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Introducción

• El trasplante de órganos sólidos es generalmente la mejor
alternativa de tratamiento para la disfunción orgánica severa.

Rana A, Gruessner A, et al. JAMA Surg 2015;150:252-259.



Introducción
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Introducción

• El sistema inmune, un mecanismo evolutivo para asegurar la 
supervivencia de especies cada vez más complejas, es la principal 
barrera biológica para asegurar el éxito del trasplante.

• Por provenir de otro se humano se debe utilizar inmunosupresión
que permita evitar el rechazo del injerto.

• Gracias a la inmunosupresión las tasas de rechazo agudo han
disminuido (en trasplante renal desde 40-50% en los años 80 a 
<15% en la actualidad).

Nankivell B, Alexander SI. N Engl J Med 2010;363:1451-62.



Halloran P. N Engl J Med 2004;351:2715-29



Drogas inmunosupresoras

Inducción:
• Timoglobulina
• Anticuerpos anti-IL-2 r
• Alemtuzumab
• Rituximab/Bortezomib
• Eculizumab

Mantención:
• Anti-calcineurínicos
• Anti-metabolitos
• Inhibidores del mTOR
• Corticoides

Existen diversas formas de clasificar los inmunosupresores. Una
podría ser de acuerdo al timing de uso:



Inducción

OPTN/SRTS 2017 Annual Data Report.



Globulina anti-timocitos (Timoglobulina®)

• Generada a partir de sensibilización de conejos con timocitos
humanos.

• Anticuerpos policlonales contra linfocitos T, pero también B, 
neutrófilos, plaquetas, moléculas de adhesión y complemento.

• Lisis de células mediada por complemento o apoptosis.

• Probado para disminución de rechazo celular en alto riesgo
inmunológico y tratamiento del rechazo celular.

• Efectos adversos: Liberación de citoquinas, PTLD, CMV.

Thyyagarajan U, et al. Am J Nephrol 2013;37:586-601.



Globulina anti-timocitos (Timoglobulina®)

• Disminución del riesgo de AR a los 12 meses en pacientes con PRA>20% o alto 
riesgo de DGF.

Brennan DC et al. N Engl J Med 2006;355:1967-77.



Anticuerpos anti-CD25 (receptor IL-2)

• Anticuerpo monoclonal quimérico contra CD25.

Kahan BD et al. Transplantation 1999:67(2):276-84.
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Anticuerpos anti-CD25 (receptor IL-2)

Gralla J, Wiseman A. Transplantation 2010:90:639-644.

NNT: 70 
53 para DV

• Menor efecto con inmunosupresión basada en TAC-MMF.



Anticuerpos anti-CD25 (receptor IL-2)

Tanriover B, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11(9):1650:61

• Su efecto neto es poco categórico en reducir AR en TR de donante fallecido.



Mantención

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney transplant Recipients. Am J Transplant 2009;S3:S1-155.



Esquemas más utilizados: Riñón

• En US 90% con TAC-MPA al año post-trasplante.

• Uso de mTOR ha disminuido a <5% al año post-trasplante.

OPTN/SRTS 2017 Annual Data Report.



Esquemas más utilizados: Hígado

• Menor uso de inducción.

• Uso frecuente de tacrolimus como base de la mantención.

• Retiro de corticoides frecuente.

Gotthardt DN, Bruns H, et al. Langenbecks Arch Surg 2014;399:981-988.



Esquemas más utilizados: Corazón

• En general basado en TAC-MMF y corticoides.

OPTN/SRTS 2017 Annual Data Report.



Esquemas más utilizados: Pulmón

• En US 90% con TAC-MPA-corticoides al año post-trasplante.

OPTN/SRTS 2017 Annual Data Report.



Esquemas más utilizados: Páncreas

• IS Similar a trasplante renal.

OPTN/SRTS 2017 Annual Data Report.



Anti-calcineurínicos

• Ciclosporina – Tacrolimus – Voclosporina.

• Se unen a inmunofilinas (ciclofilina/FKBP-12), previniendo la 
desfosforilización del NFAT, impidiendo así la transcripción y 
posterior traducción de IL-2.

• Estudios que han intentado
suspender su uso crónico han
fracasado.

Wiseman A. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:332-343.



Anti-calcineurínicos

Ciclosporina:

• Revolucionó el trasplante renal en los años 80, disminuyendo
significativamente la tasa de rechazo agudo.

• Dosis por niveles: típicamente 3-5 mg/Kg/día dividido en 2 dosis.

• Efectos adversos: hipertensión, dislipidemia, hiperglicemia, 
hiperuricemia, nefrotoxicidad, hiperplasia gingival, hirsutismo. 

Wiseman A. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:332-343.



Anti-calcineurínicos

Tacrolimus:

• Standard of care en mantención. Más potente que ciclosporina en 
reducir tasa de rechazo agudo.

• Dosis por niveles: típicamente 0.15-0.25 mg/Kg/día dividido en 2 
dosis.

• Efectos adversos: menos hipertensión y dislipidemia que CsA, pero
más hiperglicemia. Nefrotoxicidad. Temblor, neurotoxicidad y 
alopecía. 

Wiseman A. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:332-343.



Anti-proliferativos

• Anti-metabolitos: Azatioprina – Micofenolato.
• Inhibidores de mTOR: Sirolimus – Everolimus.

Wiseman A. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:332-343.



Anti-metabolitos

Ácido micofenólico: Principio activo de micofenolato sódico y 
mofetil. Inhibe síntesis de purinas.

Sollinger HD. Transplantation 1995;60:225-232
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• Fracaso de tratamiento o rechazo a 6 meses fueron significativamente más frecuentes en 
grupo de azatioprina comparado con micofenolato.



Anti-proliferativos

Ácido micofenólico:

• Dosis habituales entre 1.5-2 gramos al día de micofenolato
mofetil (varía según raza y exposición a tacrolimus vs
ciclosporina). 

• Equivalente a 1080-1440 mg de micofenolato sódico.

• Efectos adversos más frecuentes: síntomas gastrointestinales, 
leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Halloran P. N Engl J Med 2004;351:2715-29



Anti-proliferativos

Inhibidores de mTOR:

• Inicialmente obtenido del hongo Streptomyces higroscopicus, de 
Isla de Pascua.

• Potentes inhibidores de la proliferación celular, de G1 a S, aguas
abajo de activación del receptor de IL-2.

• Ubicuo en economía celular, lo que determina efectos adversos.

Wiseman A. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:332-343.



Anti-proliferativos

Inhibidores de mTOR:

• Múltiples trials: CONVERT, ZEUS, CENTRAL, ORION, Spare-the-Nephron.
• Mayor riesgo de rechazo celular agudo con conversión. Menor riesgo de 

infección por CMV.

Karpe KM, et al. Cochrane Database Syst Rev 2017; 7:CD006750 



Anti-proliferativos

Inhibidores de mTOR:

Pascual J, et al. J Am Soc Nephrol 2018;29:1979-91.



Anti-proliferativos

Inhibidores de mTOR:

• Considerar suspensión previo a cirugía electiva y reinicio posterior 
a la cicatrización de la herida.

Wiseman A. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:332-343.



Corticoides

• Se unen al receptor intracelular de glucocorticoides, modulando
una infinidad de funciones celulares.

• A nivel de inmunosupresión su rol deriva del bloqueo de 
producción de citoquinas inflamatorias al inhibir factores de 
transcripción.

• Esto lleva a depleción de linfocitos T, apoptosis de eosinófilos y 
disfunción macrofágica. Escaso efecto en linfocitos B y función de 
neutrófilos.

Wiseman A. Clin J Am Soc Nephrol 2016;11:332-343.



Corticoides

Woodle ES, et al. Ann Surg 2008;248:564-577

• Sin diferencias en supervivencia del paciente o injerto ni en función
renal a 5 años.



Corticoides

• Sin diferencias en efectos adversos (infecciones, hipertensión arterial 
dislipidemia, Framingham score, cataratas o aumento de peso), salvo 
necrosis avascular y/o fracturas.

Woodle ES, et al. Ann Surg 2008;248:564-577



Corticoides

Haller MC, et al. Cochrane Database Syst Rev 2016;22:CD005632.



Complicaciones de la inmunosupresión

• Diabetes post-trasplante (NODAT)

• Hipertensión arterial

• Insuficiencia renal crónica

• Cáncer

• Infecciones



Complicaciones de la inmunosupresión

Diabetes post-trasplante (NODAT)

• Mayor incidencia en primeros 3 meses post-trasplante.
• Uso de tacrolimus y corticoides relacionados a su ocurrencia.

• Asociado a infección por VHC.

• Asociada a peores resultados a largo plazo (pérdida del injerto y 
mortalidad general).

Rakel A, Karelis AD. Diabetes Metab 2011;37:1-14.



Complicaciones de la inmunosupresión

Hipertensión arterial

• Mayor riesgo de pérdida de injerto.
• Asociado a uso de calcineurínicos y corticoides.

• Tratamiento ideal: CCB – diuréticos.

Kasiske BL, et al. Am J Kidney Dis 2004;43:1071-81.



Complicaciones de la inmunosupresión

Insuficiencia renal crónica

Ojo AO, et al. N Engl J Med 2003;349:931-940.



Complicaciones de la inmunosupresión

Cáncer

Engels EA, Pfeiffer RM, et al. JAMA 2011;306:1891-1901.



Complicaciones de la inmunosupresión

• Infecciones

• Diarrea
• Infecciones urinarias (ITU)
• Citomegalovirus
• Virus BK



Complicaciones de la inmunosupresión

Diarrea

• De las infecciones más comunes post-trasplante.
• La mayor parte está asociada a medicamentos.

• El norovirus es un agente frecuente y puede producir diarrea aguda y 
crónica.

• Otras causas: C. difficile, Giardia, Cryptosporidium, CMV.

• No apresurarse en bajar MMF si el paciente está estable.

Echenique IA, et al. Clin Infect Dis 2015;60:729-737.



Complicaciones de la inmunosupresión

ITU

• Considerar aún en ausencia de sintomatología urinaria baja.
• No existe evidencia concluyente acerca de la utilidad de tratar las 

bacteriurias asintomáticas más allá de los 2 meses post-trasplante.

• Manejo inicial según epidemiología local y gravedad del paciente.

Goldman JD, Julian K. Clin Transplant 2019;33:e13507.



Interacciones relevantes

Lien YH. Am J Med 2016;129:568-72.

Droga Niveles Aumentan [ ] Disminuyen [ ]

Anti-calcineurínicos Anti-fúngicos (azoles), 
macrólidos,
inhibidores proteasa,
BBC, jugo de pomelo

Fenitoína, 
carbamazepina, 
fenobarbital, 
rifampicina, nevirapina, 
hierba de San Juan

Tacrolimus 3-12 ng/mL

Ciclosporina 100-150 ng/mL

Anti-proliferativos Anti-fúngicos (azoles), 
macrólidos,
inhibidores proteasa,
BBC, jugo de pomelo

Fenitoína, 
carbamazepina, 
fenobarbital, 
rifampicina, nevirapina, 
hierba de San Juan

Sirolimus 3-10 ng/mL

Everolimus 3-10 ng/mL

Micofenolato Colestiramina, 
antiácidos

Azatioprina Alopurinol

Corticoides

Prednisona



Conclusiones

• El uso de inmunosupresión ha permitido el éxito del trasplante de 
órganos sólidos.

• La inmunosupresión de mantención standard se basa en combinación
de fármacos con diferentes efectos sobre la inmunidad celular y efectos
adversos.

• El hospitalista debe conocer los fármacos utilizados en 
inmunosupresión, sus efectos adversos, necesidad de monitorización e 
interacciones farmacológicas.
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