en 1963 se observd que
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el drenaje del conducto toricico a través de una fistula producia
efectos inmunosupresores (Gowans et al. 1963) y retrasaba el recha-
zo del injerto de piel en ratas (McGreggor v Gowans, 1963,04).
También en 1963, Michael Woodruff demostré que el suero anti-
linfocitico era muy eficaz para prolongar la supervivencia del aloin-
jerto de piel en roedores (Woodruff v Anderson 1963). En la mayo-
ria de las investigaciones animales realizadas hasta 1963, el suero
antilinfocitico se obtenia tras la inmunizacién de conejos con células
timicas o linfoblastos, observandose que inhibia o revertia el recha-
zo en los modelos de trasplante de rifién e higado en perros (Starlz
et al., 1967). En 1966, sc sintetizo la globulina policlonal antilin-
focitica (ALG) a partir de caballos a los que se les inoculaban leu-
cocitos humanos (Guba et al., 2004) v ese mismo afo Starzl fue el
primero en usar la ALG, demostrando que era eficaz en los aloinjer-
tos de rindn e higado humano como complemento al tratamiento
con azatioprina y prednisona (Starzl et al, 1967a, b).

Posteriormente se crearon anticuerpos frente a los antigenos de lin-
focitos humanos por distintas técnicas (Twasaki et al., 1967). Los anti-
cuerpos resultantes son globulinas policlonales que incluye anti-
cuerpos no solo frente a los linfocitos T, sino también frente a las
células B, monocitos, neutréfilos, plaquetas o hematies. Adn tras la
eliminacion de los anticuerpos con reaccién cruzada frente a pla-
quetas, neutrdfitos o hematies, se obtenfan preparados muy hetero-
géneos en la concentracion de inmunoglobulinas observindose mar-
cadas variaciones en la efectividad de los diferentes lotes de este
antisuero. Entre las globulinas policlonales disponibles hoy en dia,
Jas obtenidas por sensibilizacién del conejo presentan mayor efica-
cia que las obtenidas del caballo (ATGAM®) v son las utilizadas
habitualmente. En Espafia estin comercializadas la globulina de
conejo anti-linfocitos T, obtenida inmunizando conejos con linfocitos
humanos de una linea de leucemia de células T Jurkat y la globuli-
na antitimocitica (Timoglobulina®), obtenida inmunizando cone-
jos con timocitos humanos.

La globulina antitimocitica es un producto policlonal que contiene
anticuerpos contra varios epitopos de los linfocitos T humanos (CD2,
CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, CD44, CD45 v moléculas CMFI
I v I, contra CD16 localizado en monocitos v células NK (Mohty et
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al., 2007; Meier-Kriesche et al., 2006). Todos estos anticuerpos cau-
san la internalizacién de los receptores de la superficie celular, la
apoptosis de la célula T y una citdlisis mediada por anticuerpos
(Zand et al., 2005). La globulina antitimocitica se une a todos los lin-
focitos T v B circulantes, que posteriormente se lisan o fagocitan por
el sisterna reticulo-endotelial. Ademads del agotamiento de las células
T v B, interfiere con la funcion de las células dendriticas, modula la
expresion de moléculas adhesién y receptores de quimiocinas e
induce células T reguladores (Mohty et al., 2007). La deplecion de las
células CD4 dura mucho tiempo y persiste a los 6 meses, dando
lugar a la inversién de [a proporcion CD4/CD8. Los efectos produci-
dos por la globulina de conejo anti-linfocitos T son similares a los de
la globulina antitimocitica.

El caricter heterdlogo de las globulinas antilinfocitarias puede indu-
cir anticuerpos neutralizantes, que pueden desencadenar reacciones
anafilicticas o enfermedad del suerc v limitar su eficacia inmunosu-
presora. La administracién de estas inmunoglobulinas induce un sin-
drome de liberacién de citoquinas, que incluye fiebre (mids de 39°C),
escalofrios, taquiapnea, taquiarritmia, broncoespasmo, erupciones
cutdneas, mialgias, nduseas y vomitos, hipotension, trombocitopenia,
leucopenia o anemia, v edema pulmonar. También induce una lin-
fopenia profunda que puede persistir mds de un afio (Brennan et al.,
1999, Havenith et al., 2012). Para la prevencion de estas reacciones
se administran glucocorticoides, antihistaminicos y AINE por via
intravenosa, y la infusidn de los anticuerpos policlonales se efectia
a través de un catéter venoso central en perfusién lenta. Los anti-
cuerpos policlonales pueden incrementar el riesgo de infecciones
virales (por virus del herpes simple, varicela-zéster, CMV o de
Epstein-Barr), por lo que se suele administrar un tratamiento antivi-
rico profilictico. Otras infecciones oportunistas frecuentes son las
tingicas producidas por Preumocystis jiroveci o carinii ©
Aspergillus. Las globulinas antilinfociticas aumentan el riesgo de des-
arrollar procesos linfoproliferativos (linfoma no-Hodgkin) en la
poblacion trasplantada renal. Sin embargo, y a diferencia de los
ICNs, la globulina antilinfocitica no es nefrotéxica lo que representa
una ventaja en los primeros dias postrasplante. La administracion de
timoglobulina también se puede asociar a coagulopatia con compli-
caciones hemorrdgicas asociadas.
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El andlisis de estudios comparativos entre timoglobulina y la inmu-
noglobulina anti-linfocitos T humanos demuestra que la timoglobu-
lina es mids potente y presente menos reacciones adversas
(Gharekhani et al., 2013). Las globulinas antitimociticas estin indica-
das en la prevencién del rechazo agudo (tratamiento de induccion)
en pacientes de alto riesgo inmunolégico, p.ej. pacientes hiperinmu-
nizados o re-trasplantados, con rechazo resistente a los glucocorti-
coides, o que reciben 6rganos de donantes limites y de edad avan-
zada, con alto riesgo de presentar funcidén retardada del injerto
(Brennan et al., 1999; Biichler et al., 2003; Gharekhani et al., 2013).
Se emplean en combinacién con glucocorticoides, micofenotato e
ICNs o, con menor frecuencia, inhibidores de la sefal de prolifera-
cion (sirolimus o everolimus). Ademds permiten administrar dosis
iniciales reducidas de los ICNs o demorar su introduccién (terapia
secuencial), Se utilizan también para el tratamiento del rechazo resis-
tente a glucocorticoides o del rechazo mediado por anticuerpos.

4.2. Anticuerpo monoclonal anti-CD25: Basiliximab

Las células T activadas producen [1-2 y expresan la subunidad a del
receptor de la TL-2. Tras la activacién de las células T en respuesta a
las sefiales 1y 2 de activacién, la unién de H-2 y la posterior sefia-
lizacién intracelular, conducen a la proliferacion de las células T.
Ademds, la 11-2 juega un papel central en la activacién de los linfo-
citos B, células dendriticas, macrofagos y células NK. La inhibicién
de la funcion de la IL-2 altera fundamentalmente la respuesta inmu-
nitaria adaptativa, que tiene un papel central en la sensibilizacién
frente a los aloantigenos del trasplante.

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/huma-
no (IgG1k) que actia contra la cadena o del receptor de la IL-2 (tam-
bién denominado antigeno CD25), el cual se expresa sobre la super-
ficie de los linfocitos-T como respuesta a estimulos antigénicos
(Kapic et al., 2004; Ponticelli, 2014). Basiliximab se une especifica-
mente y con gran afinidad al antigeno CD25 lo que impide la unién
de la IL-2 al receptor. De esa forma se anula la sefal critica para la
proliferacion de las células-T en la respuesta inmune celular impli-
cada en €l rechazo de érganos y la activacion de las células B, que
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son responsables de la produccién de anticuerpos, que se unirfan al
érgano trasplantado v estimulan una respuesta inmune contra ¢l
injerto (Waldmann, 2003). El bloqueo completo y consistente del
receptor de la [L-2 se mantiene mientras los niveles séricos de basi-
liximab son superiores a 0.2 pg/ml; cuando las concentraciones dis-
minuyen por debajo de este nivel, la expresion del antigeno CD25
vuelve a los valores pretratamienio en 1-2 semanas.

Basiliximab puede producir reacciones de hipersensibilidad graves
tanto tras la exposicion inicial como en tratamientos subsiguientes.
En estudios comparados frente a placebo, el basiliximab no aumen-
taba la mielosupresién, la incidencia de episodios infecciosos o de
enfermedad linfoproliferativa/linfoma en pacientes que recibian tra-
tamiento inmunosupresor concomitante. En el 1.4% de los pacientes
se producen anticuerpos anti-idiotipo que limitan la utilidad del far-
maco.

Basiliximab fue aprobado en Espafia {en 1999) para la profilaxis del
rechazo agudo en trasplante de rifién alogénico de novo en pacien-
tes adultos y pediatricos (1-17 afios), principalmente en pacientes
con menor riesgo inmunolégico. Debe utilizarse conjuntamente con
microemulsion de ciclosporina v glucocorticoides en pacientes con
un panel de anticuerpos reactivos inferior al 80%, o en un régimen
inmunosupresor triple de mantenimiento que contenga microemul-
sién de ciclosporina, glucocorticoides y azatioprina o MMF (Gralla et
al., 2010). El tratamicnto de induccién con basiliximab requiere 2
dosis: una en las dos horas anteriores al trasplante y la segunda dosis
4 dias después. Tiene una semivida de 7 dias y no requiere monito-
rizacion. Las dos ventajas de Basiliximab son que no parece produ-
cir sindrome de liberacion de citocinas v que no interacciona con
otros farmacos administrados concomitantemente (Ponticelli, 2014)

Los resultados de los dos ensayos pivotales multicéntricos en 722
pacientes demostraron que basiliximab, utilizado con microemulsién
de ciclosporina vy glucocorticoides, reduce significativamente los epi-
sodios de rechazo agudo, tanto a los 6 como a los 12 meses despues
del trasplante (Nashan et al., 1997; Kahan et al., 1999). Sin embargo,
no habifa diferencias en la supervivencia del injerto a los 6 y 12
meses comparado con el grupo placebo. Por otro lado, en dos ensa-
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yos doble ciego, multicéntricos, comparativos de basiliximab con
placebo, realizados en 463 pacientes demostraron que basiliximab
reducia significativamente la incidencia de episodios de rechazo
agudo a los 6 meses del trasplante cuando se utilizd concomitante-
mente con microemulsion de ciclosporina y glucocorticoides y aza-
tioprina (21% vs, 35%) o MMF (15% vs. 27%).

El daclizamab es otro anticuerpo anti-CD25. En este caso se trataba
de un anticuerpo murino humanizado que llegé a ser aprobado por
las agencias estadounidense y europea para la induccién y el trata-
miento del rechazo agudo del injerto renal, Sin embargo, en la actua-
lidad esta retirado al comprobarse el riesgo de reacciones autoinmu-
nes que incluyen hepatopatia fulminante y encefalitis,

4.3, Inhibidores de la co-estimulacion de linfocitos 'I:
Belatacept

Tanto en los linfocitos T como en las CPA hay numerosas proteinas
CD que actian como ligandos y receptores implicados en la sefiali-
zacion. Las interacciones entre estas proteinas pueden aumentar o
disminuir fa intensidad de la activacién de las células T. Ademas de
fa interaccién entre el receptor de los linfocitos T con el antigeno
(unido al CMID presentado por las CPA es necesaria siempre una
sefial co-estimuladora. Esta sefial co-estimuladora consiste en la
interaccién entre CD28, presente en el linfocito T, con su ligando
CD80/86 expuesto en la superficie de la CPA. Adicionalmente se
pueden producir otras interacciones tras la estimulacién de las célu-
las T, algunas de las cuales son inhibidoras y pretenden limitar la
intensidad y extensién de la respuesta inmunitaria. Este es el caso de
la interaccion entre CD125 [también denominado antigeno 4 asocia-
do al linfocito T citotéxico humano (CTLA-4)] con CID&80/86. Esta ulti-
ma interaccién atenuda la activacion de los linfocitos T e inhibe su
proliferacion.

Belatacept es una proteina de fusion soluble formada por un domi-
nio extracelular modificado de CTLA-4 unido mediante una regién
bisagra en los dominios CH2-CH3 a un fragmento de la fraccién cris-
talizable (Fc) de la inmunoglobulina G1 humana. Belatacept se une
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a CD80 y CD86 en la superficie de las CPA con una afinidad 20-100
veces mayor que la de la molécula principal CTLA4-g de la que pro-
cede, con ello impide la unidn de CD28 a CDB80/86 (Abrams et al.,
2000; Larsen et al., 2005: Chinen, 2014). Como consecuencia, inhibe
su activacion y proliferacién de los linfocitos T y la iniciacién del
rechazo celular del injerto (Wojciechowski et al., 2012). [ vitro inhi-
be la proliferacion y la produccién de citocinas por las células T y el
efecto citolitice de las células NK dependiente de CD28.

Como otros inmunosupresores, belatacept produce diversas reaccio-
nes adversas tales como depresion de la médula ésea, hipertension,
aumento de la susceptibilidad a infecciones (oportunistas del tracto
urinario, neumonia por Preuwmocystis, tuberculosis y herpes), neo-
plasias (carcinoma cutineo cscamocelular, carcinoma basocelular,
papiloma cutineo), anemia, leucopenia, sindrome cushingoide, alte-
raciones metabdlicas (dislipemia, hiperpotasemia, hipergluicemia,
diabetes), insomnio, ansiedad, cefaleas, hipertension arterial, disnea
y tos (Marcen, 2009, Arora et al., 2012; Noble et al., 2019). También
aumenta la incidencia de trastornos linfoproliferativos postrasplante,
particularmente en los pacientes sero-negativos para el virus de
Epstein-Barr, por lo que en ellos el uso del fHirmaco estd contraindi-
cado. Otros factores de riesgo para la aparicion de trastornos linfo-
proliferativos son la infeccién por CMV y la terapia de deplecion de
linfocitos T. Por ello, se recomienda profilaxis del CMV como mini-
mo durante 3 meses después del trasplante, especialmente en los
pacientes con mayor riesgo de infeccion por CMV y la de la neu-
monia por Preumocystis como minimo durante 6 meses después del
trasplante. Ademds, antes de iniciar el tratamiento con belatacept se
debe realizar una prueba de tuberculosis v de infeccién latente. Se
han descrito casos aislados de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva causada por el virus jobn Cunningbam en pacientes que reci-
bieron belatacept en dosis superiores a la pauta recomendada y de
un aumento en la incidencia de trombosis de injerto renal, particu-
larmente cuando la dosis inicial de globulina antitimocitica, como
induccién inmunosupresora, se co-administré al mismo tiempo o
casi al mismo tiempo que la primera dosis de belatacept. Por ello la
administracién conjunta estid contraindicada. Dado que los pacientes
tratados con belatacept, tienen un mayor riesgo de cancer de piel, se
debe limitar fa exposicién a la luz solar y utilizar un protector con
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factor de proteccion alto. En un andlisis predefinido conjunte de los
ensayos de fase 2 realizados al afio de tratamiento, la incidencia de
diabetes mellitus postrasplante era del 5% con belatacept v del 10%
con ciclosporina (Masson et al., 2014).

Belatacept es la primera terapia intravenosa de mantenimiento en
pacientes con trasplante renal (Vicenti et al., 2010; Shen et al.,2014;
Noble et al., 2019). Es, por tanto, el primer representante de una
nueva clase de Firmacos inmunosupresores. Se puede utilizar para la
profilaxis del rechazo en receptores renales seropositivos para el
virus de Epstein-Barr en sustitucién de los ICNs, Una caracteristica
importante de belatacept es que el tratamiento se inicial el dia del
trasplante (antes de éD) y luego el dfa 3, 14 y 28 y al final de fas sema-
nas 8 y 12 postrasplante. El tratamiento de mantenimiento se realiza
cada 4 semanas, empezando al final de la semana 16 después del
trasplante. Ademds, no es necesaria la monitorizacién terapéutica de
belatacept por presentar un amplio margen terapéufico y un riesgo
practicamente nulo de interacciones farmacoldgicas. Su desventaja es
que obliga a acudir al hospital para la administracidén intravenosa del
farmaco. Bl belatacept estd indicado como alternativa a los ICN para
prevenir la toxicidad de éstos (Satyananda y Shapiro, 2014; Talawila
v Pengel, 2015).

En un meta-anilisis de cinco estudios (2 de fase 2 y 3 de fase 3) se
compararon belatacept con ciclosporina en 1535 receptores de un
trasplante renal que habian sido inducidos con basiliximab y mante-
nidos con MMF y prednisona (Masson et al., 2014), No se encontra-
ron diferencias entre belatacept v el ICN para prevenir el rechazo
agudo v mantener el funcionamiento del injerto. Ademds, la mortali-
dad postrasplante era similar en los receptores tratados con belata-
cept ¢ ICN. Sin embargo, los tratados con belatacept presentaban
una presién arterial inferior, menos diabetes y mejor funcién del tras-
plante renal que los que recibieron un ICN.

La reduccion de dosis de glucocorticoides en pacientes que reciben
belatacept se debe realizar con precaucion, especialmente en pacien-
tes con alto riesge inmunoldgico. En estudios post-comercializacion,
la reduccién de dosis de glucocorticoides a 5 mg/dia antes de la
semana O postrasplante en pacientes tratados con belatacept y MMEF,
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se asocid a un incremento en la frecuencia de rechazo agudo, en
pacientes que tenjan de 4-0 incompatibilidades CMH. Si se desea
sustituir el belatacept por otro inmunosupresor, hay que recordar
que la semivida de belatacept es de 8-10 dias. En ¢l momento actual
no hay datos sobre la seguridad de belatacept en el embarazo v no
esta indicado durante la lactancia puesto que en animales de expe-
rimentacién se excreta en leche.

4.4. Anticuerpo monoclonal murino anti-CD3: muromonab-CD3

La glicoproteina CD3 forma parte del receptor capaz de reconocer el
antigeno presente en los linfocitos Th v citotéxicos. El anticuerpo
monoclonal (AcMo) anti-CD3 muromonab-CD3 fue el primer AcMo
aprobado (1986) para la prevencion de rechazo de los trasplantes
renales, cardiacos v hepaticos (Ortho Multicenter Transplant Study
Group, 1983). Muromonab-CD3 se dirige contra la cadena € la gli-
coproteina CD3 de la superficie de los linfocitos humanos asociada
al receptor antigénico de los linfocitos. Al igual que otros AcMo, €]
muromonab-CD3 provoca, tanto 2 vitro como in vivo, la interioriza-
cién de los complejos CD3/receptor antigénico de los linfocitos
{(fendmeno de «modulaciény). El resultado es una disminucién impor-
tante del nimero de células T circulantes, que cuando reaparecen,
carecen de CD3 v que por tanto, son incapaces de reconocer anti-
genos y generar la respuesta inmune. El problema de muromonab-
CD3 es que es capaz de unirse al receptor para la Fc de los anti-
cuerpos localizado en la superficie de diversas células del sistema
inmune incluyendo los linfocitos B, lo que origina una respuesta
citotdxica. En consecuencia se produce una activacion inicial de los
linfocitos seguida posteriormente de la apoptosis de células T acti-
vadas y su extraccién por el sistema reticulo-endotelial (Swinnen et
al.; 1990). Ademas, la activacion inicial se acompafa de la liberacién
masiva de diversas citocinas (IL-1, IL-2, 1L-3, TNF-a IFN~y, IL-10, 1L~
6 v GM-CSF) cuyos niveles permanecen elevados durante un mini-
mo de 22 h. Este efecto modulador es el responsable del “sindrome
de liberacién de citocinas” (ya descrito con la timoestimulina) vy del
edema pulmonar que afecta a una proporcidon muy elevada de
pacientes tratados. Todo ello llevd a las autoridades regulatorias de
medicamentos estadounidense v europea, asi como al propio labo-
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ratorio que comercializaba el muromonab-CD3, a su retirada del
mercado.

Muromonab-CD3 se utilizaba en la induccién y el tratamiento del
rechazo agudo, de 6rganos, especialmente del rechazo grave resis-
tente a glucocorticoides. Ta tasa de reversion de los primeros episo-
dios de rechazo agudo era del 94%. La repeticién del tratamiento dis-
minuye la eficacia de muromonab-CD3 (40-50%), siendo necesario
utilizar dosis mds altas (con aumento del riesgo de infeccién) como
consecuencia de su inmunogenicidad, que da lugar al desarrollo de
anticuerpos frente a muromonab-CD3. En el momento actual se estin
ensayando anticuerpos humanizados anti-CD3 gque no son antigéni-
cos y que no se unen al receptor para Fe lo que parece que dismi-
nuye el riesgo de aparicién del sindrome de liberacién de citocinas.

4.5. Imlifidasa

La imlifidasa fue aprobada de forma condicional por la Agencia
Europea de Medicamentos el afio 2020 para la prevencién del recha-
zo en pacientes hipersensibilizados con prueba cruzada positiva
frente al donante disponible. Debe reservarse para los pacientes que
de acuerdo con el programa actual de asignacidn de rifiones, tienen
poca probabilidad de recibirlo. La imlifidasa es una endopeptidasa
derivada de Strepiococcus pyogenes que degrada la inmunoglobulina
IgG humana en sus fragmentos F(ab)2 y Fc, gracias a un efecto
secuencial sobre las cadenas pesadas en la regidon de la bifurcacién
(Lonze et al., 2018; Lonze, 2021). El farmaco se administra por via
intravenosa al menos 24 horas antes del trasplante. Si fuera necesa-
rio, puede repetirse la administracion 24 horas después. Con ello se
logra la conversion de la mayor parte de los pacientes disminuyen-
do los niveles de 1gG frente a los antigenos de leucocitos humanos
(HLA) v por tanto, cl riesgo de rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos. La conversion debe comprobarse antes de realizar el tras-
plante. En la mavoria de los pacientes tratados se produce un rebo-
te en los titulos de anticuerpos especificos del donante a los 7-21
dias, que es mavor cuanto mayores fueran los titulos previos al tras-
plante. Por ello, es necesaria una vigilancia atin mas estrecha si cabe
del paciente vy el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos
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con los protocolos estindar. Los estudios clinicos demuestran que Ja
imlifidasa permitia que mas del 90% los pacientes hipersensibilizados
presentasen un 1inon funcionante 6 meses después del trasplante (Al
Meshari et al., 2013). La aprobacion definitiva estd a la espera de los
datos a largo plazo habiéndose publicado ya estudios con datos de
hasta tres afios (Kjeliman et al., 20215,

Como consecuencia de la hipogammaglobulinemia que produce la
perfusion del firmaco, las reacciones adversas mas frecuentes son las
infecciones tanto pulmonares como de las vias urinarias. Por ello, estd
indicada la administracién profilictica de antibiéticos via oral duran-
te al menos 4 semanas tras el trasplante. La hipogammaglobulinemia
también puede dar lugar a una reduccién temporal (4 semanas) de la
proteccion de las vacunas y a la reactivacion de tuberculosis latente.
Se pueden producir también alteraciones en los enzimas hepiticos
(ALT), mialgias y cefaleas, asi como reacciones durante la perfusion
por lo gque ésta debe combinarse con la de corticoides, antihistamini-
cos v AINE. Estd contraindicado en pacientes con pirpura tromboci-
topénica. Es importante sefialar que la administracion de imlifidasa no
sustituye la pauta de tratamiento inmunosupresor estandar y que los
firmacos inmunosupresores gue sean anticuerpos humanos o de
conejo (belatecept, basiliximab, timoglobulina, etc) serin degradados
si se administran de forma concomitante con imlifidasa fo que obliga
a espaciar las administraciones (Lonze, 2021).

4.6. Otros firmacos biolégicos con efectos inmunosupresores

En este apartado incluimos farmacos con efecto inmunosupresor que
en este momento no tienen aprobada la indicacion de induccién de
inmunosupresion o tratamiento del rechazo del injerto pero que en
algunos pacientes pueden estar siendo utilizados (uso off-label).

4.6.1. Anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD-52:
Alemtuzumab

En base a los resultados de estudios clinicos se ha propuesto el
empleo de Alemtuzuimab en Jos protocolos de induccidn en el tras-
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plante de rifidén, pulmén o pancreas (Marcen, 2009). Alemtuzumab
es un AcMo recombinante humanizado anti-CD52 que en Espafia
estd aprobado para el tratamiento de la esclerosis multiple. La pro-
teina CD32 que se expresa de forma nativa en los linfocitos T y B,
los macréfagos, las células NK, v en neutrdfilos, La unidn de
Alemtuzumab a CD352 produce la lisis de las células mediada por
anticuerpos lo que produce una marcada leucopenia que puede
durar hasta un afio. En otros paises Alemtuzumab se utiliza en una
tnica dosis durante la cirugfa lo que disminuye la necesidad de
administrar glucocorticoides en dosis altas. También se utiliza para el
tratamiento del rechazo agudo mediado por células o anticuerpos. La
reaccion adversa mis frecuente, [dgicamente, es la neutropenia pero
casi la mitad de los pacientes desarrollan ademés anemia y trombo-
citopenia. Su administracién se asocia a nefrotoxicidad y reactivacién
de infecciones por Preumocystis y virates (CMV, herpes, hepatitis B).
En 2019 la Agencia Europea del Medicamento impuso restricciones
al uso de alemtuzumab en pacientes con esclerosis multiple ante la
aparicion de cuadros de hepatotoxicidad, reacciones adversas car-
diovasculares (hemorragia pulmonar alveolar, infarto de miocardio,
ictus isquémico y hemorragico y diseccién de las arterias cervicoce-
falicas).

4.0.2. Anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD-20:
Rituximab

El ritoximab es un AcMo quimérico humano/murine anti-CD20
cuya indicacién principal es el tratamiento de linfomas no-Hodgkin.
CD20 es una fosfoproteina de membrana presente en los linfocitos B
inmaduros (pre-B) y maduros. Bl rituximab, al unirse a CD-20, redu-
ce el nimerc de linfocitos B circulantes por mecanismos citotéxicos
mediados por el complemento o anticuerpos, asi como induciendo
su apoptosis. Rituximab se emplea en algunas ocasiones para la des-
sensibilizacion pre-trasplante en casos de incompatibilidad ABO o
MHC, también se utiliza para el tratamiento del rechazo agudo o cré-
nico mediado por anticuerpos conjugado con plasmaféresis y la
administracién de inmunoglobulinas por via intravenosa (Chauhan y
Mehta, 2019). Rituximab puede producir linfopenia prolongada y
también produce durante la perfusién, el denominado sindrome de
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liberacion de citocinas por lo que hay que administrar antihistamini-
cos v AINE para mitigarlas.

4.6.3. Anticuevpo monoclonal bumanizado anti-CD5:
Eculizumab

El sistema del complemento es una cascada en la que participan
nueve componentes esenciales (C1-C9, aunque intervienen mas de
30 proteinas séricas) que puede activarse por tres vias (clasica, de las
lectinas, v alternativa) y que, en udltimo término, conduce a la acti-
vacion de elementos (C5-C9) que puede formar un complejo de ata-
que que puede destruir no sélo bacterias invasoras, sino las células
del huésped (Sarma et al., 2011; Merle et al,, 2015). La activacién
enzimatica de C5 da lugar a C5a y C5b. C3a ejerce efectos quimio-
tacticos por lo que favorece el reclutamiento de un mayor nimero
de células inmunes. Ademas, en colaboracion con otros elementos
de la cascada, provoca la degranulacion de los mastocitos y un
aumento de la permeabilidad vascular. C5b es el componente critico
para la formacion v la actuacidon de complejo de ataque celular.
Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a C5.
La unioén del anticuerpo impide que C5 se active y sea convertido en
C5a y C5b parando la destruccidn de las células diana (Legendre et
al., 2013; Winjsma et al., 2019). Eculizumab esta indicado para el tra-
tamiento de la miastenia gravis, la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna, v el sindrome hemolitico urémico atipico (Dubois v Cohen,
2009; Zuber et al., 2012; Wijnsma et al., 2019). Este dltimo sindrome
es producido, precisamente, por una activacion incontrolada del sis-
tema del complemento, normalmente por mutaciones en alguna de
las proteinas encargadas de frenar su respuesta. Una de las compli-
caciones del sindrome hemolitico urémico atipico es la insuficiencia
renal terminal que conduce a la didlisis (Stegall et al., 2011;
McCullough et al.,, 2013). Desgraciadamente, tras el trasplante casi el
90% de los pacientes picrden ¢l injerto por la recurrencia del sin-
drome. Algunos estudios proponen la utilidad de eculizumab como
agente profildctico para prevenir la recurrencia y la pérdida del injer-
to (Milan Manani et al., 2019).
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4.6.4. Inbibidor reversible del proteasoma 26s: Bortezomib

El Bortezomib es un inhibidor reversible del proteasoma 26s (una
subunidad proteica del el complejo de proteinas que lo constituye).
El proteosoma es una estructura citoplasmitica responsable de la
degradacion de las proteinas no necesarias o alteradas. Se encarga,
por tanto, de mantener la homeostasis proteica celular. El proteaso-
ma participa en la regulacién de la proliferacion celular dado que
estd encargado de la degradacion las ciclinas, entre otras funciones,
pero también juega un importante papel en la modulacidn de la res-
puesta inmune (Cenci, 2012). En primer lugar, el proteasoma es el
encargado de la degradacion de los antigenos para generar los pép-
tidos antigénicos que son presentados por el CMH, De hecho, la acti-
vacion de la respuesta inmune da lugar al aumento de la expresion
de proteinas del proteasoma algunas de las cuales son especificas de
las células inmunitarias. Por otro lade, la activacion de NF-#B a par-
tir del péptido inactivo tiene lugat en el proteasoma. Por dltimo, hay
evidencias que sugieren que también participa en la proteolisis
mediada por anticuerpos intracelulares. Fl bortezomib (MG132) es el
primer firmaco inhibidor reversible de la actividad quimiotripsinica
del proteasoma 26S y ha sido aprobado como quimioteripico, dado
“que las células de alto recambio son las mds afectadas por la inhibi-
cion del proteasoma (Bonvini et al., 2007; Piperdi et al.,, 2011). En la
actualidad estd indicado para el tratamiento del mieloma miiliiple. A
nivel inmunitario, diversos estudios han demostrado que Bortezomib
suprime la sintesis de anticuerpos por parte de las células plasmati-
cas maduras sin, al parecer, afectar a las ¢élulas B inmaduras. Estos
efectos farmacoldgicos han llevado a probar el Bortezomib en el tra-
tamiento del rechazo del injerto renal mediado por anticuerpos
(Palumbo v Anderson, 2011; Gaballa et al., 2012; Walsh et al., 2012),
Se esta utilizando en algunos centros off-label para la des-sensibili-
zacion pretrasplante y para el tratamiento del rechazo refractario
mediado por anticuerpos, adiciondndolo a la terapia  estindar
(Requiao-Moura et al., 2017).

Tras la administracion por via intravenosa, la inhibicién médxima del
proteasoma {60%) se alcanza al cabo de 1 horas. La principal via de
biotransformacion es la deboronacidén para formar dos metabolitos
que posteriormente sufren hidroxilacién rindiendo varios metaboli-
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tos inactivos, siendo la semivida del firmaco muy variable (40-190
horas). Los efectos adversos mis frecuentes son digestivos (niuseas,
diarrea, estrefimiento, vomitos), hematolGgicos (trombocitopenia,
neutropenia y anemia), neuropatia periférica, cefalea, cansancio y
reactivacion de infecciones virales Cherpes zoster, de Ia hepatitis B).
De forma poco frecuente puede producir insuficiencia cardiaca, sin-
drome de lisis tumoral, hipertension pulmonar, leucoencefalopatia
multifocal progresiva sindrome de encefalopatia reversible postetior
e infiltrado pulmonar difuso agudo, hipotensidn y convulsiones (Tan
et al., 2019).
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VI. PRINCIPALES COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO INMU-
NOSUPRESOR Y ESTRATEGIAS FUTURAS

La mayor parte de los pacientes tienen que seguir de por vida trata-
miento inmunosupresor. De ello se derivan un conjunto de riesgos
que no son especificos para cada firmaco, sino inherentes al hecho
de tener deprimido el sistema inmunitario. Estos riesgos los revisa-
mos ahora en conjunto.

1. Infecciones. Los inmunosupresores aumentan ¢l riesgo de infec-
ciones que constituyen una de las causas mis comunes de morbi-
mortalidad postrasplante. A ello contribuyen otros factores como la
desnutricién, las comorbilidades asociadas (insuficiencia renal o
hepitica, hipertensidn, diabetes, etc) v las lesiones directas sobre las
barreras mucocutineas producidas por el inmunosupresor. La estra-
tegia para prevenir las infecciones postrasplante s¢ basan en la pro-
filaxis (aciministracion de terapia antimicrobiana a todos los pacien-
tes con riesgo de infeccién por un periodo limitado postrasplante) y
fa monitorizacién de los pacientes para facilitar la deteccion y el tra-
tamiento temprano de la infeccion.

1.1. Infecciones virales. Las infecciones causadas por CMV y el
virus de Epstein-Barr son responsables de una importante morbilidacd
postrasplante, aunque otros virus [adenovirus, herpes simple,
influenza-parainfluenza, polioma (BK), rotavirus y virus de la varice-
la zoster] pueden estar también implicados. La infeccion postras-
plante por CMV (deteccion de replicacion viral activa en el receptor)
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aparece en un 25 a4 50% de los pacientes, segiin el drgano trasplan-
tado (Haidar et al., 2020; Humar y Snydman, 2009; Kotton et al.,
2018), mientras que la incidencia de dano orginico como conse-
cuencia de la infeccion aparece en un 3 y 14% (Paya et al., 2004).

Los principales factores para la infeccion por CMV incluyen el des-
ajuste de la serologia (donante CMV IgG positivo, receptor IgG nega-
tivo), el grado de inmunosupresion, ¢l uso de anticuerpos antilinfo-
citos para el tratamiento del rechazo o el tipo de trasplante, siendo
mis frecuente en los de pulmdn e intestino. Las manifestaciones de
la enfermedad por CMV varfan desde sintomas similares a la gripe
hasta la enfermedad invasiva de diversos drganos que se traduce en
tlceras del tracto gastrointestinal, neumonitis o hepatitis. Ademas, las
infecciones por CMV aumentan el riesgo de rechazo, el de otras
infecciones vy el de trastornos linfoproliferativos relacionados con el
virus de Epstein-Barr (Erdbruegger et al,, 2012). Se recomienda la
profilaxis frente al CMV con ganciclovir/valganciclovir en los prime-
ros 3 meses postrasplante y la monitorizacion preventiva, especial-
mente en pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV. Hay
que recordar que ganciclovir y valganciclovir producen con frecuen-
cia leucopenia, lo que obliga en algunos pacientes a retirar el trata-
miento.

La infeccion producida por el virus de Epstein-Barr puede causar un
aumento de la morbimortalidad relacionado con el desarrollo de
trastornos linfoproliferativos postrasplante (Jagadeesh et al., 2012;
Lindsay et al., 2010). El virus de Epstein-Barr transforma e inmortali-
za las células B que proliferan sin control cuando las células T han
disminuido como consecuencia de la inmunosupresion. Los factores
de riesgo para los trastornos linfoproliferativos postrasplante inclu-
ven la infeccién primaria por el virus de Epstein-Barr en un receptor
seronegativo, el grado de inmunosupresion y la infeccién previa por
CMV. Las manifestaciones producidas por el virus de Epstein-Barr
van desde un sindrome viral similar a la mononucleosis hasta una
afectacién multiorgdnica, pudiendo afectar al organo trasplantado.
Los trastornos linfoproliferativos postrasplante presentan un amplio
espectro, desde una hiperplasia linfoide benigna hasta un linfoma
diseminado agresivo (Nourse et al., 2011; Lindsay et al., 2020) y su
incidencia varia entre el 1-5% en trasplante de rifién hasta un 15-20%
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en los receptores de un trasplante intestinal (Dharnidharka et al.,
2002).

1.2. Infecciones bacterianas. Las mas frecuentes son producidas
por bacterias Gram negativas (Bacteroides y otros anaerobios, bacte-
rias entéricas, Pseudomonas, etc) y gram positivas (Staphylococcus
spp, Streptococcus spp, Enterococcus spp). La mayoria de las infec-
ciones tempranas postrasplante (primer mes) son nosocomiales y se
caracterizan por una alta incidencia de resistencia a multiples farma-
cos (Cervera et al.,, 2012), Las infecciones bacterianas oportunistas
que ocurren entre 2-6 meses postrasplante suelen ser causadas por
Listeria monocytogenes v Nocardia spp. A partir de los 6 meses pos-
trasplante, las infecciones bacterianas mads comunes son las del trac-
to urinario producidas por E. coli (4-8%) v las producidas por el §.
prneumonia (7%) (Kupeli et al.,, 2011; Vidal et al., 2012).
Recientemente estin aumentando las infecciones estafilococos resis-
tentes a la meticilina y los enterococos resistentes a la vancomicina
(Wang et al.,, 2019).

1.3. Infecciones fiingicas. Las mds frecuentes son las producidas
por Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp. v Hystoplasma
capsulatum y conllevan un aumento de la morbimortalidad
(Neofytos et al., 2010; Singh et al., 2003; Lopez-Medrano et al., 2018).
El riesgo de infecciones fingicas aumenta con el grado de inmuno-
supresian, la utilizacion de dosis altas de glucocorticoides, la cirugia
compleja de larga duracidon y la presencia de infecciones virales
(CMV) (Gavalda et al., 2005; George ¢t al., 1997; Seok et al., 2020).
Las manifestaciones clinicas de las candidiasis varian segtin €l 6rga-
no afectado (peritonitis, traqueobronquitis, neumonitis, etc). Las
aspergilosis invasivas pulmonares pueden producir infiltrados nodu-
lares que pueden evolucionar a lesiones cavitarias. También puede
producir abscesos cerebrales frontoparietales e infartos corticales o
subcorticales que cursan con deterioro cognitivo, convulsiones v
déficits neurologicos. El cardcter angiotropico de la aspergilosis
puede causar infartos intracraneales o lesiones hemorragicas. Ello
obliga a realizar una profilaxis en receptores de alto riesgo, asocia-
do a un diagndstico temprano v el tratamiento con voriconazol, flu-
conazol anfotericina B, posaconazol y equinocandinas. Hay que
recordar que los antifingicos azdlicos son potentes inhibidores del
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CitP450 3A4, lo que obliga al ajuste de las dosis de los inmunosu-
presores que se biotransforman 4 través de esta ruta.

2. Carcinogénesis. La inmunosupresion crénica aumenta el riesgo
de tumores malignos hasta 3-5 veces con respecto a la poblacién
general (Asch y Bia, 2014). En receptores de un trasplante renal, el
cancer es la tercera causa mds comin de muerte después de acci-
dentes cardiovasculares y las infecciones y su incidencia aumenta
con la duraciéon del tratamiento (Excerpts from the United States
Renal Data System 2008 annual data report, 2009, Chinen et al.,
2015). Los carcinomas escamosos v de células basales de la piel son
los tumores malignos mds comunes (casi el 50%), aunque el mela-
noma estd aumentando (Euvrard et al.,, 1997, 2012). Dado que la
exposicion a la radiacion ultravioleta aumenta la incidencia de can-
ceres cutineos, se recomienda evitar la exposicion al sol y realizar
un estudio dermatologico anual. El segundo grupo mds frecuente de
tumores malignos son los trastornos linfoproliferativos. La mayoria
son de células B, estin vinculado a las infecciones por virus de
Epstein-Barr v afectan a alrededor del 2% de los receptores. Los prin-
cipales factores de riesgo con infeccion primaria por virus de
Epstein-Barr (Jagadeesh et al., 2012), el uso de ciclosporina, tacroli-
mus v MMF, y la induccién con la globulina antitimocitica. El trata-
miento incluye reducir o la interrumpir la inmunosupresion a la vez
que se aumenta la dosis de prednisona para reducir el riesgo de
rechazo. Excluyendo estos tipos de cdncer mds frecuentes, la inci-
dencia de neoplasias de novo es del 0.7-5.5% a los 5 afios (Torbenson
et al., 2006). Como ya se ha comentado, los inhibidores de mTOR
(sirolimus) presentan propiedades anticancerosas en receptores de
trasplantes, posiblemente relacionados con sus efectos antiprolifera-
tivos v antiangiogénicos (Leblanc et al., 2011).

3. Insuficiencia renal. El uso crénico de ICNs es un factor de ries-
go que contribuye en el desarrollo de la insuficiencia renal crénica
(IRC) post-trasplante que se asocia con un aumento de la mortalidad
de hasta 4 veces (Ojo et al., 2003; Xia et al., 2018). El mecanismo de
nefrotoxicidad inducida por los ICNs se ha relacionado con altera-
ciones del tono vascular a nivel de la arteriola aferente. La nefroto-
xicidad aguda se asocia a una vasoconstriccion arteriolar aferente,
que reduce el flujo renal, y a concentraciones plasmaticas elevadas
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de inmunosupresores, mientras que la nefrotoxicidad crénica se
caracteriza por cambios estructurales potencialmente irreversibles
que incluyen arteriopatfa, fibrosis tubulointersticial y, eventualmen-
te, glomeruloesclerasis (Naesens et al, 2009). Entre los factores
implicados en la IRC postrasplante estin la hipertension, la diabetes,
¢l deterioro de Ia funcion renal antes del trasplante v Ia lesion renal
aguda postrasplante (Naessens et al., 2009; Issa et al., 2013). Para
reducir el riesgo de nefropatia se recomiendan: reducir o evitar los
ICN y utilizar regimenes de inmunosupresion a base de MMF o siro-
limus (Ekberg et al., 2007; Flechner et al., 2008; Chinnock et al.,
2011). Owo de los graves problemas de la inmunosupresion es la
nefropatia por el virus BK, un miembro de la familia del polioma-
virus humano, que conduce a la disfuncidn del aloinjerto. La infec-
cién puede provenir por reactivacion del propio receptor o por
transmision por el donante. Aunque los antivirales cidofovir v lefiu-
nomida son activos contra el virus BK, lo mis importante es reducir
la inmunosupresion, suspender o reducir las dosis de antimetaboli-
tos y/o disminuir fos ICN o sustituirlos por inhibidores de mTOR
(Sanchez Fructuoso et al., 2011). En receptores de un trasplante
renal, la incidencia de nefropatia por el virus BK es baja (1.1%). La
combinacién de un diagnéstico precoz de la infeccién puede permi-
tir la reduccién de la inmunosupresién y la reversion exitosa de la
enfermedad en un alto porcentaje de pacientes.

4. Enfermedades cardiovasculares. La enfermedad cardiovascular
postrasplante es la primera causa de mortalidad en pacientes tras-
plantados v la mortalidad cardiovascular v los eventos isquémicos
aparecen 2.5-3 veces mds frecuentemente en el paciente trasplanta-
do que en la poblacién general (Ojo et al., 2006, Zbroch et al., 2012;
Hart et al., 2015; Devine et al., 2019; Rangaswami et al,, 2019; Cohen
et al., 2020). De hecho, en el paciente trasplantado aumenta la inci-
dencia de factores de riesgo cardiovascular Chipertension, distipemia
y diabetes) que pueden conducir a una progresidn acelerada de los
procesos aterotrombdticos, responsables de la aparicion de cardio-
patia isquémica, insuficiencia cardiaca, accidentes cerebrovasculares
y enfermedad vascular periférica. Las estrategias de prevencion para
limitar el impacto de la enfermedad cardiovascular postrasplante
incluyen cambios en el estilo de vida, realizar un tratamiento tem-
prano y agresivo de los factores de riesgo modificables (hiperten-
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sion, hiperglucemia, y dislipemia) e individualizar la pauta de inmu-
nosupresion (Svensson et al., 2012).

La hipertension de novo postrasplante o el empeoramiento de la
hipertension postrasplante de 6rganos solidos puede aparecer hasta
en un 50%-73% de los pacientes, particularmente en los pacientes
tratados con YCN (Krdmer et al., 2003; Halimi et al., 2021). Son varios
los mecanismos por los que estos firmacos aumentan la presidn arte-
rial: retencion hidrosalina, aumento del tono simpatico y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y/o un efecto vasoconstrictor direc-
to (Hoorn et al., 2012). Lo importante, es que el control de la pre-
sion arterial postrasplante se correlaciona con una mayor supervi-
vencia del paciente (Tantisattamo et al., 2020; Halimi et al., 2021).

Intolerancia a la glucosa e hiperglucemia pueden aparecer en un 15-
50% de los pacientes a los 3 anos del trasplante renal (Pérez-Saez et
al., 2015; Cohen et al., 2020). Los inmunosupresores mds diabetoge-
nos son los glucorticoides, los ICNs y el sirolimus, aumentando el
riesgo en pacientes con intolerancia a la glucosa o diabetes previa al
tratamiento, sindrome metabdlico y/o en obesos. Los ICNs disminu-
yen liberacién de insulina, posiblemente por una accién directa
sobre las células B-pancredticas, siendo el tacrolimus mas diabetdge-
no que la ciclosporina (Webster et al., 2005, 2006; Teutonico et al.,
2003). El desarrollo de diabetes de novo postrasplante no solo repre-
senta un factor de riesgo cardiovascular, sino que es un factor de
riesgo independiente de fracaso del injerto v de pérdida del injerto
en el trasplante renal (Cosio et al., 2005; Porrini et al., 2006). El tra-
tamiento de la diabetes postrasplante sigue los mismos principios
que el tratamiento en la poblacion general (Cosentino et al., 2020).
Se debe valorar la reduccién de glucocorticoides y la utilizacion de
los inmunosupresores menos diabetdgenos, teniendo presente el
posible riesgo de rechazo de aloinjerto.

La dislipemia aparece hasta en un 60-70% de los pacientes, siendo
mds frecuente con aquellos tratados con inhibidores de mTOR (siro-
limus y everolimus) (Agarwal et al., 2016; Cohen et al., 2020). En
estos pacientes se recomienda seguir las Guias internacionales y
mantener los niveles plasmdticos de colesterol LDL inferiores a 100
mg/dL (Mach et al., 2020).
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Pautas inmunosupresoras en el trasplante renal

Es frecuente que los centros con amplia experiencia en trasplante
tengan sus propios protocolos con pautas que, en fo substancial, son
similares en los distintos hospitales vy que se adaptan a las guias
europeas del manejo del paciente trasplantado (Heemann et al.,
2011; Rodriguez Faba et al., 2018).

El tratamiento inmunosupresor del paciente trasplantado comienza
con la fase de induccidén, pre- peri-operatoria, e inmediatamente des-
pués del trasplante para posteriormente pasar a una terapia de man-
tenimiento crénico. Las estrategias de induccidn vy mantenimiento
utilizan diferentes firmacos a dosis ajustadas para alcanzar niveles
terapéuticos que permitan mantener la supervivencia del injerto a
largo plazo v prevenir la aparicion de rechazos agudos y cronicos.

a. Tratamiento de induccién. Pretende alcanzar altos niveles de
inmunosupresion en los periodos peri- y postoperatorio inmediato.
El objetivo que se persigue es la reduccién marcada de las células T,
disminuyendo al miximo dentro de lo posible la necesidad de la
administracién de corticoides vy la de ICN. Las dos estrategias de
induccion utilizadas para evitar el rechazo agudo son: 1) la terapia
basada en anticuerpos (anti-CD52: alemtuzumab o anti-CD25: basili-
ximab; policlonales) que puede iniciarse intra-operatoriamente o
inmediatamente antes de la cirugia. Ello permite evitar o reducir la
dosis de ICNs y con ello el riesgo de nefrotoxicidad. 2) La adminis-
tracién de globulina antitimocitica o antilinfocitos T en los pacientes
con mayor riesgo de rechazo. Se trata de evitar exponer a los pacien-
tes a dosis altas de ICNs por su mavor riesgo de nefrotoxicidad. En
algunos pacientes para disminuir la cantidad de anticuerpos reacti-
vos (desensibilizar) se puede realizar una plasmaféresis o administrar
inmunoglobulina intravenosa previamente a la cirugfa. Las pautas y
estrategias utilizadas han fogrado disminuir de forma marcada la inci-
dencia del rechazo agudo del injerto.

b. Tratamiento crénico. El rechazo crénico del injerto continta
siendo un reto terapéutico. Se utiliza una combinacién de diversos
firmacos con mecanismos de accién distintos, pero complementa-
rios: comenzando con glucocorticoides, un ICN (ciclosporina o
tacrolimus) y un antimetabolito, generalmente el MME,
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Las muiltiples reacciones adversas producidas por la administracién
cronica de glhucocorticoides han conducido al desarrollo de regime-
nes de inmunosupresion libres de glucocorticoides. Los beneficios
de la supresion o reduccién de glucocorticoides incluyen el no retra-
sar el crecimiento en el caso de nifios trasplantados, una mejoria del
perfil lipidico, de la glucemia y de los niveles de la presion arterial,
y un menor riesgo de osteoporosis. El desarrollo de ciclosporina esti-
mulé el uso de pautas sin glucocorticoides, pero el riesgo de recha-
zo aumentaba, por lo que con el paso del tiempo hasta en un 50%
de los pacientes necesitaban volver a recibirlos. En un estudio reali-
zado en 100 pacientes daneses que se sometieron a un trasplante
con pautas en los que no se inclufan glucocorticoides se demostré
que la supervivencia a 1 aflo del injerto era del 97% y a los 4 anos
del 82% (Birkebeland, 2001). Cuando se dispuso de tacrolimus, se
observé que en el 80% de los casos, la retirada de glucocorticoides
culminaba con éxito. Mis recientemente, los estudios demuestran
que las tasas de supervivencia del injerto en pacientes tratados con
tacrolimus, a los se realizé una retirada de los glucocorticoides al
poco tiempo del trasplante o al cabo de 3-6 meses, eran similares. El
papel de sirolimus v MMF en las pautas sin glucocorticoides atn no
se ha determinado definitivamente.

Debido al riesgo de nefrotoxicidad aguda y crénica producida por
los TCN, se han estudiado pautas que utilizan sirclimus, MMF y glu-
cocorticoides o la combinacidon de anticuerpos anti-CD25, sirolimus,
MMF v glucocorticoides, analizando si la supervivencia del injerto y
las tasas de rechazo agudo se mantienen en ausencia de un ICN.
Estas pautas han demostrado aceptables tasas de supervivencia del
injerto y de rechazo agudo, aunque los estudios no son concluyen-
tes por el limitado ndmero de pacientes.

Estrategias para reducir la carga de la inmunosupresion

Con el tiempo, el riesgo de rechazo disminuye vy, al mismo tiempo,
la acumulacidon del firmaco aumenta el riesgo de toxicidad
(Girlanda, 2013). En algunos pacientes con funcion estable del injer-
to, el tratamiento inmunosupresor puede disminuirse gradualmente
o incluso llegar a suspenderse por completo. Existen por tanto,
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pacientes “tolerantes”, que mantienen un injerto funcional tras inte-
rrumpir la inmunosupresion. Sin embargo, estos son casos excep-
cionales v en la mayoria de los pacientes la inmunosupresion debe
continuarse curante toda la vida. Por supuesto, hay situaciones como
las infecciones severas resistentes o las neoplasias malignas que
requieren la interrupcion de tratamiento.

En la actualidad, no existen métodos fiables para identificar a los
receptores de trasplantes que desarrollan tolerancia a fos que se les
puede suprimir el tratamiento inmunosupresor. La expresion de mar-
cadores de activacion inmunitaria periférica e intrainjerto se utilizan
como herramientas para guiar la seleccion de pacientes (Sawitzki et
al., 2007; Kim et al., 2018). Entre estos marcadores, se incluye el per-
fil transcripcional cuantificado mediante microarrays o PCR, biomar-
cadores urinarios midiendo ARNm de citocinas inflamatorias, y estu-
dios de protedmica urinaria para identificar diferentes causas de
disfuncién del injerto (Li et al., 2001; Quintana et al., 2009), Estas
herramientas no invasivas, con o sin biopsia del injerto, ofrecen la
oportunidad de monitorizar a los pacientes que participan en los
ensayos de reduccién de inmunosupresores. La personalizacion de
la inmunosupresion, la identificaciéon de biomarcadores de toleran-
cia/rechazo y la monitorizacion en tiempo real de las respuestas
inmunirarias postrasplante, unidas a los avances de las téenicas dmi-
cas (genGmica, proteémica, metabolémica) han permitido identificar
posibles mecanismos de lesion del injerto y desarrollar nuevos bio-
marcadores diagnosticos de rechazo/tolerancia (Sawitzki et al., 2010,
Paladini et al., 2019; Wood-Trageser et al., 2020). Por otro lado, los
estudios de farmacogendmica estan permitiendo identificar polimor-
fismos en genes (CYP3A45, ABCBI, IMPDHT ¢ IMPDHZ2) que deter-
minan la respuesta a diversos inmunosupresores (ciclosporina, tacro-
limus, sirolimus v glucocorticoides) (Burchart et al., 2010; Deininger
et al., 2020).

Futuros desarrollos y conclusiones

Bl trasplante renal es un procedimiento que salva la vida de los
pacientes con una nefropatia en una etapa terminal. Desde el primer
trasplante renal realizado con éxito en la década de 1950, los conti-
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nuos avances en las técnicas quirirgicas, la tipificacion cuidadosa de
donantes y receptores, la preservacion del injerto (incluyendo reto-
mar el desarrollo de nuevas maquinas de perfusion), la profilaxis
antimicrobiana, antifingica y antiviral para prevenir infecciones mor-
tales, la inmunosupresion combinada con dosis bajas de fairmacos
con acciones sinérgicas que permiten prevenir v tratar el rechazo del
injerto con un minimo riesgo de efectos adversos, han conducido a
un progresivo aumento en la supervivencia del paciente (Molnar et
al., 2015).

La inmunosupresion ideal deberia ser capaz de prevenir o curar el
rechazo v de reducir el riesgo de complicaciones (cardiovasculares y
renales, infecciosas o cancer) al minimo. Hay varias formas de lograr
este objetivo: actuar especificamente depleccionando linfocitos, blo-
queando su activacion o redirigiendo su trifico (Michaels et al.,
2003). El objetivo final del tratamiento inmunosupresor postrasplan-
te es la induccion de tolerancia, lo que eliminarfa la necesidad de uti-
lizar de por vida firmacos inmunosupresores y disminuiria el riesgo
de riesgo de neoplasias e infecciones oportunistas. Existe evidencia
de que el sisterna inmune humano posee mecanismos para promo-
ver la tolerancia, tal v como o reflejan los pacientes que han tenido
que descontinuar el tratamiento inmunosupresor y presentan tras-
plantes funcionales. Es sabido que existe una poblacién de linfocitos
denominados reguladores o supresores (Treg) que actia limitando
las acciones del sistema inmunitario. Presentan, por tanto, efectos
inmunosupresores (Wood et al., 2012). Una de las estrategias inno-
vadoras que se ha ensayado es la terapia celular, administrando lin-
focitos Treg. La infusion se realiza antes del trasplante para limitar la
actividad de las células efectoras. Los datos en modelos animales son
muy alentadores v en €l momento acaban de publicarse los resulta-
dos de un ensayo clinico (clinicaltrials.gov:NCT02129881) iniciado el
2014 en el que se administraron linfocitos Treg expandidos ex vivo
en receptores de trasplante renal (Sawitzki et al., 2020). Los resulta-
dos demuestran que en los pacientes tratados con linfocitos Treg la
tasa de rechazos es similar pero la de infecciones es inferior que en
los no tratados (Sawitzki et al., 2020). También se ha evaluado la
administracion de macrofagos reguladores (Mreg) derivados del
donante (clinicaltrials.gov: NCT02085629). La produccion de Mreg es
tecnologicamente accesible y producen una supresion efectiva de las
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células T CD4+alogénicas que perdura en los ratones varias semanas,
protegiendo asi al injerto. Los datos obtenidos del ensayo clinico
también han resultado positivos lo que augura que quizd en un futu-
ro pueda ser una estrategia viable (Riquelme et al. 2018)

Los resultados del trasplante renal siguen mejorando a pesar de que
se utilizan érganos donantes “no ideales”, va que los donantes son
cada vez mds mayores y que la donacién se produce en ocasiones
después de un accidente cerebrovascular y no tras un traumatismo
cerebral. La preservacion de organos es otro tema de indudable inte-
rés para mejorar los resultados actuales, poniendo especial énfasis en
la lesion secundaria a isquemia-reperfusion (Charpentier et al.,
2011). 1a isquemia del injerto contribuye a la liberacién de sustan-
cias inmunoldgicamente activas capaces de ser reconocidas como
patrones moleculares asociados al dafio (DAMP) por parte de los
receptores tipo Toll presentes en las células centinela de la inmuni-
dad innata (macrofagos, cel. denditricas, etc) (Piccinini et al., 2010).
Adicionalmente, se estin desarrolfando nuevos agentes que actiian
sobre los mecanismos celulares y humorales de la respuesta inmune
adaptativa. Estos incluyen anticuerpos v proteinas de fusién que
interfieren con la activacién de las células T mediada a través de LFA-
1/ICAM-1, CD2/LFA-3, CD40/CD154 y CD28/B7.1 y B7.2 (Pilat et al.,
2012; Abramovicz et al., 2018).

Las nuevas terapias destinadas a promover la tolerancia pueden
englobarse en dos grupos: 1) aquellas en las que se administran
directamente las células inmunes reguladoras al paciente. Estas se
estin estudiando en el contexto de la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH). Resultados preliminares en humanos muestran una
ligera reduccidn en la incidencia de EICH, sin importantes problemas
de seguridad (Van Sandwijk et al., 2013). 2) Aquellas en las que se
induce la produccién de células inmunitarias reguladoras. Esta alter-
nativa ha sido efectiva en ratones que padecen EICH a los que se les
administré [L-2 v tacrolimus. En los dltimos afios, los avances en la
inmunosupresion se dirigen a vias especificas de la respuesta aloin-
mune con el objetivo final de prolongar la supervivencia del injerto
{(Lundsford et al., 2011).
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Consideraciones finales

A lo largo de este discurso he tratado de recoger las caracteristicas
de los farmacos utilizados hoy en dia para la prevencion del recha-
zo agudo v crénico del injerto trasplantado, en particular del renal.
Pero no queria que fuera un compendio de frios datos cientificos. Me
gustaria haber transmitido que los logros cientificos en farmacologia
trascienden el laboratorio v cambian la vida de los enfermos.
Quisiera hacer hincapié en que nunca son el fruto de una tinica per-
sona experta en una unica disciplina. Que son el resultado del tra-
bajo del quimico que sintetizé o aisld el firmaco, del farmacélogo
curioso que quiso averiguar si el firmaco podria ejercer algin otro
efecto inesperado, del inmundlogo o bidlogo molecular que lo utili-
z6 como herramienta para descubrir un paso critico v desconocido
en la vida celular, del investigador de una empresa farmacéutica que
no se¢ desanimd cuando sus superiores no acababan de ver el éxito
comercial detras de aquella molécula que é€l veia como a un hijo
lleno virtudes y potencialidad, de los médicos que disefiaron un
estudio clinico pensando que podria ofrecer beneficios frente al tra-
tamiento estindar que venian aplicando a sus pacientes. Los estudios
de cada uno de estos cientiticos son muy importantes, pero estériles
si no se rednen en conjunto los resultados de todos ellos. Me gusta-
ria haber destacado que, hasta “anteaver”, hasta la segunda mitad del
S. XX, hemos seguido obtenido firmacos de fuentes naturales. Si se
fijan Uds. muchos de los inmunosupresores utilizados son antibioti-
cos antifiingicos sintetizados por hongos v bacterias recogidos en
sitios ignotos del planeta. También es cierto que las nuevas incor-
poraciones en la terapéutica inmunosupresora son sofisticados anti-
cuerpos monoclonales cuya aplicacion, de momento, no se puede
extender a toda la poblacion de trasplantados y que, en tanto molé-
culas de caracter bioldgico, producen con mas frecuencia reacciones
adversas graves. Las reacciones adversas al tratamiento inmunosu-
presor en general (el cincer y las infecciones), sea cual sea el o los
farmacos utilizados, son el precio que de momento tenemos que
pagar por robar afios a la muerte y conceder una segunda oportuni-
dad a muchos pacientes.

Las tasas de supervivencia del injerto que se logran en la mayor parte
de los centros espaioles eran impensables hace sdlo 50 anos. Este
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éxito es fruto de numerosos estudios clinicos v de la experiencia de
los médicos en el disefio de las pautas inmunosupresoras. Quedan
pendientes diversos retos, en particular lograr un mejor control del
rechazo crénico v minimizar las reacciones adversas, pero como he
tratado de transmitir, la investigacién en esta drea no ha perdido
impulso y de nuevo dard lugar a resultados exitosos fruto del traba-
jo colectivo.

Para finalizar, y con el permiso del Excmo. Sr. Presidente, quiero
humildemente dedicar este discurso a la Organizacion Nacional de
Trasplantes, un motivo de orgullo para todos los espafioles v a
alguien a quién no conocl. De €l sdlo sé que era un varén que falle-
ci6 joven. También sé que su familia, en el peor de los momentos,
hizo un acto de extrema generosidad. A instancias del Rev. Padre
Leocadio, le puse por nombre José, para poder pedir por su alma
todos los dias de mi vida.

He dicho.

Acabado de escribir en Madrid
el 11 de Mayo de 2020
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DISCURSO DE CONTESTACION
DE LA EXCMA. SRA. DRA.
D.* ROSA BASANTE POL






Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Doctores de Espana.
Excmas. E [lmas. Sefioras v Sefiores Académicos
Senoras y Sefiores.

Conocf a la Dra, Delpén en la Real Academia Nacional de Farmacia,
de la que ambas somos académicas, y a la que sin ambages ambas
dedicamos todo esfuerzo posible. He de confesarles que me sor-
prendié su elegancia, su paso firme, su mirada profunda y traspa-
rente, v una sonrisa tras la cual se vislumbra su bondad y sencillez.

Ella pronunciaba una conferencia, jespléndidal. Me impresioné no
s6lo su rigor cientifico, sino fa brillantez expositiva, no exenta de ame-
nidad, en un terma nada ficil de exponer, y cémo llegaba al auditorio.
Fue el inicio de una amistad, empatizamos, tal vez porque ambas teni-
amos puntos coincidentes; éramos profesoras de universidad, nos
casamos con nuestro Maestro, teniamos problemas de salud, nuestro
concepto del ser humano, del respeto a los demads, de la importancia
del trabajo bien hecho, de lo que supone el esfuerzo, el rigor y el com-
promiso en la bisqueda de fa excelencia eran coincidentes.

Comprenderdn ustedes porqué me siento muy honrada y agradecida
a la Junta de Gobierno, de esta Docta Corporacion, por haberme
encomendado contestar, en su nombre, al Discurso de ingreso de la
Dra. Eva Delpdn Mosquera, no solo porque hacer la laudatio, expo-
niendo, sucintamente su brillante trayectoria y los méritos que la
honiran, es para mi un deleite y un orgullo, sino también, por el enri-
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quecimiento, tanto intelectual, cientifico, y humano, que ello supo-
ne para esta Real Academia. Considero a la nueva académica un refe-
rente de mujer con unas cualidades personales, intelectuales y cien-
tificas envidiables, muy necesarias siempre, y mas en los tiempos
que nos ha tocado vivir, en los que, con demasiada frecuencia, para
llegar azacanadamente sin saber siquicra a dénde, excepto al luci-
miento y medre personal, se transgreden todos los valores esencia-
les para el ser humano. La Dra. Delpdn sin embargo, es un referen-
te de mujer comprometida, honesta, respetuosa, humilde, de una
deshbordante humanidad, sensible y con la manoc siempre tendida
para ayudar a todo el que lo necesite. Trabajadora incansable, no
regatea nunca esfuerzos para conseguir la excelencia y la verdad,
siempre en todas las actividades que realiza, desde la libertad, el res-
peto v la tolerancia.

Tedo ello definen su gran personalidad, defensora de la importancia
del trabajo bien hecho, de los principios de igualdad de todos los
seres humanos, y sin duda del importante papel que la mujer debe
desempefiar en una sociedad, sin caer en argumentos manidos, y
casi siempre sesgados, ni se deja arrastrar por turbias aguas de féti-
dos riachuelos, ni por embaucadores, cantos de sirenas.

La recipiendaria, como proclama en su Discurso, ‘no cree en el azar
1 7

y sf en la Providencia”, algo importante para el diario caminar, a mi,

Dra. Delpdn, me ocurre como a Usted creo en la Providencia, evo-
»

cando a A. Einstein: “Bl azar no existe porque Dios no juega a los

dados”. Por ello agradezco también al Sefior que me permita estar

hoy aqui, con tanta alegria contestando su Discurso.

Abundaré mis en el tema, por ello continuaré mi disertacion con
unas pinceladas biogréaficas, bosquejando lo mads significativo de su
gran tarea docente e investigadora, comentando sucintamente aspec-
tos de su Discurso de Ingreso, para finalizar con un breve epilogo.

Pinceladas biograficas

Un breve semblante de esta madrilefia de adopcién, valenciana de
nacimiento, que realiza sus estudios de Bachillerato en el “Colegio
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de las Alemanas” (Congregacion de Mary Ward) en Barcelona, para
luego trasladarse a Madrid a cursar, en la Universidad Complutense
(UCM), los correspondientes 2 la licenciatura de Farmacia jqué pena
no haberla tenido como alumna! que finaliza en 19806, con la califi-
cacién de Sobresaliente. Ese mismo afio comienza a trabajar en el
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense, bajo la direccién de un gran Maestro, el
insigne farmacologo, Doctor Juan Tamargo Menéndez quien le ense-
6, en palabras de la discipula, “Los cédigos de los oficios de inves-
tigar y ensefiar”. Eva Delpon alcanza grado de Doctor en 1988.

Hija de D. Fernando v D* Amalia, felizmente casada, con un perso-
naje singular y dnico, mi querido y admirado Prof. Dr. Juan
Tamargo,! su Maestro!, madre de Marfa v Luis también médicos como
su padre, nos muestra 2 una mujer de su tiempo que, fiel a si misma,
ha ido dibujando dia a dia en su vida, con enorme esfuerzo y dedi-
cacion sorteando valladares, el perfil de la investigadora, la docente,
la gestora, la compaiiera de equipo, v la madre de familia que es Eva
Delpon.,

La Dra. Delpén, siendo una brillantisima cientifica, tiene muy claro
que lo importante en esta vida es ser buena persona, antes que cual-
quier otro merecido titulo, v ademas la familia vy el amor son para
ella eje primordial de sus actuaciones. Lo deja muy claro en su
Discurso al manifestar expresamente: “yvo soy la esposa de Juan y la
madre de Marfa v de Luis”. j Ahi es nada!! Todo un ejemplo!

La que les habla se siente muy honrada de que la Dra. Eva Delpén
me distinga con su amistad, algo que siempre, mis cuando una estd
en los atardeceres de la vida, es un balsamo que dulcifica los sinsa-
bares de nuestro diario caminar, maxime en este nefasto afio 2020
en el que un virus, La Covid-19, jmaldito coronavirus!, ha sido capaz
de doblegar a la humanidad, cambiando nuestros modos de vida. Tal
vez, la Covid-19 nos ha empujado para que topemos con la cruda
realidad, con nuestra impotencia, de lo poca cosa que somos,
demostrando que la soberbia hemos de arrojarla a los infiernos vy,
para mi, que estamos en manos de Dios y a su proteccion nos aco-

gemos.
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Actividad docente ¢ investigadora
Por sus obras les conocerdls (Mateo.7, 15-20)

La Dra. Eva Delpdn completa su formacién postdoctoral en electro-
fisiologia cardiaca en el Centro Universitario de Investigaciones
Biomédicas en Colima-México vy en el Masonic Research Laboratory
en Utica-Nueva York.

En 1995 obtiene por oposicién la Plaza de Profesora Titular de
Escuela Universitaria. En 1999 la de Catedritica de Escuela
Universitaria y en 2015 la de Catedritica de Farmacologia de la
Universidad Complutense dénde, actualmente, imparte docencia de
Farmacologia en el Grado de Medicina v en la Facultad de
Enfermeria Fisioterapia y Podologia. Participa activamente en el
Mister Universitario de Investigacion en Medicina Traslacional de la
Facultad de Medicina de la UCM, en el Mister de Investigacion
Farmacoldgica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Madrid v en el de Arritmologia Cardiaca Clinica e
Intervencionista de la Universidad CEU-San Pablo.

La Dra. Delpdn ha dirigido 14 Tesis Doctorales de las que la mitad
han sido merecedoras del Premio Extraordinario de la Facultad de
Medicina de la UCM, y otras tienen mencidén europea. Los investiga-
dores vy doctores egresados de su laboratorio, de los cuales se sien-
te muy orgullosa, son hoy en dia profesores en distintas
Universidades; Complutense de Madrid, Pais Vasco v A Corufia o tra-
bajan en importantes industrias farmacéuticas o en la Agencia
Espafiola del Medicamento, lo que demuestra la relevante labor
docente e investigadora de la recipiendaria. Todo ello sin olvidar su
dedicacion a la gestién académica ya que, en el periodo 1995-20006,
desempefio el cargo de Secretaria del Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UCM, y entre 2010-
2017 fue la representante de dicho Departamento en la Comision de
Investigacion de dicha Facultad.

A lo large de estos afios, su actividad investigadora, en los campos
de la farmacologia cardiovascular, la electrofisiologia cardiaca v la
investigacién traslacional en arritmias genéticamente determinadas,
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ha sido financiada ininterrumpidamente por diversas agencias nacio-
nales e internacionales. Asi ha sido, y es, miembro del equipo de
investigacion e investigador principal de Proyectos de Investigacion
del Plan Nacional financiados por el Ministerio de Investigacion (con
distintas denominaciones a lo largo de los afos), por la Comunidad
de Madrid, y el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares-
CNIC. Ha participado también y/ o ha sido investigador principal de
Proyectos financiados por Fundaciones cuales la Mutua Madrilefia,
La Sociedad Espafiola de Cardiologia o la Sociedad Espafiola de
Farmacologia, sin olvidar la participacion en mis de 26 contratos de
I +D con empresas privadas.

El elevadisimo niimero de publicaciones cientificas en revistas nacio-
nales e internacionales de su drea, de maximo factor de impacto, la
participacion y presentacién de comunicaciones cientificas en
Congresos Nacionales e Internacionales (incluyendo Congreso
Europeo de Cardiologia en el que en los titimos 10 afios, sus comu-
nicaciones fueron seleccionadas entre las é mejores de entre mis de
5000 presentadas,en 4 ocasiones), las publicaciones de libros, capi-
tulos de libros y monografias de farmacologia, fisiologia, o formacion
continuada para profesionales farmacéuticos dan testimonio de su
prestigio cientifico. Pero si de algo se siente orgullosa es de haber
sido invitada a escribir tres capitulos, en las dos tltimas ediciones,
de la obra: “Cardiac electrophysiology. From cell to bedside”, edita-
do por los profesores Zipes y Jalife, considerada la biblia de la
Electrofisiologia Cardiaca.

Esta impotrtante labor cientifica ha sido reconocida, en Espafia, por
la ANECA con la concesién de los 5 tramos de investigacién solici-
tados, ademas de ser galardonada con distinciones y premios cuales:
Premio 50 aniversaric de la Real Academia de Farmacia (1995),
Premio al mejor investigador joven de la Sociedad Espaifiola de
Farmacologia (1996), Premio COFARES (1989) y Juan Abellé de la
Real Academia Nacional de Farmacia (2006), Premio Almirall de la
Sociedad Espafiola de Farmacologia al mejor proyecto de investiga-
cién (1995 y 2014), Premio UPJOHN de la Facultad de Medicina de
Ja UCM (1990), Fundacién de la Salud 2000 (1992) v Mapfre (1993).
Ha recibido también el premio de la Asociacidn Espafiola de
Derecho Farmacéutico (ASEDEF), al profesional innovador en mate-
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ria de medicamentos y ha sido galardonada con la Medalla del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, en el drea
de investigacién (2003).

Es, desde 2006, académico correspondiente de La Real Academia
Nacional de Farmacia.

Relevante es su vasta experiencia en Gestién de la Actividad
Investigadora, tanto a nivel nacional como internacional. Ha sido
Adjunta al Coordinador del drea de Farmacologia y Fisiologia en la
Agencia Nacional de Evaluacidon y Prospectiva, ANEP, hoy AFEI, entre
los afios 2005-2008. Adjunta de la Comisién Técnica del Area de
Enfermedades Cardiovasculares del Fondo de Investigaciones
Sanitarias (FIS) del Instituto de Salud Carlos I, entre 2009-2011 v
Presidenta de dicha comisién en los afos 2012-2013, afio en el que,
por motivos de salud, dimitié de su cargo, incorporandose de nuevo,
tres ahos después, una vez superados los referidos motivos.

La Dra. Delpén ha sido invitada a formar parte de las Comisiones de
Evaluacién del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares,
el Swedish Rescarch Council y la Netherlands Organisation for
Scientific Research. Ha participado en la seleccion de investigadores
en los Programas Ramodn y Cajal v Juan de la Cierva en diversas oca-
stones.

En la actualidad, su grupo de investigacién estd integrado en el
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades cardio-
vasculares (CIBERCV), financiado por el Instituto de Salud Carlos IIT,
y en el Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio Marandn, desde
su fundacion, siendo la Dra. Delpdn la responsable del grupo de
Electrofisiologia cardiaca celular.

Exigible es destacar, por su especial relevancia, que la Dra. Eva
Delpén Mosquera es la Investigadora Principal del Consorcio ITACA
(Investigacién Traslacional en Arritmias Cardiacas Hereditarias)
financiado por la Comunidad de Madrid, Consorcio en el que estin
integrados los Servicios de Electrofisiologla vy Arritmias de los
Hospitales madrilefios; Clinico de San Carlos, Ramoén y Cajal,
Gregorio Marafidn; La Paz, 12 de Octubre, Puerta de Hierro v Getafe,
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Todo ello fruto de un gran esfuerzo, trabajo y creatividad formula-
das, “seglin arte”, con grandes dosis de paciencia, aunque como
escribid la Dra. Universal Santa Teresa de Jests, Patrona de esta Real
Academia, “La paciencia todo lo alcanza”.

Su discurso de ingreso

La Dra. Delpén ha escogido, como han podido ver, para su Discurso
de Ingreso en esta Real Academia un tema interesante y apasionan-
te: “Historia farmacoldgica del trasplante de drganos”. Si les soy sin-
cera 2 mi me sorprendié que no eligiera algin tema relacionado con
la electrofisiologia cardiaca, su drea de especializacion, pero como
han podido comprobar al final del mismo, la eleccién del tema esta-
ba justificada. El trasplante de 6rganos ha permitido y permite salvar
muchas vidas de aqui la importancia de su éxito, y para ello la far-
macologia desempena un papel primordial. Efectivamente, para el
profano, el trasplante de un érgano podiia resultar un acto quirtrgi-
co en manos de un urélogo, un cirujano cardiaco o un oftalmdlogo,
por poner algunos ejemplos de los mencionados en el discurso. Y es
cierto que, como ha descrito [a Dra. Delpén, hasta que las bases de
la cirugia no se desamrollaron sélidamente, 1a medicina no pudo
sofiar con abordar este largo anhelo de la humanidad: sustituir el
Organo dafiado. La recipiendaria describe cronolégicamente los
eventos que permitieron a los investigadores percatarse de que aun-
que las técnicas quirdsgicas mejoraban, la viabilidad de los injertos
seguia siendo bajisima. Hicieron falta afios de investigacién para
identificar los mecanismos responsables de la aparicién del rechazo
al injerto y otros tantos, para obtener farmacos capaces de minimi-
zar su intensidad v la frecuencia de su aparicion. La Dra, Delpén se
centra en la descripcion de los firmacos que posibilitan ese éxito
dando la importancia, no sélo del valor médico, sino del cientitico y
social de los firmacos necesarios para “arribar a buen puerto”. Yo
suelo repetir, porque creo en ello, que nada ha contribuido tanto al
bienestar social como los medicamentos.

El tema elegido, inteligentemente estructurado desde un rigor cienti-
fico loable, y amplia y bien elegida bibliografia, y explicado con sen-
cillez, nos describe las referencias a los trasplantes en la mitologia y
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en la historia antigua. La palabra trasplante no aparece hasta el Siglo
XVIII, cuando el Dr. Hunter v otros colegas comenzaron rudimenta-
rios experimentos en invertebrados v aves. La recipiendaria describe
luego los sucesivos pasos que llevaron a superar el reto quirdrgico
que suponia el trasplante de 6rganos hasta llegar a la era actual,
poniendo el acento en la historia del trasplante renal. Describe
extensamente la historia de los firmacos inmunosupresores que se
fueron utilizando para evitar el rechazo. Desde el primero, la 6-mer-
captopurina, hasta los mas recientemente incorporados a la terapéu-
tica, algunos anticuerpos monoclonales. Menciona también, las
modernas lineas de investigaciéon que ojala en un futuro préximo
cristalicen en nuevos firmacos que superen a los actuales.

El inicio de la moderna terapéutica inmunosupresora para prevenir
el rechazo del injerto fue descrita por Starzl en 1963 quién fue el pio-
nero en la utilizacion de la combinacion de corticoides y azatiopri-
na. Desde entonces, el desarrollo de la inmunosupresién ha sido en
realidad un éxito en el que el progreso de la inmunologia y la far-
macologia ha permitido ir sustituyendo firmacos no selectivos, y por
tanto con mdltiples reacciones adversas, por otros que ya no afecta-
ban a la multiplicacién de todas las c€lulas del organismo ademis de
las del sistema inmunitario. Fi segundo hito destacable fue la incor-
poracion de la ciclosporina A, en los afios 80 del pasado siglo, supe-
rada mds tarde en muchos aspectos, por el tacrolimus, ambos fir-
macos inhibidores de la calcineurina. La incorporacion de los
inhibidores de la proliferacién vy, en particular, de los antimetaboli-
tos como el 4c micofendlico, ha llevado a la terapéutica antirrecha-
zo a los niveles de éxito del momento actual. Asi el dcido micofe-
ndlico ha permitido sustituir a la azatioprina y disminuir el riesgo de
reacciones adversas, gracias a su alta selectividad para inhibir la
expansion y proliferacién clonal de los linfocitos T v B. Es de sena-
lar, que los inhibidores de calcineurina, los de mTor, y los antimeta-
bolitos son farmacos sintetizados por organismos vivos, fundamen-
talmente hongos. De nuevo se refuerza la idea de que la naturaleza
todavia puede ser una fuente importante de firmacos con nuevos
mecanismos que ampliarin las opciones terapéuticas. Los nuevos
inmunosupresores ya son de caricter bioldgico, y algunos de ellos,
como el belatecept permitirfan, administrar la medicacién inmuno-
supresora cada varias semanas en fugar de diariamente. Con todos
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estos firmacos se han diseflado pautas y estrategias que permiten
prevenir en gran medida el rechazo agudo, Sin embargo, el rechazo
crénico sigue siendo un problema que los nuevos firmacos tendrin
que solucionar.

Por dltimo, en el discurso se tratan también las principales reaccio-
nes adversas producidas por el tratamiento inmunosupresor v que
aparecen sea cual sea el farmaco utilizado: las infecciones y los
tumores malignos. Es el precio que de momento hay que pagar por
robar afios a la muerte y conceder una segunda oportunidad a
muchos pacientes.

En sintesis, concluye aseverando la importancia del trasplante renal
como procedimiento para salvar vidas de los que lo necesitan, asi
como la inmunosupresion ideal que, tedricamente, previniese, O
curase el rechazo del trasplante, reduciendo el riesgo de las multi-
ples complicaciones que pueden presentarse, con el objetivo final de
induccién de tolerancia y eliminacién de por vida de medicamentos
inmunosupresores.

El resultado es un impecable y excelso trabajo de investigacién que
demuestra, una vez mds, la valia cientifica y la, indiscutible, proyec-
cién nacional e internacional de esta gran mujer.

Epilogo

El analisis del extenso, e importantisimo, curriculo de la Dra. Eva
Delpdn Mosquera, pone de manifiesto su vasto bagaje multicultural
y cientifico, y el porqué del destacado puesto que ocupa en el uni-
verso de la Ciencia y la Investigacion. Lider incuestionable en inves-
tigaciones especialmente farmacoldgicas y mds en concreto sobre el
estudio de los “canales i6nicos” v los diversos aspectos de la elec-
trofisiologia del corazén lo, que representa un orgullo para cualquier
docente e investigador y sobre todo para las mujeres.

Espafia necesita personas investigadoras como usted, capaces de
hacer y difundir la Ciencia, con capacidad para infundir en los
demds, y sobre todo en su equipo, entusiasmo que motive fa auto-
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confianza, tan necesario en fa bisqueda del conocimiento y la ver-
dad.

No es extraino que s¢ demande su presencia en foros nacionales, e
internacionales, porque como dijo Baltasar Gracian: “Hay mucho
que saber v es poco el vivir, v no se vive si no se sabe”

Sinceramente creo que la Dra, Delpon ha buscado en sus investiga-
ciones el “saber como virtud” y ha disfrutado con los resultados de
sus trabajos, sobre todo por su proyeccion en Ia sociedad, de la que
somos deudores, contribuyendo con ello a salvaguardar el derecho
constitucional de “proteccion a la salud”.

Finalizo dirigiéndome a la Dra. Eva Delpon:

En este gozoso acto, tomiis posesion de una plaza como Académico
de Nuamero de la Real Academia de Doctores de Espafia, en su
Seccion de Farmacia, integrindoos v enriqueciendo su comunidacd
humana, cientifica, e investigadora, cuyo objetivo es trabajar, de
modo altruista, por el bien comun, al servicio de una sociedad a la
que nos debemos jEse es el reto;

Gran distincion es para mi daros, en nombre de la Institucién, la
enhorabuena y bienvenida a esta nuestra, vuestra, casa, en la que os

desec larga vida v provechoso, fructifero, y enriquecedor trabajo.

He dicho
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