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Abreviaturas

Ac: anticuerpo

Ag: antigeno

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad
CPA: células presentadoras de antigenos

CYP: citocromo P-450 hepatico

Ig: inmunoglobulinas

mTOR: molécula diana de la rapamicina en
mamiferos

SNC: sistema nervioso central

TOS: trasplante de 6rganos sélidos
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Introduccion

Un trasplante es la transferencia de células, érganos o tejidos — injerto— de una parte del cuerpo a
otra o de un individuo (donante) a otro (receptor) con el objetivo de suplir una deficiencia anatémica
o funcional. Si el injerto se coloca en su localizacién anatdmica normal, el procedimiento se conoce
como trasplante ortotdpico, y si se coloca en un sitio diferente, se denomina trasplante heterotépico.
Un injerto trasplantado de un individuo al mismo individuo se denomina trasplante autégeno,
autologo o autotrasplante; si se efectia entre dos individuos genéticamente idénticos, trasplante
singénico o isotrasplante; si se realiza entre dos individuos genéticamente diferentes de la misma
especie, trasplante alogénico o alotrasplante; y, por ultimo, si se produce entre individuos de
diferentes especies, se denomina trasplante xenogénico o xenotrasplante.

El rifién, higado, pulmdén y corazdn son los érganos solidos mas frecuentemente trasplantados,
suponiendo, en el caso del corazén, pulmoén e higado, el Unico tratamiento posible a una
enfermedad terminal. El trasplante de 6rgano sélido entre dos individuos diferentes es el
tratamiento de eleccion en las fases irreversibles de la insuficiencia funcional de diferentes
drganos.

El acto de generosidad que supone la donacion altruista de un érgano permite salvar o prolongar la
vida de muchas personas en situaciones de salud limite. Afortunadamente, Espafia se sitla a la
cabeza de los paises del mundo en nimero de trasplantes realizados, siendo un referente en esta
disciplina. Ha sido posible alcanzar cifras de trasplantes hasta hace poco inimaginables gracias al
importante respaldo econdmico de la Administracién Publica —que, a través del Sistema Nacional de
Salud, cubre todos los costes asociados—y la impagable labor que realiza la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT), el organismo coordinador de caracter técnico, fundado en 1989 y
dependiente del Ministerio de Sanidad, que se encarga de desarrollar las funciones relacionadas
con la obtencion y utilizacion clinica de 6rganos, tejidos y células.

Tras mas de 34 afios de funcionamiento de la ONT, merece una resefia la divulgacion en enero de
2023 de los datos actualizados de trasplantes una vez que se han superado los momentos mas
dificiles para el sistema sanitario derivados de la pandemia por COVID-19. Finalizado el afio 2022, el
ultimo del que se tienen datos definitivos se habia realizado en Espafia un total de 5.383 trasplantes
de 6rganos, lo que resulta en una tasa de trasplante de 113,4 por millén de poblacién (p.m.p.),
alcanzada gracias a la tasa de donantes p.m.p. (46,3) mas alta del mundo*. Cabe destacar que dos
Comunidades Autonomas superan los 70 donantes p.m.p. (Cantabria, con 82,8, y Navarra, con
71,2), a las que se suman otras cinco que superan los 50 donantes p.m.p. (Extremadura- 60,0, La
Rioja- 58,1, Pais Vasco- 56,4, Asturias- 55,0 y Canarias- 54,8) (Tabla 1). Estos datos suponen un
crecimiento del 13% en trasplante y del 15% en donacién en comparaciéon con 2021, y
practicamente se equiparan a los maximos historicos registrados en 2019, antes de la pandemia.

1 Para un andlisis comparativo, baste indicar que, en 2021, cuando los efectos de la pandemia por COVID-19 aln persistian, las tasas
promedio reportadas al Observatorio Global de Donacién y Trasplante (gestionado por la ONT como colaborador de la Organizacion
Mundial de la Salud) se quedaron en 11,1 donantes p.m.p en Alemania, 16,3 en Australia, 19,5 en el conjunto de la Unién Europea, 19,8
en Reino Unido, 24,1 en ltalia, 24,7 en Francia o 41,6 en Estados Unidos. Todos ellos por debajo de Espafia.
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En total, en 2022 se han realizado en nuestro pais 3.402 trasplantes renales (+15% respecto al afio
anterior), 1.159 hepaticos (+8%), 415 de pulmdn (+15%), 311 cardiacos (+3%), 92 de pancreas
(+12%) y 4 de intestino. Estas cifras fueron posibles gracias a las 2.196 personas que donaron sus
organos tras fallecer y a las 355 personas que donaron un rifién (350) o parte de su higado (5
casos) en vida. Y son cifras que se prevén que sigan al alza, pues el mayor crecimiento en el
namero de trasplantes y donantes se vivio en los Ultimos cinco afios anteriores a la pandemia por
COVID-19. El balance del afio 2022 permite retomar las lineas estratégicas del Plan “50X22” de la
ONT, que persigue alcanzar los 50 donantes p.m.p. y superar los 5.500 trasplantes anuales, meta
gue se habria logrado en 2020 si no hubiera sido por la COVID-19 y que se espera alcanzar en
2023, si continda la actual linea de crecimiento.

Tabla 1. Datos de trasplantes por comunidades autbnomas en 2022,

Total 5.383 3.402 1.159 311 415 92 4
Andalucia 908 564 228 43 54 19 -
Aragdn 113 84 25 4 . . -
Asturias, Principado 98 68 24 6 - - -
Balears, llles 77 70 7 - - - -
Canarias 174 123 28 22 - 1 -
Cantabria 165 64 22 21 54 4 -
Castillay Ledn 191 137 33 13 - 8 -
Castilla-La Mancha 70 70 - - - - -
Catalufia 1345 948 203 54 107 33 -
Comunitat Valenciana 544 305 138 28 65 8 -
Extremadura 91 63 28 - - - -
Galicia 296 151 78 26 38 3 -
Madrid, Comunidad de 844 449 206 77 97 11 4
Murcia, Regién de 166 90 55 16 - 5 -
Navarra, C. Foral de 235 167 68 - - - -
Pais Vasco 235 167 68 - - - -
Rioja, La 9 9 - - - - -

La actividad de traplantes incluye trasplantes infantiles y de adultos. El guién significa “sin actividad”.
Fuente: Ministerio de Sanidad. Balance de actividad de la ONT, disponible en:

Cabe subrayar el hecho de que el proceso de trasplante, que en Espafia esta regulado por el Real
Decreto 1723/2012, de 28 de diciembre, por el que se regulan las actividades de obtencion,
utilizacion clinica y coordinacion territorial de los 6rganos humanos destinados al trasplante y se
establecen requisitos de calidad y seguridad, no se refiere exclusivamente al acto quirdrgico en que
se “implanta” el érgano donado, sino que implica un proceso temporal amplio de medicacion pre-,
peri- y postrasplante enfocada al objetivo de prevenir o atenuar el rechazo del 6érgano. De hecho,
tras un trasplante de érgano sélido (en adelante, TOS) los pacientes se enfrentan a una nueva
situacion vital en la que, para aumentar la supervivencia del 6rgano trasplantado, deben recibir
tratamiento farmacolégico crénico y seguir habitos de vida saludables, por lo que es fundamental
que tengan conocimientos adecuados al respecto.
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Los trasplantes de 6rganos constituyen uno de los mas relevantes logros terapéuticos del siglo XX.
Si bien hay referencias de intentos de trasplantes que datan incluso de 6 siglos a.C., el TOS se ha
visto histéricamente limitado por el rechazo agudo que solia conducir a la pérdida de los injertos y a
una limitada supervivencia postrasplante del paciente. Esta operacion venci6 la mayor parte de las
barreras técnicas quirtrgicas en 1936, cuando el ruso Yu Yu Voronoy realiz6 el primer trasplante
renal en humanos al aplicar las anastomosis vasculares desarrolladas en Lyon (Francia) por M.
Jaboulay y A. Carrel y descritas en 1902 (Hamilton et al., 1984). No seria hasta 1954 cuando se
llevo a cabo con éxito el primer trasplante de que se tiene constancia y que corrobor6 la plausibilidad
de la técnica. Fue un trasplante renal realizado en el hospital Peter Bent Brigham de Boston entre
dos gemelos genéticamente idénticos, por lo que no hubo necesidad de tratamiento
inmunomodulador. Se abri6 entonces la puerta a la investigacion en este campo clinico y al
desarrollo de la farmacologia inmunosupresora, necesaria para conseguir trasplantes entre
individuos genéticamente diferentes, que se considerd una barrera insuperable hasta finales de la
década de los 50 del siglo pasado.

Por aquel entonces, para tal fin, se empleaban dosis subletales de irradiacion del cuerpo completo
combinadas con cortisona. Eran tratamientos que, a pesar de que aportaban una adecuada
inmunosupresion, producian una aplasia medular grave que desembocaba en la muerte de los
pacientes como consecuencia de numerosas infecciones. El punto de inflexién tuvo lugar en 1959,
cuando se descubrio que la 6-mercaptopurina (6-MP) suprimia el sistema inmunitario. Poco
después, se realiz6 el primer ensayo clinico con una combinacion de corticosteroides y 6-MP, que
obtuvo tasas de supervivencia del aloinjerto a un afio en el rango del 40-50 %. Unos afios mas
tarde, la 6-MP fue reemplazada por su profarmaco azatioprina, igual de efectivo, pero menos téxico,
que fue el inmunosupresor empleado en el primer trasplante de un érgano cadavérico en 1962, cuyo
receptor sobrevivié un afio. En esa década también se introdujo la inmunoglobulina antitimocitica
para tratar los episodios de rechazo resistentes a los corticosteroides y, mas tarde, como parte del
protocolo de induccion. En los posteriores ensayos clinicos se alcanzaban ya tasas de supervivencia
del injerto a un afio en torno al 70 %.

A principios de la década de 1980, se produjo el segundo gran hito en la historia de la
inmunosupresion clinica con la introduccion de la ciclosporina, que aumenté notablemente las tasas
de supervivencia de los injertos a un afio por encima del 80 %, no solo para injertos renales sino
también para otros 6rganos (van Sandwijk et al., 2013). Desde entonces, y especialmente en los
ultimos 20 afios, el arsenal inmunosupresor se ha ampliado significativamente con la introduccién de
nuevos farmacos, como tacrolimus, micofenolato de mofetilo o sirolimus y everolimus, y anticuerpos
monoclonales, como basiliximab o alemtuzumab.

Con la mejora en las pruebas de deteccion cruzada de moléculas de Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) y las actuales técnicas quirlrgicas y tratamientos inmunosupresores se
consiguen altas tasas de éxito, no solo en términos de supervivencia sino también de calidad de vida
de los pacientes. A modo de ejemplo, la supervivencia media del trasplante renal, el tipo mayoritario
(supone casi dos de cada tres trasplantes), supera actualmente en Espafa el 93-96 % al primer afio,
y se sitla en torno al 85-90 % a los 5 afios y al 70-80 % a los 10 afios (segun implica a un donante
fallecido o vivo, respectivamente). Se estima que cada trasplante renal supone una supervivencia
media de mas de 19 afios para el paciente, estando vivos mas alla de los 10 afios postrasplante
entre el 72-80 % de los receptores (Lopez et al., 2021).
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A pesar de las mejoras alcanzadas en los tratamientos, aln existen dos importantes retos. Por un
lado, la elevada morbimortalidad asociada al tratamiento inmunosupresor de por vida para mantener
dicho trasplante, manifestada a nivel cardiovascular, con infecciones oportunistas y la aparicion de
tumores, entre otros muchos problemas de salud. Y por otro, la aparicion de rechazo inmunolégico —
aloinmunidad— agudo y crénico, que en muchos trasplantes conducen a la pérdida del injerto, como
consecuencia de un exceso de inmunidad frente a tejidos extrafios al individuo.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

1. Lainmunologia del trasplante

A grandes rasgos, se puede establecer una dicotomia en las respuestas del sistema inmunitario
humano frente a moléculas de origen exégeno. Por un lado, la inmunidad innata, nativa o
inespecifica, comprende estructuras anatomicas, células fagocitarias y eosinofilicas en sangre y
tejidos, y algunas células linfoides como células citotoxicas naturales o natural killer. Se integra
también por proteinas de los sistemas biol6gicamente activos del complemento, de la coagulacién y
fibrindlisis sanguineas y de las cininas, es decir, todos aquellos sistemas que participan de manera
primordial en el desarrollo inicial de la inflamacién tisular. Estas primeras barreras estan presentes
antes de la exposicion del individuo y no discriminan entre la mayoria de las sustancias exégenas,
sin aumentar tampoco tras la exposicion.

Por otro lado, una serie de mecanismos adicionales de defensa inducibles por la exposicion del
individuo a ciertas sustancias exégenas denominadas antigenos: la inmunidad adquirida,
adaptativa o especifica. Esta se caracteriza por una alta especificidad en el reconocimiento de
moléculas inductoras y por aumentar en magnitud con exposiciones sucesivas a antigenos
concretos. Se media por la participacién de células linfoides cuyas membranas estan provistas de
receptores que les permiten identificar, conjugar y activarse por un epitopo (determinante antigénico)
exclusivo. Dichas células responden a un estimulo especifico induciendo la produccion de células
efectoras (inmunidad celular) o sintetizando moléculas de anticuerpos (inmunidad humoral),
ambas con la capacidad de reaccionar en forma estricta con el epitopo que determind la activacion
inicial del sistema (Ayala, 2008).

Se define como la ausencia —atenuacién— de respuesta del sistema inmunitario, tanto a nivel de
linfocitos T como de linfocitos B, frente a un antigeno en particular, y comienza tras el primer
contacto con este. Es pues, un fenémeno adquirido que discrimina entre lo propio y lo ajeno y rige
las complicaciones relacionadas con el rechazo a los 6rganos trasplantados.

Los linfocitos son las principales células del sistema inmunitario implicadas en la tolerancia. De
entre ellos, los linfocitos T son los mayoritarios y se clasifican en tres subgrupos similares en
morfologia, pero distintos desde el punto de vista fenotipico y de produccion de proteinas:

La poblacion de linfocitos T cooperadores o helper (Th) se caracteriza por la presencia en
su superficie de la molécula CD4, y se subdivide en células Thl, Th2, Th17, Th9 y linfocitos T
reguladores (Treg). En presencia de factores de crecimiento y citocinas especificas, sus
precursores celulares —células ThO- interaccionan con las células del sistema inmunitario
innato y pueden diferenciarse hacia las distintas lineas, con diferente capacidad reguladora y
productora de citocinas, y relacionadas con distintos efectos y patologias (Figura 1).

Los linfocitos T citotéxicos (Tc) expresan en su superficie la molécula CD8 y son los
responsables de los fendmenos de respuesta inmune de citotoxicidad mediada por células,
fundamentales frente a infecciones virales, bacterianas y parasitarias, asi como frente al
crecimiento de células tumorales y también en las respuestas de rechazo a 6rganos. También
se subdividen en dos poblaciones: Tcl (secretan IFN-y) y Tc2 (secretan IL-4); ambas tienen la
misma funcion citolitica, pero inducen la respuesta de células Thl o Th2, respectivamente.

Por ultimo, los linfocitos T supresores (Ts) son también CD8+ y su funcion es reguladora de
la respuesta humoral y celular (Barbarroja, 2011).
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Figura 1. Diferenciacion de las células Th, perfil de produccion de citocinas, funcién efectora y patologias relacionadas.
AR: artritis reumatoide; DM: diabetes mellitus; EM: esclerosis multiple; IFN: interferdn; IL: interleucina; LT: linfotoxina;
TGF: factor de crecimiento transformante; Treg: linfocitos T reguladores.

En la comprensidn de la respuesta inmunitaria a un trasplante cobran especial importancia los
mecanismos de respuesta frente a antigenos externos que, si bien son esenciales en la lucha frente
a microorganismos patdgenos, también lo son en la implantacién de 6érganos o tejidos procedentes
de otros individuos, permitiendo la supervivencia de un 6rgano trasplantado.

Los fallos en esos mecanismos de tolerancia regiran el llamado rechazo inmunolégico, motivado por
el proceso inflamatorio que sufren todos los tejidos trasplantados de individuos genéticamente
diferentes (excluyendo, pues, el trasplante entre gemelos homocig6ticos), fruto de una respuesta
inmunitaria especifica, celular (por linfocitos T y macréfagos) y humoral (por los anticuerpos
producidos en células plasmaticas derivadas de linfocitos B activados). Esa respuesta inmunitaria
alogénica o aloinmune que acontece en un TOS —asi llamada por tratarse de tejidos provenientes
de individuos de la misma especie— puede destruir el injerto por varios mecanismos.

Entre los mayores responsables de casi todas las reacciones de rechazo rapido a trasplantes se
encuentran las moléculas del CMH?, también llamadas antigeno de leucocito humano (HLA),
codificadas en el brazo corto del cromosoma 6. Las moléculas CMH presentes en el 6rgano del
donante (alomoléculas) pueden activar a los linfocitos T alorreactivos del receptor una vez que son
presentadas a estos por dos vias: a) directa, cuando se produce un reconocimiento por el linfocito T
de la molécula CMH no procesada y presentada por una CPA del donante, por la similitud
estructural con las moléculas CMH del receptor; o b) indirecta, si las alomoléculas del CMH son
captadas y procesadas por las CPA dando lugar a fragmentos peptidicos que se unen a las propias
moléculas CMH del receptor, que seria el mismo proceso que acontece con otros antigenos
extrafios, como los microbianos.

2 Las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) actiian a modo de “bandejas” en que los antigenos se presentan a los
linfocitos T y determinan el tipo de respuesta. Tienen caracter polimérfico, pudiéndose diferenciar entre tres tipos: i) CMH clase I: se
encuentran en casi todas las células del organismo (excepto en eritrocitos) y su funcion principal radica en la presentacion de péptidos de
antigenos intracelulares, por lo general de origen virico, a los linfocitos T citotéxicos CD8+; ii) CMH clase II: se expresan en linfocitos B,
macrofagos, células dendriticas y algunos endotelios, y presentan generalmente los péptidos en que se fraccionan las proteinas
extracelulares extrafias, permitiendo su reconocimiento por linfocitos T cooperadores CD4+; y iii) CMH clase IlI: incluyen los componentes
del complemento, varias enzimas, cininas como el factor de necrosis tumoral, y otras proteinas importantes en la presentacion y
procesamiento de los antigenos.
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Por otro lado, el alotrasplante contiene CPA que migran junto a los aloantigenos del injerto (u érgano
trasplantado) hasta los ganglios linfaticos regionales del receptor, donde son reconocidas por las
CPA del receptor. Alli los antigenos exdgenos son procesados y expresados junto a las moléculas
del CMH del receptor para su posterior presentacion a los linfocitos T circulantes, que se activaran.
Es esa activacion de los linfocitos alorreactivos del receptor y su migracioén junto a las CPA hasta el
injerto la causa que subyace al rechazo.

Cada una de las células T muestra miles de receptores diferentes en su superficie y puede unirse,
por mediacion del receptor de célula T (RCT- CD3), a miles de complejos CMH-péptido. Ademas de
la formacion de estos complejos, varias moléculas de la superficie del linfocito T interactdan con las
CPA, aportando sefiales secundarias que se requieren para la activacién completa de los linfocitos T
y su estimulacion para una respuesta adecuada (Holt, 2017). Por efecto de esa activacion, los
linfocitos T atacan a las células del aloinjerto a través de dos mecanismos (Figura 2):

Las células Th CD4+ alorreactivas del receptor se diferencian para producir citocinas que lesionan el
injerto mediante reacciones similares a las de hipersensibilidad retardada, que son las mas
importantes en el rechazo crénico de aloinjertos.

Los linfocitos Tc CD8+ activados por la via directa eliminaran células nucleadas del injerto que
expresan alomoléculas CMH clase |, siendo las células mas importantes en el rechazo agudo; los
linfocitos Tc CD8+ activados por via indirecta se limitan al CMH propio, por lo que no pueden
eliminar de manera directa las células extrafias del injerto.
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Figura 2. Modelo de activacion de las células. Adaptada de (Kumbala et al., 2013).

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad; HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos; IL: interleucina; RCT:
receptores de células T; NFAT: Factor nuclear de células T activadas; mTOR: molécula diana de la rapamicina.

Por otro lado, la unidn entre los linfocitos B del receptor (tras una identificacion especifica por parte
de sus receptores de membrana) con las moléculas de CMH del donante, seguido de la interaccién
con células T, conduce a esos linfocitos B a la produccion de inmunoglobulinas contra el CMH del
donante que se podran unir al injerto y desencadenar la destruccion de las células extrafias
mediante la cascada del complemento y la accién de células NK (Stolp et al., 2019).
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Segun se ha avanzado, el rechazo inmunitario a los aloinjertos se produce principalmente a través
de las acciones por distintos mecanismos de linfocitos CD4+ y CD8+ alorreactivos y aloanticuerpos.
La experiencia clinica adquirida sobre todo en trasplantes renales ha permitido clasificar el rechazo
de érganos en tres tipos segun sus caracteristicas histopatoldgicas y su evolucién temporal, aunque
los mecanismos subyacentes no han sido del todo dilucidados.

RECHAZO HIPERAGUDO

Ocurre en los primeros minutos y horas postrasplante como consecuencia de una oclusion
trombdtica de la vasculatura del injerto (anastomosis entre los vasos del receptor y los del injerto).
La causa principal es la existencia en la circulacion del huésped de aloanticuerpos preformados
que se unen a los antigenos del grupo sanguineo ABO endoteliales —también sobre los hematies—
del donante o a las moléculas del CMH. Dichos anticuerpos migran al interior del 6rgano
trasplantado y se unen al endotelio, donde reclutaran a células proinflamatorias, provocando una
activacion del complemento que origina una lesion vascular conducente a la activacion plaquetaria.
La agregacion plaquetaria también se ve favorecida por la secrecion de factor de von Willebrand de
alto peso molecular desde las células endoteliales activadas. El estado procoagulante contribuye a
la rapida trombosis y oclusién intravascular que provoca isquemia irreversible del injerto por necrosis
de la pared vascular.

Actualmente, la rigurosa seleccién del grupo sanguineo del donante y el estudio de su
compatibilidad con el receptor han permitido superar esta causa de rechazo hiperagudo en los
trasplantes. Sin embargo, todavia se observan algunos casos de rechazo por la existencia de
anticuerpos IgG frente a aloantigenos proteicos (moléculas del CMH u otros de células endoteliales),
sintetizados en exposiciones previas, como trasfusiones sanguineas, trasplantes anteriores o
embarazos mudltiples; si el titulo de aloanticuerpos es bajo y el rechazo hiperagudo se desarrolla de
forma mas lenta, en varios dias (pero siempre antes que el rechazo agudo), se le denomina rechazo
acelerado.

RECHAZO AGUDO

Acontece en un periodo de varios dias a meses, tras la primera semana postrasplante, como
consecuencia de un proceso de inflamacion intersticial del injerto por una lesién vascular y de
células parenquimatosas en el que interviene una respuesta mixta celular y humoral. Las células
principalmente implicadas en este tipo de rechazo son los linfocitos T alorreactivos capaces de
reconocer aloantigenos del injerto, en concreto, moléculas CMH de células endoteliales y
parenquimatosas presentadas por CPAs. Por un lado, los CD8+ reconocen y lisan directamente las
células del injerto de una forma muy especifica, siendo predominantes en los casos de rechazo
agudo, mientras que los CD4+ participan mediante la secrecién de citocinas proinflamatorias y en la
induccion de reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado. Por otra parte, los aloanticuerpos
intervienen cuando en el injerto hay antigenos de la pared vascular, induciendo la activacién del
complemento y el reclutamiento de neutréfilos, que también desencadena la isquemia trombética del
injerto (Choudhary et al., 2017).
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Desde el punto de vista de la histologia, hay necrosis transmural de las paredes vasculares del
injerto, distinta de la necrosis tipica del rechazo hiperagudo. El hallazgo inicial es la endotelitis
microvascular, seguida de arteritis de la capa intima de las arterias de mediano calibre (signo de
rechazo grave que conduce a insuficiencia aguda del 6rgano si no se trata a tiempo). Se entiende
que cuanta mas vascularizacion tenga el 6rgano trasplantado, mas posibilidades tiene de ser
destruido por rechazo agudo; tal es el caso del tejido renal. Por el contrario, terapias que
deplecionen leucocitos de la circulacion periférica seran eficaces en la prevencion y reversion de
este tipo de rechazo.

RECHAZO CRONICO

Hoy en dia es la principal causa de rechazo y su manejo y prevencién en la préctica clinica, es el
gran reto terapéutico de la optimizacién de la inmunosupresién postrasplante. Tiene lugar en un
periodo de tiempo prolongado de varios meses o afios posteriores al trasplante (habitualmente entre
6 meses y 1 afio), y se caracteriza por la presencia de fibrosis y alteraciones vasculares que llevan a
la pérdida de funcionalidad del 6rgano, en un proceso en que cobran mayor importancia los linfocitos
T CD4+ y los B frente a los linfocitos T CD8+.

Con una histologia que depende del érgano trasplantado?, la fisiopatologia subyacente al rechazo
cronico no se ha caracterizado por completo, habiéndose planteado un mecanismo multifactorial que
involucra la secrecion de citocinas profibroticas por células T y la produccion de aloanticuerpos por
células B que activan la via clasica del complemento y provocan un dafio crénico del 6rgano, con
cicatrizacion tras la necrosis parenquimatosa del rechazo agudo (factor de riesgo de rechazo crénico
al iniciar el proceso de fallo funcional). Se asemeja a una forma especial de hipersensibilidad
retardada crénica a nivel del parénquima, en que los linfocitos T se activan por aloantigenos de la
pared vascular del injerto y provocan que los macrofagos secreten factores de crecimiento de las
células musculares lisas, como IFN-y. La causa més importante de rechazo crénico en 6rganos
vascularizados —en especial, corazon y rifion— parece ser la oclusion arterial secundaria a la
proliferacion de células musculares lisas de la capa intima endotelial, proceso conocido como
arteriosclerosis acelerada o del injerto.

3 En un trasplante de pulmon, el rechazo crénico se manifiesta como un engrosamiento de las vias respiratorias de pequefio calibre
(bronquiolitis obliterante). En un trasplante de higado, como una via biliar fibrosada y no funcional (sindrome de la via biliar evanescente).
Y en un trasplante de rifién, con oclusion de la luz vascular por células musculares lisas y aparicion de tejido conectivo en la intima vascular
(nefroangiosclerosis).
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

2. Farmacos inmunosupresores

El reto fundamental en el tratamiento de un paciente trasplantado sera el de inducir mecanismos de
tolerancia frente a los antigenos externos que resulten en la delecién o anergia de células T
aloespecificas, para que no respondan frente al 6rgano trasplantado. Los criterios empiricos que
condujeron a la introduccion en terapéutica de los primeros inmunosupresores han dado paso a
busquedas selectivas basadas en el conocimiento cada vez mas preciso de los procesos bioldgicos
implicados en la inmunidad, que ha conducido a una mayor especificidad de los fArmacos tanto en
su diana biolégica como en su mecanismo de accién, si bien sus efectos adversos siguen siendo un
factor limitante.

Los farmacos indicados en la prevencion o reversion del rechazo en los TOS se podrian clasificar, a
grandes rasgos, en tres grupos:

Farmacos que interfieren sobre la accion del antigeno en el receptor del linfocito T.
Este grupo incluiria a las inmunoglobulinas antitimociticas y antilinfociticas, asi como a
todos los anticuerpos especificos (por ejemplo, basiliximab o alemtuzumab).

Farmacos que interfieren en la transmision del estimulo al ntcleo celular. Inhiben la
expresion génica que conduciria a la sintesis de IL-2 y otras citocinas, o interfieren con la
respuesta proliferativa al estimulo de la IL-2: glucocorticoides, inhibidores de la calcineurina
o inhibidores de mTOR.

Farmacos que interfieren en la division celular. Pretenden impedir la proliferacion de
leucocitos (sobre todo, de linfocitos T) afectando lo menos posible al resto: azatioprina o
micofenolato de mofetilo.

Los glucocorticoides o corticosteroides son ampliamente empleados, ademds de con otros muchos
fines terapéuticos, para alcanzar la inmunosupresion en pacientes trasplantados, gracias a que
poseen un mecanismo de accién muy amplio como farmacos inmunosupresores y antiinflamatorios.
Su accion inmunosupresora es potente e inespecifica: actian mediante la inhibicion de la funcion de
los macrofagos y linfocitos sobre la capacidad quimiotactica, el procesamiento y la presentacion del
antigeno, y la sintesis y liberacién de IL-1 y de otras citocinas que activan a los linfocitos. Parece
que también regulan la expresion de muchos genes relacionados con citocinas y factores de muerte
programada en células T inmaduras, e interfieren con la capacidad del linfocito Th activado para
producir IL-2 y, por tanto, impiden la propagacién de la respuesta inmunitaria. Aunque la IL-1
participa en la activacion de los linfocitos B, los corticoides tienen un efecto limitado sobre la
produccion de anticuerpos.

La prednisolona, la prednisonay la metilprednisolona son los farmacos mas cominmente
empleados en pacientes trasplantados (Figura 3). Todos se convierten a la prednisolona activa en el
organismo y persisten durante periodos de 24 h, por lo que una Unica administracion diaria por via
oral es suficiente en la fase de mantenimiento, preferentemente administrada con alimentos para
reducir la irritacion gastrica. Hay que tener en cuenta que una sola dosis matutina suprime menos el
eje hipotalamo-hipdfisis que una pauta de dosis divididas.

Los regimenes posolégicos de corticoides en inmunosupresion varian segun los protocolos de
practica clinica de cada centro y el tipo de trasplante, pero es comin que la dosis mas alta de
esteroides se prescriba en el momento del trasplante. Siguen siendo farmacos de primera linea para
tratar y prevenir el rechazo agudo celular del aloinjerto durante los primeros meses postrasplante en
dosis progresivamente descendentes, aunque la evidencia sobre su dosis o la duracién del

Pagina



tratamiento en esta situacion es limitada.

Los regimenes estandar de glucocorticoides pueden incluir metilprednisolona por via intravenosa a
dosis iniciales de 250-1.000 mg (es frecuente el cambio posterior a prednisona oral a 0,8-1
mg/kg/dia en dos dosis diarias), seguida de una reduccion gradual durante los 3-10 dias siguientes.
Dependiendo del tipo y causa de trasplante, los corticoides pueden llegar a reducirse a una dosis de
mantenimiento diaria de 2,5 a 5 mg/dia e incluso pueden llegar a suspenderse, por ejemplo, existen
protocolos de trasplante hepatico en el que, si la causa del trasplante no es autoinmune, el
corticoide se suspende a los 7 dias postrasplante. Regimenes prolongados durante un periodo de 3
a 6 meses postrasplante, unidos a una monitorizacién intensa de la funcionalidad organica, suelen
constituir el tratamiento estandar en los receptores de trasplante renal. Ademas, administrados en el
periodo preoperatorio, 1 hora antes de la administracién de inmunoglobulina antitimocitica, pueden
minimizar el sindrome de liberacion de citocinas asociado a esta.

A pesar de la contrastada eficacia inmunosupresora, tienen miultiples efectos secundarios agudos
y crénicos que deben tenerse muy presentes. De caracter multiorganico, por la presencia de
receptores de esteroides no solo en células linfoides sino en casi todos los tejidos del organismo,
destacan aquellas reacciones adversas sobre el metabolismo (intolerancia a la glucosa e
hiperglucemia, aumento de peso, retencion hidrosalina, hiperlipidemia, etc.), hipertensién arterial,
osteoporosis, atrofia muscular o inhibicién del crecimiento, entre otros. Todo ello, unido a la
morbilidad asociada con la administracion crénica (favorecen la recidiva viral y tumoral), restringe su
empleo durante largos periodos de tiempo, ya que en ocasiones acaba afectando negativamente a
la supervivencia del injerto, ademas del perjuicio sobre la calidad de vida del paciente, debido al
desarrollo de acné, hirsutismo y rasgos cushingoides.

Con la introduccion en terapéutica de los nuevos inmunosupresores de mecanismo de accion mas
especifico, en los Ultimos afios muchos autores han sugerido que la sustitucion de los
glucocorticoides puede contribuir a evitar los efectos adversos derivados de su uso. El uso de otros
agentes inmunosupresores de induccion permite, ademas, una menor dosificacion de los mismos,
pudiendo limitar el empleo de corticoides a las primeras semanas postrasplante e incluso permitir
regimenes de terapia de mantenimiento sin esteroides (Castedal et al., 2018). En el caso de nifios
se tiende a prescindir de este grupo de farmacos para evitar alteraciones en el desarrollo.

No obstante, una extensa revision sisteméatica de la Biblioteca Cochrane ha determinado que, en
base a la evidencia disponible, no se puede aun concluir a favor o en contra de los beneficios de
eliminar o sustituir estos agentes del tratamiento inmunosupresor (Fairfield et al., 2018). Ademas, la
retirada brusca de los corticosteroides a menudo precipita una inmunidad exagerada que puede
desencadenar el rechazo acelerado del injerto.

Prednisolona Prednisona Metilprednisolona

Figura 3. Estructuras quimicas de los glucocorticoides mas ampliamente usados en pacientes trasplantados.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Son farmacos que suprimen la liberacién de IL-2 y otras citocinas proinflamatorias (IL-3, IL-4, TNF-q,
CD40L, IFN-y, etc.) al inhibir las acciones de la calcineurina intracelular, enzima que participa en la
transduccion de sefiales mediante la defosforilacion del factor nuclear de células T activadas (NFAT)
para inducir su sintesis (Figura 4). De tal forma, bloquean la diferenciacion y proliferacion de los
linfocitos T citotoxicos, los principales responsables del rechazo del injerto. También inhiben la
proliferacion de los linfocitos B dependiente de los linfocitos Th y la expresién del receptor de la IL-2.

Receptor de
lacélulaT
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Citocinas
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Figura 4. Papel de la calcineurina en la liberacion de citocinas inducida por antigeno. CPA: células presentadora de
antigeno; IP3: inositol trifosfato; MHCII: complejo principal de histocompatibilidad; PK: proteina cinasa; NF-AT: factor
nuclear de activacion de las células T.

En este grupo se incluyen el tacrolimus y la ciclosporina A (Figura 5). Son los inmunosupresores
mas potentes y conforman el eje de la inmunosupresién —de mantenimiento, principalmente— de los
pacientes trasplantados.

Ciclosporina Tacrolimus

=T

Figura 5. Estructura quimica de los dos farmacos inhibidores de la calcineurina disponibles.
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El tacrolimus es un agente macrdlido descubierto en 1985 del caldo de fermentacién de una
muestra de suelo japonés que contenia la bacteria Streptomyces tsukubaensis. Desde su
aprobacion inicial en la década de 1990 para la prevencion del trasplante hepatico y renal, su uso se
ha extendido en el trasplante de distintos aloinjertos. A nivel celular, la inhibicion de la calcineurina
esta mediada por la unién del complejo previamente formado entre tacrolimus y FKBP12, una
proteina relacionada con las ciclofilinas y que actlla como chaperona en el plegamiento de proteinas
con residuos de prolina. Esa inhibicion es 10-100 veces mas potente que la de ciclosporina, pero el
efecto posterior es el mismo: bloquea la translocacion al nicleo del NF-AT, induce la apoptosis de
linfocitos T alorreactivos y disminuye la actividad del AMPc dependiente de la proteina cinasa A.

Diversos estudios clinicos multicéntricos aleatorizados han demostrado que el uso de tacrolimus en
la inmunosupresion de mantenimiento en TOS es igual 0 mas eficaz que regimenes de tratamiento
basados en ciclosporina, y se asocia a un menor riesgo de rechazo agudo, de pérdida del injerto y
de mortalidad del paciente, sobre todo durante el primer afio postrasplante. Con la ventaja de que
puede asociarse a anticuerpos monoclonales como inductores previos y también a otros
inmunosupresores, la creciente evidencia lo ha posicionado en la primera linea de eleccion para la
prevencion del rechazo a aloinjertos, normalmente administrado en la fase temprana postrasplante
por via oral a dosis de 0,10-0,30 mg/kg/dia (Shrestha, 2017). Su estrecho margen terapéutico hace
necesario monitorizar y ajustar las concentraciones plasméaticas de forma individualizada.

Las mas recientes formulaciones de liberacién prolongada permiten su administracion por via oral en
una unica dosis diaria, preferentemente en ayunas para maximizar la absorcion intestinal,
pudiéndose recurrir a la via intravenosa o sublingual (menos frecuentemente, a la via nasogéstrica o
enteral con acceso pospilérico) en pacientes con imposibilidad de recibir formas orales.

El perfil de efectos adversos de tacrolimus, también dosis-dependiente, es similar al de otros
inmunosupresores en cuanto al riesgo de desarrollo de procesos malignos e infecciones. Como la
ciclosporina, puede provocar nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Sin embargo, parece menos propenso
que esta, a causar hipertension o hipercolesterolemia, pero se asocia a un mayor riesgo de
desencadenar diabetes insulino-dependiente (Muduma et al., 2016). Otras reacciones adversas
descritas para tacrolimus son: hipercalemia, hipomagnesemia y sintomas gastrointestinales.

Por su parte, la ciclosporina es un péptido ciclico compuesto por 11 aminoacidos, originalmente
obtenido del hongo Tolypocladium inflatum, que ejerce la inhibicién de la calcineurina mediante la
formacién previa de un complejo por unién a la ciclofilina. En pacientes tratados con ciclosporina, se
han descrito reducciones de hasta un 50 % en la actividad de la calcineurina, manteniendo asi un
grado de respuesta inmune suficiente para mantener las defensas del huésped. Es el Unico
inmunosupresor que no es citotoxico, por lo que no produce toxicidad medular y puede utilizarse
durante el embarazo, al igual que el tacrolimus.

Su administracién se realiza por via intravenosa u oral*, y, aunque su uso ha quedado relegado por
el tacrolimus se ha empleado ampliamente en la profilaxis del rechazo de trasplantes de érganos y
sigue empleandose con tal fin para los trasplantes de médula 6sea. Como pauta mas comuin en
TOS, se suelen administrar 10-15 mg/kg/dia de ciclosporina en 2 dosis en las 12 horas previas al
trasplante, manteniéndose durante 1-2 semanas postrasplante a dosis de 2-6 mg/kg/dia. Si solo se
administra en el periodo posoperatorio, generalmente se acompafia de otro inmunosupresor para
evitar el rechazo agudo temprano.

4 La biodisponibilidad de la formulacion oral desarrollada inicialmente era baja y muy variable (10-70 %), dependiente de diversos factores
como la presencia de sales biliares para la digestion de las grasas y la liberacién y absorcién de ciclosporina A, de la velocidad de transito
intestinal y el contenido en grasas de la dieta, ademas de la posible existencia de un efecto de primer paso intestinal mediado por enzimas
del citocromo P-450 y por la glicoproteina P. Esa formulacion fue posteriormente sustituida por una microemulsién que incrementa la
absorcién en un 25-30 % y disminuye la variabilidad intra e interindividual, haciéndola mas independiente de la presencia de sales biliares
o de la dieta.
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Es un farmaco con un gran potencial de interaccionar con otros farmacos —especialmente en
pacientes con disfuncién hepatica y edad avanzada—, como se tratara mas adelante. Por ello, y
debido a su compleja farmacocinética, la medicién y el ajuste de sus niveles plasmaticos son
criticos, variando los rangos terapéuticos segun factores como el tipo de 6rgano injertado y su
toxicidad.

A este respecto, la nefrotoxicidad es el principal efecto adverso de la ciclosporina. Ocurre en un 25
% de los pacientes con TOS (no solo de rifién) y limita su uso en muchos casos, sobre todo por via
intravenosa (siendo la via oral preferente en la mayoria de los pacientes). El dafio renal que induce,
de caracter dosis-dependiente, afecta a las arteriolas aferentes renales mediante una lesion
endotelial reversible que cursa con mayor contractilidad de las células mesangiales, pudiendo
también producir fibrosis intersticial irreversible a los 3 meses postrasplante. Todo ello conduce
potencialmente a insuficiencia renal, con una excrecién de sodio reducida, hipercalemia, acidosis
hiperclorémica e hipomagnesemia, que complica el manejo de los pacientes.

Asimismo, presenta toxicidades no renales, entre las que destacan: hipertension, aumento de los
niveles séricos de aminotransferasas y bilirrubina, hirsutismo e hiperplasia gingival; la hiperlipidemia
e intolerancia a la glucosa pueden aparecer si se coadministra con esteroides.

Tanto el micofenolato de mofetilo como el micofenolato sédico se convierten rapidamente in vivo
por hidrélisis hepatica a acido micofenolico (AMF, Figura 6), cuyo mecanismo de accion
inmunosupresor se basa en la interferencia de la sintesis de novo de purinas. En concreto, el AMF
inhibe la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa, que media la via de sintesis de nucleétidos
de guanina y adenina en células linfocitarias funcionales. Asi, el farmaco provoca el agotamiento
intracelular de nucleétidos y nucledsidos de guanosina, lo cual, en dltima instancia, supone una
inhibicién selectiva de la proliferacion y expansion clonal de linfocitos T y B (que dependen de la
sintesis de novo de purinas), con efectos minimos sobre otras células.

El efecto del &cido micofendlico incluye, pues, la inhibicion de las respuestas proliferativas de
linfocitos T y B y de su estimulacion por aloantigenos. Su potencia inmunosupresora es menor que
la de los anticalcineurinicos, por lo que se suele emplear asociado a ellos (y a corticoides) en la
profilaxis del rechazo agudo de trasplante renal, cardiaco, pulmonar y hepético, 0 como monoterapia
en el manejo a largo plazo si es necesario suspender los inhibidores de la calcineurina por sus
efectos secundarios, principalmente nefrotéxicos.

Generalmente administrado por via oral, las dosis normales de micofenolato se sitian entre 1,5-3
g/dia, divididas en 2 tomas diarias (van Gelder et al., 2015). El recubrimiento entérico de algunos
comprimidos permite que estos sean gastrorresistentes y retrasen la liberacién hasta el intestino
delgado, de manera que consiguen mejorar la tolerabilidad gastrointestinal del micofenolato de
mofetilo.

También se usa por via intravenosa en la inmunosupresién de induccion y en el postrasplante
inmediato, cuando el paciente tiene dificultades para tragar comprimidos.

En su perfil seguridad, destacan por su frecuencia precisamente los efectos adversos digestivos
(diarrea, principalmente) y también los de tipo hematoldgico-medulares (puede provocar citopenias,
a veces graves), que a veces son limitantes de la dosis y provocan ajustes posoldgicos o
interrupciones del tratamiento. No obstante, los signos de nefro-, neuro- y hepatotoxicidad son
mucho menos frecuentes que con los farmacos anteriores. Ademas, el AMF y sus derivados se han
asociado con un riesgo incrementado de abortos en el primer trimestre del embarazo y de
malformaciones congénitas. Tal riesgo ha sido objeto de evaluacion por las agencias reguladoras,
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de modo que actualmente se recomienda que las mujeres en edad fértil, quienes deben ser
asesoradas al respecto, se sometan a un test de embarazo antes y durante el tratamiento, y que
empleen métodos anticonceptivos eficaces durante todo el tratamiento con AMF y sus derivados,
hasta al menos 6 semanas después de cesar el mismo.

Una mencion especial entre los farmacos inhibidores de la division celular merece azatioprina, que
supuso una revolucion en la terapéutica farmacoldgica de los trasplantes en la década de 1960,
aunque su uso actualmente es muy limitado en pacientes con TOS por la disponibilidad de farmacos
mas efectivos y seguros.

Enmarcado en el grupo de los analogos de purinas, inhibe la sintesis celular y la proliferacion de los
linfocitos T y B una vez son activados por la IL-2, reduciendo el riesgo de rechazo al aloinjerto. Se
trata de un profarmaco imidazélico de la 6-mercaptopurina (Figura 6), en la que se convierte
rapidamente; seran sus metabolitos activos, nucledtidos de 6-tioguanina, los que conducen a la
inhibicién del primer paso de la sintesis de purinas (la incorporacion de un grupo amino al
fosforribosil-pirofosfato) introduciéndose en el ADN. A diferencia del AMF, inhibe tanto las rutas de
sintesis de novo como de salvamento en la sintesis de ADN y ARN y detiene el ciclo celular en la
fase G2-M de forma no selectiva sobre todas las células en replicacién, de lo que se derivan sus
principales efectos adversos.
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Figura 6. Estructuras quimicas de los farmacos antiproliferativos usados en TOS.

Aparte de su indicacién y uso mas comun en otras patologias como artritis reumatoide, lupus,
enfermedad inflamatoria intestinal, etc., la azatioprina esta autorizada para el tratamiento
inmunosupresor como parte de un régimen de tres farmacos —suele incluir glucocorticoides— en la
profilaxis del rechazo. Dependiendo del régimen inmunosupresor empleado, suele administrarse a
una dosis de mantenimiento en el rango de 1-4 mg/kg/dia por via oral, ajustada de acuerdo con las
necesidades clinicas y a la tolerancia hematoldgica. Se debe tener en consideracion que los
pacientes con déficit de expresion y/o actividad del enzima tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)
tienen mayor sensibilidad a la mielosupresion.

Si bien su empleo es reducido, en caso de embarazo de mujeres trasplantadas la azatioprina
emerge como alternativa frente a otros inmunosupresores mas teratogénicos, como también en
pacientes que han experimentado colitis relacionada con el uso de AMF. Como se desprende de su
mecanismo de accién, el efecto adverso mas frecuente y que limita el uso de azatioprina es la
toxicidad dosis-dependiente sobre la médula ésea, principalmente manifestada como leucopenia,
anemia y trombocitopenia reversibles. Otras reacciones adversas menos frecuentes son: trastornos
gastrointestinales (diarrea, nduseas y vomitos), hepatotoxicidad, pancreatitis, fenémenos
urticariformes y alopecia.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Actualmente, en Espafia se dispone de dos farmacos inhibidores de la molécula diana de la
rapamicina en mamiferos (MTOR: mamalian target of rapamicin): everolimus y sirolimus (Figura
7). Gracias a ese mecanismo de accion, mediado por sefiales dependientes e independientes de
calcio, interfieren con la sefializacién de la estimulacion inducida por IL-2 (e IL-5) de linfocitos T y, en
menor medida de linfocitos B. A diferencia de los inhibidores de calcineurina, no afectan a las fases
tempranas de la activacion de linfocitos T, sino que actian en fases tardias: en concreto, impiden el
paso de la fase G1 a la fase S del ciclo celular e inhiben la division celular.

Ambos farmacos han demostrado sinergia inmunosupresora con ciclosporina y tacrolimus, con la
ventaja de que no son nefrotdxicos ni neurotdxicos cuando se emplean en monoterapia; también se
han descrito menores incidencias de infeccion por citomegalovirus. En la actualidad, su valor
terapéutico principal se debe al hecho de que permiten evitar o reducir las dosis de los inhibidores
de calcineurina. El empleo en combinacién de everolimus con tacrolimus, por ejemplo, permite
reducir las dosis de este Ultimo y atenuar su nefrotoxicidad a largo plazo. Algunos estudios han
descrito una mejora significativa en la funcionalidad renal tras el cambio de un régimen de
tratamiento basado en inhibidores de calcineurina a uno a base de inhibidores de mTOR (Ventura-
Aguiar et al., 2016).

Everolimus Sirolimus

2

Figura 7. Estructuras quimicas de los inhibidores de mTOR.

Ademas del efecto inmunosupresor, estos farmacos ejercen actividad antifibrotica y antiproliferativa,
por lo que se postula su uso en los casos de indicacion de TOS por tumores, de pacientes
trasplantados que desarrollan tumores posteriormente (por ejemplo, canceres de piel 0 sarcoma de
Kaposi) y en casos de infecciones virales que puedan producir fibrosis del injerto.

Sirolimus es un antibiético macroélido estructuralmente relacionado con tacrolimus, que fue el primer
farmaco de este grupo disponible comercialmente, apareciendo en un principio con el nombre de
rapamicina. Actla a nivel intracelular al unirse a la misma inmunofilina que tacrolimus (FKBP12),
pero no interacciona posteriormente con la calcineurina sino con la proteina nuclear TOR, que
regula el ciclo celular. En la actualidad unicamente esta indicado en la profilaxis del rechazo en
aquellos pacientes que reciben un trasplante renal, en asociacién con ciclosporina y
corticosteroides. Normalmente es un farmaco de segunda linea, aunque puede ser de eleccién en
pacientes con alto riesgo inmunolégico, que no toleran un inhibidor de calcineurina o que han
desarrollado nefrotoxicidad por su empleo. Si se inicia tratamiento, es con una dosis de carga
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de 3-6 mg de sirolimus (necesaria por su prolongada semivida de eliminacién de 62-82 h), seguida
de una dosis de mantenimiento diaria de 1-3 mg.

Everolimus es un analogo estructural de sirolimus que comparte con este un idéntico mecanismo
de accion, pero presenta una mayor biodisponibilidad oral y una vida media mas corta. Ademas de
en trasplante renal, se indica en la profilaxis del rechazo del trasplante cardiaco y hepatico. La dosis
inicialmente recomendada suele ser de 0,75-1,5 mg/12 h por via oral, que requiere ajustes
posolégicos segln sus niveles plasmaticos y respuesta terapéutica. También esté incluido a dosis
mayores en otros medicamentos antineoplésicos.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia en el tratamiento con este tipo de
inmunosupresores son trombopenia y anemia; estos efectos a nivel medular son dosis-dependiente
y se observan sobre todo con las dosis mas altas. También se han descrito casos de leucopenia,
hiperlipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), hipocalcemia, proteinuria, linfocele,
Ulceras bucales, molestias gastrointestinales o artralgias. Uno de sus problemas de seguridad mas
relevantes es la alteracion de la cicatrizacion de heridas y el subsiguiente riesgo de trombosis
arterial hepatica y dehiscencia de las anastomosis bronquiales, motivo por el cual se debe retrasar
su empleo hasta al menos un mes tras la cirugia del trasplante.

La inmunoglobulina antilinfocitica T y la inmunoglobulina antitimocitica son anticuerpos
policlonales de conejo obtenidos por inmunizacion de estos animales con células Jurkat (una linea
celular linfoblastoide) y con timocitos humanos, respectivamente. Ambas se clasifican dentro del
mismo grupo terapéutico ATC (LO4AA04) y se les denomina indistintamente inmunoglobulina
antitimocitica de conejo. Se trata de anticuerpos especificos frente a epitopos de células T, capaces
de reconocer diversos antigenos, entre los que se incluyen CD2, CD3, CD4, CD8, CD16, CD25y
CD45. Mediante su union a la superficie de los linfocitos T van a provocar la lisis y la deplecién de
estos en la periferia; también se ha descrito que son capaces de inducir la apoptosis de células B,
interferir con la funcion normal de las células dendriticas, modular la expresién de moléculas de
adhesion y receptores de citocinas, e inducir la diferenciacion de células T reguladoras.

Los dos medicamentos citados estan autorizados con la indicacion de la prevencion (terapia de
induccion de la inmunosupresion) y el tratamiento del rechazo agudo renal, especialmente si este es
resistente a tratamiento con corticoides. La inmunoglobulina antitimocitica de conejo ha demostrado
una eficacia superior, con un mejor perfil de seguridad, frente a la inmunoglobulina equina y
basiliximab en la prevencién del rechazo agudo del injerto renal (Brenna et al., 2006). La
inmunoglobulina equina actualmente no esta comercializada en Espafia aunque se importa como
medicamento extranjero y se utiliza en el trasplante de precursores hematopoyéticos pero no es
alternativa para la induccién en trasplante de érgano sélido.

El uso de inmunoglobulina antitimocitica en trasplante renal se suele reservar a pacientes de alto
riesgo inmunolégico, empleando basiliximab en aquellos casos en los que no existe tal riesgo.

Se perfunde lentamente en una vena de gran calibre. A fin de evitar reacciones debidas a la
infusion, la primera dosis se recomienda administrar en un periodo superior a 6 horas, si bien, las
dosis posteriores, se podran administrar en periodos mas cortos, aunque no inferiores a 4 horas.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Junto a una linfopenia prolongada, el principal problema de seguridad derivado de la administracién
intravenosa de inmunoglobulina antitimocitica es la aparicion del sindrome de liberacion de
citocinas, que se manifiesta con fiebre, escalofrios, disnea o nauseas, y en ocasiones, con
hipotensién y edema pulmonar; los casos mas graves son potencialmente mortales. Por ello, se
recomienda administrar premedicacion profilactica (corticosteroides, antihistaminicos y paracetamol)
y monitorizar los signos vitales del paciente durante la perfusion y unas horas después,
interrumpiendo el tratamiento en caso de aparicion de los mencionados signos. Se debera
monitorizar a diario el recuento de linfocitos y plaquetas. Asimismo, el riesgo incrementado de
infecciones hace recomendable asegurar una profilaxis farmacolégica antifingica, antiviral (frente a
citomegalovirus) y antibacteriana en los meses posteriores al tratamiento (Mohty et al., 2014).

Por Ultimo, en este apartado cabe destacar el papel en la terapéutica del TOS que tienen los
medicamentos con inmunoglobulinas humanas, también llamadas inmunoglobulinas policlonales
inespecificas, que se administran por via intravenosa. Son productos derivados del plasma humano,
con distintas proporciones de IgA y de los subtipos 1-4 de IgG, que se han utilizado durante mas de
30 afos en una variedad de patologias. En TOS se utilizan principalmente como agentes para la
desensibilizacion pre-trasplante, el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos y el reemplazo
de IgG posterior a una plasmaféresis. El mecanismo por el cual consiguen los efectos
inmunosupresores se relaciona con 3 efectos principales en la funcién de las células inmunitarias: i)
la induccion de la apoptosis de células B; ii) la inhibicidon de la activacion de las células T; y iii) la
inhibicién de la actividad del complemento. Mientras se administran, se siguen utilizando otros
inmunosupresores.

Su perfil de seguridad esta relacionado con la nefrotoxicidad (especialmente las formulaciones que
contienen sacarosa) y reacciones relacionadas con la perfusion, que pueden manifestarse como
cefalea, nauseas, escalofrios, artralgias, diarrea, hipotension, mareos y erupcién cutanea. Para
evitar estas Ultimas, la perfusién se debe realizar a baja velocidad y los pacientes deben recibir pre-
medicacion con paracetamol y antihistaminicos unos 30 minutos antes. Ademas de estas
precauciones, es recomendable monitorizar a los pacientes para detectar una posible reaccién
inflamatoria aguda debida a la infusién, debiendo interrumpirse si aparecen los signos mencionados.

Los agentes bioldgicos, entre los que se incluyen los anticuerpos monoclonales y las proteinas de
fusion, son alternativas para conseguir una inmunosupresion clinicamente segura, por su escasa
inmunogenicidad y sus efectos farmacoldgicos prolongados. Son mas especificos y selectivos sobre
su diana bioldgica, y normalmente menos téxicos (aunque a veces menos potentes como
inmunosupresores). Interfieren con diversas dianas implicadas en las interacciones intercelulares,
mecanismos de sefializacion y proliferacion de células T.

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico recombinante anti-CD25 que contiene
secuencias peptidicas de humano y de raton. Se une especificamente a la subunidad alfa del
receptor de IL-2 —también llamada CD25-, que se expresa en la pared de los linfocitos en respuesta
a la propia IL-2 producida durante la respuesta inmunitaria: inhibe dicho receptor de forma
competitiva e impide la unién de la IL-2 y los efectos bioldgicos subsiguientes. Basiliximab detiene la
proliferacion de los linfocitos T y ha demostrado una reduccion de la incidencia del rechazo agudo
cuando se emplea como terapia de induccion intravenosa (1 dosis de 20 mg en las 2 horas previas
al trasplante y otra dosis de 20 mg a los 4 dias) combinada con inmunosupresion de mantenimiento
(Holt, 2017).
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Aprobado en Espafia desde 1999, basiliximab se ha combinado con la mayoria de los farmacos
inmunosupresores empleados en el TOS sin incrementar la incidencia de efectos adversos. De
hecho, su perfil toxicolégico en ensayos clinicos (con especial foco en infecciones y neoplasias) fue
en general bien tolerado y muy similar al de placebo, sin notificarse la incidencia de sindrome de
liberacion de citoquinas, que si ha sido atribuido al empleo de otros agentes biolégicos (McKeage et
al., 2010). Su indicacién autorizada en nifios de al menos 1 afio de edad y adultos es la profilaxis del
rechazo agudo de érganos en trasplante renal alogénico, debiendo administrarse
concomitantemente con inmunosupresion basada en tacrolimus y corticosteroides, o bien en
regimenes triples que adicionen inhibidores de mTOR o micofenolato de mofetilo. Forma parte
también de la induccion en otro tipo de trasplantes como el hepatico, tras su tramitacién como
acceso a medicamentos en situaciones especiales.

Entre el arsenal de proteinas terapéuticas, se identifican otros anticuerpos monoclonales que, si bien
se han autorizado y se emplean en nuestro pais en el tratamiento de otras patologias, tienen cierto
potencial terapéutico en la inmunosupresion asociada al trasplante.

Por otro lado, rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino anti-CD20 cuya
indicacion principal es el tratamiento de linfomas no-Hodgkin. Al unirse de manera especifica a la
molécula CD20, una fosfoproteina transmembrana expresada en los linfocitos pre-B y B maduros, es
capaz de reducir el nimero de células B circulantes mediante mecanismos de citotoxicidad
dependiente del complemento o de anticuerpos, o por induccién de la apoptosis. Aunque hasta hace
pocos afios la evidencia sobre el uso de rituximab como inmunosupresor era muy limitada (no se
disponia de ensayos clinicos amplios y aleatorizados), cada vez son mas numerosos los trabajos
que apuntan a su potencial en la terapéutica del TOS, sobre todo en desensibilizacion pre-trasplante
(especialmente en casos de incompatibilidad por antigenos ABO o HLA), para casos de patologia
linfoproliferativa postrasplante y para tratar el rechazo agudo y crénico mediado por anticuerpos,
combinado en tal caso con plasmaféresis y administracién intravenosa de inmunoglobulinas
(Erdogan et al., 2018; Sood et al., 2018).

Aungue en Espafia no se usa, ciertos estudios plantean, en base a resultados clinicos positivos, el
empleo de alemtuzumab en protocolos de inmunosupresién en diversos tipos de TOS, como rifién,
pulmon o pancreas (Benazzo et al., 2019; Osmilller et al., 2019). Este anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado anti-CD52 (Figura 8) actualmente estd aprobado para el tratamiento de
la esclerosis multiple, y en otros paises también para la leucemia linfocitica cronica de células B.
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Figura 8. Mecanismo de accién de alemtuzumab. ADCC: citotoxicidad dependiente de anticuerpos;
CDC: citotoxicidad dependiente del complemento.
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Entre los efectos adversos de alemtuzumab y rituximab destacan las citopenias prolongadas
(especialmente linfopenia), el consiguiente riesgo de infecciones oportunistas y de reactivacion de
infecciones latentes (por ejemplo, por el virus de la hepatitis B), y reacciones a la perfusion
(hipotension, fiebre, broncoespasmo, escalofrios y erupciones cutaneas). Se recomienda el empleo
de una adecuada profilaxis antimicrobiana y, sobre todo, premedicacién con antihistaminicos y
paracetamol antes de perfundir ambos farmacos, a fin atenuar los sintomas del posible sindrome de
liberacién de citoquinas asociado a la primera dosis.

Belatacept es un bloqueador selectivo de la coestimulacién mediada por CD-86 que inhibe la
produccion de citocinas por las células T. Como primer representante de la clase mas nueva de
inmunosupresores disponible en la terapéutica del TOS, se trata de una proteina de fusion soluble
disefiada por técnicas de ADN recombinante que esta formada por un dominio extracelular
modificado de la proteina CTLA-4 (antigeno 4 asociado al linfocito T citotoxico humano), a la que
mimetiza, unido a una porcion de un anticuerpo IgG: monoclonal humano. Es capaz de unirse a
CD80 y CD86 en las CPAs, como consecuencia de lo cual bloguea la coestimulacién de los
linfocitos T mediada por CD28 e inhibe su activacion.

El medicamento ha sido autorizado para su administracion intravenosa en combinacién con
corticosteroides y acido micofendlico en la profilaxis del rechazo del trasplante en pacientes adultos
que reciben un trasplante renal. La dosis inicial de induccion es de 10 mg/kg el dia del trasplante y
los dias 5, 14 y 28, seguido de otra dosis cada 4 semanas (reduciéndola a 5 mg/kg en la fase de
mantenimiento de la inmunosupresién). Su régimen posoldgico, si bien implica una administracion
mucho menos frecuente que otros inmunosupresores de mantenimiento, obliga a los pacientes a
acudir al hospital para una administracion intravenosa. Desde el punto de vista clinico, ha probado
beneficios importantes en términos de supervivencia del injerto y funcionalidad renal frente a
regimenes de inmunosupresion de mantenimiento basados en tacrolimus, en ocasiones combinado
con induccién mediante basiliximab (Vincenti et al., 2016).

Los efectos adversos acontecen en un 20 % de los pacientes de los pacientes tratados, y los méas
frecuentes incluyen anemia, leucopenia, diarrea, infecciones del tracto urinario, edema, hipertension,
dislipidemia, hiperglucemia, proteinuria y alteraciones electroliticas. Igualmente, parece que podria
incrementar el riesgo de rechazo agudo y de desarrollo de linfomas en pacientes trasplantados con
serologia negativa para el virus de Epstein-Barr.

Finalmente, hay ciertos farmacos de mecanismos de accién distintos que se han empleado
ocasionalmente en inmunosupresion asociada al TOS. Un caso es el de bortezomib, un inhibidor
reversible del proteasoma 26s que suprime la produccidn de anticuerpos por las células plasmaticas
maduras, de modo que ejerce efectos inmunosupresores intensos. Aunque esta indicacién no esta
autorizada, se posiciona como un candidato en el rechazo mediado por anticuerpos por no afectar a
las células B inmaduras, sobre todo en casos refractarios y adicionado al tratamiento estandar. Se
emplea en el tratamiento del mieloma multiple (Gnica indicacion aprobada junto al linfoma de células
del manto), con un perfil de seguridad caracterizado por neurotoxicidad, cefalea, fatiga y supresion
de la médula 6sea. Es uno de los farmacos mas recientemente probados en protocolos de
desensibilizacion pre-trasplante, aunque la evidencia clinica en TOS se limita al trasplante renal.
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Algo similar ocurre con eculizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-C5 que detiene la
cascada de reacciones del complemento humano al unirse y bloquear la division del componente C5
en sus componentes proinflamatorios e impide la generacion del complejo de ataque a membrana.
Aprobado en otras indicaciones especificas (hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome
hemolitico urémico atipico, neuromielitis 6ptica y miastenia gravis), también se ha planteado su uso
en protocolos de desensibilizaciéon en pacientes altamente sensibilizados y para el tratamiento del
rechazo agudo mediado por anticuerpos en trasplante renal, en base a datos que sugieren una
menor incidencia del rechazo cuando se administra de forma inmediata postrasplante. La limitada
evidencia, su elevado coste y el riesgo incrementado de infecciones bacterianas hacen necesario
disponer de estudios mas amplios para establecer conclusiones sobre su eficacia y eficiencia en
TOS (Grenda et al., 2017).

A modo de resumen, en la Figura 9 se ilustra de forma esquematica el mecanismo de accién de los
principales farmacos inmunosupresores descritos en esta seccion (véase Anexo I).
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Figura 9. Mecanismo de accién de los principales farmacos inmunosupresores empleados en la prevencion y
tratamiento del rechazo a aloinjertos. Adaptada de (van Sandwijk et al., 2013).

AG: antigeno; CPA: célula presentadora de antigeno (célula dendritica, macréfago o célula B); ICN: inhibidores de la
calcineurina; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; IL: interleucina; IL2R: receptor de IL-2; CAM:
complejo de ataque de membrana; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; CMN: células mononucleadas;
mTOR: diana de rapamicina en mamiferos; mTORi: inhibidores de mTOR; NFAT: factor nuclear de células T activadas;
TCR: receptor de células T; TNF-a: factor de necrosis tumoral-a.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

3. Estrategias terapeéuticas

Entre la comunidad cientifica internacional no existe consenso sobre una pauta Unica y éptima de
inmunosupresion en TOS, pero si hay una tendencia evidente a favor de combinar varios
farmacos. Cada centro hospitalario suele establecer su propio protocolo y muchos grupos de
trasplante tienen su pauta particular, con resultados relativamente similares en cuanto a
supervivencia e incidencia de rechazo. Ademas, las recomendaciones varian segun el tipo de
organo trasplantado y tiempo postrasplante, tal y como se recoge en guias clinicas especificas,
como la Guia de Trasplante de Organos Abdominales (Valdivieso et al., 2016). Bien es cierto que en
el abordaje del paciente trasplantado se diferencian varias etapas que comparten algunas
generalidades en todos los casos.

Como proceso comun, todas las personas implicadas en un TOS —donante y receptor—suelen
someterse a un tipaje de moléculas del CMH para analizar la histocompatibilidad entre ambos, de
modo que se minimice el riesgo de alorreconocimiento, ya que la presencia de anticuerpos anti-CMH
es la causa del rechazo hiperagudo y de la pérdida del injerto.

Si el paciente candidato a recibir el TOS esta sensibilizado son menores las posibilidades de realizar
un TOS con éxito. Se habla asi de pacientes hiperinmunizados en los que la presencia de
anticuerpos -lgG- anti-HLA se encuentra en proporciones elevadas como consecuencia de, entre
otros, transfusiones sanguineas, embarazos, abortos o trasplantes fracasados. En este tipo de
pacientes, con el objetivo de reducir la presencia de alo-anticuerpos circulantes hasta niveles
aceptables y asi reducir la probabilidad de rechazo mediado por anticuerpos, se realiza el
denominado proceso de desensibilizacion.

Los protocolos de desensibilizacion son ampliamente variables entre centros y segun tipo de
6rgano. La practica totalidad de ellos derivan de la experiencia en trasplante renal, habiéndose
probado que permiten un aumento notable del acceso al trasplante en pacientes hiperinmunizados y
que aumentan la cantidad y la calidad de vida en comparacion con la hemodialisis. Pueden incluir
una o varias de las siguientes opciones (Solé, 2019):

Métodos extracorporeos: no deben usarse en monoterapia, pues los anticuerpos circulantes
vuelven a los niveles iniciales en poco tiempo. Hay dos tipos: a) plasmaféresis: elimina las IgG
de forma no especifica, y también afecta a proteinas plasmaticas y a factores de coagulacion,
ademas requiere de la posterior administracion de liquido de reposicion (plasma fresco o
albumina 5 %); o b) inmunoadsorcion: es el paso del plasma a través de columnas que
permiten eliminar las 1IgG por unién a componentes de las mismas; es un método mas
especifico que elimina mayor cantidad de anticuerpos y no requiere la posterior reposicion de
volumen.

Inmunoglobulinas intravenosas: tienen un efecto neutralizante de los anticuerpos
circulantes por un mecanismo de accion no claramente establecido.

Rituximab: bloquea la produccién de nuevos anticuerpos y puede sustituir
a la esplenectomia.
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La terapia de induccion pretende aportar inicialmente una inmunosupresion intensa a corto plazo
durante el periodo pre- y perioperatorio y en el postrasplante inmediato.

Asi, se realiza induccion en: i) pacientes con un alto riesgo de rechazo, esto es, pacientes
altamente sensibilizados (incluidos pacientes jovenes con un sistema inmunitario mas robusto) o que
reciban érganos con mayor potencial de inmunogenicidad (intestino > pancreas > corazén/pulmén >
rifién > higado); y ii) pacientes que van a recibir una terapia de mantenimiento reducida, en
especial quienes tienen contraindicacion de uso de glucocorticoides.

Para realizar la induccién se emplean generalmente farmacos que actlan a través de la deplecién
de células T, a fin de reducir las tasas de rechazo agudo y prolongar la supervivencia del injerto.
Algunos grupos plantean una induccidn inicial con anticuerpos monoclonales anti-CD25
(basiliximab), pero otros inician la inmunosupresién directamente con inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus o ciclosporina) y corticosteroides, para ir disminuyendo y, en determinados casos,
retirando estos ultimos progresivamente (Holt, 2017). La pauta mas aceptada en la actualidad es la
combinacion de un glucocorticoide con un anticuerpo policlonal (inmunoglobulina
antitimocitica) o un anticuerpo monoclonal (basiliximab o alemtuzumab). Pero esto varia
ampliamente segun el tipo de 6rgano trasplantado.

La metilprednisolona es el corticoide mas empleado en una induccion de inicio; sin caracter
deplecionador, se administra por via intravenosa a dosis de 250-1.000 mg, continuando
posteriormente con prednisona oral, que logra la supresion de la produccion de linfocitos durante 24
h, lo que permite una Unica administracion diaria. Esta corticoterapia no reduce los linfocitos ya
creados, sino que disminuye la proliferacion de los mismos e induce la redistribucion de las células T
de la circulacion al tejido linfoide; también inhibe la respuesta celular al injerto y la respuesta
inflamatoria.

Basiliximab tampoco es deplecionador y se suele administrar a una dosis intravenosa de 20 mg de
forma previa al trasplante, antes de entrar a quiréfano y el 4° dia postrasplante. Permite la
saturacion del receptor de la IL-2 durante 30-45 dias.

Entre los agentes deplecionadores el mas empleado en induccion es la inmunoglobulina
antitimocitica, con capacidad para unirse de forma especifica a varios puntos de la superficie de las
células T, permitiendo su opsonizacién y eliminacion a través del sistema reticuloendotelial, asi
como la lisis de las células T, provocando una rapida linfopenia. Suele administrarse una dosis de 1-
1,5 mg/kg por via intravenosa durante 3-7 dias (dosis maxima segun recuento de linfocitos).
Requiere premedicacion con dexclorfeniramina y paracetamol. Aunque en nuestro pais no se utilice,
también puede valorarse el uso de alemtuzumab como farmaco deplecionador en una Unica dosis
de 30 mg en el momento del trasplante, pero con administracion de premedicacién que permita
prevenir el sindrome de liberacion de citocinas.

Algunos estudios han comparado los protocolos de induccion con basiliximab, inmunoglobulina
antitimocitica o alemtuzumab usados en diversos centros. Una revision de la Cochrane (Webster et
al., 2010) demostré que basiliximab y la inmunoglobulina antitimocitica son equivalentes en términos
de pérdida de injerto o rechazo agudo a los 6 meses postrasplante, pero que el uso de la
inmunoglobulina antitimocitica se acompafia de menores tasas de rechazo agudo tras 1 afio, a costa
de un aumento de tumores malignos y de infecciones por citomegalovirus.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Otro metaandlisis que investigd el uso en induccién de alemtuzumab demostré que, en comparacion
con basiliximab, produce menos rechazos agudos de trasplantes renales. Ademas, alemtuzumab y
la inmunoglobulina antitimocitica fueron equivalentes en términos de rechazo agudo, pérdida de
injerto, funcionalidad del mismo y mortalidad. En conjunto, estos resultados sugieren que es
razonable reservar el uso de la inmunoglobulina antitimocitica para pacientes de alto riesgo de
rechazo, mientras que basiliximab serd una buena opcién para los pacientes de bajo riesgo (van der
Zwan et al., 2018).

Lainmunosupresion de mantenimiento supone normalmente el empleo de varios farmacos que
actuan por diferentes mecanismos con el objetivo de atenuar la respuesta inmunitaria al aloinjerto y
prevenir el rechazo en el periodo posoperatorio. Los farmacos se seleccionaran de forma
individualizada, segun el tipo de 6rgano y peculiaridades del paciente (comorbilidades, antecedentes
de adherencia terapéutica, etc.), y sus dosis se ajustaran buscando un equilibrio entre la prevencion
del rechazo y la evitacion de efectos adversos, representados sobre todo en la frecuencia y
gravedad de las infecciones. En general, se emplean dosis mayores en la fase temprana posterior al
trasplante, y pueden ir reduciéndose gradualmente en el tiempo para minimizar la toxicidad (para
mas informacion, ver Tabla 6).

Clasicamente, se empleaban regimenes de mantenimiento de azatioprina (ya en desuso) con
corticosteroides, que fueron reemplazados a partir de la década de 1980 por la ciclosporina,
mejorando sobremanera los resultados clinicos. A dia de hoy, la practica mayoritaria consiste en el
empleo de un glucocorticoide (metilprednisolona/prednisona) asociado a un anticalcineurinico
(tacrolimus) y a un antiproliferativo (micofenolato de mofetilo®). Los inhibidores selectivos de
mTOR (everolimus o sirolimus) constituyen una alternativa importante en ciertos grupos de
pacientes (que no toleran los antiproliferativos, tienen contraindicado un anticalcineurinico,
desarrollan neoplasia postrasplante o bien se emplean para permitir menores dosis de otros
farmacos, a fin de alcanzar una mayor tolerabilidad) (Holt, 2017).

Otro enfoque es comenzar con un régimen combinado de inhibidores de calcineurina méas
inhibidores de mTOR, y buscar la interrupcién de los primeros entre los 3 y 6 meses posteriores al
trasplante, evitando asi su nefrotoxicidad irreversible. De hecho, algunos ensayos realizados con
sirolimus y everolimus han demostrado que tal estrategia mejora la funcion renal sin aumentar
significativamente el rechazo agudo (Jasiak, 2016).

De entre los inhibidores de calcineurina, actualmente se considera de eleccion el tacrolimus. Frente
a la ciclosporina ha probado aportar un mayor beneficio en los 4 tipos de TOS mayoritarios: en
trasplante cardiaco, proporciona una supervivencia similar, con menor tasa de rechazo y mejor perfil
de seguridad; en pulmén, aumenta la supervivencia del paciente y del injerto, con menor tasa de
fracaso terapéutico y de rechazo agudo y menor incidencia de sindrome de bronquiolitis obliterante;
en higado, consigue reducir en mayor medida la mortalidad a 1 y 3 afios postrasplante, con menor
tasa de rechazo y menor toxicidad renal; y en rifidn, ha reducido las tasas de rechazo agudo.

5 Aunque se considera de eleccién el micofenolato de mofetilo, este farmaco tiene una eficacia y seguridad similar al micofenolato sodico.
Se ha descrito que el micofenolato sédico tiene una mejor tolerancia digestiva, lo cual puede ser de interés en pacientes en que las
reacciones adversas gastrointestinales sean limitantes de la adherencia.
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Hasta la fecha, solo en trasplante hepético es posible llegar a suspender la inmunosupresion por
haber adquirido el receptor tolerancia hacia el injerto. En principio, el tratamiento de
mantenimiento debe mantenerse de por vida. No obstante, el tratamiento puede reducirse a
regimenes de dos farmacos o incluso un farmaco en monoterapia segin la evolucién clinica del
paciente. A largo plazo, es frecuente reducir las dosis de los farmacos anticalcineurinicos segun
niveles sanguineos o usar otros farmacos alternativos.

A pesar del tratamiento inmunosupresor, en una proporcion no desdefiable de casos sobreviene el
rechazo al injerto. El rechazo mediado por células T es una de las complicaciones mas comunes
del TOS, cuya incidencia varia segun el 6rgano trasplantado y los criterios de rechazo empleados;
puede ocurrir solo o junto con el rechazo mediado por anticuerpos, por lo que se requiere de una
biopsia para un diagnostico definitivo de ambos. Es importante identificar el tipo de rechazo para
seleccionar la modalidad del tratamiento de rescate, que también varia segin la severidad del
episodio, la presencia de insuficiencia orgénica y el tiempo desde el trasplante.

La gran mayoria de los episodios de rechazo agudo (o exacerbacion de un rechazo previo) mejoran
con el uso de corticosteroides o mediante la intensificacion de la inmunosupresion con los
farmacos de mantenimiento y, en general, no tiene un impacto adverso en la supervivencia del
injerto o del paciente a largo plazo.

En muchos episodios de rechazo, se administran dosis elevadas de glucocorticoides por via
intravenosa durante varios dias (por ejemplo, metilprednisolona 250-1.000 mg/dia durante 2-4 dias),
es un tratamiento normalmente conocido como "administracion en pulsos"”, que comporta los riesgos
antes mencionados de toxicidad debida a corticosteroides (hiperglucemia, hipertension, psicosis).
Estas dosis de corticoides deben administrarse al menos durante 15-30 minutos y nunca por bolo
intravenoso, ya que una infusion rapida puede conducir a una hipotension profunda e incluso a un
paro cardiaco. Otra opcidn de tratamiento la representa la prednisona por via oral (2 mg/kg/dia, en 2
dosis diarias). Durante la corticoterapia, lo normal es continuar el tratamiento de mantenimiento, e
incluso se adicionan nuevos farmacos al régimen inmunosupresor si el rechazo se mantiene o
empeora. Una vez resuelto el rechazo, la dosis de los corticosteroides se va disminuyendo
progresivamente no siendo posible su retirada total en la mayoria de pacientes donde su uso sera
prolongado en el tiempo e incluso de por vida.

La inmunoglobulina antitimocitica por via intravenosa (1-1,5 mg/kg/dia hasta alcanzar una dosis
acumulada de 6-7 mg/kg durante un periodo maximo de 15 dias) se utiliza en casos de rechazo
celular resistente a corticoides, lo que supone un 10 % de los rechazos a aloinjertos. La dosis diaria
dependera del recuento de linfocitos. Si el recuento es > 130 células/ul se administrara la dosis
completa, si es de 70-130 células/pl se administrara la mitad de la dosis y si es < 70 células/pl, ese
dia no se administrard. No se usa como primera eleccion, ademas de por su mayor coste, por el
riesgo asociado de desarrollo de neoplasias e infecciones oportunistas, asi como de sensibilizaciéon
tras un uso repetitivo. En los casos resistentes a corticoides también se suele cambiar el tratamiento
a tacrolimus, sirolimus o micofenolato. Alemtuzumab y basiliximab no se usan para tratar el rechazo
(Ibafiez, 2019).
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Es importante subrayar que algunos casos de rechazo agudo acontecen en ausencia de un
trastorno bioquimico, no siendo detectables en biopsias, y mejoran por si mismos sin un aumento de
la inmunosupresion farmacoldgica. En este sentido, una revision sistemética de 15 estudios que
incluyeron a un total de 1.566 pacientes —con biopsias realizadas de rutina en el periodo posterior al
trasplante hepatico— concluyé que el 67 % tenia evidencias histologicas de rechazo al aloinjerto. El
32 % de estos pacientes no presentaban disfuncién bioquimica asociada, y solo el 14 % de ellos
desarrollaron una disfuncién bioquimica que requeria tratamiento adicional de inmunosupresion. El
rechazo resistente a los esteroides y el rechazo crénico tuvieron una prevalencia de solo el 4 % en
los casos no tratados (Choudhary et al., 2017).

En aquellos pacientes en que se verifique un rechazo humoral, el abordaje difiere sustancialmente.
Aunque la metilprednisolona por via intravenosa se mantiene en su tratamiento, suele combinarse
con 5-10 ciclos diarios o en dias alternos de plasmaféresis (con el riesgo de que elimina los
farmacos de la sangre y otros factores de la coagulacién) y la adiciéon de rituximab en tres dosis de
375 mg/m?2.

Por su parte, el rechazo crénico al injerto tiene una patogénesis compleja y multifactorial que no
siempre es reversible con inmunosupresion. En casos concretos como el trasplante hepatico, el
rechazo crénico puede ser reversible en algunos pacientes, pero de forma general, el abordaje del
rechazo crénico implica un aumento de lainmunosupresién farmacoldgica de mantenimiento o
un re-trasplante en ausencia de respuesta. Algunos trabajos han evaluado la adicidn de inhibidores
de mTOR a la terapia inmunosupresora, combinando asi farmacos que actian por mecanismos de
accion diferentes en la cascada inmunologica y con efectos sinérgicos; tal estrategia ha demostrado,
en el caso de trasplante hepético, la capacidad de revertir el rechazo cronico hasta en la mitad de
los pacientes (Choudhary et al., 2013).
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4.Farmacocinética
y farmacogenética
del trasplante

Los farmacos inmunosupresores usados en un paciente con TOS presentan caracteristicas
farmacocinéticas que divergen considerablemente entre si, tanto en lo que respecta al perfil de la
serie ADME —absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién— como en cuanto al riesgo de
interacciones farmacoldgicas, que en muchas ocasiones determinan la necesidad de monitorizar
estrechamente sus niveles plasméaticos (son farmacos de estrecho margen terapéutico). Los
niveles de inmunosupresores dependeran del tipo de 6rgano, del uso de inmunosupresion
concomitante y del tiempo transcurrido desde el trasplante. En este sentido, es de utilidad mencionar
brevemente de manera individualizada los rasgos mas representativos de cada principio activo que
suele ser sometido a monitorizacién (Tablas 2 y 3) (Aldaz, 2019).

Tacrolimus: tiene una biodisponibilidad oral del 20-25 % debiéndose administrar en ayunas
para maximizar la absorcion. Si bien los niveles plasmaticos son generalmente bajos, la Cmax
se observa a las 1-3 h y los niveles valle en sangre estan correlacionados con el AUC, por lo
que su determinacién en sangre total es una buena medida de la exposicion sistémica. Presenta
una extensa distribucion tisular por su alta lipofilia, y su semivida es larga y variable (11-12 h en
trasplantados hepéticos, 15-16 h en trasplantados renales, > 40 h en individuos sanos). Es
sustrato de CYP3AS5, pero también es sustrato e inhibidor de CYP3A4. Sus metabolitos no
presentan actividad inmunosupresora y se excretan fundamentalmente por via biliar. Su
estrecho margen terapéutico recomienda iniciar el tratamiento a la dosis eficaz méas baja posible
(para evitar el riesgo de toxicidad en pacientes ancianos o con insuficiencia hepatica o renal) y
hace necesario monitorizar y ajustar las concentraciones plasméaticas de forma individualizada.

Ciclosporina: tras su administracion oral, la biodisponibilidad es del 20-50 % y disminuye
cuando se administra con comidas ricas en lipidos. Presenta una farmacocinética lineal a las
dosis terapéuticas, alcanzando su Cmax en 1-2 h. La difusion a tejidos es elevada, pues
experimenta una amplia distribucion en las células sanguineas y en el plasma. El farmaco se
metaboliza ampliamente en el intestino y por las isoenzimas del citocromo P450 hepético
(CYP3A4), es sustrato metabdlico de la glicoproteina P (gp-P) y actla a la vez como inhibidor
de CYP3A4, de la gp-P y de las proteinas transportadoras de aniones organicos (PTAO).
Presenta metabolitos por hidroxilacion y desmetilacién que son inactivos o débilmente activos.
La semivida presenta una alta variabilidad interindividual. Se elimina fundamentalmente por via
biliar y, por tanto, no se afecta por una insuficiencia renal del paciente. Requiere monitorizacién
de los niveles sanguineos para ajustar segun la fase del trasplante y evitar toxicidad (renal,
neuroldgica, etc.).
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Entre los farmacos antimetabolitos o antiproliferativos, micofenolato (sddico / de mofetilo): se
absorbe rapidamente tras la administracion oral y, a diferencia de los anteriores, con alta
biodisponibilidad. La farmacocinética es lineal a las dosis terapéuticas. Presenta un metabolito
activo, el acido micofenolico (AMF), el principal responsable de la actividad inmunosupresora,
el cual se distribuye por el organismo unido en alto grado a albimina; el AMF tiene una
semivida de unas 12 h, circulacién enterohepatica, y se metaboliza e inactiva por
glucuronidacion a nivel hepatico y renal, formando un metabolito glucurénido que se elimina
por orina y se excreta en bilis. Es preciso recordar que, en pacientes con insuficiencia renal, el
AMF puede acumularse y reconvertirse en la forma acida activa, pudiendo provocar un efecto
inmunosupresor o toxicidad excesiva. No se recomiendan ajustes posoldgicos en caso de
insuficiencia renal o hepatica, pero si vigilar la neutropenia, ya que podria requerir disminuir o
interrumpir la dosis.

Entre los inhibidores de mTOR, everolimus tiene una farmacocinética lineal en el rango
dosis habitual: alcanza la Cmax a las 1-2 h, tiene una semivida de unas 30 h, es sustrato de
CYP3A4 y de la gp-P, presenta metabolitos que son inactivos o muy poco activos, y se
excreta fundamentalmente en heces. En el caso de sirolimus, con una semivida de
aproximadamente 60 h, también se alcanza la Cmax en 1-2 h tras su administracion oral, pero
su biodisponibilidad oral es escasa (15 %) por lo que se prefiere su administracién conjunta
con alimentos grasos, que aumenta Cmax, tmax y AUC; puede sufrir un intenso efecto de
primer paso intestinal y hepatico, es sustrato de CYP3A4 y de la gp-P, presenta metabolitos
inactivos o muy poco activos, se excreta fundamentalmente en heces. Como consecuencia
del elevado grado de union a proteinas plasmaticas de los dos inhibidores de mTOR (> 90 %),
se recomienda la monitorizacion de sus niveles plasmaticos, de especial relevancia cuando se
administra everolimus de forma concomitante con inhibidores o inductores moderados de
CYP3A4 o de la gp-P.

Tabla 2. Principales caracteristicas farmacocinéticas
de los agentes inmunosupresores usados en TOS.

o . Baja Sustrato de CYP3A4 | t/2 300 ,
o | Everolimus biodisponibilidad Excrecion en Si
5 © y de gp-P
5 E oral heces.
2 Baja t1/2: 60 h.
(]
£ o | Sirolimus biodisponibilidad | SuStrato de CYP3A4 | oo sién en Si
y de gp-P
oral heces.
. Sustrato de CYP3A4
3 £ Baja y de gp-P. Inhibidor t1/2: muy variable
§ § Ciclosporina t;golllsponlbllldad de CYP3A4, gp-P y Excrecion biliar. Si
S 5 PTAO
E T'g Baja Sustrato de t1/2: largay
£ | Tacrolimus biodisponibilidad CYP3AS. Sustrato e | variable. Excrecién | Si
oral inhibidor de CYP3A4 | biliar.
M’|c9fenolato B.uer.1a i Ifllgtabol}to aCt!V.O : t1/2: 12 horas. No (monitorizar
sodico / de biodisponibilidad acido micofendlico Excrecion en orina. | neutropenia)
mofetilo oral (AMF) ' P
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Las proteinas terapéuticas, bien sean de tipo anticuerpo monoclonal o proteinas de fusién
solubles, por lo general no requieren que se monitoricen sus niveles plasmaticos, pues su
administracion intravenosa supera los inconvenientes de la biodisponibilidad por via oral y
presentan un margen terapéutico amplio sin necesidad de grandes ajustes posolégicos en
casos de insuficiencia hepatica o renal. Una ventaja adicional es que presentan un riesgo
practicamente nulo de interacciones farmacolégicas. En cambio, la inmunoglobulina
antitimocitica si requiere monitorizacion del tratamiento cuando se emplea en protocolos de
induccion de la inmunosupresion, midiendo los niveles de plaquetas y de leucocitos en
sangre. Habra que reducir su dosis si los niveles de plaquetas < 100.000 células/mm? o los de
leucocitos < 5.000 células/mm3, recurriendo a la interrupcién de su administracion si
descienden los niveles de plaquetas de 50.000 células/mm? los de leucocitos de 2.000
células/mmé.

Los glucocorticoides presentan una buena absorcion oral, con una semivida de 12-36 h
segun el farmaco, y un potencial de interacciones con inductores e inhibidores del CYP3A4.

Tabla 3. Otros inmunosupresores usados en TOS.

Inmunoglobulina Se administra en perfusién intravenosa lenta en un régimen combinado
antitimocitica con otros inmunosupresores. La semivida es de 2-3 dias. La inmunizacién
se produce en las primeras 2 semanas.
Ig antilinfocitica  Se administra por perfusion intravenosa tras dilucidn.
La semivida es de unos 14 dias.

Anticuerpos
policlonales

Basiliximab Se administra en perfusién intravenosa. La semivida es de unos 7 dias
en adultos y de unos 9 dias en poblacién pediatrica.
Belatacept Se administra en perfusion intravenosa. Presenta farmacocinética lineal.

El aclaramiento aumenta a mayor peso corporal.

Por otra parte, conviene citar brevemente las implicaciones que tiene la farmacogenética —estudio
del efecto de la variabilidad genética® de un individuo en la respuesta a ciertos farmacos— en los
resultados clinicos del TOS. A este respecto, segun se ha sugerido previamente, el metabolismo de
la mayoria de los farmacos se produce a través de la superfamilia de proteinas del citocromo P450,
principalmente mediante reacciones de oxidacién por CYP3A a nivel hepético (también en intestino);
en el metabolismo de los farmacos inmunosupresores usados en TOS, es la isoforma CYP3A4 la
principal enzima metabolizadora.

Se han identificado distintos grupos de poblacion en los que se observa una actividad
metabolizadora elevada o disminuida de estas enzimas como consecuencia de la presencia de
diversos polimorfismos (variantes alélicas de un gen). Esta variabilidad tiene especial relevancia
clinica en el caso del CYP3AD5, principal enzima metabolizadora de tacrolimus, cuyos polimorfismos
explican casi la mitad de los cambios en el requerimiento de dosis de tacrolimus. Asi, la variante 1
alélica de esta enzima (CYP3A5*1) presenta una actividad incrementada y los individuos en los que
se expresa en homocigosis requieren dosis de tacrolimus entre 1,5-2 veces mayores que la estandar
para alcanzar concentraciones plasmaticas semejantes a los individuos en los que la variante
expresada es la 3 (CYP3A5*3), la mas comUn en nuestro entorno. Teniendo esto en cuenta, cuando
sea posible se debe realizar un genotipado del paciente pre-trasplante y ajustar la dosis de
tracrolimus en funcion de la variante enzimatica para reducir la probabilidad de infradosificacién del
farmaco y de rechazo agudo del trasplante.

6 Distintos polimorfismos o mutaciones pueden provocar que un determinado farmaco presente caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas distintas, que se pueden manifestar como una disminucién o un incremento en la concentracion plasmatica del farmaco
o de sus metabolitos, con un consecuente resultado de mayor o menor eficacia y/o toxicidad.
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A pesar de que CYP3A4 es la isoenzima hepatica con mayor actividad catalitica sobre los
inmunosupresores, la variabilidad alélica interindividual no parece tener demasiada relevancia
clinica en el TOS. La variante 22 (CYP3A4*22), aunque es poco frecuente, podria reducir el
aclaramiento de ciclosporina en un 15 %, aumentando su toxicidad renal.

Por otro lado, la glucoproteina P o gp-P (también denominada ABCB1 o MDR-1) es un transportador
transmembrana dependiente de ATP que actiia como bomba de eflujo de xenobibticos, incluidos
muchos farmacos, en diversos tejidos, como el epitelio intestinal, el higado, el tbulo proximal renal
y el endotelio capilar. La variante genética méas relevante conlleva una menor expresion de gp-P, e
implica un aumento de las concentraciones sanguineas de los farmacos que son sustrato de esta
proteina, como tacrolimus y sirolimus. Ciclosporina es ademas inhibidor de gp-P, lo que puede
provocar un mayor descenso en su actividad. Esto debera ser tenido en cuenta en la monitorizacion
de sus niveles plasmaticos.

Un Gltimo caso de variabilidad farmacogenética destacable es el de la enzima tiopurina S-
metiltransferasa (TPMT). Aquellos pacientes que presenten un déficit de actividad de la misma
tienen mayor sensibilidad a la inmunosupresion con el uso de azatioprina, debiéndose ajustar la
dosis a la baja de ese farmaco en caso de emplearse. Seria conveniente, por tanto, medir la
actividad de esa enzima antes de iniciar el uso de azatioprina (Garcia, 2019).
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5. Manejo de las complicaciones
asociadas a la inmunosupresion

Las infecciones son una complicacion habitual tras un trasplante de érgano soélido (TOS).
Los factores de riesgo mas comunes para que aparezcan son:

Exposiciones epidemioldgicas.
Obvias: por ejemplo, vacaciones recientes en areas endémicas de coccidioidomicosis.
Oscuras o remotas: por ejemplo, servicio militar en Vietham en 1960.

Grado de inmunosupresiéon. Depende de la pauta actual y previa de inmunosupresion,
citopenias, condiciones metabdlicas (tales como desnutricién, diabetes o uremia), virus que
interaccionan con la inmunidad (por ejemplo, CMV o VIH) y defectos en las barreras
mucocutaneas.

Profilaxis antimicrobiana y/o monitorizacion de infecciones especificas: cuando se realizan,
suelen disminuir o modificar la aparicion de infecciones oportunistas.

Momento de presentacion. Es el factor mas determinante, describiéndose de forma habitual
3 periodos después del trasplante que determinan su aparicion (Figura 10):

Primer mes: infecciones nosocomiales postoperatorias.
Hasta 6-12 meses: inmunosupresién maxima, mayoria de infecciones oportunistas.

Infecciones tardias (después de 1 afio): infecciones adquiridas en la comunidad, que
pueden ser mas prolongadas y complicadas que en pacientes sanos.

Infecciones adquiridas en
el hospital (nosocomiales)

Infecciones derivadas
del donante

Infecciones derivadas
del receptor (colonizacion)

Complicaciones
de la cirugia

Activacion de
infecciones latentes

Infecciones adquiridas
en la comunidad

Infecciones oportunistas

Infecciones fungicas
{Aspergillus, Mucor, etc.)

Complicaciones
anastomdticas

Infecciones virales tardias

Figura 10. Cronologia de aparicion de las infecciones mas frecuentes en pacientes TOS.
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Las infecciones precoces, que aparecen el primer mes postrasplante, tienen el mismo origen —
nosocomial— que las observadas en otros pacientes postquirirgicos hospitalizados (catéteres, herida
quirurgica, etc.,) y su localizacion es la propia del trasplante: neumonia en el trasplante pulmonar,
infeccion intraabdominal en trasplante hepético, mediastinitis en trasplante cardiaco, infecciones del
tracto urinario en trasplante renal, o bien sepsis sin un origen definido. En pacientes trasplantados,
se afiade la afectacion del SNC, especialmente meningitis. Las infecciones precoces relacionadas
con la cirugia estan causadas mayoritariamente por bacterias tanto gram positivas (Staphylococcus
y Enterococcus) como por gram negativas (Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter)
seguidas de hongos (Candida, Aspergillus, Mucor).Las infecciones que se pueden producir son:
bacteriemias, neumonias, infecciones intraabdominales, meiastinitis, infecciones del SNC,
infecciones fungicas o por herpex simplex.

Dentro de las infecciones tardias se diferencian entre las que se producen entre 6-12 meses
postrasplante, en las que predominan microorganismos oportunistas, cuando la inmunosupresion es
maxima, y las que ocurren 1 afio postrasplante, tipicamente adquiridas en la comunidad y con una
mayor duracion y complicacion que en sujetos sanos.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA HABITUAL EN LOS PACIENTES TOS

Prevencion de la infeccién por citomegalovirus (CMV)

El 60-80 % de los adultos presentan infeccion latente por CMV, que puede reactivarse por multiples
desencadenantes. Tras un TOS es una de las infecciones oportunistas mas comunes. El factor de
riesgo mas importante de infeccion es la situacion seroldgica del paciente respecto al CMV:
presentan el mayor riesgo aquellos en que el donante es positiv (D+) y el receptor negativo (R-); el
riesgo es intermedio cuando se cumple que D+ 6 -/R+; y el menor riesgo se presenta cuando tanto
donante como receptor son seronegativos.

La profilaxis de la infeccion por CMV se hace habitualmente con la administracion de valganciclovir
oral (900 mg /dia). Si el paciente no tolera la via oral, la alternativa es ganciclovir intravenoso. Se
recomienda una duracion de la profilaxis de 3 meses en trasplante de riesgo intermedio (R+), 6
meses en casos de alto riesgo (D+/R- 0 en caso de potente deplecion linfocitaria o trasplante
intestinal) y de > 12 meses en trasplante de pulmén.

Si se produce la infeccion, el tratamiento de eleccion es valganciclovir oral 900 mg/12 h o ganciclovir
intravenoso, que debe ajustarse siempre a la funcién renal. El tratamiento debe mantenerse hasta
obtener al menos 1 0 2 muestras con cargas virales por debajo del limite de deteccion. Muchos
centros contintan después con profilaxis secundaria.

Prevencion de la infeccidon por Pneumocytis jirovecii

P. jirovecii causa neumonia en inmunodeprimidos y, sin profilaxis, afecta al 10 % de los TOS, por lo
habitual tras 1-6 meses tras el trasplante. Con la profilaxis usualmente no ocurre nunca, pero puede
llegar a aparecer tras meses o afios desde la interrupcion de la profilaxis. La profilaxis de la infeccion
se realiza con trimetroprim/sulfametoxazol 80/400 mg/24 h o 160/800 mg tres veces por semana. En
caso de no tolerar el medicamento, la alternativa es la pentamidina 300 mg por via inhalatoria, en
administraciones mensuales.
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Prevencion de la infeccion por Aspergillus sp.

La infeccién por Aspergillus y, en menor medida, por Mucor, suelen aparecer a partir del primer mes
postrasplante y son causa grave de neumonia, que pueden acompafiarse de hemoptisis (por la
tendencia del hongo a la invasién vascular) y desembocar en enfermedad diseminada
potencialmente mortal. La enfermedad suele ser invasiva y se extiende a diversos érganos, en
especial el SNC, causando abscesos cerebrales.

La profilaxis frente a Aspergillus se realiza solo tras un trasplante pulmonar. El farmaco de eleccién
es la amfotericina B liposomal inhalada (50 mg/vial) a dosis de 25 mg/6 ml cada 48 h las tres
primeras semanas tras el trasplante, semanal durante 3 meses postrasplante y quincenal durante
toda la vida del paciente.

Otras infecciones tardias que se pueden producir son:

Infeccion por virus Epstein-Barr (VEB). La infeccidn por el VEB ocurre a partir del primer
mes de posoperatorio hasta en dos tercios de los receptores seronegativos (infeccion
primaria) y en un tercio de los seropositivos (reinfeccion). Provoca diversos cuadros
linfoproliferativos que van desde una mononucleosis no complicada (que suele cursar sin
amigdalitis ni adenopatias) hasta la enfermedad linfoproliferativa postrasplante, que puede ser
focalizada o generalizada afectando a ganglios linfaticos y érganos.

Infeccion por BK poliomavirus. La poblacion general adulta presenta una seropositividad >
80 % frente al virus BK, el cual permanece latente en células epiteliales de rifion y tracto
urinario tras la primoinfeccion. Puede reactivarse en inmunodeprimidos, siendo causante de
cistitis hemorragica y nefropatia, presente hasta en el 15 % de trasplantados renales sin
seguimiento.

Infeccién por Toxoplasma gondii. Es una infeccién que afecta fundamentalmente a los
trasplantes cardiacos debido a la posibilidad de trasmision de quistes de toxoplasma en el
injerto, lo cual no suele ocurrir con otros organos trasplantados. Aparece a las 4-6 semanas
en receptores seronegativos que reciben un érgano de un donante seropositivo (la
seroprevalencia ronda el 10 %), aunque también se han descrito reactivaciones coincidiendo
con la inmunosupresion en pacientes previamente seropositivos.

Finalmente, es preciso subrayar la creciente relevancia de las infecciones por bacterias gram
negativas multirresistentes. Ocasionan alta mortalidad, principalmente por la mayor inadecuacion
de antibioterapia empirica y el fracaso clinico del tratamiento dirigido, incluso cuando se usan
agentes con actividad in vitro probada. Asi, se ha confirmado un mayor riesgo de mortalidad
asociado a la infeccién por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas entre los
receptores de trasplante hepatico y pulmonar (hasta 5 veces mayor respecto a cepas sensibles a
carbapenem), asi como entre los pacientes trasplantados hepaticos con infeccion por Pseudomonas
aeruginosa multirresistentes (que alcanza casi el 40 % si se detecta bacteriemia). De forma similar,
los pacientes TOS e infeccidn por Acinetobacter baumanii resistente a carbapenem tienen mayor
estancia hospitalaria y mas riesgo de pérdida del injerto y muerte en comparacion con cualquier
infeccion y con Acinetobacter baumanii sensible a carbapenem.

En el trasplante renal, las infecciones del tracto urinario —ITU- recurrentes constituyen un problema
frecuente que requiere descartar anomalias estructurales tales como reflujo vesicoureteral,
estenosis de la union ureterovesical, vejiga neurogénica o infeccién de quistes renales en la
enfermedad poliquistica renal. En esos pacientes, las ITU en general suponen el 70 % de las
complicaciones de las infecciones por bacilos gram negativos productores de beta lactamasas de
espectro extendido o AmpC, siendo la mortalidad mayor si se compara con microorganismos
susceptibles (Armifianzas, 2019; Kumar et al., 2019).
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La insuficiencia renal (IR) es una complicacién habitual después de un TOS y esté relacionada con
una mayor mortalidad y morbilidad. Existe multiples factores de riesgo en el entorno perioperatorio
que contribuyen su desarrollo como son el estado preoperatorio (edad avanzada, creatinina elevada,
diabetes, hipertension, etc.) y las complicaciones postoperatorias del paciente trasplantado (pérdida
de sangre, inestabilidad hemodinamica, uso de diuréticos, etc.). También destaca como causa la
exposicién a agentes nefrotdxicos, principalmente a inhibidores de la calcineurina y a algunos
farmacos antimicrobianos (Jing et al., 2021).

La prevalencia de IR entre los pacientes TOS no renal oscila entre el 1 % y el 83 %. Este amplio
rango puede atribuirse a variaciones entre los estudios en su definicion de IR, tipo de 6rgano
estudiado y duracion del seguimiento (Mejia et al., 2021). En lineas generales, la IR se define como
la presencia de un filtrado glomerular (FG) < 30 ml/min/1,73 m? o la aparicion de enfermedad renal
terminal que requiera didlisis o trasplante renal. Se han descrito cifras de incidencia acumulada de
IR un afio después de un TOS no renal del 8 %, 1,9 %, 2,9 %, 1,7 %y 9,6 % para el trasplante
hepatico, cardiaco, pulmonar, cardiopulmonar e intestinal, respectivamente. Con el paso del tiempo,
la incidencia acumulada a los 5 afios alcanza el 18,1 %, 10,9 % y 15,8 % para el trasplante hepatico,
cardiaco y pulmonar, respectivamente (Mejia et al., 2021; Ojo et al., 2003).

Ademas, se debe tener presente que una amplia proporcion (40-80 %) de los casos de enfermedad
renal terminal tras TOS no renal se atribuyen a la nefrotoxicidad causada por inhibidores de la
calcineurina (ICN) (Lonze et al., 2009; El-Husseini et al., 2017).

La identificacion y minimizacion de los efectos de estos factores de riesgo puede disminuir la
gravedad y la incidencia de IR en pacientes de alto riesgo. La monitorizacién estrecha de la
produccion de orina y de los niveles de creatinina sérica, asi como de biomarcadores especificos
puede mejorar el reconocimiento temprano de la IR y asi poder realizar una intervencion rapida para
mejorar los resultados (Jing et al., 2021).

TUMORES

Los tumores asociados a inmunosupresién son tumores oportunistas que se desarrollan en
aproximadamente entre el 5 % y el 15 % de los pacientes que reciben un TOS y son una de las
complicaciones mas graves del TOS. Se producen, entre otras causas, por la disminucion de la
inmunovigilancia que ocurre en los inmunodeprimidos. Representa la segunda causa de muerte a
largo plazo en pacientes trasplantados (Chapman et al., 2013) y la incidencia de neoplasias en
trasplantados es de mas del doble de la esperada en una cohorte de poblacion no trasplantada de
similar edad y situacién general, y aumenta con los afios transcurridos desde la realizacion del
trasplante. Estudios recientes apuntan a una incidencia acumulada de neoplasias de novo de un 9-
10 % a los 10 afios postrasplante y de entre un 10-27 % a los 20 afios, excluyendo el cancer de piel
no melanoma. A grandes rasgos, se calcula que el riesgo anual de desarrollar un tumor maligno
después de un TOS es del 2-6 %; también estos pacientes presentan mayor riesgo de desarrollar
una segunda neoplasia (Gogna et al., 2018).
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A nivel global, los canceres que tienen una incidencia significativamente mayor entre la poblacion
trasplantada que la observada en la poblacién general son el cancer de piel y labio, los linfomas de
la estirpe B, el sarcoma de Kaposi, el carcinoma de cérvix uterino asociado al VPH, de vulva'y
periné, los tumores hepatobiliares y los sarcomas; los tumores de piel y labio son los mas frecuentes
dentro de las neoplasias de novo en trasplantados (30-37 % del total de tumores). Aunque cualquier
tumor maligno puede aparecer en cualquier momento evolutivo después del trasplante, existen
algunas diferencias en el tiempo de aparicion. El tumor de presentacién mas precoz suele ser el
sarcoma de Kaposi (en torno a 22 meses postrasplante; intervalo de 2 a 22 meses), seguido de los
procesos linfoproliferativos (32 meses; intervalo de 1 a 254 meses). Los mas tardios son los tumores
de piel y los carcinomas de vulva y periné (media de 113 meses; intervalo 3 a 285 meses).

Cabe destacar que se ha demostrado un patron de neoplasias dependiente del tipo de
aloinjerto. Por ejemplo, en los pacientes con trasplante hepético, cardiaco o cardiopulmonar, se
observa una mayor incidencia de trastornos linfoproliferativos que en los trasplantados renales. Los
tres tumores mas caracteristicos de los trasplantados hepéticos son los canceres cutaneos, los
trastornos linfoproliferativos y el sarcoma de Kaposi (asociado al virus herpes humano 8). En
contraposicion, los trasplantados renales” tienen una mayor incidencia de tumores de piel,
carcinomas de cérvix y de vulva-periné.

El tipo de inmunosupresion farmacolégica utilizada también influye en el desarrollo de ciertos tipos
de neoplasias en trasplantados. Con la utilizacion de la ciclosporina A se observé un cambio en el
tipo y comportamiento de las neoplasias de novo respecto a regimenes mas clasicos con azatioprina
y prednisona, haciéndose mas frecuente la aparicion de procesos linfoproliferativos, sarcomas de
Kaposi y carcinomas renales, y menos frecuente la de tumores de piel y vulva-periné.

OSTEOPOROSIS

En las Ultimas décadas ha crecido la evidencia y la concienciacion sobre una mayor incidencia de
fracturas dseas causadas por osteoporosis de origen multifactorial en pacientes trasplantados. La
gravedad de la osteoporosis varia en funcion del 6rgano, es mayor en los trasplantes hepatico,
cardiaco o de pulmén que en el trasplante renal (Negri, 2002). Los factores de riesgo son la edad
avanzada, el sexo femenino, la predisposicién genética individual, una patologia concomitante de
base, hipogonadismo y los tratamientos con corticoides y/o inmunosupresores. De hecho, los
glucocorticoides son el tratamiento que mas influye en el desarrollo de osteoporosis en estos
pacientes. Pero también otros inmunosupresores, como el tacrolimus y la ciclosporina A provocan
pérdida de masa 6sea.

La prevencion de la pérdida de masa 6sea debe iniciarse lo antes posible, porque la osteoporosis
causada por corticoides en estos pacientes trasplantados suele aparecer a los 6-12 meses del
trasplante. Como profilaxis, se debe reducir al maximo posible la dosis de corticoides y se debe
iniciar tratamiento con vitamina D y bisfosfonatos.

7 En conjunto, la incidencia global de cancer en trasplantados renales es de 3 a 5 veces mayor que la esperada para la poblacién general
por grupo de edad, estando la frecuencia de neoplasias en torno al 10 % a los 10 afios, con predominio del cancer epidermoide de piel
(>50 % a los 20 afios) y los linfomas (4-13 %) (Pérez-Séez et al., 2018). Los trastornos linfoproliferativos en trasplantados hepaticos
presentan una incidencia de en torno al 2-3 % (>90 % son de origen B policlonal, sobre todo de tipo no Hodgkin) y estan asociados a la
infeccion por VEB vy al fallo funcional de los linfocitos Tc y Ts; predomina el sarcoma de Kaposi, con una incidencia superior al 5 % en la
poblacion trasplantada, cifras similares a las obtenidas en pacientes con sida.

Pagina



DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE

Se denomina diabetes mellitus postrasplante (DMPT) a aquella que es diagnosticada tras el
trasplante de 6rgano sélido, independientemente del momento del diagndéstico o si ésta estaba
presente pero no se habia detectado antes del trasplante. El término excluye los pacientes que
presentan hiperglucemias transitorias tras el trasplante. Se estima que los pacientes trasplantados
tienen 9 veces mas riesgo de desarrollar diabetes que la poblacién general de la misma edad y,
ademas, este riesgo se incrementa con el tiempo tras el trasplante y con las dosis altas de
inmunosupresores.

La DMPT se desarrolla en el 10-40 % de los pacientes en el primer afio postrasplante y es, ademas
de una comorbilidad, un importante factor de riesgo para la aparicién de otras enfermedades y para
el deterioro del estado de salud general del paciente porque: aumenta la tasa de mortalidad,
disminuye la supervivencia a largo plazo, incrementa la probabilidad de eventos cardiovasculares,
aumenta la prevalencia de rechazo, aumenta el riesgo de infecciones, favorece la aparicién de
insuficiencia renal y se relaciona con complicaciones microvasculares.

La inmunosupresion es el mayor factor de riesgo modificable en el desarrollo de la DMPT.
Los inmunosupresores mas habitualmente utilizados presentan un efecto diabetogénico:

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) disminuyen la secrecion de
insulina, aumentan la resistencia a la insulina y disminuyen la captacion de glucosa por los
tejidos.

Los inhibidores de mTOR (everolimus, sirolimus) reducen la respuesta de las células g de
los islotes pancreéticos y disminuyen la sintesis del transportador GLUTL1.

Los glucocorticoides incrementan la resistencia a la insulina, aumentan la produccion
hepatica de glucosa, reducen la secreciéon pancreatica de insulina y aumentan la lipolisis del
tejido adiposo.

Sin embargo, a pesar del efecto diabetogénico del tratamiento inmunosupresor, la diabetes es una
enfermedad multifactorial y muchos de los factores que aumentan el riesgo de padecerla son
prevenibles o tratables, como la obesidad, la hipercolesterolemia o la deficiencia de vitamina D. El
manejo adecuado de estas enfermedades puede reducir tanto el riesgo de aparicion de la diabetes
como las complicaciones asociadas a ella.

El diagnostico de DMPT debe hacerse cuando los pacientes estan estables en su tratamiento de
inmunosupresion de mantenimiento, la funcion del 6rgano trasplantado esta estable y no hay una
infeccion aguda en curso. La hiperglucemia es frecuente en el periodo postrasplante, por lo que el
diagndstico no debe hacerse hasta pasadas 6 semanas del trasplante.

La terapia con insulina para tratar las hiperglucemias tras el trasplante inmediato ha demostrado
disminuir el riesgo de DMPT.

La eleccién del farmaco mas apropiado para el tratamiento de la DM debe considerar la eficacia, los
efectos adversos y el potencial de interacciones con los inmunospuresores. Cabe destacar que no
existen interacciones clinicamente relevantes entre los farmacos antidiabéticos mas habituales y los
inmunosupresores mas utilizados (prednisona, micofenolato, tacrolimus y everolimus). Igualmente,
se recomienda monitorizar la terapia.
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COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

La hipertensidn arterial (HTA) es una complicacion frecuente, que se produce en la mayor parte de
los pacientes TOS, con una prevalencia de entre el 75 % y el 90 % en trasplante renal, del 65-80 %
en trasplante hepatico y de mas del 70 % en trasplante pulmonar durante el primer afio,
ascendiendo a mas del 90 % a los 5 afios postrasplante. A pesar de esa alta prevalencia, se puede
actuar sobre muchos factores de riesgo con el objetivo de reducir su impacto: obesidad, tabaquismo,
consumo de AINE, consumo de alcohol, ingesta excesiva de sodio, hipertiroidismo o estenosis de la
arteria renal tras trasplante renal, que ocurre en hasta el 23 % de los pacientes.

Respecto al tratamiento inmunosupresor, los inhibidores de la calcineurina (especialmente
ciclosporina) y los corticoides son los farmacos que mas aumentan el riesgo de HTA, los primeros
por incremento de la sintesis de endotelina, disminucion de 6xido nitrico y retencion de sodio, y los
segundos, por un aumento de la reabsorcion de sodio y por una estimulacion de tipo
mineralocorticoide.

El abordaje de la HTA en pacientes sometidos a TOS debe individualizarse. Normalmente se utiliza
amlodipino como tratamiento de primera eleccion. Se deben evitar los IECA y los ARAIl en el
postrasplante inmediato en trasplante renal por los efectos que presentan sobre el rifién y sobre los
niveles de potasio.

Los antagonistas del calcio se consideran el tratamiento de eleccidn, especialmente por su potente
efecto vasodilatador, que contrarresta los efectos vasoconstrictores de tacrolimus y ciclosporina, y
porque se ha demostrado que aumentan la supervivencia del injerto respecto a los IECA (Midtvedt et
al., 2001). Se debe tener en cuenta que los inhibidores de los canales de calcio pueden provocar un
aumento de las concentraciones de ciclosporina por inhibicién de su metabolismo.

Por otro lado, las dislipemias son alteraciones en los niveles de los lipidos plasmaticos, ya sea por
exceso o por defecto, o alteraciones en sus funciones fisiol6gicas con independencia de la
concentracion. Son patologias muy frecuentes en la poblacién general, pero su prevalencia aumenta
mas en pacientes TOS incrementando a su vez el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los inmunosupresores mas utilizados en TOS provocan como reacciones adversas aumentos tanto
de colesterol total como de triglicéridos. Producen incrementos en colesterol HDL y LDL, pero el
efecto es més pronunciado en el caso de colesterol-LDL, como puede observarse en la Tabla 4.

Tabla 4. Efecto de los farmacos inmunosupresores sobre lipidos y lipoproteinas.
Tomada de (Warden et al., 2019).

Corticosteroides Prednisona T e T ok

Ciclosporina Ok RO T ok
Inhibidores de la calcineurina

Tacrolimus O ok 0 »

Sirolimus T T T O
Inhibidores de mTOR -

Everolimus T T T T

Antiproliferativos Micofenolato, azatioprina - - - o

C-Total: colesterol total; C-LDL: colesterol-LDL; C-HDL: colesterol-HDL; TG: triglicéridos.
11 1 aumento notable; * 1 aumento moderado; 1: aumento leve; «: sin cambio.
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Los corticoides aumentan la actividad de la HMG-CoA reductasa (enzima implicada en la sintesis de
colesterol, diana farmacolégica de las estatinas) y la captaciéon hepatica de acidos grasos libres,
incrementando la sintesis de VLDL y triglicéridos; ademas, provocan un aumento de la lipolisis y una
disminucién de la eliminacion de triglicéridos. Por su parte, los inhibidores de la calcineurina,
especialmente la ciclosporina, disminuyen el aclaramiento de LDL por unién a su receptor y reducen
la sintesis de acidos biliares. Los inhibidores de mTOR también presentan numerosos efectos que
contribuyen a empeorar el perfil lipidico del paciente: inhiben a la lipoprotein-lipasa, disminuyen la
lipolisis, disminuyen el catabolismo de la Apo-B100 e incrementan la secrecion de VLDL y la
expresion de PCSKO.

Dado que es aconsejable que en pacientes trasplantados los niveles de LDL se encuentren por
debajo de 100 mg/dl con el objetivo de prevenir la aterosclerosis y la vasculopatia subsiguiente, en
caso de ser necesario se pueden considerar medidas como:

Sustituir el tratamiento con ciclosporina por tacrolimus, discontinuar sirolimus o reducir la dosis
de corticoides.

Introducir farmacoterapia con estatinas. Habitualmente, atorvastatina. Aparte de la utilidad
frente a la dislipemia, presentan efectos pleiotropicos entre los que destacan los
inmunomoduladores y antiinflamatorios. La ciclosporina puede incrementar significativamente
la concentracion plasmatica de estatinas, pero no parece haber una interaccion clinicamente
relevante con tacrolimus.

Considerar otros tratamientos, como el consumo de acidos grasos omega-3, ezetimiba (a
dosis diaria de 5 mg si se combina con ciclosporina) o inhibidores de PCSK9 (arilocumab,
evolocumab), pero no se recomienda el uso de fibratos o de niacina.
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OTRAS ALTERACIONES

A pesar de que las complicaciones neuroldgicas no han sido tan ampliamente descritas en la
literatura cientifica como otras, casi el 90 % de los pacientes TOS experimentan sintomas
neurolégicos, de los que solo una pequefia parte se relacionan con la cirugia o con comorbilidades
preexistentes. Las complicaciones més habituales son la encefalopatia, el temblor y las
convulsiones. De manera especifica, los inmunosupresores mas asociados a complicaciones
neurolégicas son:

Ciclosporina y tacrolimus, que pueden producir temblores, parestesias, convulsiones,
encefalopatia (incluyendo el sindrome de encefalopatia posterior reversible), ataxia cerebelar,
agitacion o desorientacion. La reduccion de la dosis de inhibidores de la calcineurina o el
intercambio de un inhibidor por otro (tacrolimus por ciclosporina o viceversa) pueden ayudar a
reducir este tipo de complicaciones. Las formulaciones de liberacidn prolongada de tacrolimus
se relacionan con una menor frecuencia de este tipo de complicaciones.

Algunas alteraciones psiquiatricas, como la psicosis, la mania o las alucinaciones, son
caracteristicas del uso de corticoides. Ademas, estos farmacos pueden producir crisis
epilépticas. Por lo general, se trata de complicaciones que son reversibles con una reduccion
o retirada de la administracion intravenosa de corticoide.

Finalmente, las complicaciones dermatoldgicas en el paciente sometido a TOS son frecuentes y
pueden presentar distinta naturaleza. Por un lado, el desarrollo de infecciones viricas, bacterianas y
fungicas de la piel pueden verse favorecidas por el tratamiento inmunosupresor, de igual modo que
la reactivacién de infecciones latentes, como las provocadas por el virus varicela-zéster o por
citomegalovirus. Por otro, ya se ha citado el mayor riesgo de desarrollo de tumores cutdneos, como
el sarcoma de Kaposi y el linfoma anaplasico cutdneo de células grandes en la etapa postrasplante
temprana, y de otros tipos de tumores no melanoma, de melanoma maligno y de carcinoma de
células de Merkel a més largo plazo. E incluso en ciertas ocasiones se han notificado reacciones
idiosincréasicas relacionadas con el tratamiento inmunosupresor, como la hiperplasia sebacea por
acumulacion de ciclosporina, o la mas comin aparicion de aché como reaccién adversa frecuente
con la mayor parte de los farmacos inmunosupresores utilizados en TOS.
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6. Actuacion farmacéutica en TOS

Pese a que los pacientes que se someten a un TOS suelen ser en su mayoria pacientes crénicos y
polimedicados, la practica totalidad de los medicamentos que recibiran en la etapa posterior al
trasplante, esenciales para su supervivencia, son totalmente desconocidos para ellos, y esa
situacion les suele generar gran incertidumbre y ansiedad. Por ello, el farmacéutico, como
profesional sanitario experto en el medicamento que se desempefia en los distintos niveles de
asistencia sanitaria juega un papel clave en este campo, habida cuenta de que se trata de pacientes
altamente complejos cuyo abordaje requiere de equipos multidisciplinares que garanticen una
atencion integral.

Uno de los principales problemas que se observa en la asistencia diaria a pacientes TOS es la falta
de cumplimiento de los tratamientos farmacol6gicos pautados por los médicos especialistas. La
proporcidn estimada de falta de adherencia se sitla entre el 20 % y el 54 %, habiéndose descrito
esta como la principal causa de rechazo del érgano trasplantado; y, al contrario, la mejora en la
adherencia ha demostrado mejorar notablemente la supervivencia del 6rgano (reduce la tasa de
rechazo) y de los pacientes.

La aplicacion y desarrollo de los Servicios de Atencién Farmacéutica en los pacientes trasplantados
ha demostrado su capacidad de mejorar la efectividad y seguridad de los tratamientos
inmunosupresores, y por tanto, mejorar la calidad de vida de los pacientes. La creciente evidencia
respalda que los beneficios son extensibles a todos los pacientes trasplantados,
independientemente del tipo de trasplante. Asi, diversos estudios han evaluado la influencia de la
atencién farmacéutica sobre pacientes trasplantados de pulmén (Harrison et al., 2012), de rifién (Xu
et al., 2018) o de higado (Asavakarn et al., 2016), reportando resultados positivos en términos de
adherencia al tratamiento inmunosupresor o reduccion de eventos adversos asociados a la
medicacion, entre otros.

En un estudio transversal, descriptivo y retrospectivo, desarrollado en el Hospital Universitario
Walter Cantidio (Fortaleza, Brasil), se evalud el efecto del andlisis y los consejos sobre la
medicacion proporcionados por el farmacéutico clinico a los pacientes de la unidad de trasplante de
rifidn e higado en el momento del alta hospitalaria. Se realizaron un total de 74 intervenciones, en
las cuales se identificaron 59 problemas relacionados con los medicamentos, la mayoria (el 67,8 %)
relacionados con un riesgo incrementado en casi un 90 % de resultados negativos asociados a la
medicacion debido a problemas de salud no tratados. La solicitud de prescripcion de nuevos
farmacos a los profesionales médicos fue la intervencion principal (66,1 %). Todas las
intervenciones farmacéuticas se clasificaron como apropiadas, y el 86,4 % de ellas fueron capaces
de prevenir resultados negativos asociados a la medicacion (Lima et al., 2016).

En esa linea, se debe informar al paciente de forma exhaustiva sobre los medicamentos que va a
utilizar y sobre los habitos de vida saludables que debe seguir, iniciando esa educacion sanitaria
cuando el paciente esta ingresado y manteniéndola al alta hospitalaria de forma crénica. Ademas,
prestar Servicios como Adherencia Terapéutica 0 Seguimiento Farmacoterapéutico permitira
optimizar los tratamientos y obtener mejores resultados clinicos, redundando en la aceptacion por
parte del paciente y en la mejora de su calidad de vida. Para todo ello es vital la coordinacién de
todos los profesionales farmacéuticos que van a participar en algun punto del tratamiento del
paciente trasplantado para promover el éptimo proceso de uso de los medicamentos en la etapa
postrasplante (inmunosupresores y otros) y mejorar su estado de salud.

No solo se han sugerido beneficios de caracter clinico con la implementacion de una atencion
farmacéutica especifica para el paciente TOS, sino también ventajas de tipo farmaco-econdmico.
Una mayor duracion de los injertos supone un importante ahorro al sistema sanitario, pues el fracaso
del trasplante puede implicar un retrasplante o la vuelta a tratamientos de mayor coste global
(respecto a la inmunosupresién de mantenimiento), por ejemplo, la dialisis.
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Como base para una actuacion farmacéutica integral y continuada se propone la ruta asistencial
resumida en la Figura 11. El consentimiento informado de los pacientes es necesario para su
inclusién en proyectos de investigacion desarrollados al respecto.
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Figura 11. Ruta propuesta para una continuidad asistencial farmacéutica para con el paciente con TOS. FH:
farmacéutico hospitalario; FC: farmacéutico comunitario. TOS: trasplante de 6rgano solido.

En el recuadro en rojo se muestran algunas de las actividades que pueden desarrollarse de forma continua en uno o
los dos ambitos asistenciales, entendiendo como requisito indispensable para la optimizacién de los resultados clinicos
la primera de ellas, referente al aseguramiento de la disponibilidad de los medicamentos inmunosupresores y el
seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes.

La naturaleza hospitalaria del acto quirirgico en la practica clinica del TOS, incluyendo los periodos
pre y perioperatorio y el posoperatorio temprano, revela el crucial papel que ejercen los
farmacéuticos hospitalarios en la asistencia sanitaria a los pacientes trasplantados. Con la
integracion de estos profesionales en los equipos multidisciplinares y de gestién a nivel de
hospitales, su papel asistencial ha ido ganando cada vez mas peso. De manera similar a otras
patologias que se abordan inicialmente desde centros hospitalarios, el farmacéutico participara de
los protocolos de actuacion interdisciplinar en la toma de decisiones de seleccion de tratamientos
inmunosupresores y pautas posoldogicas, aportando informacién relevante al equipo clinico sobre los
medicamentos y colaborando en el analisis y resolucién de problemas relacionados con su uso por
parte de pacientes concretos.
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Es importante mencionar que con muchos de los inmunosupresores que se emplean en pacientes
trasplantados se hace un uso fuera de ficha técnica (off label), que supone unos procesos de
aprobacion urgente que deben ser tramitados por el farmacéutico hospitalario, con especial control
de criterios de eficiencia econémica. Pero su labor va mas alla, y se pueden identificar varias vias
asistenciales en el abordaje del paciente trasplantado, que se definirdn mas adelante por ser
compartidas con la labor del farmacéutico comunitario. Sin embargo, se debe mencionar que, a
pesar de que Espafia es un pais lider en trasplantes a nivel mundial, la figura del farmacéutico
hospitalario en el area clinica del trasplante esta menos desarrollada que en otros paises menos
punteros. Asi, por ejemplo, EE.UU. va un paso por delante al haber instaurado, desde hace ya unos
afos, la especialidad de Farmacéutico Hospitalario de Trasplantes donde un centro hospitalario que
quiera obtener la calificacién de hospital trasplantador tiene que contar por ley con un farmacéutico
de referencia en esta area (OPTN, 2022).

Sea como fuere, la atencion farmacéutica dirigida al paciente TOS que se inicie —de forma 6ptima, lo
antes posible en el periodo pre-trasplante— por el farmacéutico hospitalario durante la estancia del
paciente en el hospital y hasta el momento del alta, debera ser continuada por el farmacéutico
comunitario durante el periodo posterior de vida ambulatoria del paciente, probablemente muy
prolongado. Es quiza especialmente critico incidir en la informacidn sobre los tratamientos y la
educacion sanitaria al paciente en el momento del alta para maximizar el beneficio clinico del
tratamiento inmunosupresor en un periodo en que el paciente estara menos intensamente
monitorizado.

Por lo que se refiere al farmacéutico comunitario, su labor asistencial a los pacientes TOS es
también un &rea con mucho potencial. Se debe recordar que las farmacias comunitarias son los
establecimientos sanitarios mas accesibles y cercanos al ciudadano, por nimero, por distribucion
geogréfica y por horarios de apertura: en Espafia hay mas de 22.000 farmacias en las que trabajan
mas 50.000 farmacéuticos. Esto hace que sean uno de los primeros profesionales sanitarios con los
que interactla un paciente en el nivel de la atencion primaria, ofreciendo una situacién privilegiada
para proporcionar diferentes Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales (SPFA) que den
respuesta a las necesidades de los pacientes TOS en relacién a los medicamentos y otros aspectos
relacionados con la salud.

En su actividad diaria el farmacéutico comunitario trabaja para, entre otros objetivos, garantizar el
acceso a medicamentos inmunosupresores seguros, efectivos y de calidad, proporcionando la
informacion necesaria para que los pacientes conozcan para qué es el medicamento dispensado y
cémo utilizarlo correctamente; ademas, puede identificar posibles problemas relacionados con los
medicamentos en los que podra intervenir para evitar que aparezcan resultados negativos en su
salud. Y, con ello, trabajar en la optimizacién de los resultados de los tratamientos. Ademas, el
farmacéutico comunitario tiene un papel fundamental en la identificacion de signos tempranos o
factores de riesgo para determinadas enfermedades, y en la promocién de actividades relacionadas
con la prevencion y la promocién de la salud. Todo esto contando con la colaboracion fundamental
de otros profesionales de la salud.

Es precisamente esa colaboracion entre el farmacéutico comunitario y el médico de atencion
primaria la que, unida a una comunicacion fluida y bidireccional entre ambos, resulta imprescindible
para poder identificar pacientes sometidos a un TOS previo que estén bajo sospecha de padecer un
rechazo del érgano o de sufrir un problema relacionado con la medicacion inmunosupresora, y poder
impulsar la ruta asistencial que conduzca a la evaluacion precoz por el especialista 'y a las
decisiones terapéuticas pertinentes. La explotacion de las herramientas de comunicacion de los
sistemas de receta electronica y las actuales tecnologias de la informacion facilitaran esta
interaccion entre profesionales de la salud.
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En vista de todo lo anterior, se aprecia una necesidad de colaboracién mantenida en el tiempo y
también bidireccional entre los farmacéuticos de los distintos niveles asistenciales; a saber,
farmacéuticos hospitalarios y farmacéuticos comunitarios. La continuidad en el proceso de atencion
farmacéutica redundara en beneficios en salud para el paciente TOS, ya que recibe tratamientos
tanto a nivel hospitalario como comunitario.

La adherencia terapéutica es un concepto amplio, miltiple y pluridimensional. Actualmente, se
acepta comunmente la definicién acufiada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que la
define como “el grado en que el comportamiento de una persona (tomar el medicamento, seguir un
régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida) se corresponde con las recomendaciones
acordadas con un profesional sanitario”. La adherencia terapéutica es, pues, un concepto diferente
al de cumplimiento, que hace alusioén al grado en el que un paciente actia de acuerdo con la dosis,
la pauta posoldgica y el plazo prescrito, y que haria referencia a un modelo paternalista en el que el
paciente cumple con las 6rdenes del prescriptor. En cambio, el concepto de adherencia terapéutica
de la OMS implica que el paciente tome un papel activo y participe de forma voluntaria en las
recomendaciones dadas por el médico, en funcién de sus propias creencias y percepciones de su
enfermedad y tratamiento.

Segun se ha avanzado, en pacientes TOS el cumplimiento del tratamiento inmunosupresor —de por
vida— es vital para mantener la viabilidad del 6rgano y aumentar el periodo de mantenimiento de su
funcionalidad. Por tanto, es fundamental el papel activo del propio paciente en el proceso de gestién
de su enfermedad, que la conozca y la entienda, al igual que el tratamiento prescrito y la importancia
de seguirlo correctamente. Por ultimo, debe englobar la relevancia de los habitos de vida asociados.

A pesar de que muchos farmacos utilizados para la induccién de la inmunosupresion son de
administracion (y dispensacion) exclusiva en hospital, principalmente por via intravenosa, muchos
de los inmunosupresores de mantenimiento y antimicrobianos profilacticos seran de administracion
por via oral y de dispensacion en farmacia comunitaria (aunque puedan ser calificados como
medicamentos de diagndstico hospitalario). Dadas las bajas tasas de adherencia que se registran en
estos pacientes (50-80 %), la intervencion de los profesionales sanitarios en su promocion es vital
para reducir el rechazo al injerto y los problemas asociados, tanto para el paciente como para el
sistema sanitario. Se acepta de forma generalizada que en los pacientes TOS la adherencia
terapéutica debe ser superior al 95 % para alcanzar una buena inmunosupresion.

Se han identificado numerosos factores relacionados con la no adherencia al tratamiento
inmunosupresor, que pueden estar relacionados con el propio paciente o su entorno social, con el
tratamiento, con la condicion de salud previa del paciente o con factores asociados al sistema
sanitario. Entre ellos destacan:

Un historial de falta de adherencia a otros tratamientos.
Enfermedad psiquiatrica / trastornos de la personalidad.
Historial de consumo de drogas.

Duracioén del tratamiento: la adherencia tiende a disminuir en tratamientos crénicos. Asi, en la
inmunosupresion del TOS se estima que a los 5 meses de instauracion del tratamiento la
adherencia es del 95 %, pero este porcentaje baja hasta el 75 % a los 7 meses y hasta el 48
% a los 12 meses.

Pagina



GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Bajo conocimiento sobre la enfermedad y sobre la importancia del tratamiento.
Una mala relacion o desconfianza entre el profesional sanitario y el paciente.
Malas habilidades comunicativas del profesional sanitario.

Un planteamiento deficiente del seguimiento del paciente.

Medir el grado de adherencia al tratamiento inmunosupresor no siempre es sencillo. Los expertos
coinciden en que la variabilidad de los efectos por fluctuaciones de niveles plasmaticos, unida a la
falta de adherencia al tratamiento (que, precisamente, también genera variabilidad de
concentraciones y efectos), son las principales razones por las que se pierden los érganos
trasplantados (Duncan, 2018). La determinacion de los niveles en fluidos biolégicos como método
directo es, pues, la medida mas precisa para conocer el grado de exposicion al farmaco, pero
implica un alto grado de invasividad, es cara y en la practica solo se realiza para determinados
farmacos que se monitorizan de manera habitual (véase el apartado sobre Farmacocinética).

Como alternativa se cuenta con los métodos indirectos, que incluyen la evaluacion de la
informacion proporcionada por el paciente o su cuidador a partir de la entrevista clinica, o un
cuestionario validado (el método mas utilizado), el recuento de medicacion, el uso de dispositivos
electronicos o el analisis del registro de dispensaciones. Estos métodos son més sencillos y, por
tanto, se emplean mas en la préctica asistencial diaria.

Los cuestionarios (Anexo 2) tienen como gran ventaja que son sencillos de realizar, aunque las
respuestas de los pacientes son facilmente manipulables y, en consecuencia, se trata de métodos
no del todo precisos. En cualquier caso, los datos obtenidos a partir de ellos se pueden
complementar con la exploracién fisica del paciente a nivel clinico y con los datos de la
dispensacién de medicamentos a nivel de la farmacia. Pero se debe tener presente que estos
ultimos no pueden garantizar que el paciente esté tomando el medicamento correctamente, pues la
regularidad en la recogida del tratamiento o en las visitas concertadas pueden no ser indicativos de
adherencia (hay pacientes que recogen sus tratamientos, pero no llegar a tomarlos).

Las consecuencias de la no adherencia al tratamiento inmunosupresor, que derivan en el rechazo al
injerto y en la pérdida de la funcién del 6rgano, hacen imprescindible una intervencién bien
planificada de implementacion, mantenimiento y refuerzo de la adherencia por el farmacéutico.
En este sentido, una intervencion multinivel que aborde el conjunto de factores que la
comprometen, previamente citados, aumenta la probabilidad de éxito (Jamieson et al., 2016; Zhu et
al., 2017).

Dado el origen multifactorial de la adherencia y que, en general, las actuaciones van dirigidas a
personas concretas, no hay ninguna estrategia que haya resultado eficaz para todos los pacientes.
A modo de resumen las intervenciones en pro de una mejor adherencia pueden ser:

Instrucciones escritas sobre la toma de la medicacion.

Simplificacion del régimen terapéutico.

Intervenciones educativas aisladas o en sesiones con grupos de apoyo.
Recordatorios de medicacion y citas.

Adaptar la pauta de tratamiento a los habitos de la vida cotidiana del paciente.
Intervenciones de refuerzo y recompensa.

Automonitorizacion con revisiones y refuerzos regulares.

Implicacion de familiares.

Pagina



A nivel de paciente, es importante ofrecer informacidn sobre los farmacos y la pauta adecuada y
adaptada, tanto verbal como escrita, que permita que estos mejoren su conocimiento sobre la
medicacion, también medible mediante cuestionarios (Anexo 3). Sin embargo, la informacion por si
sola puede no ser suficiente; se debe aconsejar al paciente de modo que se refuercen actitudes
positivas (como el interés por el tratamiento o como adaptar la administracion a su rutina diaria). A
nivel de la interaccion entre el profesional sanitario y el paciente, se deben optimizar las habilidades
comunicativas y la estrategia para establecer una relacién de confianza mutua, lo cual garantiza la
continuidad asistencial entre el centro hospitalario y la farmacia comunitaria, siendo fundamental que
exista comunicacion entre los dos niveles.

Entre los aspectos principales de la comunicacién sobresale el establecimiento de la via de
comunicacion mas adecuada con el paciente, el empleo de dibujos, simbolos, infografias e incluso
idiomas diferentes, animar al paciente a hacer preguntas sobre su enfermedad y tratamiento,
incluyendo sus preocupaciones, utilizar preguntas abiertas (ya que proporcionan mayor informacion)
o revisar periédicamente con el paciente sus conocimientos, comprension y manejo de los
medicamentos, pues varian con el tiempo.

En pacientes TOS es especialmente importante ser estrictos en la toma de la dosis adecuada y en
las horas de administracion. Al tener muchos de los farmacos inmunosupresores un margen
terapéutico muy estrecho (tacrolimus, ciclosporina, everolimus, etc.), el paciente puede exponerse a
sufrir eventos adversos si no toma la medicacion a tiempo o se salta las dosis, o bien ser mas
propenso a padecer infecciones o tumores de novo si toma el farmaco antes de tiempo o méas dosis
de la debida. Desde la farmacia, se debe trabajar en un modelo co-participativo que persiga que el
paciente asuma el compromiso del autocuidado y de una adherencia terapéutica adecuada, de
especial interés si se considera que suele tratarse de pacientes polimedicados: algunos trabajos
apuntan a que la media de medicamentos prescritos al alta hospitalaria suele estar en torno a 9
(Lima et al., 2016).

Es preciso recordar que los tratamientos més habitualmente usados en inmunosupresion en
pacientes TOS se dispensan en la farmacia comunitaria, siendo este el espacio idéneo para realizar
SPFA centrados en el medicamento, como la adherencia terapéutica, el seguimiento
farmacoterapéutico y la conciliacién de la medicacion.

Merecen una mencion las intervenciones tipo EMI (ecological momentary interventions), que han
mostrado eficacia en la deshabituacion tabaquica, en la pérdida de peso, en desérdenes alimenticios
0 en el manejo de la diabetes. Consisten en intervenciones estructuradas como parte de un
protocolo o no estructuradas que se realizan partiendo del conocimiento previo del entorno y las
costumbres del individuo y que se realizan en su entorno habitual. En este sentido, el farmacéutico
comunitario puede ejercer un papel muy relevante mediante el servicio de seguimiento
farmacoterapéutico, dado que sera el lugar donde mayoritariamente el paciente recogera su
medicacion y donde con mas frecuencia se dara la oportunidad de interactuar entre un profesional
sanitario y el paciente (Gomis, 2019).

Las investigaciones al respecto no hacen sino confirmar la relevancia de trabajar en Servicios
Profesionales orientados a la mejora de la adherencia. Por ejemplo, un estudio prospectivo realizado
sobre 74 receptores de trasplante renal evalud el efecto de una atenciéon farmacéutica intensiva,
realizada durante un afio postrasplante, en la adherencia diaria al tratamiento. De ellos, 39 pacientes
del grupo de control recibieron una formacion estandarizada sobre medicamentos y trasplantes,
mientras que otros 35 recibieron una atencién farmacéutica intensiva y un asesoramiento adicional
individualizado por farmacéuticos hospitalarios. El uso de un sistema de monitorizacion de eventos
de medicacion, de recuento de medicamentos, de recuento de periodos sin tratamiento o del
cuestionario de Morinsky permitié demostrar que la adherencia mejoraba significativamente en este
segundo grupo (91 %) frente al primero (75 %) (p=0,014), incluso desde los primeros 30 o 40 dias
de intervencion (Joost et al., 2014).
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De forma complementaria al mantenimiento y refuerzo de la adherencia, se pueden destacar varias
lineas de actuacién de los farmacéuticos hospitalarios y comunitarios en su labor asistencial al
paciente con TOS.

EDUCACION SANITARIA

Una informacion sanitaria rigurosa e individualizada, transmitida por via oral o escrita desde la
farmacia hospitalaria y comunitaria sobre las caracteristicas del tratamiento al paciente TOS se
puede traducir en una participacién proactiva de este en su estado de salud. Las redes sociales y los
distintos medios de comunicacién emergen como una posible estrategia, no del todo explorada, para
alcanzar el objetivo de concienciar a estos pacientes sobre la importancia de mantener una
inmunosupresion farmacoldgica para evitar el rechazo al injerto.

Por el gran potencial de interacciones farmacocinéticas que presentan muchos de los farmacos
mencionados en este informe, es especialmente importante recordar al paciente que debe evitar la
automedicacion, incluso con plantas medicinales u otros medicamentos no sujetos a prescripcion
médica o complementos alimenticios (que a priori se puedan considerar inocuos).

Como parte de la educacion sanitaria, también dirigida a los cuidadores de los pacientes TOS, en
caso de haberlos, se debe hacer hincapié en las medidas Utiles para prevenir complicaciones
derivadas de la inmunosupresion, a fin de minimizar los factores de riesgo que puedan facilitar el
desarrollo de infecciones microbianas o la aparicion de tumores. Entre otros, es importante recordar
los siguientes habitos de vida saludables y medidas higiénico-dietéticas:

Llevar una vida relajada, pero fisicamente activa (previniendo el sedentarismo y la obesidad),
con un ejercicio adaptado a la situacion clinica individual.

Control sistematico de la temperatura corporal, peso y tensién arterial, asi como controles
analiticos periodicos.

Uso de mascarilla FFP2 de manera habitual, de especial relevancia en el contexto de una
pandemia como la COVID-19 o en épocas de mayor circulacion de virus respiratorios (por
ejemplo, en invierno).

Emplear siempre fotoproteccion frente a radiaciones UV de la luz solar.

Seguimiento de una dieta variada y equilibrada, preferiblemente de tipo mediterranea, pero
ajustada a la situacion clinica individual.

Restringir el aporte de sal y de grasa, y evitar los alimentos crudos, el alcohol y las bebidas
estimulantes.

Evitar el tabaco u otras sustancias téxicas (alcohol, drogas, etc.).

Extremar las medidas de higiene personal (ducha, lavado de manos, higiene bucal, etc.) y de
los lugares donde permanezca el paciente trasplantado.

Extremar medidas de desinfeccion ante la aparicion de heridas o llagas.

Pagina



Adicionalmente, como consecuencia del estado de inmunosupresién, es conveniente recomendar la
vacunacién frente a determinadas enfermedades infecciosas a los pacientes trasplantados,
como medida de inmunoproteccién mas eficiente (Tabla 5). Idealmente, se administraran todas las
vacunas necesarias, antes de la realizacion del trasplante, comenzando el proceso de vacunacion al
incorporarse el paciente a la lista de espera de trasplante.

Es importante destacar que las vacunas vivas atenuadas solo podran administrarse al paciente de
forma previa al trasplante y estan contraindicadas en las 6 semanas previas al trasplante, después
del mismo y en situaciones en las que el paciente por su patologia de base requiera de tratamiento
inmunosupresor.

Tabla 5. Recomendaciones para la inmunizacion de los pacientes adultos trasplantados.
Adaptada de (Danziger-Isakov et al., 2019).

I Si Si

Gripe A Segun grupos No
de riesgo

Hepatitis B I Si Si
Hepatitis A? I Si Si
Tétanos I Si Si
Difteria/tétanos/tosferina (DTP)? | Si Si
Polio (inactivada) I Si Si
H. influenzae tipo B® I Si Si
S. pneumoniae (conjugada) I Si Si
S. pneumoniae (polisacaridica) I Si Si
Rabia®¢ I Si Si
Papilomavirus humano I Si Si
Varicela (atenuada, Varivax’) A Si No
Varicela (atenuada, Zostavax®) A Si No
Varicela (de subunidades; Shingrix®) I Si Si
Triple virica (sarampidn/parotiditis/rubéola) A Si No
Viruela® A No No
Antrax o carbunco I No No

2 Solo se recomienda la vacunacion cuando persiste el riesgo por exposicion continuada,
por ejemplo, en viajes planificados a areas de alto riesgo.

b Se recomienda en caso de que no se haya administrado dosis de recuerdo del tétanos en los Ultimos 10 afios.
Se debe administrar al menos una dosis de DTP acelular en la edad adulta, en especial a mujeres en edad fértil y a
personas en contacto con nifios.

¢ Indicada antes o después de esplenectomia. Se recomienda la evaluacion seroldgica si esta disponible.

9 No se administra de forma rutinaria, sino que se recomienda ante una exposicion
0 en potenciales exposiciones profesionales.

¢ Solo deben vacunarse los receptores de TOS que sean contacto estrecho de un paciente con viruela,
administrandoles inmunoglobulinas de manera concomitante si es posible.
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OPTIMIZACION DE LA FARMACOTERAPIA

El farmacéutico puede contribuir a maximizar los beneficios de la farmacoterapia pre- y
postrasplante, pudiendo identificar a través de diferentes servicios asistenciales (dispensacion,
conciliacion de la medicacion, revisién del uso de la medicacién o seguimiento farmacoterapéutico)
problemas relacionados con los medicamentos, tales como interacciones, reacciones adversas,
duplicidades, contraindicaciones, etc. Hay que recordar que, de manera especial, el farmacéutico
comunitario conocera toda la medicacién que utiliza un paciente ambulatorio, no solo la indicada
para el trasplante, sino también los tratamientos frente a otras enfermedades concomitantes,
medicamentos que no necesitan prescripcién, el uso de complementos alimenticios, etc.

En el momento de la dispensacion de la medicacion inmunosupresora, el farmacéutico hospitalario
0 comunitario, segun el ambito de dispensacién, comprobara que el paciente cuente con toda la
informacion necesaria para que el uso de la misma sea efectivo y seguro. En primer lugar, es
conveniente averiguar si existe algun criterio que impida la dispensacion, por ejemplo, alergia a
algin componente del medicamento, una contraindicacién absoluta o interacciones con otros
medicamentos (o alimentos), una duplicidad no intencionada o una situacion fisioldgica especial
como puede ser el embarazo o lactancia. Si es la primera vez que esa persona va a utilizar dicho
medicamento la labor del farmacéutico sera asegurar que la persona sale de la farmacia conociendo
para qué es ese medicamento y cual es su correcto proceso de uso, es decir, darle la informacion
necesaria sobre dosis, duracion, forma de administracion o de conservacion/manipulacion. Si no
fuera la primera vez que esa persona utiliza el medicamento (dispensacién de continuacion), el
farmacéutico evaluara si dicho medicamento esta siendo efectivo y seguro, fundamentalmente
verificando si ha habido cambios en el tratamiento (dosis, pauta posolégica, duracién del
tratamiento, adicion de nuevos medicamentos, etc.) y si el paciente ha experimentado algin
problema con el tratamiento que pudiera hacer sospechar de una posible reaccion adversa,
interaccion, contraindicacion, etc.

Por tanto, como experto en el medicamento, el farmacéutico puede y debe ser capaz de identificar
posibles reacciones adversas que, con relativa frecuencia, derivan del uso de los
inmunosupresores. Mediante una actitud vigilante, deber4 notificar, en su caso, las reacciones
adversas al Sistema Nacional de Farmacovigilancia ( ). Ademas, la
deteccion precoz desde la farmacia de los signos y sintomas que acomparfian a un posible rechazo
al injerto y a las potenciales complicaciones derivadas de la inmunosupresion (infecciones, tumores,
osteoporosis, etc.), pueden contribuir a activar la ruta asistencial que asegure el diagnéstico y
tratamiento temprano del paciente.

A modo de resumen de lo descrito en secciones previas, la siguiente tabla (Tabla 6) refleja las
reacciones adversas y complicaciones asociadas al uso de los farmacos inmunosupresores mas
comunes.
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Toxicidad Desarrollo Supresion de

Farmaco . Infecciones . ., Otras
cardiovascular de tumores médula dsea

Aumento de peso, atrofia muscular,
Hipertensidn (++) osteoporosis, hipertensién, retencion
Glucocorticoides Dislipemia (+) hidrosalina, inhibicion del crecimiento,
Diabetes mellitus (++) rasgos cushingoides, alteraciones del

sueno, defectos de la coagulacion

Azatioprina (+) (+) Hepatotoxicidad
ACIglodr::?vo;de::; o Dislipemia (+) i%rr\CirruusszEKB(Er_)) (+) Sintomas gastrointestinales

Hipertension (++)
Ciclosporina Dislipemia (+++) (+) (+
Diabetes mellitus (+)

Nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
hiperplasia gingival

Hipertension (+)
Tacrolimus Dislipemia (++) (+) Por virus BK (+) (+) Nefrotoxicidad, neurotoxicidad
Diabetes mellitus (++)

Inhibidores
de mTOR Dislipemia (+++) ) 2 Alteraciones de la coagulacidn,
(everolimus, Diabetes mellitus (+) Por virus CMV () ) retraso en la cicatrizacidn de heridas
sirolimus)
Ig antitimocitica (+) PF(’)c:rV\I/:SuSsCVME\E/% ((i)) (++) Sindrome de liberacién de citoquinas
Sindrome de liberacién de citoquinas
Alemtuzumab ) Por virus VEB (+) (+) leve, induccidn de enfermedad
autoinmune
Rituximab ) Por virus VEB (-) (+) Reacciones derivadas de la perfusion
Basiliximab ) Por virus VEB (+) (+) Reacciones de hipersensibilidad
Hipertensidn (++)
Belatacept Dislipemia (++) () *+)
Bortezomib ) (+) Neurotoxicidad
Eculizumab (+)

El signo (+) indica que el riesgo para esa reaccion adversa en concreto esté incrementado, mientras que el signo (=)
alude a un tedrico menor riesgo de la misma. Si una casilla esta en blanco quiere indicar que no se ha descrito ni
aumento ni disminucién del riesgo.

A pesar de lo anterior, se deben hacer unas consideraciones generales: a) el riesgo infecciones por CMV esta
aumentado con todos los farmacos inmunosupresores, pero se cree que los inhibidores de mTOR lo atentian y que la
Ig antitimocitica lo aumenta en mayor grado; b) la infeccién por VEB aumenta el riesgo de trastorno linfoproliferativo
postrasplante, que también se ve incrementado por la terapia de induccién o de rechazo con anticuerpos poli- y
monoclonales; c) el riesgo de una infeccién por el virus BK depende del grado global de inmunosupresion,

pero el acido micofendlico y tacrolimus parecen aumentar el riesgo.

Por otro lado, en los pacientes trasplantados —polimedicados— crece en importancia la
identificacion y prevencion de interacciones farmacoldgicas en que pueden participar los
medicamentos inmunosupresores, motivado por su margen terapéutico estrecho y sus
comportamientos farmacocinéticos variables (que justifica la necesidad de monitorizacién de los
niveles plasmaticos de muchos de ellos). La compleja condicién médica que representa el trasplante
hara necesario en muchos casos evitar el uso concomitante de farmacos que puedan interaccionar
con los inmunosupresores.
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Se definen a continuacion una serie de conceptos basicos que el farmacéutico debe conocer para
el manejo de posibles interacciones en un paciente trasplantado (resumidos en la Tabla 7).

Los inhibidores de la calcineurina pueden sufrir diversas interacciones de tipo
farmacocinético y farmacodindmico. Puesto que se metabolizan mayoritariamente por la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450 hepatico y son sustratos del transportador
glicoproteina-P, farmacos que inhiban o induzcan la actividad de tales proteinas, o incluso que
sean sustratos de las mismas®, afectaran a los niveles y/o biodisponibilidad de ciclosporina y
tacrolimus. Mientras que algunos inhibidores potentes y de accion rapida, como el voriconazol,
requieren un ajuste preventivo de la dosis del inhibidor de la calcineurina, otros agentes
menos potentes, como fluconazol a dosis bajas, pueden administrarse concomitantemente si
se monitorizan estrechamente los niveles del anticalcineurinico.

Las interacciones farmacodinamicas pueden suponer un aumento de la nefrotoxicidad cuando
se administran concomitantemente con otros farmacos nefrotéxicos como los antibiéticos
aminoglucésidos (estreptomicina, amikacina, neomicina, etc.), la anfotericina B y los agentes
antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno y relacionados). Los inhibidores de la calcineurina
—en especial, ciclosporina— también pueden bloguear el metabolismo de otros agentes, como
los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (estatinas), lo que aumenta
el riesgo de miopatia y rabdomidlisis cuando se usa con ciclosporina.

Los inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus) también se metabolizan por la via del
CYP3A4 y son sustratos de la gp-P, de manera que tienen un perfil de interacciones
farmacologicas similares a tacrolimus y ciclosporina. Por tanto, se desaconseja la
administracion conjunta de estos farmacos con inhibidores potentes de CYP3A4 y de la gp-P,
como antifngicos triazoélicos (ketoconazol, voriconazol, itraconazol), macrolidos
(claritromicina), antirretrovirales inhibidores de la proteasa (ritonavir, atazanavir, indinavir,
etc.), estatinas o amiodarona; de igual modo, no se recomienda su uso concomitante con
inductores potentes de CYP3A4 y de la gp-P, como rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital o hierba de San Juan (hipérico). Cabe destacar, ademas, que la ciclosporina
inhibe el metabolismo de sirolimus, y que este Ultimo también puede asociarse a un mayor
riesgo de nefrotoxicidad, debiendo evitarse su uso concomitante con otros farmacos
nefrotoxicos.

Los corticosteroides se metabolizan por el sistema microsomal hepético, por lo que algunos
de los farmacos indicados en la Tabla 7 también pueden modificar los niveles plasmaticos de
prednisolona o metilprednisolona, en cuyo caso podria ser necesario un ajuste posologico.
Asimismo, cuando se coadministran con alcohol o farmacos antiinflamatorios aumenta el
riesgo de Ulcera gastrointestinal; con algunos diuréticos se reducen anormalmente los niveles
de potasio, creciendo el riesgo de arritmias si ademas se emplea digoxina; con antidiabéticos
orales e insulina se puede reducir su efecto hipoglucemiante; y al usarse a la vez que
anticonceptivos orales puede potenciarse el efecto farmacolégico de los corticoides.

8 Los farmacos que sean inhibidores de las isoenzimas CYP3A4 reducen el metabolismo y generan aumentos de los niveles plasmaticos
de los farmacos inmunosupresores, de manera que incrementan el riesgo de padecer reacciones adversas derivadas de los mismos. Por
el contrario, los inductores de esas isoenzimas van a conducir a un mayor metabolismo de los inmunosupresores, reduciendo sus niveles
plasmaticos con riesgo de pérdida de eficacia terapéutica y de rechazo del injerto. Ademas, otros farmacos que también sean sustratos
metabolicos mayoritarios de las mismas isoenzimas hepaticas pueden competir con los inmunosupresores y podrian desplazarlos,
aumentando sus niveles plasmaticos normales en hasta un 20%.
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Las interacciones mas relevantes que afectan al &cido micofendlico (AMF) se relacionan con
cambios en la absorcién gastrointestinal. Por el riesgo de una menor absorcion y menores
niveles plasmaticos, los derivados del AMF no se deben administrar junto con antiacidos
derivados de aluminio o de magnesio (se desaconseja su uso continuado, pudiendo usarse
ocasionalmente) o resinas de intercambio iénico, como colestiramina (que interfiere en su
ciclo enterohepatico); se suele recomendar evitar su administracién por periodos de =2 h
antes y de = 1 h después de la administracion de derivados de AMF. De forma similar, los
inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y derivados) reducen la concentracion de
micofenolato de mofetilo, mientras que aciclovir o valganciclovir la incrementan.

La azatioprina, aunque ya no se utiliza, se metaboliza por el citocromo P-450, pero puede
sufrir una interaccién importante con alopurinol y derivados, los cuales pueden inhibir la
enzima responsable de su metabolismo (xantina oxidasa), con riesgo de incremento de sus
niveles plasmaticos y una mielosupresién excesiva. Para evitar tal efecto, se ha descrito la
necesidad de reducir las dosis de azatioprina hasta en un 75 % o de sustituir este farmaco por
derivados de AMF. Ademas, azatioprina puede inhibir el efecto anticoagulante de la warfarina
y aumentar el riesgo de anemia si se usa conjuntamente con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (captopril y derivados).

Para los anticuerpos monoclonales usados en TOS, como basiliximab o rituximab, no se ha
descrito hasta la fecha ninguna interaccion farmacoldgica clinicamente relevante. En cambio,
para la inmunoglobulina antitimocitica si se advierte que no se administre junto a sangre ni
hemoderivados.

El uso en combinacién de mas de un inmunosupresor supone un mayor riesgo de
potenciacion de sus efectos adversos, siendo los mas preocupantes la nefrotoxicidad, los
trastornos metabdlicos, los gastrointestinales y los del SNC. A este respecto, hay que tener
presente que el AMF aumenta la exposicion a tacrolimus, la ciclosporina interfiere en el ciclo
enterohepético del AMF, la prednisona interfiere en la exposicion a tacrolimus, y los
inhibidores de mTOR también reducen los niveles plasmaticos de tacrolimus.

Sea como fuere, por la complejidad de estas informaciones y los posibles cambios motivados por la
nueva evidencia cientifica, el farmacéutico puede recurrir a bases de datos especializadas para
valorar y comprender mas en profundidad el riesgo de interacciones. La base de datos de
medicamentos y productos sanitarios del Consejo General de Colegios Farmacéuticos, BOT PLUS,
es una de las mejores opciones para obtener informacion detallada y actualizada sobre
interacciones farmacoldgicas.
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Inhibidores enzimaticos del citocromo P-450 (CYP3A4) - Riesgo de aumento de niveles plasmaticos

Inhibidores de la Bloqueantes de

Antibiéticos Antifiingicos ISRS Otros
9 proteasa canales de Ca?*
Amiodarona
Fluconazol o
. - . ) Cannabinoides
Eritromicina Itraconazol Ritonavir - . . -
. s L Diltiazem Fluoxetina Cimetidina
Claritromicina Ketoconazol Saquinavir . ) ’ .
. . o Verapamilo Paroxetina Ciprofloxacino
Norfloxacino Voriconazol Indinavir . . . .
. L Nicardipino Sertralina Fluvoxamina
Metronidazol Posaconazol Nelfinavir - .
Acido valproico
Isavuconazol

Zumo de pomelo

Inductores enzimaticos de CYP3A4 — Riesgo de disminucidn de niveles plasmaticos

Farmacos antiepiléticos Farmacos antituberculosos Otros
Carbamazepina Dexametasona
Fenitoina Rifampicina Griseofulvina
Etosuximida Isoniazida Hipérico
Fenorbarbital Orlistat

Sustratos metabélicos de CYP3A4 — Riesgo de aumento de niveles plasméticos

Amiodarona, estatinas, dapsona, amlodipino y felodipino, clonazepam, sertralina, venlafaxina, warfarina, benzodiacepinas, omeprazol

Riesgo incrementado de toxicidad renal

Aminaglucésidos, anfotericina B, aciclovir, ciprofloxacino, trimetoprim/sulfametoxazol, vancomicina, AINE, inhibidores de la COX-2
(etoricoxib y relacionados), iECAS (captopril y relacionados), diuréticos del asa {furosemida)

CONCILIACION DE LA MEDICACION

Finalmente, merece una mencién otro servicio asistencial que cobra especial relevancia en los
pacientes TOS: la conciliacion de la medicacion, tanto a la entrada al hospital (objeto del
farmacéutico hospitalario) como a la salida del mismo (realizada por el farmacéutico hospitalario y el
comunitario). Este SPFA es aquel en el que el farmacéutico realiza una comparacion sistematica y
protocolizada de la lista de medicamentos utilizados por el paciente, antes y después de una
transicion entre niveles asistenciales, con el fin de identificar, clasificar, evaluar y resolver posibles
discrepancias en coordinacion, si procede, con otros profesionales sanitarios implicados. En
resumen, sus objetivos serian: detectar discrepancias en la medicacion, identificar, tipificar y aclarar
esas discrepancias detectadas, optimizar los recursos sanitarios disponibles y la calidad de vida de
los pacientes, mejorar la colaboracion entre niveles asistenciales en beneficio del paciente y mejorar
la calidad de vida de los pacientes.

Segun el Institute for Safe Medication Practices, en las transiciones asistenciales ocurren el 50 % de
todos los errores de medicacién. Si bien todas las transiciones asistenciales en las que hay un
cambio de profesional sanitario responsable presentan riesgo para la seguridad del paciente, los
errores en el momento del alta hospitalaria son los que comportan un mayor riesgo potencial, de ahi
la necesidad de realizar esta conciliacion de forma continuista por parte de los farmacéuticos. Es el
método mas eficaz para obtener una lista de medicacion completa y actualizada con todos los
tratamientos que el paciente debe seguir, que asegura que no ha habido omision de alguno de ellos
tras la transicion asistencial o que se hayan intercambiado dosis o pautas, por ejemplo.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

ANEXO 1
Tablas resumen de los medicamentos inmunosupresores mas usados en TOS

PROPIEDADES, RECOMENDACIONES DE ADMINISTRACION Y EFECTOS

ADVERSOS DE LOS FARMACOS INMUNOSUPRESORES EN TOS
(version actualizada en febrero de 2023)

CORTICOIDES

Propiedades: inhibicién de la
quimiotaxis y actividad de las
células del sistema inmunolégico,
asi como la liberacion y efecto de
mediadores de la inflamacion y
reacciones inmunes.

Tacrolimus

Propiedades: inhibidor de la
calcineurina. Inhibe la formacién
de linfocitos citotéxicos, que son
los principales responsables del
rechazo del injerto.

También inhibe la proliferacion de
los linfocitos B dependiente de los
linfocitos T cooperadores, la
formacion de linfocinas y la
expresion del receptor de la IL-2.

Formulaciones: no

intercambiables. Liberacion
inmediata, retardada o sostenida.

Pagina

Administrar una dosis matutina
suprime menos el eje
hipotalamico-hipofisario que dosis
divididas.

Administrar formas orales con
alimentos para reducir la irritacion
gastrica (dispepsia).

No suspender de forma brusca sin
desescalado de dosis.

Alta variabilidad farmacocinética
intra e interindividual. Emplear el
CV para monitorizar la
variabilidad de niveles y
adherencia.

Administrar de forma
consistente. Preferentemente
ayunas para asegurar 6ptima
absorcion (1 hora antes o0 2
horas después de la comida). Si
intolerancias gastrointestinales,
tomar con alimentos.

En formas farmacéuticas de
administracion inmediata,
administrar dosis més alta por la
noche para evitar variabilidad
diurna.

Metabolismo: hiperglucemia,
alteraciones electroliticas,
dislipidemia, etc.

Sistema endocrino: sindrome de
Cushing, cara de luna llena,
incremento apetito y aumento de
peso, etc.

Dermatoldgicos: acné, retrasos en la
cicatrizacion de heridas, hirsutismo,
etc.

Sistema musculoesquelético:
osteoporosis, miopatia, etc.
Trastornos oculares: glaucoma,
cataratas, vision borrosa, etc.
Sistema nervioso central: depresion,
irritabilidad, euforia, psicosis, etc.
Sistema digestivo: Ulceras gastricas y
duodenales, hemorragias, etc.
Sistema cardiovascular: hipertension
arterial, aterosclerosis, etc.

Neurotoxicidad*: temblor, insomnio,
irritabilidad, pérdida de memoria, etc.
Nefrotoxicidad

Hipertension

(menor a ciclosporina)
Hiperglucemia*

Hiperpotasemia

Hipomagnesemia

Dislipemia

*En mayor % que con ciclosporina



CICLOSPORINA

Propiedades: inhibidor de la
calcineurina. Ver tacrolimus.

ACIDO MICOFENOLICO

Propiedades: inhibe la
proliferacion de linfocitos T y B por
inhibicion de la sintesis del
nucledtido guanosina.

Formulaciones:
Micofenolato de mofetilo (MMF)
Micofenolato sédico (MS)

Conversion de via oral
(liberacién inmediata) a iv:
administrar 1/5 de la dosis oral
diaria. Dependera de la edad
(pediétrico/adulto) y del tipo de
trasplante. Administraciéon en
perfusién continua. No usar
sistemas con PVC.

Conversién entre medicamentos:
0,5 mg/12 h Prograf® = 1 mg/24
h Advagraf® = 0,7 mg/24 h
Envarsus® (realizar
monitorizacion farmacocinética
tras cambio de forma
farmacéutica)

Alta variabilidad farmacocinética
intra e interindividual.

Seguir un horario fijo de
administracion. Preferentemente
ayunas. Si intolerancia Gl tomar
con alimento.

Solucién oral (oleosa): Utilizar
vaso de vidrio, evitar contacto
jeringa con diluyente. Limpiar
s6lo exterior de la jeringa con
pafio seco.

Conversion EV: 1/3 VO (0 1/2
dependiendo de la fuente)

MMF: hidrolisis rapida al
metabolito activo; MS: recubierta
entérica permite la liberacion
retardada en ID, no abrir la
capsula.

Administrar con o sin comidas de
forma consistente.

Conversioén entre farmacos: 500
mg MMF = 360 mg MS

Dosis EV = VO (MMF)

Nefrotoxicidad

Hipertension

Hirsutismo

Hiperplasia gingival
Hipomagnesemia

Hepatotoxicidad

Hiperglucemia, Diabetes Mellitus
Temblor (menor que con Tacrolimus)
Arritmias

Displipemia*

Anafilaxia. Asociada a formulacion
EV, precaucién administracion.

Mielosupresion (leucopenia) y
anemia”®

Diarrea, nauseas y dolor abdominal®
Dolor generalizado, astenia
Elevacion de enzimas hepéticas
Teratogénico

Asociado a un mayor riesgo de
infeccién por CMV

~Dosis limitante. Reduccién de dosis
o discontinuacién temporal. Menor
con MS
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

AZATIOPRINA

Propiedades: analogo de la purina que
se incorpora en el ADN e interfiere en la
sintesis y el metabolismo del ARN.
Profarmaco de la mercaptopurina.

SIROLIMUS

Propiedades: Antiproliferativo y
antifibrético. Inhibe la activacién de la
mTOR, una quinasa critica para la
progresion del ciclo celular. El resultado
neto es la inhibicion de la activacion de
los linfocitos.

EVEROLIMUS
Propiedades: antiproliferativo y
antifibrético. Ver sirolimus.

BASILIXIMAB

Propiedades: Es un anticuerpo
monoclonal quimérico murino/humano
(IlgG1k) que actua contra la cadena-alfa
del receptor de la IL-2 (antigeno CD25),
el cual se expresa sobre la superficie de
los linfocitos-T.

Pagina

Antes del inicio: medir actividad
enzima TPMT.

Administrar después de las
comidas. Si intolerancia Gl
dividir en varias dosis diarias.

Dosis EV = VO

Alta variabilidad intra e
interindividual.

Administrar con o sin comidas de
forma consistente.

Administrar 4h tras ciclosporina.
Se puede tomar junto a
tacrolimus.

Incrementa toxicidad (neuro y
nefro) de anticalcineurinicos.

Administrar con o sin comidas de
forma consistente.

Administrar a la vez que
tacrolimus o ciclosporina.

Administracion IV (reconstituir
vial de 20 mg con 5 mL de a.p.i.
y adm en bolus o en perfusion
de 30 min tras diluir en 50-100
mL de SF 0,9%/SG5%) los dias
0y 4 postrasplante (o segun
protocolo de cada centro). En
Pediatria ajustar dosis a 10 mg.

Indicacion en Tx Renal, pero se
emplea en otros Tx como
medicamento off-label.

Diarrea, nauseas y vomitos
Hepatotoxicidad
Mielosupresién®

~Dosis limitante. Reduccién de
dosis o discontinuacién
temporal. En pacientes con
déficit de TPMT, se produce un
incremento del riesgo de
mielosupresion.

Hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia e
hiperglucemia

Retraso en la cicatrizacion de
heridas

Dolor abdominal, pirexia,
diarrea, estrefiimiento
Hipertension

Hipopotasemia, hipofosfatemia
Acumulacion de fluidos: edema
periférico, linfoedema, edema de
pulmon, etc.

Trombocitopenia, leucopenia y
anemia

Nefrotoxicidad: proteinuria
Hepatotoxicidad

Hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia
Hiperglucemia

Retraso en la cicatrizacion de
heridas

Edema periférico, angioedema
Nefrotoxicidad: proteinuria
SNC: cefalea, insomnio
Pneumonitis intersticial
(suspensién de everolimus)

Nauseas, vomitos

Hipertension

Reacciones de hipersensibilidad
Infecciones: urinarias, tracto
respiratorio superior

Neoplasias



TIMOGLOBULINA

Propiedades: Inmunoglobulina de
conejo antitimocitos humanos que
depleciona los linfocitos T de forma
selectiva

Administracion IV: Reconstituir el
polvo con 5ml de API.
Administrar lentamente POR VIiA
CENTRAL durante al menos 4
horas, utilizando un filtro de 0,22
pm tras diluir cada vial con 50 ml
de SSF o0 SG5%.

Premedicar con antihistaminico,
corticoides y antipirético.

Ajustes de dosis en
trombocitopenia y leucopenia.

Indicacion: Prevencion y
tratamiento de episodios de
rechazo en Tx renal, aunque
también se emplea en otros Tx
como medicamento off-label

Siglas: CV: Coeficiente de Variabilidad; GI: gastrointestinal; EV: via endovenosa;
VO: via oral; ID: intestino delgado; TPMT: tiopurina S-metiltransferasa.

Fiebre y escalofrios
Infecciones

Reacciones anafilacticas
Artralgias y mialgias
Linfopenia, neutropenia y
trombocitopenia
Neoplasias y linfomas.
Diarrea, nauseas y vomitos

PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS DE LOS INMUNOSUPRESORES

(tomada de Martin et al., 2006)

Ciclosporina

+++

++

++

+++ +++

Tacrélimus

++

++

++

e+

Sirélimus o
Everdlimus

+++

++

MMF /
EC-MPA

++

Corticoides

++

++

e+

MMF = Micofenolato Mofetil (Cellcept).

EC-MPA = Micofenolato sédico (Myfortic).
HTA = Hipertension arterial.
DM = Diabetes mellitus.

++
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CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS/FARMACODINAMICAS
E INTERACCIONES DE LOS FARMACOS INMUNOSUPRESORES EN TOS

Sustrato del CYP3A4
T1/2 3-5h

CORTICOIDES

Pardmetro PK/PD CValle (y AUC)
Sustrato del CYP43A4/5/7 y gp-P
Vd=71-158 1

Absorcién F=0,25-0,4*; Tmax 0,5-6 h*
Aclaramiento= 24-29 l/h

T1/2= 4-41 h; EE= 3-5 dias

Excrecion 95% bilis y 1% orina

*en funcién de la forma farmacéutica

TACROLIMUS

CICLOSPORINA Pardmetro PK/PD Valle (y C2h)
Sustrato CYP3A4 y gp-P
Inhibidor de CYP3A4, gp-P, PTAO
Absorcién erratica e incompleta

Vd= 4-6 l/kg

Absorcién MMF Tmax= 1h, MS
(recubierta entérica) Tmax=2,5 h
T1/2=8-18h

Sustrato CYP3A4 (CYP3A5 y CYP2C8)
Glucuronidacion (UGT1A8 y UGT1A9)
Ciclo enterohepético

Excrecion hiliar

Acipo )
MICOFENOLICO

AZATIOPRINA Metabolismo hepatico, profarmaco
Absorcidn muy buena; Tmax=1-2 h
T1/2=0,7-3h

Excrecion urinaria mayaritaria

Parametro PK/PD CValle

Sustrato de CYP3A4 (CYP3A5 y
CYP2C8) y gp-P

T1/2=60 h (monitorizar tras 6-7 dias
desde un cambio de dosis)

Vd=6-17 l/kg

Absorcién F=0,14; Tmax=0,7-3 h
Excrecién biliar 90% orina 2,2%

SIROLIMUS

Parametro PK/PD CValle
Sustrato del CYP3A4 y gp-P
Inhibidor gp-P

T1/2=30h

Vd=110 l/kg

EVEROLIMUS

Absorcién F=0,2; Tmax=0,5h (1,5-2 h si

CsA)
Excrecion hiliar 80% orina 5%

Alcohol, farmacos antiinflamatorios (incrementan riesgo de ulceras)
Diuréticos (reducen niveles potasio})

Digoxina (potencian hipopotasemia y riesgo de arritmias)

Reduce efecto de los antidiabéticos e insulina

Incrementa el efecto corticosteroide de los anticonceptivos orales

Farmacos nefrotdxicos (potencian insuficiencia renal)

Diuréticos ahorradores de potasio (agravan hiperpotasemia)
Inductores del CYP3A4/5 (p.e. rifampicina, ITINN, corticoides,
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, hipérico, etc.)

Inhibidores del CYP3A4/5 (p.e. azoles, macrdlidos, inhibidores de la
proteasa, antagonistas calcio, zumo de pomelo, etc.)

Antidcidos p.e. MGOH, Mg oral, aluminio (interfieren absorcidn, separar
2-4h)

Farmacos nefrotdxicos (disfuncidn renal)
Inductores/Inhibidores del CYP3A4/5 (ver tacrolimus)

Antidcidos p.e. MGOH, Mg oral, aluminio (interfieren absorcidn, separar
2-4h)

Colestiramina (interfiere en el ciclo enterohepético reduciendo
exposicién a micofenolico)

Inhibidor de la bomba de protones (reducen concentracion de MMF, no
significativo para MS)

Aciclovir, ganciclovir (se aumenta concentraciones de ambos
farmacos: MMF y antivirico. Agravan disfuncién renal y potencian
mielosupresion. Sobretodo informacién con MMF)

Probenecid (interfiere en eliminacion tubular renal de micofendlico)

Inhibidores xantina oxidasa (incrementan concentraciones de
azatioprina): evitar asociacidn con alopurinol o reducir dosis de
azatioprina 70%; evitar combinacién con febuxostat.

Reduce efecto anticoagulante de antagonistas vit.K (informacién
disponible con warfarina).

Patencia riesgo de mielosupresion de IECAs (dosis elevadas de
azatioprina o IECA)

Inductores/Inhibidores del CYP3A4/5 (ver tacrolimus)
Ciclosporina:
. Sirolimus potencia la toxicidad de ciclosporina.
(] Ciclosporina incrementa la concentracion de sirolimus.
Considerar reducir dosis de ciclosporina de 1/3 a 2/3.
Administrar sirolimus tras 4 horas de la administracién de
ciclosporina. Monitorizar EA de ambos farmacos.

Inductores/Inhibidores del CYP3A4/5 (ver tacrolimus)
Ciclosporina incrementa la concentracién de everolimus.

Siglas: OR: oral; IV: intravenoso; Gl: gastrointestinales; CYP3A4: citocromo P 450 3A4; gp-G: glicoproteina G; PTAQ: proteinas
transportadoras de aniones orgénicos; MMF: Micofenolato de mofetilo; MS: Micofenolato sédico; CsA: ciclosporina; Vd: volumen de
distribucién; T1/2: tiempo de semivida; Tmax: tiempo maximo de absorcion; F: constante de absorcion; CValle: concentracion minima;

PK/PD: farmacocinética y farmacodinamica.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

ANEXO 2
CUESTIONARIOS DE EVALUACION DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

Los principales cuestionarios para la deteccién de falta de adherencia son:

Test de Morisky-Green.

Cuestionario simplificado de adherencia a la medicacion SMAQ
(Simplified Medication Adherence Questionnaire).

Test de cumplimiento autocomunicado o test de Haynes-Sackett.

Test de Batalla (test de conocimiento del paciente sobre la enfermedad).
Test de Prochasca-Diclemente.

Test de Hermes.

Test de Herrera Carranza.

Brief Medication Questionnaire (BMQ) (breve cuestionario de la medicacion).

Escala simplificada para detectar problemas de cumplimiento (ESPA) con el tratamiento
antirretroviral.

Escala informativa de cumplimiento de la medicaciéon o The Medication Adherence Report
Scale (MARS).

El cuestionario de Morisky-Green es uno de los cuestionarios mas conocidos y utilizados tanto en
la préactica clinica como en investigacion. Ha sido validado en una gran variedad de patologias
cronicas. Consiste en 4 preguntas de respuesta dicotomica (si 0 no) sobre sus actitudes ante la
medicacion de forma entremezclada durante la entrevista clinica. Ademas, presenta una
concordancia elevada con los otros métodos indirectos, como el recuento de medicacion o métodos
electronicos, lo que hace que actualmente su uso esté muy aceptado.

1. ;Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad? Si No
2. ; Toma los medicamentos a las horas indicadas? Si No
3. Cuéndo se encuentra bien, ¢deja de tomar la medicacion? Si No
4. Si alguna vez le sienta mal, ¢deja usted de tomarla? Si No

Se considera que el paciente es adherente al tratamiento si responde correctamente a las cuatro preguntas, es decir, No/Si/No/No.
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El cuestionario SMAQ (cuestionario simplificado de adherencia a la medicacion — Simplified
Medication Adherence Questionnaire) es un cuestionario validado en los pacientes trasplantados
renales en Espafia que incluye 6 preguntas con respuesta cerrada. Simplemente se solicitaria al
paciente que contestase estas preguntas y, en funcién de sus respuestas, valorar el grado de
adherencia a la medicacién. Presenta buenas caracteristicas psicométricas y una mayor sensibilidad
para la deteccion de pacientes no adherentes.

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA DEL PACIENTE
CON EL TRATAMIENTO (SMAQ)

El presente cuestionario se refiere al grado de cumplimiento que usted hace del tratamiento
inmunosupresor gue le ha prescrito el médico para su trasplante. Por favor, responda a todas
laspreguntas indicando la opcidn que crea conveniente en cada caso. Por favor, recuerde que sus
respuestas son confidenciales y conteste de la forma mas sincera posible. MUCHAS GRACIAS.

Si
No

oo

Si
No

oo

Si
No

oa

Si
No

ogd

Ninguna vez
1a2veces

3 a5 veces

6 a 10 veces
Mas de 10 veces

Oooooag

Dias:
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Se considera paciente no adherente cuando éste responde:

pregunta 1. no

pregunta 2: si

pregunta 3: si

pregunta 4: si
pregunta5:C,DoE
pregunta 6: mas de 2 dias.

El cuestionario es dicotémico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se considera no
adherente.

La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa:
A: 100-95% cumplimiento terapéutico
B: 85-94% cumplimiento terapéutico
C: 65-84% cumplimiento terapéutico
D: 30-64% cumplimiento terapéutico

E: < 30% cumplimiento terapéutico.

Este cuestionario considera paciente adherente a aquel que tiene un cumplimiento terapéutico igual o
superior al 95%.
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GUIA FARMACOTERAPEUTICA Y DE ACTUACION FARMACEUTICA EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

ANEXO 3

CUESTIONARIO DE CONOCIMIENTO DEL PACIENTE
SOBRE SU MEDICACION (CPM)

Pilar Garcia Delgado y sus colaboradores® (2009) dieron la definicion mas exacta del CPM,
definiéndolo como “el conjunto de informacion adquirida por el paciente sobre su medicamento,
necesaria para un correcto uso de éste que incluye el objetivo terapéutico (indicacion y efectividad), el
proceso de uso (posologia, pauta, forma de administracién y duracion del tratamiento), la seguridad
(efectos adversos, precauciones, contraindicaciones e interacciones) y su conservacion”. A partir de
esa definicion, disefiaron un cuestionario validado para medir el conocimiento del paciente sobre su
medicacion, estableciendo 4 niveles de conocimiento:

Primer nivel de conocimiento Indicacion, pauta-posologia,
(Criterios minimos para un uso forma de administracién y
adecuado del farmaco) duracion del tratamiento

Segundo nivel de conocimiento Efectividad y del tratamiento

y precauciones al tomarlo

Tercer nivel de conocimiento Condiciones de conservacion

Cuarto nivel de conocimiento Contraindicacion, interacciones
y efectos secundarios

El cuestionario finalmente validado consta de 11 preguntas, las cuales recogen la informacion
necesaria para evaluar de forma sensible, fiable y adecuada los datos que se recogen del paciente.
La evaluacion se realizara asignandole a cada respuesta una puntuacion que varia entre -1y 2
puntos segun el grado de concordancia con la informacion de referencia (prescripcion y bases de
datos de informacién sobre medicamentos):

-1 punto: informacién incorrecta. En caso de preguntas en blanco o cuando la respuesta
dada por el paciente es incorrecta.

0 puntos: no conoce o desconoce. Se corresponde con la casilla NS (No sabe) que se
encuentra en cada pregunta.

+1 punto: informacion insuficiente. La respuesta no es completa y no asegura el correcto
uso del farmaco.

+2 puntos: conoce. La informacién dada por el paciente coincide con la informacién de
referencia.

® Garcia Delgado P, Gastelurrutia Garralda MA, Baena Parejo MI, Fisac Lozano F, Martinez Martinez F. Validacion de un cuestionario
para medir el conocimiento de los pacientes sobre sus medicamentos. Atencion Primaria. 2009; 41: 661-8.
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De forma especifica:

Para la indicacién (pregunta 1), si la respuesta se refiere al 6rgano en el que actua el
medicamento, se evaluara como informacion insuficiente (+1 punto). Si la respuesta se refiere
especificamente al sintoma/sindrome que trata se evaluara como informacién correcta

(+2 puntos).

Para la posologia y pauta (preguntas 2 y 3), el paciente ha de responder exactamente
lo indicado por el médico —prescripcion— para considerar la respuesta correcta.

Para la duracion del tratamiento (pregunta 4) como vamos a tener tratamientos cronicos,
las respuestas “lo tengo que usar de por vida” o “hasta que el médico lo cambie”, se evaluara
como respuesta correcta (+2 puntos).

Para la forma de administracion (pregunta 5), el paciente debe indicar como lo toma o utiliza
y si se debe de tomar de alguna forma determinada o realizar alguna preparacion antes.

Respecto a la conservacion (pregunta 11), si el paciente identifica que el medicamento es de
frio se da la puntuacién maxima (+2 puntos). Para el resto de los medicamentos, se dara
maxima puntuacion cuando el paciente identifique las siguientes caracteristicas: i) protegido
de la luz; i) protegido de la humedad,; vy iii) protegido de cambios bruscos de temperatura.

Si la respuesta recoge alguna de estas caracteristicas, pero no todas, se considerara
informacion insuficiente.

Cuestionario de conocimiento de la medicacién (CPM)

C.N: Principio activo:
Forma farmacéutica:
+Camo se llama el medicamento? Conoce el nombre: S| NO

¢Desde cuando lo toma? (marca con X):
dias meses afios ns

¢ Cudntos medicamentaos esta tomando ademas de este?
ng ns

cada pregunta y
lo que el pacients (-1): respuesta incorrecta 0] no sabe, no contesta
diga sin interrupciones ni juicios de valor {~1x: respuesta insuficiente, incompleta  i+2): respuesta completa y adecuada

Formular la pregunta con el verbo “tomar” para medicamentos orales, para otras administraciones “utilizar"

¢Para qué tiene que tomar/utilizar este medicamento? PTS
¢ Qué cantidad debe tomar/utilizar de este medicamento? PTS
;Cada cuanto tiene que tomar/utilizar este medicamento? PTS
;Hasta cuando tiene que tomar/utilizar este medicamento? PTS
2 Cémo debe tomar/utilizar este medicamento? PTS
¢Ha de tener alguna precaucion cuando toma/utiliza este medicamento? PTS
¢Qué efectos adversos conoce usted de este medicamento? PTS
¢Ante qué problema de salud o situacion no debe utilizar este medicamento? PTS
¢Como sabe si este medicamento Le hace efecto? PTS
¢Qué medicamento o alimentos debe evitar mientras use este medicamento? PTS
+Coémo debe conservar este medicamento? PTS
Bastante Regular Poco Médico Farmacéutico Otros:
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