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Farmacos inmunosupresores genéricos
en el trasplante de higado
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Los farmacos genéricos, también (lamados especialidades
farmacéuticas genéricas (EFG), son medicamentos que se
venden por su principio activo y no por una marca comercial
definida, al vencer el tiempo de patente del medicamento
de marca (10-20 anos). En esencia, EFG y medicamentos de
marca son lo mismo y los primeros deben haber pasado un
estricto control para demostrar que son equivalentes a los
segundos. Los principales criterios que se establecen son los
siguientes:

— Los medicamentos genéricos deben tener idéntico princi-
pio activo, con la misma cantidad y calidad que el farma-
co de marca.

— Deben demostrar misma eficacia terapéutica.

— Deben demostrar biodisponibilidad equivalente. En la ac-
tualidad, se permite una variacién mdxima de un = 20%
de biodisponibilidad entre EFG y originales.

Si estos 3 factores se dan, existe lo que llamamos bioequi-
valencia. Sin embargo, los estudios de bioequivalencia de
las EFG inmunosupresoras se han realizado sobre volunta-
rios sanos y no en pacientes trasplantados de higado, donde
el perfil de bioequivalencia no es equiparable ya que la far-
macocinética de la droga dependera de la calidad del injer-
to, flujo biliar, funcion gastrointestinal y |a interferencia
que puede producir el uso concomitante de otros farmacos.
En un estudio donde se comparaba la version original de un
inhibidor de la calcineurina con 5 presentaciones genéricas,
se pudieron apreciar diferencias significativas en la solubi-
lidad, disolucion y contenido del farmaco. Los autores con-
cluian que las EFG no pudieron considerarse bioequivalen-
tes y que podian suponer un riesgo para el paciente
trasplantado.

Los escasos estudios de conversion a EFG se han realizado
en trasplante renal, con un escaso nimero de pacientes y
sin grupo control. Estos datos de escasa calidad no deberian
ser suficientes para considerar, actualmente, que existe
una evidencia médica segura. Ademas, estos estudios en
trasplante renal no pueden extrapolarse al trasplante hepa-
tico no sélo por las peculiaridades antes mencionadas, sino
por el diferente impacto que puede tener la aparicion de
rechazo en un trasplante u otro.

También existe preocupacion entre los especialistas por
la posibilidad de que las diferentes administraciones autori-
cen la sustitucion del farmaco original por la EFG sin cono-
cimiento del médico o del paciente, y se obvien las necesa-
rias monitorizaciones posconversion, con el riesgo que esto
podria suponer para la viabilidad del injerto y del enfer-
mo.
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El trasplante hepatico (TH) es el tratamiento mas eficaz de
las enfermedades hepaticas agudas y crénicas de caracter
irreversible, consiguiendo una supervivencia superior al 85
y al 70% al afo y a los 5 afnos, respectivamente. Con la in-
troduccion de los nuevos farmacos inmunosupresores, como
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la ciclosporina (Cs) y el tacrolimus (TAC) la incidencia de
rechazo agudo y cronico ha disminuido de forma considera-
ble, permitiendo ademas una disminucién en la utilizacion
de los esteroides, evitando sus efectos secundarios. Sin em-
bargo, la toxicidad asociada con el uso crénico de estos far-
macos anticalcineurinicos es importante, condicionando la
aparicion de hipertension arterial, hiperlipemia, diabetes,
insuficiencia renal y tumores de novo en los pacientes tras-
plantados.

La posibilidad de retirar completamente los farmacos in-
munosupresores en grupos de pacientes seleccionados con
TH, permite afirmar que el higado es un érgano inmunolégi-
camente privilegiado, habiéndose comprobado que puede
tolerarse tras el trasplante con menor inmunosupresion y
que, en ocasiones, es posible retirar completamente los
farmacos inmunosupresores sin dafo histologico de recha-
zo, lo que se define como tolerancia clinica operacional
(TCO). En el contexto del trasplante hepatico clinico exis-
ten diversos motivos que confieren un gran interés al estu-
dio de la TCO: 1) es conocida la ausencia de consecuencias
negativas del rechazo agudo precoz a la largo plazo; 2) la
resolucion espontanea, en ocasiones, de los episodios de
rechazo sin necesidad de IS adicional; 3) la extremada baja
frecuencia de rechazo cronico; 4) la posibilidad de retirar
completamente la IS en algunos pacientes con TH sin que se
produzca el rechazo del 6rgano, y 5) la retirada de IS podria
mejorar el perfil de complicaciones renales y cardiovascu-
lares.

La experiencia en TCO es mayor en los pacientes con TH
que en el trasplante de otros organos. En algunos casos la
TCO ha sido una observacion casual, pero en la Ultima déca-
da se ha inducido de forma intencionada en un significativo
numero de ensayos clinicos. Hasta el momento, sumando
las distintas publicaciones, 107/429 (25%) pacientes desa-
rrollaron TCO sin aumentar el riesgo de pérdida de injerto
en los tolerantes y mejorando los parametros de riesgo car-
diovascular y funcion renal, por lo que puede aceptarse
como una estrategia dirigida a minimizar los riesgos asocia-
dos a la utilizacién de los farmacos inmunosupresores.
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El trasplante de un organo procedente de otro individuo
implica en todos los casos la puesta en marcha de una reac-
cion aloantigénica mediada por el sistema inmune del re-
ceptor. Para frenar esta respuesta y evitar el rechazo del
organo trasplantado, es necesario administrar farmacos in-
munosupresores. Este tratamiento tiene como consecuen-
cia la aparicion de multitud de efectos secundarios, por lo
que la situacion ideal seria poder suspenderlos a largo pla-
zo, manteniendo la funcionalidad del injerto, cuestion que,
como veremos, actualmente no es aconsejable. Esta situa-

cion de aceptacion del drgano trasplantado sin tratamiento
inmunosupresor se define como tolerancia clinica operacio-
nal. En el trasplante hepatico, y segln los estudios publica-
dos, la tolerancia se obtiene en torno a un 30% de los casos.
El problema es que la mayoria de los estudios de retirada de
la inmunosupresion se han realizado con pocos pacientes y
muy seleccionados, incluyéndose aquellos con un perfil de
bajo riesgo inmunologico y en situaciones especiales como
infecciones graves y tumores, lo que permite suponer que
el porcentaje real en el que la retirada es posible sea signi-
ficativamente menor. Por otra parte, las tasas de tolerancia
son en general menores en aquellos estudios con mayor
tiempo de seguimiento tras la retirada, como lo demuestra
alguna publicacién con un 10% a los 17 afos. Por tanto, la
tasa real de tolerancia esta por definir pero parece baja y
ademas aln no disponemos de una herramienta fiable y
sencilla para identificar a estos pacientes.

Otro aspecto a tener en cuenta son los riesgos. En cuanto
a la incidencia de rechazo, ésta supera el 30% y se han des-
crito cifras tan elevadas como el 76%. Ademas, en biopsias
realizadas en pacientes tolerantes se han observado cam-
bios histologicos en el injerto con desarrollo de fibrosis y
alteraciones biliares en ausencia de manifestaciones clini-
cas o analiticas de rechazo, que podrian condicionar la fun-
cion hepatica a largo plazo y obligaria probablemente a
realizar una monitorizacion histolégica repetida. Por otra
parte, algunos de los beneficios que se obtienen con la re-
tirada total de la inmunosupresion también se han descrito
simplemente con la reduccion de la intensidad de la misma
o su modificacion con la utilizacion de farmacos con dife-
rente perfil de efectos adversos. Finalmente, otro factor
que habria que tener en cuenta y que no esta bien estable-
cido es el posible impacto negativo de la retirada de la in-
munosupresion sobre la recidiva de ciertas enfermedades,
como las de etiologia autoinmune.

En definitiva, parece que en estos momentos la suspen-
sion definitiva de la inmunosupresion a largo plazo no es
aconsejable dado el bajo porcentaje de éxito, los riesgos
que ello implica, algunos de los cuales estan alun por definir,
y la falta de poder identificar de forma fiable y sencilla
aquellos pacientes tolerantes.
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