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Desde que en 1952 el Dr. Michon realiz6 en Pa-
ris el primer trasplante de rifién a un paciente
pedidtrico, los avances en este campo han sido
constantes. Gracias a la rigurosa seleccién de
los receptores, a los avances de las técnicas
quirdrgica y anestésica, a los mejores cuidados
postoperatorios y al desarrollo de la inmunolo-
gia y de la farmacoterapia (con la aparicién de
nuevos y mas potentes medicamentos inmuno-
supresores, antibacterianos, antivirales y anti-
micoticos), las posibilidades de éxito se han in-
crementado espectacularmente en los Ultimos
afios. Hoy los trasplantes pediatricos son una
realidad en un nimero cada vez mayor de cen-
tros en todos los paises desarrollados.

INTRODUCCION

Bases fisiolégicas: inmunologia del trasplante
Nuestro sistema inmunolégico es capaz de de-
tectar pequefas diferencias en la secuencia de
aminodcidos de las proteinas del sistema Hu-
man Leukocyte Antigen (HLA). La composicién
de estas proteinas polimorficas difiere de unos
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individuos a otros, lo que permite al organismo
reconocer las propias y desencadenar una res-
puesta contra las ajenas con la finalidad de eli-
minar los elementos extrafios.

La funcién fisiolégica de las proteinas del siste-
ma HLA estd relacionada con la presentacion de
los antigenos a los linfocitos T por las células
presentadoras de antigenos (APC). Las principa-
les son los macrofagos y las células dentriticas.

Existen dos tipos de moléculas HLA: las de cla-
se | y las de clase Il. Las primeras estan presen-
tes en casi todas las células del organismo (ex-
cepto en los hematies), aunque en diferente
proporcion. Su funcion es presentar péptidos
de antigenos intracelulares a los linfocitos T
CD8. Las de clase Il estdn presentes sélo en
macroéfagos, linfocitos B y células dendriticas.
Pueden expresarse también en endotelios vas-
culares y células epiteliales si éstos son ex-
puestos a citocinas proinflamatorias. La fun-
cion de las moléculas HLA-II es presentar los
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péptidos en los que son fraccionadas las pro-
teinas extracelulares extrafias.

Los receptores especificos del sistema inmu-
nitario con capacidad para distinguir unas
configuraciones peptidicas de otras son los re-
ceptores de los linfocitos T (TCR) y las inmuno-
globulinas (lg) especificas.

RECONOCIMIENTO ALOGENICO

El trasplante de un érgano implica que el siste-
ma inmunitario del receptor se enfrentard a cé-
lulas vivas con moléculas HLA distintas de las
suyas y por tanto susceptibles de reconocerse
como extrafas. El reconocimiento alogénico se
produce probablemente en los ganglios linfati-
cos del receptor por la migracion de células
dentriticas del donante y es el desencadenante
principal de la cascada de reacciones que dara
lugar al rechazo del 6rgano trasplantado.

Este reconocimiento puede realizarse funda-
mentalmente por dos vias:

» Reconocimiento directo: los linfocitos T del
receptor pueden reconocer las moléculas
del sistema HLA sobre las APC del donante
sin necesidad de ser procesadas como anti-
geno. Este mecanismo de reconocimiento re-
sulta especialmente relevante ya que el nu-
mero de linfocitos T que prolifera tras
reconocer a un aloantigeno por reconoci-
miento directo es aproximadamente 100 ve-
ces mayor que el que reconoce a un antige-
no no alogénico, por ejemplo bacteriano.

» Reconocimiento indirecto: las APC del recep-
tor pueden procesar las moléculas HLA del
donante fraccionandolas en péptidos y pre-
sentarlos como péptidos extrafios a los lin-
focitos T.

MECANISMO DEL RECHAZO
El reconocimiento alogénico induce la activa-
cion de diferentes tipos celulares, entre ellos:

+ Linfocitos T colaboradores tipo 1 (TH,): secre-
tan mayoritariamente interleucina (IL) 2 e in-

terferén-y (IFN-y), son los primeros en acti-
varse y facilitan la expansion clonal y la res-
puesta inflamatoria.

« Linfocitos T colaboradores tipo 2 (TH,): se-
cretan mayoritariamente IL-4, IL-5, IL-6 e
IL-10, son de activacion mas tardia y colabo-
ran en la produccién de Ig.

+ Linfocitos T citotdxicos, generalmente CDS,
pero también CD4: tienen actividad citolitica
mediada por TCR, que matan a otras células
por mecanismos que implican la fragmenta-
cion del ADN.

« Linfocitos B aloantigenos especificos que
producen lg.

La respuesta desencadenada por los antige-
nos HLA tiene dos componentes: celular y hu-
moral. La respuesta celular ocurre casi siempre;
es dificil de monitorizar y relativamente sensi-
ble a los inmunosupresores clasicos. Por el con-
trario, la respuesta humoral s6lo es evidencia-
ble en aproximadamente una cuarta parte de
los receptores, resulta facilmente monitorizable
in vitro, especialmente antes del trasplante, y se
inhibe poco por los inmunosupresores clasicos.

COMPONENTE CELULAR
El 6rgano injertado puede verse atacado por
tres tipos de mecanismos celulares:

« Linfocitos T citotdxicos especificos: pueden
ser CD8 o CD4. Su mecanismo bdsico de re-
conocimiento es mediante el TCR. Inducen la
fragmentacion del ADN y la apoptosis de
la célula diana.

» Citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos: en presencia de anticuerpos las cé-
lulas con receptores para éstos los pueden
utilizar como elementos de reconocimiento,
provocando la lisis de la célula diana por un
mecanismo independiente del complemento.

+ Actividad citotoxica natural o natural killer
(NK): las células NK, al detectar mediante
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sus receptores la ausencia de determina-
das secuencias de aminodcidos en los anti-
genos HLA de las células del donante, pue-
den desencadenar su actividad citotoxica
natural (1).

COMPONENTE HUMORAL

Cuando el sistema inmunitario de una persona
entra en contacto con los antigenos HLA de
otra por embarazo, transfusion o trasplante, el
receptor puede desencadenar una respuesta
con produccion de anticuerpos por parte de los
linfocitos B. La activacién de este tipo celular
puede hacerse por varias vias, unas dependien-
tes de linfocitos TH (con interaccién
CD40/CD40L) y otras de reconocimiento direc-
to de los antigenos.

La existencia en el receptor de anticuerpos ca-
paces de reaccionar contra el donante en el
momento del trasplante determina la aparicion
del rechazo hiperagudo, en el que se acumulan
polimorfonucleares y donde posiblemente in-
terviene el fenémeno de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (2).

MECANISMO DE TOLERANCIA

Se entiende por “tolerancia” la aceptacién de
un o6rgano alogénico en ausencia de terapia in-
munosupresora.

Para la activacion de los linfocitos T hacen fal-
ta dos sefales: el reconocimiento por el TCR
del complejo HLA-péptido sobre la APC y una
segunda sefial coestimulatoria sin la cual el lin-
focito entraria en un estado de anergia clonal
con incapacidad para responder al mismo anti-
geno en el futuro o incluso en apoptosis. Esta
segunda sefial estimuladora la recibe general-
mente a través del correceptor de superficie
CD28, capaz de reconocer ligandos en la su-
perficie de las APC. Soélo la simultaneidad de
ambas sefales, TCR y CD28, activa los genes
que codifican los factores de crecimiento de
los linfocitos T. Mientras que el CD28 lo ex-
presan linfocitos inactivos, los linfocitos activa-
dos pueden expresar el Cytotoxic T Lymphocyte-
associated Antigen 4 (CTLA-4), capaz de
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proporcionar una sefial inhibitoria al interac-
cionar con los mismos ligandos.

Los ligandos con capacidad de activar la via
CD28 son CD80 y CD86 (también conocidos
como “B7-1y 2"), presentes en la superficie de
las APC.

Otras moléculas coestimuladoras son CD40 (re-
ceptor de superficie presente en las células B
y otras APC) y su ligando CD4OL, presente en
los linfocitos T activados. Ambas desarrollan
un papel clave en la regulaciéon de la funcion de
las células By la produccion de anticuerpos.

CD4 y CD8 son correceptores que interaccionan
con zonas no polimoérficas de HLA-Il y HLA-I,
respectivamente. Esta interaccién estabiliza la
unién intercelular.

Numerosos modelos de tolerancia se basan en
la interferencia de las sefiales accesorias, con-
cretamente CD28-CD80, CD40-CD40OL vy
CD40-HLA-II, sea con anticuerpos monoclona-
les, sea con moléculas hibridas que las blo-
quean (como CTLA4-Ig o abatacept, ambos far-
macos experimentales sin experiencia de uso
en nifios trasplantados) (3).

Aunqgue la habilidad del sistema inmune para
responder ante antigenos extrafios estd presente
en nuestra especie desde el nacimiento, los ni-
flos pequefos carecen de linfocitos de memoria
(B y T), que necesitan menor estimulacién para
activarse (y menos sefiales coestimuladoras) y
constituyen la base celular de una respuesta in-
mune rapida y vigorosa. Debido a esta carencia,
los agentes terapéuticos que bloquean las vias
de coestimulacién de los linfocitos son mas efec-
tivos en nifios pequefios. Por otro lado, y por es-
ta misma razén, los nifios son también mas vul-
nerables a las infecciones viricas y flngicas (2).

FISIOPATOLOGIA DEL RECHAZO
Dependiendo de la histologia de las lesiones y
del tiempo transcurrido desde el trasplante
hasta la aparicion del rechazo, éste puede cla-
sificarse en tres tipos:
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Rechazo hiperagudo

Se produce muy rapidamente, minutos después
de la reperfusion vascular del érgano trasplanta-
do. Se debe a la presencia de anticuerpos en el
receptor capaces de reaccionar contra el injertoy
que pueden haberse producido de forma natural
(p.e., incompatibilidad del sistema ABO sangui-
neo) o haberse desarrollado a través de trasplan-
tes previos, transfusiones de sangre o un emba-
razo. El rechazo mediado por anticuerpos se
asocia a un rechazo de componente eminente-
mente vascular, con vasculitis e infiltrado perivas-
cular del injerto, y en el que en fases avanzadas
pueden verse pequefios infartos, hemorragias y
microtrombosis masiva, lo que produce un rapi-
do deterioro de la funcién del érgano.

Los inmunosupresores clasicos resultan poco
eficaces en este tipo de rechazo.

Una de las pocas estrategias eficaces para evitar
el rechazo hiperagudo es la correcta seleccion del
donante, evitando a los que posean alelos con los
cuales reaccionen los anticuerpos del receptor.

En el momento previo al trasplante con un do-
nante en concreto se confirma in vitro si los an-
ticuerpos del receptor reaccionan con alguno
de los antigenos HLA del donante mediante una
prueba cruzada (cross-Match) que consiste en
enfrentar suero del receptor con células vivas
del donante en presencia de una fuente de
complemento. Si las células mueren, la prueba
es positiva y el trasplante estd contraindicado
para casi todos los érganos (el higado es poco
sensible al rechazo hiperagudo y una prueba
cruzada positiva no contraindica su realizacion).

Rechazo agudo

Aparece desde unos dias hasta los primeros
meses postrasplante. Se produce fundamental-
mente por la reaccién de las células T del re-
ceptor frente a los antigenos alogénicos expre-
sados en el érgano trasplantado.

Se asocia a alteraciones funcionales del 6rga-
no, pero su biopsia es el método mas fiable y
objetivo de diagnosticar el rechazo agudo (RA).

En este tipo de rechazo se produce un infiltra-
do intersticial por linfocitos, predominante-
mente T, que provoca una lesion del parénqui-
ma correspondiente. En las fases iniciales del
rechazo se puede observar la presencia de poli-
morfonucleares y eosinéfilos en el infiltrado in-
tersticial, mientras que en fases mas evolucio-
nadas con destruccién celular predomina el
infiltrado por macro6fagos y monocitos.

La reversibilidad del rechazo se hace menos pro-
bable a medida que desaparece el componente
celular y predomina el de fibrosis intersticial.

En la actualidad rara vez un episodio de RA
ocasiona fallo del injerto trasplantado, pues los
tratamientos inmunosupresores disponibles
permiten revertir la mayoria de estos episo-
dios. Sin embargo, el RA de aparicion tardia re-
sulta de peor pronéstico, posiblemente porque
obedece a mecanismos inmunolégicos distin-
tos pero también porque su diagnostico y tra-
tamiento se suelen retrasar.

Rechazo crénico

Clinicamente se caracteriza por el deterioro len-
tamente progresivo de la funcion del injerto sin
datos de RA y generalmente a pesar de un tra-
tamiento inmunosupresor vigoroso. Ademas, el
inicio suele ser asintomatico en la mayor parte
de los casos. Actualmente supone la forma mas
comun de rechazo pero es la que menos se
comprende. Histol6gicamente se observan alte-
raciones muy distintas a las descritas en el RA,
aungue si ocurre un episodio de este Ultimo du-
rante la evolucion de un rechazo cronico (RC) se
observa una superposicién de lesiones.

La caracteristica comun del RC en todos los 6r-
ganos es el desarrollo de una fibrosis oblite-
rante en las estructuras huecas del injerto (va-
sos, bronquiolos y conductos biliares) con
aparicion de signos inflamatorios cronicos, fi-
brosis intersticial y arteriosclerosis.

En general, cuando el primer trasplante ha fra-

casado por el desarrollo de RC, la recidiva de
esta entidad tras el retrasplante es mayor.
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En la medida en la que se va adquiriendo mas se-
guridad en el manejo de los enfermos trasplanta-
dos, el RAy las infecciones reducen su frecuencia
y el RC emerge como la causa mas importante
de disfuncion y fracaso del injerto a largo plazo.

Existen unos factores de riesgo para el desa-
rrollo de RC, como la infeccion por citomegalo-
virus (CMV), la nefrotoxicidad crénica por in-
munosupresores, las alteraciones del
metabolismo lipidico, la hipertension arterial,
las lesiones derivadas del sindrome de isque-
mia-reperfusion y la necrosis tubular aguda en
el caso del injerto renal. También hay factores
inmunologicos, como el grado de incompatibili-
dad HLA vy el de inmunosupresion y los episo-
dios previos de RA (nimero, intensidad y si son
0 no corticorresistentes), que pueden conside-
rarse factores de riesgo para el RC. Dado que
en la actualidad no se dispone de una terapia
eficaz para el tratamiento de este tipo de re-
chazo, la prevencién y el control de estos fac-
tores puede tener un papel fundamental para
disminuir el fracaso del érgano injertado.

FARMACOTERAPIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS TRASPLANTADOS

La terapia inmunosupresora constituye uno de
los pilares basicos del trasplante, pues resulta
esencial para evitar el RA. El hecho de que la
mayoria de las autoridades reguladoras aprue-
be los farmacos basandose en estudios realiza-
dos en adultos, junto con el pequefio nimero
de trasplantes pediatricos que se llevan a cabo
en comparaciéon con éstos, determinan una
limitacién de la informacion acerca de los efec-
tos de los inmunosupresores sobre la pobla-
cion infantil (4). Los farmacos inmunosupreso-
res empleados actualmente en nifios son los
mismos que los utilizados para los adultos y
los protocolos y las dosis se basan general-
mente en la experiencia obtenida en éstos (ta-
bla 1). Sin embargo, desde el punto de vista fi-
siolégico los nifios presentan diferencias
importantes respecto a los adultos en cuanto a
composicién corporal, proteinas plasmaticas vy
actividad metabdlica, lo cual condiciona un
comportamiento farmacocinético distinto para

muchos medicamentos (5, 6). Estas diferencias
farmacocinéticas, junto con una respuesta in-
mune mas desarrollada en la poblacion pedia-
trica, hacen necesaria en muchas ocasiones
una terapia inmunosupresora mas intensa, con
el consiguiente riesgo de incremento de los
efectos adversos y falta de cumplimiento (4).
También en este sentido existen diferencias
con los adultos; se ven mas afectados los nifios
por los posibles efectos sobre el desarrollo, el
crecimiento vy los efectos cosméticos (5).

Inmunosupresores en pediatria

ANTICUERPOS ANTILINFOCITARIOS
ANTICUERPOS POLICLONALES

Producen lisis especifica de linfocitos T depen-
diente del complemento, seguido de la poste-
rior opsonizaciéon por el sistema reticuloen-
dotelial. Se obtienen tras un proceso de
purificacion del suero de animales hiperinmu-
nizados (caballo o conejo) con timocitos o lin-
focitos humanos. Pueden provocar escalofrios,
fiebre, trombocitopenia y reaccién anafilactoi-
de (7). La dosificacion empleada en nifios es si-
milar a la de adultos.

Globulina antitimocitica equina

La profilaxis del rechazo es de 15 mg/kg/dia
durante 3 semanas y el tratamiento de los epi-
sodios de rechazo de 10-15 mg/kg/dia hasta la
desaparicioén de los sintomas (8).

Globulina antitimocitica de conejo

La terapia de induccioén, que se inicia en el mo-
mento del trasplante, es de 1-2 mg/kg/dia du-
rante 4 o 5 dias. En el trasplante de médula
6sea se administran 1,5-3 mg/kg/dia 4 dias
consecutivos antes del trasplante.

El tratamiento de RA requiere 1,5-2 mg/kg/dia
durante 7-14 dias (8). La dosificacién varia ligera-
mente en funcion del érgano trasplantado y debe
reducirse o incluso suspenderse la administra-
cién en caso de leucopenia o trombocitopenia.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Ofrecen una mejor alternativa de inmunosu-
presion que los policlonales debido a su homo-
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geneidad y especificidad, su larga vida media y
la baja incidencia de produccion de anticuer-
pos dirigidos contra ellos.

MUROMONAB (OKT3)

Es un anticuerpo antilinfocitos T CD3. Fue el
primer anticuerpo monoclonal introducido pa-
ra uso clinico y ha probado ser altamente efec-
tivo en el tratamiento del RA en trasplantes de
6rgano sélido (4).

En niflos menores de 12 afios se administran
0,1 mg/kg/dia 1 vez/dia durante 10-14 dias y en
nifios mayores de 12 afios y adultos 5 mg/dia
1 vez/dia durante 10-14 dias.

Como alternativa puede dosificarse en pacien-
tes de menos de 30 kg de peso 2,5 mg 1vez/dia
durante 10-14 dias y en nifios de mds de 30 kg
5 mg 1 vez/dia durante 10-14 dias (8, 9).

Como reacciones adversas destacan fiebre, ta-
quicardia y escalofrios (7). Es importante tener
en cuenta que el muromonab aumenta la con-
centracion plasmatica de ciclosporina y otros
inmunosupresores, por lo que ha de reducirse
la dosis de éstos un 50% si se emplean de ma-
nera concomitante (4, 8).

Actualmente no se encuentra comercializado
en Espana.

ANTICUERPOS ANTIINTERLEUCINA 2

Se unen con gran especificidad a la subunidad a
o Tac del complejo receptor de la IL-2 de alta afi-
nidad (expresado en células T activadas) e inhi-
ben la uni6n vy la actividad biolégica de esta cito-
cina, impidiendo la activacion de los linfocitos.

Aportan una inmunosupresion mas especifica
que los anticuerpos dirigidos contra células T
en trasplantes pediatricos. Se estan usando de
manera creciente en la induccién, reduciendo
la incidencia de RA en mas del 40% de los ca-
sos en trasplante de rifién, higado, intestino y
pulmoén. Mejoran la supervivencia del injerto
respecto a los regimenes libres de anticuerpos.
También permiten emplear dosis menores de
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inhibidores de la calcineurina disminuyendo la
susceptibilidad a efectos adversos como la ne-
frotoxicidad, diabetes e hipertension, caracte-
risticos de los mismos (10). Su uso en nifios es-
td autorizado.

BASILIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico recom-
binante humano-ratén. Se emplea para la pro-
filaxis del RA y su farmacocinética resulta simi-
lar a la observada en adultos, aunque se ha
documentado mayor aclaramiento en el tras-
plante hepatico que en el renal (4).

En nifios que pesan menos de 35 kg la dosis
total recomendada es de 20 mg dividida en
dos dosis y en nifios que pesan 35 kg o mas
coincide con la de adultos, es decir: una dosis
total de 40 mg dividida en dos dosis. La prime-
ra dosis hay que administrarla 2 horas antes
del trasplante y la sequnda el cuarto dia pos-
trasplante (10, 11).

DACLIZUMAB
Se trata de un anticuerpo monoclonal humani-
zado recombinante. Es bien tolerado y efectivo
en la prevencion del RA del trasplante renal,
hepatico y cardiaco, pero se ha dejado de fabri-
car en 1999.

Tanto para adultos como para nifios se admi-
nistraba 1 mg/kg, la primera dosis dentro de
las 24 horas previas al trasplante y las sucesi-
vas a intervalos de 14 dias hasta completar un
total de cinco dosis (4, 10, 11).

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Se unen a las inmunofilinas presentes en el ci-
toplasma celular. Estas moléculas participan en
el plegamiento de proteinas implicadas en el
crecimiento celular. EI complejo farmaco-inmu-
nofilina se une a la calcineurina inhibiendo su
actividad, lo que da lugar a una inhibicién de la
respuesta inmune celular y, en menor medida,
de la inmunidad humoral.

Se ha observado que la poblacién infantil pre-
senta mayor aclaramiento y volumen de distri-
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bucién de estos farmacos que los adultos, por
lo que los nifios requieren mayores dosis relati-
vas (mg/kg) para alcanzar niveles terapéuticos
similares. En niflos menores de 7 afos puede
ser necesario incluso acortar el intervalo de
dosificacion (4, 6, 9, 11).

CICLOSPORINA

Es un antibiético aislado del hongo Tolypocla-
dium inflatum y un farmaco esencial en el pos-
trasplante pediatrico, pues su uso ha demostra-
do reducir la incidencia de efectos adversos
causados por las altas dosis de azatioprina y
corticosteroides utilizadas en la era preciclospo-
rina (4). Su empleo en pediatria esta autorizado.

La primera dosis debe ser de 14-18 mg/kg ad-
ministrados 4-12 horas antes del trasplante.
Como dosis de mantenimiento se emplean 5-
15 mg/kg/dia divididos en una o dos tomas,
disminuyéndose paulatinamente hasta admi-
nistrar 3-10 mg/kg/dia. Si se emplea la formu-
lacién intravenosa la dosis ha de ser un tercio
de la oral (8, 9). Usualmente los nifios requie-
ren una dosis de ciclosporina sobre un 20-25%
mavyor que los adultos para alcanzar concen-
traciones equiparables (4).

La ciclosporina presenta una absorcién varia-
ble e incompleta. Los alimentos pueden reducir
su biodisponibilidad, por lo que hay que admi-
nistrarla 1 hora antes o 2 después de las comi-
das (9). Los receptores de trasplante de higado
son mas vulnerables a los problemas de absor-
cién que los de otros trasplantes, particular-
mente en el primer mes postrasplante, cuando
se ha observado una biodisponibilidad pobre e
impredecible. La escasa absorcion durante este
periodo se puede mejorar con la administra-
cion de vitamina E, con lo que se pueden redu-
cir asi las dosis requeridas (4).

La forma Neoral® es una microemulsién que ha
mejorado la absorcion de la formulacion con-
vencional de ciclosporina. La recomendacién
de conversién entre ambas presentaciones es
1:1 por el hecho de producir concentraciones
minimas comparables, pero en ocasiones pue-

den necesitarse dosis menores de la microe-
mulsion (11).

Su principal efecto secundario es la nefrotoxi-
cidad a corto vy largo plazo, por lo que puede
requerirse disminuir la dosis en caso de dete-
rioro de la funcion renal. También produce hi-
perplasia gingival, hipertension, neurotoxicidad
y hepatotoxicidad (7).

TACROLIMUS

Antibiético macrélido obtenido de Streptomy-
ces tsukubaensis. Es mds potente que la ciclos-
porina y, aunque ambos farmacos tienen un es-
pectro similar de efectos adversos, parece
existir menor tendencia a la aparicién de re-
chazo en los pacientes pediatricos tratados
con tacrolimus.

La absorcion tras la administracién oral de ta-
crolimus es baja y variable, con una biodisponi-
bilidad entre el 4y el 89% (4).

No s6lo es altamente efectivo en la induc-
cién, sino que en algunos casos puede utili-
zarse como monoterapia de mantenimiento,
lo que supone una gran ventaja al permitir
reducir el uso de corticoides, que pueden in-
terferir con el crecimiento y el desarrollo de
los nifios.

Sin embargo, la mayor ventaja del tacrolimus
sobre la ciclosporina es la menor tasa de pro-
duccioén de hipertension y de efectos adversos
cosméticos, lo cual puede mejorar el cumpli-
miento a largo plazo. Por otro lado, su uso se
ha asociado a mayor incidencia de enfermedad
linfoproliferativa, lo que puede limitar su uso.
Otros efectos adversos que comparten ambos
son la nefrotoxicidad, la neurotoxicidad, la po-
sibilidad de producir diabetes y una mayor sus-
ceptibilidad a las infecciones.

La tendencia actual es utilizar la via intraveno-
sa en el periodo inicial del trasplante y después
cambiar a la oral. También se suele emplear
junto con azatioprina o micofenolato o se opta
por la triple terapia para emplear dosis mas
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bajas de tacrolimus en un esfuerzo para redu-
cir la neurotoxicidad (11).

Se administran 0,03-0,15 mg/kg/dia en infu-
sion i.v. continua o 0,15-0,4 mg/kg/dia v.o. divi-
dido en dos tomas (8).

El tacrolimus no requiere ajuste de dosis en la
insuficiencia renal pero si en caso de insufi-
ciencia hepatica.

AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS

AZATIOPRINA

Es un profarmaco que tras ser metabolizado en
el organismo da lugar a 6-mercaptopurina. Los
metabolitos intracelulares (nucleétidos de tio-
guanina) generados por la 6-mercaptopurina
son los responsables de la actividad inmunosu-
presora.

No todas las personas metabolizan por igual
este farmaco. La existencia de metabolizadores
rapidos y lentos se ha documentado amplia-
mente y es la razéon de la gran variabilidad de
los parametros farmacocinéticos de unas per-
sonas a otras. Esto también se ha relacionado
con la aparicion de efectos mielotéxicos.

Una alteracion en la funcion renal parece no
afectar la farmacocinética de la azatioprina,
mientras que la disfuncion hepatica si lo hace
debido a la disminucién de su metabolizaciéon y
la consiguiente acumulacion de metabolitos
activos.

Se ha usado mucho como tercer componente,
junto con la ciclosporina o el tacrolimus mas
un corticosteroide, en la llamada “triple terapia
inmunosupresora” (4).

La dosis inicial el primer dia del trasplante es de
2-5 mg/kg/dia iv. o v.0. y la de mantenimiento de
1-4 mg/kg/dia (7, 8, 11). Las dosis empleadas en
nifios son las mismas que en adultos.

Su uso debe restringirse en caso de aparicion

de neutropenia. La azatioprina también puede
producir hepatotoxicidad y pancreatitis (7, 11).
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MICOFENOLATO

Es un profarmaco del dcido micofendlico que
presenta mayor biodisponibilidad que éste. Su-
prime simultdéneamente la respuesta inmune
humoral y celular mediante la inhibicion de la
enzima inosina monofosfato deshidrogenasa.

En la actualidad el micofenolato de mofetilo
estd reemplazando a la azatioprina en las tera-
pias inmunosupresoras con ciclosporina y ta-
crolimus, ya que reduce significativamente la
incidencia de RA.

Los niveles plasmaticos de dcido micofendlico
son mavyores en la terapia conjunta con tacroli-
mus porque éste produce una potente inhibi-
cion de la excrecion biliar y de la circulacién
enterohepdtica del micofenolato y sus metabo-
litos. Por esta razoén se debe reducir la dosis de
micofenolato un 50% cuando se emplee en es-
ta combinacion (4, 10-12).

El micofenolato se ha utilizado con éxito como
agente inmunosupresor alternativo en pacien-
tes con RC o en casos de toxicidad grave por
inhibidores de calcineurina (9). También permi-
te reducir la dosis empleada de corticoides vy
por tanto sus efectos adversos (10).

Como inhibidores de la sintesis de purinas, tan-
to el micofenolato como la azatioprina com-
parten la mielosupresion como efecto adverso
relacionado con su actividad antiproliferativa.
No se ha de emplear junto a ella por el riesgo
aumentado de neutropenia e infecciones (11).
Como ventaja hay que sefialar que no es neu-
rotéxico.

La dosis recomendada de micofenolato de mo-
fetilo en nifios es de 1.200 mg/m?/dia dividido
en dos tomas (dosis maxima de 2 g/dia) y debe
reducirse en caso de aparicion de mielosupre-
sion (8).

En general es bien tolerado, destacan como
efectos adversos las molestias gastrointesti-
nales y los efectos hematolégicos. Si el pa-
ciente tiene problemas de tolerancia, la dosis
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se puede dividir en tres o cuatro tomas du-
rante el dia. El cambio a la formulacioén liqui-
da también puede mejorar la tolerancia gds-
trica (17).

En el mercado estd disponible también el mico-
fenolato sédico. Esta sal, en principio, produce
menos efectos adversos gastrointestinales. La
dosis recomendada es de 400 mg/m? 2 ve-
ces/dia (8).

INHIBIDORES DE LA PROTEINA M-TOR

Al igual que los inhibidores de la calcineuring,
se unen a las inmunofilinas del citoplasma ce-
lular. EI complejo farmaco-inmunofilina se une
a la proteina m-TOR, inhibiendo su actividad.

SIROLIMUS = RAPAMICINA

Es un macrélido producido por Streptomyces
hygroscopicus con una potente actividad inmu-
nosupresora. Se introdujo en la practica clinica
en 1999 para la inmunosupresién de manteni-
miento en trasplantes.

Los estudios realizados han mostrado mayor
aclaramiento en nifios de 5-11 afios que en los
de 12-18 afios, por lo que se deben administrar
dosis mas altas a los primeros (4). Cada vez se
utiliza mas en pediatria, probablemente debido
al intento de eliminar los esteroides de los pro-
tocolos para evitar los efectos no deseados re-
lacionados con el crecimiento (5).

La posologia es de 1-2 mg/m?/dia en una o dos
dosis. En adultos y nifios de mas de 40 kg se
administran 2 mg/dia (8, 9).

Parece que existe un efecto sinérgico al combi-
nar sirolimus con ciclosporina, lo que permite
reducir la dosis de ésta y sus posibles efectos
adversos (10, 11).

EVEROLIMUS

Inhibidor de la proteina m-TOR andlogo de si-
rolimus y usado como complemento inmuno-
supresor o para evitar los inhibidores de la cal-
cineurina, se han utilizado dosis de 0,8 mg/m?
en el trasplante renal (10).

CORTICOSTEROIDES

Su accion inmunosupresora la ejercen al inhi-
bir la interaccién monocito-macréfago blo-
queando la liberacion de IL-1, IL-6 y del factor
de necrosis tumoral o (TNF- o). En ausencia de
IL-1 el linfocito T activado por el antigeno care-
ce de capacidad para liberar IL-2, suprimiéndo-
se asi la proliferacién de las diversas lineas ce-
lulares (9).

Los corticosteroides se emplean como terapia
de mantenimiento junto con otros agentes.
Ademas, han sido y siguen siendo farmacos de
primera linea en el tratamiento del RA, aunque
hay una tendencia a su eliminacién o retirada
precoz.

Los mas utilizados como inmunosupresores
son la prednisona y la metilprednisolona. El de-
flazacort es un corticosteroide tan efectivo co-
mo la metilprednisolona para la prevencion del
rechazo en pacientes pedidtricos, pero con un
perfil de efectos adversos mas favorable (4).

Como efectos adversos destacan su interferen-
cia en el crecimiento de los nifios y el aumento
de vulnerabilidad ante las infecciones. También
pueden producir hipertensién arterial, obesi-
dad, osteoporosis, miopatia, rasgos de cushing,
diabetes y trastornos psicologicos (7).

Las dosis propuestas tanto para el RA como
para el mantenimiento difieren de unos traba-
jos a otros. En lineas generales, los corticoides
pueden usarse a dosis de 0,05-2 mg/kg/dia en
regimenes de mantenimiento. En el tratamien-
to del RA se emplean dosis de 5-10 mg/kg/dia,
con dosis maximas de 1 g (9).

Esquemas inmunosupresores

Es importante destacar que las combinaciones
posibles son multiples y que en cada centro se
usan regimenes inmunosupresores diferentes.
Ademas, los esquemas utilizados dependen del
tipo de trasplante y de la situacién concreta de
cada paciente. Para lo que si existe un acuerdo
general es para asegurar que los nuevos regi-
menes no so6lo prevengan el RA y el RC, sino
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que sean compatibles con una buena calidad
de vida (12).

TERAPIA DE INDUCCION

Se lleva a cabo en el momento del trasplante
y requiere niveles altos de inmunosupresion.
Su objetivo es prevenir la activacién de las cé-
lulas T, lo que puede lograrse mediante la de-
plecion del pool de células T con anticuerpos
policlonales o monoclonales o mediante la in-
hibicion especifica de la accion de la IL-2. En
los Ultimos afios se tiende a la reduccién del
uso de anticuerpos policlonales y monoclona-
les a favor de los antagonistas del receptor
de IL-2. Su empleo permite prevenir de forma
eficaz el RA retrasando el inicio de la terapia
con inhibidores de la calcineuring, lo que re-
sulta de especial importancia en caso de insu-
ficiencia renal (12, 13). También se pueden ad-
ministrar los mismos inmunosupresores que
para la terapia de mantenimiento pero a do-
sis mds altas.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Se utilizan dosis menores que en la terapia de
induccion. De manera general se puede hablar
de “monoterapia” cuando se usa un solo farma-
co para el tratamiento crénico, normalmente
tacrolimus, ciclosporina o micofenolato; de
“doble terapia” cuando se emplea tacrolimus o
ciclosporina, mas micofenolato o azatioprina;y
de “triple terapia” cuando se asocian éstos a
corticoides (13).

Los regimenes inmunosupresores a largo plazo
son mas intensivos en trasplantes cardiacos vy
renales (en el 80% de los cuales se utiliza la tri-
ple terapia) en comparacion con los trasplanta-
dos hepdticos, que estdan mantenidos con ci-
closporina o tacrolimus en monoterapia o con
terapia doble junto con dosis bajas de esteroi-
des a dias alternos para evitar retrasos del cre-
cimiento (12).

El creciente uso del micofenolato o del siroli-
mus en los esquemas de mantenimiento estd
permitiendo reducir la dosis de ciclosporina
para prevenir la toxicidad renal.
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Minimizacion de la inmunosupresion

El uso emergente de farmacos mds potentes
en las terapias de inducciéon y mantenimiento
ha permitido minimizar la terapia inmunosu-
presora en un intento de disminuir la toxici-
dad para el paciente, asi como sus conse-
cuencias directas o indirectas a largo plazo
(14). Ademas, los estudios de minimizacion de
inmunosupresores en nifios indican que esta
practica puede ser beneficiosa también para
el injerto.

Existen dos grupos de farmacos candidatos pa-
ra la minimizacién o supresion:

CORTICOSTEROIDES

Las estrategias de minimizacion de esteroides
ofrecen a la poblaciéon pedidtrica una mejoria
sustancial. Evitando la interferencia de éstos
con el crecimiento, los pacientes pueden al-
canzar mayor estatura en la edad adulta. Ade-
mas, la eliminacién de los efectos adversos
cosméticos y la disminucion del ndmero de to-
mas diarias pueden suponer un incentivo de
cara al mejor cumplimiento para los adoles-
centes (14, 15).

Las estrategias para la minimizacién de corti-
coides se pueden resumir en tres esquemas:

« Corticoides en dias alternos: han demos-
trado mejorar el crecimiento en la pobla-
cién infantil. Sin embargo, este régimen se
ha asociado a falta de cumplimiento acci-
dental.

+ Retirada después de una terapia inicial basa-
da en corticoides: ciertos efectos adversos,
como osteopenia, cataratas, hipertension, al-
teraciones cardiovasculares y diabetes melli-
tas, aparecen muy pronto, por lo que una re-
tirada posterior de los esteroides no
impediria su presentacion.

» Terapia sin esteroides: diversos estudios se-
flalan que la eliminacion de los esteroides
del esquema inmunosupresor, en combina-
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cion con una terapia de induccién intensiva
con inhibidores del receptor de IL-2, minimi-
za el RA (11, 14, 15). Posteriormente estos ni-
flos pueden seqguir una terapia de manteni-
miento con tacrolimus y micofenolato de
mofetilo, ambos a dosis mds bajas que las
usadas previamente en regimenes de triple
terapia con esteroides.

La supresién de los esteroides, especialmente
cuando se combina con una buena terapia de
induccion, estabiliza la funcién del érgano, mi-
nimiza el RA y reduce la incidencia del RA re-
fractario a esteroides. Estudios piloto de tera-
pias libres de esteroides en adultos y nifios han
demostrado, ademds, menor incidencia de in-
feccion por CMV vy virus de Epstein-Barr (VEB),
postulando la posible implicacion de las dosis
de mantenimiento de esteroides en la replica-
cion virica (15).

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Aunque estos farmacos han supuesto un gran
avance al reducir la incidencia de RA, pueden
producir vasoconstriccién y lesion fibrosa en el
injerto, con pérdida de su funcionalidad. La eli-
minacion de estos agentes del régimen inmu-
nosupresor puede disminuir la incidencia de hi-
pertension, diabetes, hiperlipidemia y lesion
crénica no inmune del injerto, aumentando asi
su esperanza de vida. Para minimizar el uso de
estos agentes se pueden asociar otros inmuno-
supresores mas fuertes, como micofenolato de
mofetilo o sirolimus, y asi retirarlos precoz-
mente, pero terapias sin inhibidores de la calci-
neurina desde un inicio no son recomendables
en nifios (11,14, 15).

COMPLICACIONES A CORTO PLAZO
DEL TRASPLANTE PEDIATRICO
Infecciones

La enfermedad infecciosa es una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en los tras-
plantes de 6rgano sélido en la poblacion pedia-
trica. Entre los multiples factores de riesgo se
incluyen la edad precoz, la malnutricién, la in-
tubacion endotraqueal, los catéteres, los dias
de hospitalizacion, la duraciéon de la cirugia y

los factores relacionados con el tratamiento
del paciente, como el régimen de inmunosu-
presion (16).

La edad es un factor determinante de la sus-
ceptibilidad a ciertos patoégenos y la gravedad
de la enfermedad. A menudo los nifios peque-
flos carecen de inmunidad a muchos patoge-
nos por diversas causas, como no haber com-
pletado aun el calendario vacunal. Por esta
razén, en comparacion con los adultos la po-
blacion pediatrica presenta mayor riesgo de
sufrir infecciones al ser sometida a un trata-
miento inmunosupresor.

Las infecciones postrasplante tienden a seguir
un patrén en funcién del tiempo transcurrido
desde la cirugia en ausencia de tratamiento
antimicrobiano. De esta manera, pueden dife-
renciarse tres tipos de infecciones:

INFECCIONES PRECOCES (0-30 DIAS)

La mayoria se asocia a la técnica quirdrgica y
es comparable a las que presenta cualquier ci-
rugia mavyor. Entre ellas se incluyen infecciones
por Candida sp., neumonias e infecciones del
tracto urinario.

Las bacteriemias postoperatorias se relacionan
principalmente con la manipulacién de catéte-
res, aunque también pueden ser consecuencia
de la diseminacion a partir de otro foco de in-
fecciéon, como una neumonia, una pielonefritis
0 una mediastinitis.

Otras causas de infeccion en este periodo son
los patogenos presentes en el receptor antes
del trasplante y que se reactivan como conse-
cuencia del tratamiento inmunosupresor, como
en el caso del virus del herpes simple (VHS).
Otra posibilidad menos frecuente, aunque posi-
ble, es que la infeccién se transmita por un in-
jerto contaminado.

Las infecciones nosocomiales causadas por vi-
rus respiratorios como el influenza, parain-
fluenza o sincitial (VRS) son mdas graves en este
periodo precoz postrasplante (16).
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INFECCIONES EN EL PERIODO INTERMEDIO
(1-6 MESES)

Son frecuentes las infecciones asociadas al
tratamiento inmunosupresor y a las complica-
ciones postoperatorias, asi como las originadas
por una reactivacién de organismos latentes
en el receptor o en el injerto, como el CMV, el
VEB o Toxoplasma gondii. El empleo de profila-
xis frente al CMV puede modificar el periodo
de aparicion de éste, que puede manifestarse
hasta en un tiempo superior a 6 meses pos-
trasplante.

INFECCIONES TARDIAS

Este periodo estd menos definido debido a que
el tipo de infecciones que aparecen depende en
gran medida del resultado del trasplante y del
grado de inmunosupresion. El riesgo mas alto
de sufrir infecciones oportunistas graves se
produce en pacientes con injertos con una
funcionalidad deficitaria, con infeccién virica
cronica o comprometidos inmunolégicamente.
Por el contrario, el tipo y la gravedad de las in-
fecciones observadas en pacientes con buena
funcién de los 6rganos trasplantados resultan
similares a los de los pacientes sanos.

Algunas infecciones pueden ocurrir en cualquier
momento y estdn mas relacionadas con el esta-
do clinico e inmunocompetente del paciente:

INFECCIONES VIRICAS

Las producidas por virus del tipo herpes, como
el CMV, el VEB, el VHS vy el virus de la varicela
zo6ster (VVZ), entre otros, constituyen una cau-
sa importante de morbimortalidad en el pa-
ciente pediatrico trasplantado. Se caracterizan
por su capacidad de permanecer latentes y re-
activarse de manera intermitente y espontdnea
o tras su estimulaciéon por diversos factores,
como la inmunosupresion del paciente. Su
identificacion se ha visto muy favorecida por la
disponibilidad de nuevas técnicas de diagnosti-
co molecular (16).

Citomegalovirus

La primoinfeccién por CMV ocurre habitual-
mente en las 2 primeras décadas de vida. Pue-
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de presentarse como una infeccién asintomati-
ca o como un sindrome tipo mononucleosis
(aproximadamente en el 50% de la poblacion).
La infeccion por CMV es una de las complica-
ciones infecciosas mas importantes postras-
plante.

Son varios los factores de riesgo reconocidos
para el desarrollo de la infeccién; el principal
es la infeccion primaria del injerto (donante po-
sitivo/receptor negativo).

En el paciente pediatrico trasplantado el trata-
miento con anticuerpos antitimociticos y anti-
cuerpos monoclonales anti-CD3 incrementa el
riesgo de infeccién por CMV.

Por otro lado, se ha visto que la infeccion por
CMV eleva la susceptibilidad del paciente a pa-
decer otras infecciones oportunistas, como la
aspergilosis, o de tener en el futuro enferme-
dad linfoproliferativa, ademds de incrementar
el riesgo de rechazo (17).

En los ultimos afios se han desarrollado técni-
cas para el diagnoéstico del CMV. Actualmente
se determina el estado serolégico del paciente
antes y después del trasplante.

El ganciclovir por via intravenosa constituye la
terapia de eleccion para el tratamiento de
la enfermedad por CMV, aunque hay que ser
cautos por la posible aparicién de mielotoxici-
dad.

El foscarnet, un inhibidor competitivo de la
ADN-polimerasa virico, y el cidofovir, un andlo-
go de nucleétido con amplio espectro antiviri-
co, son las alternativas terapéuticas en caso de
resistencia al ganciclovir. Debe tenerse en
cuenta que ambos farmacos pueden producir
nefrotoxicidad.

El valganciclovir, profdrmaco del ganciclovir
utilizado por via oral, también ha demostrado
su eficacia como profildctico. Adn no se ha es-
tablecido su dosis 6ptima en nifios, pero en
estudios recientes ha probado ser tan seguro y
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eficaz como el ganciclovir en la profilaxis de in-
fecciones frente al CMV en pacientes pediatri-
cos trasplantados de rifién, higado o ambos
(18).

El beneficio de afiadir globulinas hiperinmunes
frente al CMV sigue siendo discutido. En caso
de infeccion también debe valorarse la reduc-
cion del tratamiento inmunosupresor.

A pesar del éxito del tratamiento la infeccion
por CMV se repite en una tercera parte de los
receptores de érganos soélidos. La incidencia de
resistencias en los pacientes que reciben profi-
laxis se estima entre un O y un 13% (16).

Virus de Epstein-Barr

Es un herpes virus ubicuo en humanos que tie-
ne capacidad para transformar e inmortalizar
los linfocitos B, provocando una infeccion la-
tente de por vida. En el huésped sano la prolife-
racion de las células B inmortalizadas esta li-
mitada por los linfocitos T citotoxicos, pero en
los receptores de trasplante la terapia inmuno-
supresora afecta a esta respuesta creando el
potencial para una linfoproliferaciéon incontro-
lada.

El VEB puede cursar como una infeccion asin-
tomatica, pero se ha asociado con un amplio
nimero de enfermedades en el paciente tras-
plantado pedidtrico, como la mononucleosis, la
enfermedad linfoproliferativa y el linfoma (16).

La infeccion primaria por VEB se asocia con
frecuencia al trasplante de un 6rgano de do-
nante seropositivo a un receptor seronegativo,
lo que implica un elevado riesgo de desarrollar
enfermedad linfoproliferativa antes de los
12 meses siguientes al trasplante. La poblacion
pediatrica tiene un riesgo aumentado de de-
sarrollar esta enfermedad.

En general, el objetivo del tratamiento es pro-
mover la regresion de la enfermedad con una
minima morbilidad preservando la funcionali-
dad del injerto. Estd ampliamente aceptada la
reduccion de la inmunosupresion como estra-

tegia inicial en el manejo de la mayoria de las
manifestaciones de la infeccion por VEB. El po-
sible beneficio y el momento éptimo de iniciar
la terapia con agentes antivirales, Ig intraveno-
sas, anticuerpos monoclonales, IFN y/o quimio-
terapia siguen siendo puntos controvertidos.

Otros herpes virus

Por lo general, la reactivacion del VHS se pro-
duce poco después del trasplante en personas
seropositivas no sometidas a profilaxis antiviri-
ca. La infeccién primaria por transmisién desde
el injerto es poco frecuente pero los nifios se-
ronegativos pueden adquirir el virus de contac-
tos cercanos. Aunque resulta frecuente la ma-
nifestacion orolabial del virus, también puede
aparecer en forma de neumonitis, esofagitis o
hepatitis. La profilaxis antivirica en los pacien-
tes seropositivos para VHS durante los prime-
ros 3 meses después del trasplante ha supues-
to un gran avance en su manejo.

Los niflos pequefios que no estan totalmente
inmunizados sufren riesgo de desarrollar infec-
cion primaria por VVZ en sus formas mas gra-
ves después del trasplante, con afectacién vis-
ceral, que puede producir encefalitis, neumonia
o hepatitis, por lo que se recomienda que los
nifios sean inmunizados contra VVZ antes del
trasplante. Las formas graves de infecciones
por VHS y VVZ deben tratarse con aciclovir in-
travenoso (16).

Infecciones viricas adquiridas en la comunidad
Los virus influenza, parainfluenza y VRS son
causantes habituales de infecciones del tracto
respiratorio superior en los nifios, pero en re-
ceptores de trasplantes se asocian con un alto
riesgo de neumonia.

La inmunizacién contra el virus influenza se de-
be realizar anualmente, tanto al nifio trasplan-
tado como a los contactos cercanos, como fa-
miliares y profesionales sanitarios.

La profilaxis con el anticuerpo monoclonal es-

pecifico contra el VRS, palivizumab, se reco-
mienda en nifios de alto riesgo menores de
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24 meses. Algunos expertos apoyan su uso como
profilaxis para menores de 1 afio que vayan a ser
trasplantados durante la temporada de VRS (16).

Polyomavirus o virus BK

La infeccion por Polyomavirus hominis tipo 1,
también conocido como ‘“virus BK", ocurre nor-
malmente durante la infancia, quedando laten-
te en las células renales y urogenitales (19). Su
reactivaciéon se da sélo en un 5% de personas
sanas. Sin embargo, en pacientes con trasplan-
te renal su replicacion se asocia con nefritis tu-
bulointersticial y estenosis uretral. El trata-
miento no estd bien definido. En algunos
estudios se ha empleado cidofovir a dosis ba-
jas con buenos resultados, pero la evidencia
disponible es aun débil. Una reduccién pruden-
te de la inmunosupresién y una vigilancia acti-
va frente a un posible rechazo del injerto sue-
len dar buenos resultados.

INFECCIONES NO VIRICAS

Las infecciones bacterianas y por hongos pue-
den ocasionar graves problemas después de un
trasplante. A pesar de que las estrategias profi-
lacticas han disminuido el riesgo de infeccion,
en los Ultimos afios han surgido bacterias mul-
tirresistentes dificiles de tratar, como bacterias
Gram positivas (Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina y enterococos resistentes a van-
comicina) o negativas (Pseudomonas aeruginosa
multirresistente y enterobacterias productoras
de B-lactamasas de espectro ampliado [BLEE]).

Los procedimientos quirtrgicos y diagnosticos
invasivos, los catéteres, las estancias hospitala-
rias prolongadas y el alto uso de antimicro-
bianos son factores de riesgo para contraer
infecciones nosocomiales por bacterias multirre-
sistentes. La vigilancia de los cultivos y antibio-
gramas, asi como el conocimiento de los patro-
nes locales de resistencia, pueden ser Utiles en
la orientacion de la terapia antibiética empirica.

Las infecciones fungicas oportunistas se consi-
deran una complicacion importante en los re-
ceptores de trasplantes. La mayoria las causan
especies de Candida y Aspergillus y son comunes
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en el periodo precoz del postrasplante pulmonar.
La aspergilosis es la causa mas frecuente de
absceso cerebral en los pacientes trasplantados
y en pacientes con trasplante pulmonar puede
causar RC. La infeccion por CMV puede predis-
poner a la infeccion por Aspergillus (16).

INFECCIONES OPORTUNISTAS

Pneumocystis jirovecii es una causa importante
de neumonia en los pacientes inmunocompro-
metidos. Generalmente se presenta entre el
primer y el sexto mes postrasplante, aunque
es poco frecuente por el uso generalizado de la
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol. Es-
ta también podria realizarse con pentamidina,
dapsona, atovacuona o clindamicina y pirime-
tamina si es necesario.

Otro patégeno oportunista en individuos inmu-
nocomprometidos es el Toxoplasma gondii, que
puede aparecer como primoinfeccion o por la
reactivaciéon de una infeccion latente, especial-
mente en receptores de trasplante cardiaco se-
ronegativos con donante seropositivo. La fiebre
suele ser el Unico sintoma clinico, aunque una
diseminacién del pardsito al SNC puede produ-
cir sintomas de meningoencefalitis. La admi-
nistracién profilactica de pirimetamina a re-
ceptores de trasplante cardiaco de donante
seropositivo es de gran utilidad.

Aunque es poco comun después de un trasplan-
te, la infeccion por Mycobacterium tuberculosis
se asocia con una importante morbimortalidad
y suele provocar afectacién extrapulmonar. El
tratamiento se plantea como un desafio ya que
existen importantes interacciones entre los far-
macos antituberculosos y los inmunosupreso-
res, lo que eleva el riesgo de producir hepatoto-
xicidad. La profilaxis con isoniacida esta
indicada en la mayoria de los pacientes con evi-
dencia de tuberculosis latente (16).

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO
DEL TRASPLANTE PEDIATRICO

Las principales complicaciones que presenta el
enfermo trasplantado a medio y largo plazo
son dos: hiperlipemia y nefrotoxicidad.
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La hiperlipemia estd causada principalmente
por el tratamiento inmunosupresor, que favore-
ce tanto la enfermedad cardiovascular como el
RC. La nefrotoxicidad cronica, proceso grave,
progresivo e irreversible, afecta a todos los ti-
pos de trasplantes y se debe fundamentalmen-
te al uso de inhibidores de la calcineurina y
otros farmacos nefrotéxicos. EI manejo clinico
se basa en la reduccién del empleo de inhibido-
res de la calcineurina con pautas alternativas
de inmunosupresion.

También puede evitarse el uso de esteroides, lo
que mejora los niveles de colesterol, la hiper-
tension arterial y la frecuencia de diabetes me-
Ilitus vy, por tanto, la frecuencia de eventos ad-
versos cardiovasculares (20).

Malignidad tumoral

El desarrollo de tumores malignos es un impor-
tante problema al que se enfrentan los recepto-
res pediatricos de trasplantes (21). La importan-
cia de los mecanismos inmunoloégicos en la
oncogénesis se pone de manifiesto en el estre-
cho vinculo entre la inmunosupresién crénica y
el desarrollo de tumores malignos (19). Entre los
factores de riesgo asociados a este problema se
han asociado la edad del paciente en el momen-
to del trasplante, el 6rgano trasplantado (resul-
ta mds frecuente en trasplantes de intestino,
corazén y pulmén que en los de rifidn e higado)
y la intensidad del tratamiento inmunosupresor.

ASPECTOS PRACTICOS

DE LA ATENCION FARMACEUTICA EN
EL PACIENTE PEDIATRICO
TRASPLANTADO

Monitorizacion farmacocinética
CICLOSPORINA

La monitorizacion de sus niveles para optimi-
zar el tratamiento inmunosupresor ha desper-
tado gran interés y controversia. Hay cierto
consenso internacional en cuanto a la determi-
nacion de la concentracion minima (C_ ), reali-
zando la extracciéon dentro de la hora anterior
de la dosis matinal, y en hacerlo a partir de
muestras de sangre total, utilizando EDTA co-
mo anticoagulante.

Pero los ultimos estudios multicéntricos coin-
ciden en sefialar que la C_. no es un buen indi-
cador de la exposicién total al farmaco, como
indica su baja correlacion con el drea bajo la
curva (AUC), que se revela como un factor de-
terminante en la evolucion del injerto. La deter-
minacion del AUC es de dificil aplicacion en la
practica diaria, ya que requiere un elevado nu-
mero de extracciones y un coste analitico ele-
vado.

La concentracion a las 2 horas posdosis (C, ,)
es el mejor predictor del AUC, por lo que en la
actualidad se emplea este punto de muestreo
para la monitorizacién de la ciclosporina, sobre
todo en pacientes trasplantados de higado, ri-
fibn y corazon. Los rangos terapéuticos pro-
puestos para trasplantes de rifion e higado se
muestran en la tabla 2 (22).

TACROLIMUS

Al igual que la ciclosporina, la monitorizacion
de sus concentraciones sanguineas resulta
muy Gtil para la optimizacion de la terapia in-
munosupresora, pues minimiza el riesgo de
producir efectos toxicos. El tacrolimus presen-
ta una elevada variabilidad farmacocinética
(especialmente en el proceso de absorcién) y
un estrecho margen terapéutico.

La determinacion de la C_ supone la forma
mas sencilla y habitual de monitorizacion, ya
que presenta una buena correlacién con el
AUC, pero su relacién con los eventos clinicos
no estda bien establecida.

Los valores de C_. deben encontrarse entre 10
y 20 ng/ml durante el primer afio tras el tras-
plante y entre 5 y 15 ng/ml a partir de enton-
ces.

MICOFENOLATO DE MOFETILO

Cuando se comercializé no se recomendaba su
monitorizacion periddica, pero se ha observado
que la administracion de dosis fijas da lugar a
concentraciones plasmaticas muy variables.
Esto, unido a las interacciones que presenta
con otros inmunosupresores (ciclosporina, ta-
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TIPO DE TRASPLANTE

Higado 0-3 meses
3-6 meses

> 6 meses

Rifi6n 1°" mes
2.° mes
3 mes
4-6 meses
7-12 meses

> 12 meses

TIEMPO DESDE EL TRASPLANTE

C, , TERAPEUTICA (ng/ml)

1.000
800
600

1.700
1500
1300
1100
900
800

Estas concentraciones (con un rango + 20%) deben alcanzarse a los 3-5 dias postrasplante.
Un tiempo de muestreo con una desviacion de + 15 minutos es aceptable.

Tabla 2. Rangos terapéuticos de ciclosporina

crolimus vy sirolimus), hace que la mayoria de
los centros hayan optado por su monitoriza-
cion rutinaria.

Segun los dltimos estudios, el AUC, ,, parece
ser el parametro analitico mas util para la mo-
nitorizacion del dcido micofendlico en las es-
trategias de individualizacién posoloégica (23).

SIROLIMUS (RAPAMICINA)

Se precisa la monitorizacién de sus concentra-
ciones para optimizar su tratamiento, ya que
existe poca correlacion entre la dosis adminis-
trada y la C_. o el AUC, en los que influye Ia
edad del paciente (por los cambios en la expre-
sion de la UDP-glucuronosiltransferasa duran-
te el desarrollo del nifio). Ademas, la semivida
del sirolimus es mds corta en nifios que en la
poblacién adulta (24).

Informacion al paciente trasplantado

Educar e informar al paciente trasplantado so-
bre su medicacién y su enfermedad es funda-
mental, ya que el fracaso del cumplimiento del
tratamiento farmacoloégico causa inmediata-
mente el rechazo del érgano trasplantado. Ade-
mas, estos pacientes suelen estar polimedica-
dos por la presencia de patologias asociadas,
como hipertension, diabetes o hiperlipemia,
que también requieren medicacion.
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Por otro lado, como ya se ha comentado, en los
pacientes con tratamiento inmunosupresor el
riesgo de infeccion es mayor, por lo que la ad-
ministraciéon de antiinfecciosos resulta habi-
tual tanto para la profilaxis como para el trata-
miento. De este modo, el paciente trasplantado
presenta un elevado riesgo de interacciones
medicamentosas.

La mayoria de los inmunosupresores se me-
tabolizan a nivel hepatico por el citocromo
CYP3A. Cualquier farmaco que active, inhiba
0 sea sustrato de esta enzima es susceptible
de interaccionar con ellos. Existe ademas la
posibilidad de interacciones farmacodindmi-
cas, como la potenciacién de la nefrotoxici-
dad de la ciclosporina o del tacrolimus por
otros farmacos nefrotoxicos (como la eritro-
micina, los antiinflamatorios no esteroideos,
los aminoglucésidos, la anfotericina B o el
aciclovir).

Muchos de los inmunosupresores interaccio-
nan con los alimentos (ciclosporina, tacroli-
mus, sirolimus y micofenolato), por lo que de-
be recomendarse su administracion 1 hora
antes o 2 horas después de la ingesta de ali-
mentos. Es importante que el farmacéutico
conozca todas estas interacciones y se antici-
pe a ellas.
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También resulta fundamental informar sobre la
forma de administrar la medicacién, ya que re-
percute directamente en la eficacia del trata-
miento.

Algunos de estos farmacos presentan ritmo
circadiano de metabolizacion; por ejemplo, la
metabolizacién de la ciclosporina es, en gene-
ral, menor por la noche, por lo que si el pacien-
te estd tratado con dosis diferentes a lo largo
del dia, es aconsejable administrar la dosis mas
elevada por la mafiana. Con el tacrolimus ocu-
rre al contrario y se aconseja administrar la do-
sis mds alta por la noche.

Adherencia al tratamiento

Resulta esencial para la supervivencia del injer-
to a largo plazo. En general, los pacientes pe-
didtricos y los adolescentes suelen ser malos
cumplidores en comparaciéon con la poblacién
adulta, lo que se asocia a una mayor tasa de
fracasos del tratamiento inmunosupresor con
pérdida del injerto (25).

Una manera de favorecer el cumplimiento es
ajustar la posologia en funcién de su estilo de
vida y recomendar tomar la medicacién siem-
pre de la misma manera (se debe evitar el zu-
mo de pomelo).
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