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RESUMEN

Introduccién. Utilizando una terapia inductora potente, Alemtuzumab, y con un
protocolo inmunosupresor utilizado en los afios 80: Ciclosporina A (Biosporin)
Azatioprina (Imuran), Prednisolona, el rechazo agudo y la sobrevida del paciente
y del injerto en los primeros seis meses y el primer afio es similar al reportado
actual con protocolos mas costosos que impactan negativamente el presupuesto
de salud de nuestros pais.

Materiales y Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo desarrollado por revision
de las historias clinicas de los pacientes trasplantados en la Clinica Shaio desde
Septiembre 01 de 2005 a Diciembre 31 de 2008.

Resultados Se realizaron 38 trasplantes Donante Cadavérico (82%) ,Donante
Vivo (18%), hombres (55%). Se reportaron 2 casos de rechazo agudo (5%),y uno
cronico (2.5%), Disfuncion del injerto (5,2%) ,Creatinina basal 8,5 pretrasplante,
egreso 1,5, almes 1,3, a los 6 meses 1,28, al afio 1,4 mg . Infeccion por CMV
(5,2 %), tasa infeccion urinaria 40%, linfocitos en el postoperatorio inmediato
promedio de 197, plaquetas 88.000. Sobrevida de paciente e injerto a un afio
100%.

Conclusiones. Este estudio sugiere que al utilizar Alemtuzumab como farmaco

inductor permite usar como terapia inmunosupresora de mantenimiento



Ciclosporina, Azatioprina, Prednisolona. La tasa de infecciéon inmediata y tardia
similar a la reportada en otros protocolos. La infeccion por CMV es inferior a la
reportada. Incidencia de rechazo agudo similar a la reportada con la utilizacion de
Micofelonato. Porcentaje de sobrevida del injerto y paciente a doce meses del
100%. Ahorro de $700 US aproximadamente paciente mes.
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ABSTRACT

Background. Using of immunosupresive therapies, Alemtuzumab as induction
agent, and with a protocol inmunosupresor used in the 80 years : Cyclosporine
(Biosporin) Azathioprine (Imuran), Prednisolone, the acute rejection in the first six
months and the first year is similar to the current more expensive protocols that
impact the budget negatively of health system of our countries, without
deteriorating the patient's survival and allograft survival.

Materials and Methods. It's , descriptive retrospective study, of the
transplantation patients clinical dates in the Clinical Shaio from September 01 of
2005 to December 31 of 2008.

Results. Thirty eight patients who received renal transplant deceased Donors
(82%), and living (18%), men receptors (55%). 2 cases of acute rejection (5%
were reported), and one chronic rejection (2.5%), failure of the allograft (5,2%).
The basal Creatinine: 8,5 mg/dl pretransplant, Discharge of the hospital 1,5; one
month: 1,3; at the 6 months; 1,28 mg/dl; at the year: 1,4 mg/dl. Infection for CMV
(5,2%), the infectious complication rate was 40%, lymphocytes in the postsurgical
immediate average of 197, platelets 88.000. Survival of patient and allograft to one
year : 100%.

Conclusions. This study suggested using Alemtuzumab as induction agent
allows to use as maintenance immnunosupresives, Cyclosporine, Azathioprine,
Prednisolone. The rate of similar immediate and late infection to the one reported
in other protocols. The infection for CMV is inferior to the one reported. Incidence
of similar acute rejection to the one reported with the use of Mycophenolate.

Survival patients and allograft to twelve months of 100%. | Save of $700 US



approximately patient month.
Words key: Inmunosupresion, Alemtuzumab, Cyclosporine, Azathioprine,

Mycophenolate

Introduccion.

La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica mundial y a pesar
de los esfuerzos médicos se ha visto un aumento en la incidencia y prevalencia
de la enfermedad. En los Estados Unidos se ha visto un incremento de 86354
personas con Insuficiencia renal estadio V (IRC Estadio V) en 1973 a 506256 a
Diciembre 31 de 2006 (15). El aumento de la prevalencia esta atribuido al manejo
cada vez mas extenso de la terapia de reemplazo renal la cual incrementa la
sobrevida de los pacientes. Los pacientes con IRC estadio V consumen de forma
desproporcionada los recursos en salud. El costo del programa para el manejo de
estos pacientes en Estados Unidos fue de US$ 22.7 billones para el 2006 (15). A
pesar de la magnitud de los esfuerzos en el cuidado del paciente con IRC estadio
\% estos pacientes contindan experimentando mortalidad y morbilidad
significativamente altas y con una calidad de vida subdptima. Solo en el 2005

85790 pacientes con IRC estadio V murieron. Las posibilidades de sobrevida para



los pacientes en didlisis son al afio, a los 2 afios y a los 5 afios de 81%, 65% y 34
% respectivamente. Mas del 50 % de los pacientes en dialisis tienen 3
coomorbilidades y cada uno de ellos pasa al menos 14 dias al afio hospitalizado
(16). Todo paciente con insuficiencia renal cronica que no presente
complicaciones severas propias de la falla renal o enfermedades graves asociadas
gue condicionen su supervivencia a corto plazo y tenga juicio suficiente para
entender y asumir la terapéutica seria beneficiario de recibir un trasplante renal.
Materiales y Métodos

Entre Septiembre 1 de 2005 a Noviembre 31 de 2008, se registraron 68
trasplantes renales, de los cuales se ha podido realizar seguimiento clinico estricto
solo a 38 pacientes, los datos fueron tomados de los registros de historias clinicas
pretrasplante y del seguimiento postrasplantes durante el primer afio realizado por
el Grupo de trasplante renal de la Clinica Abood Shaio, Bogota, Colombia. Los
criterios de inclusion fueron todos los pacientes receptores de trasplante renal de
la Clinica Abood Shaio, residentes en Colombia quienes se realizaran los controles
mensuales durante el primer afio postrasplante con el grupo de trasplante renal de
la clinica Abood Shaio. Los criterios de exclusién son todos los pacientes no
controlados mensualmente y en quienes no fue posible realizar seguimeinto
durante el primer afio postrasplante.

Disefio del estudio

Es un estudio descriptivo. EIl objetivo primario del estudio es evaluar y describir
los resultados clinicos de la terapia inmunosupresora basada en induccidon con
Alemtuzumab y terapia inmunosupresora de mantenimiento con azatioprina

ciclosporina y prednisona en receptores de trasplante renal. Los objetivos



secundarios son describir las variables demogréficas y clinicas y establecer el

costo de tratamiento inmunosupresor en los receptores de trasplante renal.

El protocolo del estudio se considera por el comité de ética como de caracter
observacional, sin intervencibn en pacientes. EIl riesgo para los pacientes
incluidos, fue solo el derivado de la toma de datos de las historia clinicas. En

consecuencia, el estudio califica como investigacion de riesgo minimo.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizo una base de datos en Excel. Las variables
cualitativas se muestran como porcentajes Yy las variables cuantitativas, como
promedios y tasas de eventos. La comparacion de variables se realizo mediante
el test T-student o analisis de la varianza (ANOVA), y para las variables

cualtitativas se utiliz6 el test de chi cuadrado.

Resultados

La clinica Abood Shaio en el periodo estipulado realiz6 68 trasplantes renales, de
los cuales se ha podido realizar seguimiento clinico estricto solo a 38, que son los
receptores de trasplante que viven en Colombia. En todos los pacientes se realizo
Terapia de Induccion con Alemtuzumab y Metilprednisolona y la terapia de
mantenimiento se asigna dependiendo de si se consideraba trasplante de bajo
riesgo o de alto riesgo de rechazo, siendo estos ultimos los nifios, los receptores
de segundo trasplante, receptores de algun otro érgano solido, o el ser receptor de
donante vivo. La terapia de mantenimiento se asigno asi:

Bajo riesgo: Ciclosporina (Biosporin), Azatioprina y Prednisolona



Alto riesgo: Tacrolimus, Micofenolato y Prednisolona.

Se evidencio que la terapia inmunosupresora mas usada al inicio del manejo es la
Azatioprina, Ciclosporina y Pednisona con 86 % (33 pacientes) seguida por el
Micofelonato, Ciclosporina y Prednisona 5,2% ( 2 pacientes). Grafica 1.

El 55% de los trasplantes se realizo en hombres, se evidencio que el grupo etareo
de los 41 a los 62 afios es el grupo mas frecuentemente llevado a trasplante renal
con 52%, entre los 21 y 40 afios el 28 %, menores de 20 afos el 13 % y mayores
de 60 afios el 5%.
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Solo un paciente fue sometido a su segundo trasplante, este ultimo fue de donante
vivo relacionado. La mayoria de los trasplantes realizados son de donante
cadavérico siendo el 82% de los pacientes. El promedio de isquemia fria fue de 6
horas y el promedio de tiempo de isquemia caliente fue de 40 minutos. Se
sospecho rechazo renal en 7 pacientes de los cuales solo se corroboroen 2  con

biopsia renal.



La distribucion por etiologia de la IRC no varia mucho con respecto a
publicaciones previas colombianas, la causa mas frecuente de enfermedad renal
estadio 5 es la hipertension arterial con el 26%, seguido por la diabetes mellitus y
Glomerulopatias con el 18 % cada una, un gran porcentaje para las calificadas
como idiopaticas, 15%; causas obstructivas y rifidn poliquistico cada una con 5%
y LES 2%.Grafica 2. La evolucion de la creatinina siempre tuvo un patron
descendente tendiendo a estabilizarse al tercer mes, promedio de creatinina al
inicio 8,5 mg dl, siendo al egreso de menor a 1,5 mg dl y continua descendiendo
hasta el tercer mes donde se estabiliza entre 1,2 y 1,3 mg dl en el promedio
calculado de los pacientes. Grafica 3.
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Al afio del trasplante la terapia de mantenimiento inicial de Azatioprina,
Ciclosporina y Prednisona se mantuvo en el 68 % de los pacientes, el grupo de
micofelonato y ciclosporina aumento a 21 % y el porcentaje de pacientes con
Tacrolimus y micofelonato aumento del 2 al 10% con la importancia de que al afio
se habian destetado los corticoides del protocolo de inmunosupresion de
mantenimiento. Grafica 4. Se reporto un total de 15 infecciones en el tiempo de
analisis, se reportaron un 15 % de infecciones de vias urinarias ( 6 casos), 5 % de
infeccion por citomegalovirus ( 2 casos), 2 % de infecciones micoticas y 5% de
cuadros clinicos de varicela ( 2 casos).

GRAFICA 4

Tacrolimus micofenolato r4 1D
Ciclosporina {Biosporin) 21 .
micofenoiato 8 m%

=n
Ciclosporina {Biosporin) F 68
mas Azatioprina 26

0 20 40 60 80




Discusion

Un rifion no inmunologicamente idéntico al que no se le proteja con terapia
inmunosupresora va a terminar sin excepcion en la perdida del injerto por lo cual
esta terapia debe ser dada practicamente a todos los receptores de un trasplante
renal. Desde los afios 60 y hasta los 80 los receptores de trasplante renal fueron
manejados con terapias a base de Azatioprina mas Corticosteroides, estos
regimenes lograban una sobrevida del paciente hasta del 90 % y una sobrevida
del injerto del 50 % al afio. A finales de los afios 80 se introdujo la Ciclosporina
después de varios estudios que demostraron su eficiencia en el mantenimiento
inmunosupresor en trasplante renal (8,9), posteriormente se introdujeron el
Micofelonato, el Tacrolimus, el Sirolimus, Everolimus; lo que permitio realizar
combinaciones terapéuticas de manera individualizada y con menores efectos
adversos. Existen 3 caracteristicas para considerar en el mantenimiento de la
terapia inmunosupresora: El riesgo de rechazo agudo es mas alto en los tres
primeros meses del trasplante, pero se ha disminuido este riesgo con terapia
inmunosupresora de induccion. Los eventos adversos de la terapia
iInmunosupresora se correlacionan con el mantenimiento a altas dosis por lo cual
la terapia debe ser monitorizada y ajustada para evitar los efectos adversos
propios de la terapia. La terapia inmunosupresora debe escogerse de forma
individualizada teniendo en cuenta las coomorbilidades del paciente. La gran
mayoria de centros mundiales consideran que el regimen inmunosupresor debe
consistir en una terapia triple con un Inhibidor de calcineurina (Ciclosporina o

Tacrolimus), un antimetabolito (Azatioprina o Micofelonato) y corticoide (10). El



Sirulimus viene siendo usado en algunos centros como parte de la triple terapia
reemplazando al inhibidor de la calcineurina o al antimetabolito. ~Un numero
grande de ensayos multicentricos han sido publicados comparando la eficacia de
la Azatioprina vs el Micofelonato y varios de estos estudios han encontrado que
las tasas de rechazo son menores con micofeonato que con Azatiorpina. Un
estudio comparo el Micofelonato a dosis de 2 a 3 gr dia con la Azatioprina en 499
pacientes acompafiados de Ciclosproina, prednisona e inmunoglobulina
Antimocitica equina. Se encontrdé una sobrevida del injerto al afio similar en los
dos grupos pero una menor incidencia de rechazos en el grupo que manejo
Micofelonato (11). Un estudio retrospectivo de 31000 pacientes trasplantados
renales comparo la terapia triple de Micofelonato, Ciclosporina, Prednisona con la
terapia Azatioprina, Ciclosporina, Prednisona encontrando una menor inicidencia
de perdida del injerto en el grupo de Micofelonato (12). Por otra parte se han
llevado a cabo otros estudios, en los cuales también se ha probado una eficacia
igual de la Azatioprina con respecto al Micofelonato, con descenlaces mas
favorables a la Azatioprina. En el MYSS - Ensayo sobre Micofelonato mofetil vs
Azatioprina para la prevencion del rechazo agudo en trasplante renal (13), reviso
336 pacientes fueron sometidos a trasplante renal y recibieron como terapia de
mantenimiento Azatioprina o Micofelonato, ambos grupos recibieron Ciclosporina
y Corticoide. La incidencia de rechazo clinico fue la misma para los dos grupos.
Adicionalmente los eventos adversos, pedida del injerto, creatinina serica, fueron
similiares en los dos grupos y el Micofelonato fue 15 veces mas costoso que la
Azatioprina (7). Un seguimiento a 5 afios de estos pacientes en el MYSS

encontré6 que ambos grupos tienen tasas de filtracion glomerular similares e



igualmente similar la incidencia de perdida del injerto, de rechazo crénico y de
mortalidad, siendo el protocolo con Azatioprina mas econdémico y concluyendo que
la Azatioprina deberia ser preferida sobre el Micofelonato en pacientes de riesgo
bajo para rechazo (7). Durante el periodo de nuestro estudio se captaron 38
pacientes trasplantados renales cuya edad promedio fue de 40,5 afos. El
promedio observado concuerda con lo descrito en otras series de adultos de
Latinoamérica y Europa y sugiere que el grupo de edad afectado por falla renal
cronica y trasplantado renal no difiere de manera importante en la poblacion
estudiada con respecto a otras zonas lo cual favorece la validez externa del
estudio a pesar de ser una muestra reducida de pacientes.

El trasplante renal de donante cadaverico, fue del 81 % lo cual refleja la mayor
tasa de trasplante renal cadavérico, y es igual, cuando se compara con las tasas
de Estados Unidos y Europa.

En nuestro trabajo hemos reportado una tasa de rechazo renal del 7 %.
Actualmente la tasa de rechazo agudo reportada en el Sistema de Datos renales
de EUA es menos del 10%. La infeccion de vias urinarias es la infeccion mas
frecuente, los reportes mundiales hablan de que se acepta una incidencia menor
del 20 % (14). Nosotros reportamos una tasa de infeccion urinaria del 15%,
ninguno de estos episodios requirio soporte en UCI u hospitalizacion de mas de 5
dias. La infeccion por Citomegalovirus esta en el orden del 30 al 78 % y la
enfermedad por citomegalovirus es aproximadamente del 5 % segun la literatura
mundial, nosotros hemos reportado un 5 % de incidencia de enfermedad por
Citomegalovirus con evolucion favorable de todos los pacientes afectados.

Despues del MYSS se genero la propuesta de volver a usar la Azatioprina en vez



de Micofelonato con la garantia de una inmosupresion eficiente a un mucho
menor costo lo cual podria ser atractivo en un pais como el nuestro. El
micofelonato es 15 veces mas costoso que la Azatioprina (Tabla 1) por tableta, lo
que se traduce, en un esquema acompafado de Ciclosporina, en un gasto del
doble tanto mes a mes como al afio ($870000 vs 399000 mes y 10440000 vs
4788000 al afio). Graficas 5y 6.

Al comparar un esquema basado en Azatioprina y Ciclosporina con uno basado en
Micofelonato y Tacrolimus podrias hablar de un ahorro de hasta $ 24919200
pesos anuales .

No se registro mortalidad en los pacientes analizados con un seguimiento a 1 afio,
no se registro ninguna perdida de injerto.
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TABLA 1

Azatioprina $ 1300
Ciclosporina tab x 100 mg $ 12000

Ciclosporina tab x 25 mg $ 3920

Micofenolato x 250 mg $ 7500
Micofenolato x 500 mg $ 17000
Tacrolimus x 5 mg $ 65520

Conclusiones

Para establecer con seguridad en un estudio las ventajas de forma contundente de
la Azatioprina sobre el Micofelonato o viceversa se requiere una poblacion de al
menos 3000 pacientes enrolados y analizados. A pesar de la gran cantidad de
moléculas que han surgido, como parte del manejo inmunosupresor de
mantenimiento, en los pacientes sometidos a trasplante renal existen datos

recientes que impulsan un renacer de la Azatioprina como parte del manejo en la



terapia de mantenimiento con una eficiencia bastante aceptable sin ocasionar
mayor incidencia de rechazo en un grupo selecto de pacientes. Entendemos que
es un estudio observacional con una pequefia poblacion de pacientes, pero en la
actualidad nuestro grupo de trasplantes, sigue empleando la Azatioprina de forma
permanente, cuando esta indicada, lo que da pie para un seguimiento ulterior

pudiendo mostrar resultados mas solidos.
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