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RESUMEN

En atencién a acuerdo de Junta Directiva, se realizé un seguimiento durante ios primeros 6 meses de
evolucién a todos los pacientes con transplante renal realizados en un periodo de 12 meses
(febrero/marzo 2003 — febrero 2004). Este se implementd como un Estudio de Utilizacién de
Medicamentos (EUM) y muestra informacion de una serie no controlada de pacientes; su realizacion
fue oportunamente comunicada a los Comités Etico Cientifico de cada hospital, al CONIS y al CECI-
CENDEISSS.

En concordancia con los Protocolos de Transplante Renal de los hospitales nacionales donde éstos se
realizaron, se registré informacion de los pacientes que recibieron 94 transplantes de rifdn durante el
periodo. Se realizé un 1° transplante a 83 pacientes, un 2° a 10 pacientes y un 3° a 1 paciente; la
mayoria de organos provino de donadores vivos relacionados (53%), seguido por donadores
cadaveéricos {37%) y vivo no relacionado (10%).

Se inicid el seguimiento con niveles sanguineos de ciclosporina (C;) en 78 pacientes transplantados;
se obtuvo un registre del 81% de las determinaciones esperadas. El perfil de los niveles C; reportados
y creatinina estuvieron dentro del rango recomendado. Al final del periodo de cbservacion, 76 (81%)
de todos los transplantes realizados estaban funcionantes y, en general, los pacientes se encontraban
en buenas condiciones generales; entre éstos, 69 pacientes (91%) estaban con ciclosporina genérica.

Se registrd un total de 23 casos (24%) de rechazo del injerto renal, de los cuales se rescataron
exitosamente 20 pacientes (87%) con los recursos disponibles en la CCSS. En total se perdieron 18
injertos (19%) por diversas causas: 7 pacientes fallecieron por razones ajenas al transplante, 9
transplantectomias: 8 trombosis y 1 Necrosis tubular Aguda, y 2 rechazos (1 provocade por abandono
del control y tfratamiento y 1 que no pudo ser rescatado).

Como parte del abordaje inmunosupresor con ciclosporina genérica para pacientes con transplante
renal, esta serie mostrd una sobrevida a 6 meses del 95.8%, con buena evelucion en 69 beneficiados.

En conclusion, los resultados obtenidos con el presente EUM muestran que el uso de ciclosporina
{(genérica) como parte de la intervencién inmunosupresora, contribuy6 al éxito de los transplantes de
rifign, tal como se esperaba segin la informacién cientifica disponible.

Palabras clave: transplante renal, ciclosporina, rechazo agudo, estudio de utilizacién de medicamentos.
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INTRODUCCION

Por acuerdo de la Junta Directiva, articulo 8° sesién 7696 del 17 de octubre de 2002, se
instruyo el desarrollo de una investigacion oficial nominada Protocolo de la Ciclosporina (DTSS114-
2002 del 19-11-02, GDM27553 del 04-11-02) para pacientes beneficiados con un Transplante Renal y
ciclosporina genérica por via oral como parte del tratamiento inmunosupresor, segun el Protocolo para
Transplante Renal de cada Hospital Nacional de la CCSS que realiza dicho procedimiento. Segun
ese acuerdo, el objetivo de este trabajo era realizar un seguimiento de fos pacientes que seran
transplantados en el afio 2003 y recibirin la ciclosporina genérica mediante la monitorizacién
sistematica de los niveles sanguineos (determinacién C2, en estado estacionario= EE), tal
como se realiza con los pacientes ya transplantados que reciben ciclosporina del innovador'.

Bajo tutela de la Gerencia de Division Médica (oficio 34592 del 21-11-02), funcionarios del
Departamento de Farmacoterapia y de los Servicios de Nefrologia colaboraron para la realizacién del
requerido seguimiento bajo un modelo compatible con un Estudio de Utilizacién de Medicamentos.
Segln la Organizacion Mundial de la Salud, los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) son
los que tratan de los aspectos del desarrollo, reglamentacién, comercializacion, distribucion,
prescripcion, dispensacion y uso de los medicamentos en una sociedad, con énfasis especial en las
consecuencias médicas, sociales y econdmicas resuitantes.

Ademas, en concordancia con la normativa vigente en aquel momento, el estudio fue puesto
en conocimiento de los Comités Etico Cientifico Local de cada hospital; luego, fue informado al
Consejo Nacional de Investigaciones en Salud (CONIS) (oficio DF-2226-12-03) en cumplimiento del
procedimiento convenido con ese ente regulador segin acuerdo XXXVIII de Ila Sesion 2003-12 del
Comite Central de Farmacoterapia. También, el estudio fue informado al Comité Etico Cientifico
Institucional/Subarea de Investigacion y Bioética del CENDEISSS (DF-1064-05-04).

En relacién con el contexto de los transplantes renales, segin United Network for Organ
Sharing (UNOS) |a sobrevida a 5 afios es de 62% para receptores de donador cadavérico, mientras
que para donador relacionado resulta de 75% y 72% para donador vivo no relacionado® . Ese mismo
organismo senalé que para un primer transplante, proveniente de donador cadavérico con protocolos
inmunosupresores basados en ciclosporina, se calcula una sobrevida de 75% a 3 afios® aunque al
principio hasta se habia planteado que la sobrevida actuarial del injerto a 1 afio era de 93% para
pacientes tratados con ciclosporina+prednisona4.

PROCEDIMIENTO

De acuerdo con la instruccion de la Junta Directiva y en procura de uniformar la informacion
provista por el seguimiento médico habitual de los pacientes durante los primeros 6 meses del
periodo postransplante, se realizé un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y no controlado,
en concordancia con los reportes de una serie de pacientes.

Con la supervisién de un especialista en Nefrologia de la Comision Asesora y en concordancia con el
PROTOCOLO DE TRANSPLANTE DE RINON DE LA CCSS, se disefié un formulario para documentar las
variables de interés™. Ese formulario fue oportunamente entregado para el registro de datos de cada
paciente en cada hospital.

La fase de registro prevista para 12 meses se inici6 en febrero/marzo 2003, precisamente hasta
que estuvo disponible la ciclosporina genérica en la CCSS. La inclusién de nueva informacion sobre
pacientes transplantados al registro se cerrd el 24 de febrero 2004 durante la sesién 2004-01 de la
Comisidon ad hoc; y se preparé el respectivo informe. Este fue presentado en marzo 2004 como
preliminar pues la fase de registro se extendio hasta agosto 2004, precisamente para completar la

" Levy GA. BioDrugs 2001: 15(5): 279-280.; Monitorizacion con C: de ciclosporina para inmunosupresion: ~ Valores
promedio -+ 20% para receptores de transplante renal a 1 mes= 1.7 ug/mL, 2 meses= 1.5ug/mL, 3 meses= 1.3 ug/mL, 4-6
meses= 1.1 ug/mL, 7-12 meses= 0.9 ug/mL y més de 12 meses= 0.8 ug/mL. Otras referencias sobre monitorizacién Cz para
ciclosporina: Nashan B y cols.: Transplantation 2002, 73 (9):S3-S11; Levy GA y cols.. Transplantation 2002, 73 (9):812-18.
Cole E y cols.: Transplantation 2002, 73 (9):519-S22.

2 Braun WE: Clev Cl J Med 2002, 69(6): 501-4.

3 Katznelson S, Cecka JM: Ciin Transpl 1996, 361-71.

¢ Ferguson y cols: Surgery 1982, 92(2): 175-82.

** Este parrafo se abrevid respecto al informe original.
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informacién provista por el control médico de los pacientes recién transplantados (y las 10 mediciones
C,).

La informacién provista en los formularios fue digitada en una base de datos Excel®. Para
asegurar la calidad de la informacidn, se preparé una primera hoja con el registro integro de todos los
datos disponibles, una segunda hoja con los niveles C2 reportados por paciente segln hospital y una
tercera con los niveles C2 por nimero de caso para calculos generales {los valores C2 fueron
digitados individualmente por triplicado). La concordancia formulario-base de datos de cada caso se
revisé en 3 tiempos diferentes, la Ultima vez al preparar el informe final (agosto 2004). Ademas, como
control cruzado del registro de informacién, la base de datos con toda la informacion disponible fue
segmentada por hospital y oportunamente distribuida a los médicos para que revisaran sus casos,
tanto al preparar el informe preliminar como para el informe final.

La informacion se procest para el posterior analisis descriptivo, con aplicacion de descriptores de
frecuencias y de medidas de tendencia central y dispersioén para mostrar el reporte de los resultados.
Para describir el resultade de la monitorizacién con niveles C2 y con creatinina, se incluyd la
informacién de todo paciente transplantado que recibi6 ciciosporina genérica por via oral y tenia al
menos uno de los 10 reportes esperados; para cada tiempo de muestrec se indicd el nimero y % de
datos disponibles. Cuando el seguimiento con C, se documentd en forma parcial o del todo no inicié,
se especificd la condicion limitante de forma individualizada.,

Para otros descriptores de interés, asi como para el N° de rechazos rescatados con esteroides,
pacientes con falta de monitorizacién C,, pérdidas de injerto por cualquier causa, pérdidas de injerto
por rechazo, uso de anticuerpos monoclonales y otras distribuciones relativas a las caracteristicas
generales, se incluyo la informacién de todos los pacientes cuyo procedimiento para transplante renal
ocuirio durante el periodo de observacion del EUM.

RESULTADOS

A. ASPECTOS GENERALES

Este estudio muestra los resultados del seguimiento clinico individual por 6 meses de una serie no
controlada de pacientes con transplante renal realizado a partir de febrero/marzo 2003 (12 meses),
con la evolucion y el perfil de los niveles C, de ciclosporina y de creatinina de los pacientes que
recibieron ciclospaorina genérica, tal como se realiza en la CCSS.

Durante el periodo de registro por 12 meses, se beneficidé con 94 transplantes de rifén a 92
pacientes atendidos en la CCSS (2 pacientes fueron transplantados 2 veces durante el periodo en el
Hospital San Juan de Dios); la mayor cantidad de beneficiarios fue atendida en el Hospital México
(cuadro 1).

Cuadro 1. Relacion de transplantes renales en la CCSS durante periodo de
seguimiento del EUM segun hospital (febrero 2003-2004).

Hospital Primer paciente incluido Ultimo paciente incluido N° transplantes
Meéxico 12 de febrero 2003 it de febrero 2004 40
Nifios 8 de marzo 2003 14 de octubre 2003 5
Calder6n Guardia 26 de marzo 2003 11 de febrero 2004 28
San Juan de Dios 3 de marzo 2003 1° de febrero 2004 21*

Total 94

* 2 pacientes con 2 transplantes cada uno durante el periodo

La caracterizacion de los pacientes mostré que se trataba de personas menores de 60 afos,
mayoritariamente hombres y de raza blanca {cuadro 2 y figuras 1-2). Ademas, 7 pacientes padecian
de Diabetes Mellitus.
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes beneficiados con 94
transplantes renales en la CCSS (febrero 2003-2004).

Edad 36.1 +12.5 afios
Sexo hombres= 57, mujeres= 37
Peso 614+ 14,6 kg
Talla 161.5+10.3 cm
Diabetes 7

Raza blanca=B4, negra=6.
Transplante =83, 2°=10, 3°=1

Figura 1. Distribucién por sexo de los 94 Figura 2. Distribucion por raza de los 94

pacientes transplantados en la CCSS durante pacientes transplantados en la CCS$S durante
febrero 2003-2004. febrero 2003-2004.
mujeres negra
39% 7%
blanca
93% o

Como se mostré en el cuadro 2, cabe destacar que a 83 pacientes se le brindd el apoyo
institucional para un primer procedimiento de transplante renal, a 10 pacientes se les brindé un
segundo procedimiento y a 1 paciente mas se le hizo un transplante renal por 3° vez (figura 3).

Figura 3. Distribucién por numero de transplante
recibido en la CCSS durante febrero 2003-2004.

3% transpl
2° transpl ' 1%
1%
1% transpl
88%

En cuanto al origen del érgano disponible para el transplante, mas de la mitad provino de un
donador vivo relacionado (cuadro 3 y figura 4).
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Cuadro 3. Origen del 6rgano en 94 transplantes

de rifién realizados en la CCSS Figura 4. Distribucién por donador de 6rgano en
(febrero 2003-2004). la CCSS durante febrero 2003-2004.
Fuente de donacién N -
Vivo relacionado 50 Cadaveérico
Vivo no relacionado 9 37% Vivo
Cadavérico 35 relacionado
Vivo no relac. 53%
total 94 ¢
10%

Al considerar todos los procesos de transplante renal del periodo, un 73% (n= 69) registré funcién
normal o adecuada del injerto renal a las 24 horas postransplante y un 67.0% (n= 63) mostrd estudio
por US normal en el curso de la primera semana de control.

B. USOCDE CICLOSPORINA GENERICA

Dada la directriz de la Junta Directiva instruida por la Gerencia Médica para que todos los nuevos
transplantes de rifion recibieran ciclosporina genérica, en efecto se logrd que iniciaran su ingesta 86
personas (91.5%) del total de 94 transplantados durante el periodo. E! cuadro 4 muestra la
informacion sobre los pacientes sin ciclosporina genérica.

Entre los que recibieron ciclosporina genérica, la dosis inicial fue 272.8 + 85.5 mg cada 12 horas
por via oral, equivalente a 9 mg/kg/24 hs dividida en 2 tomas.

Cuadro 4. Pacientes con transplante renal en la CCSS que no recibieron
ciclosporina genérica (febrero 2003-2004).

Hospital N° Caracteristicas Observaciones
México 1 1° transplante, donador vivo relacionado, raza Se le prescribio Neoral® al inicio
blanca
8 3° transplante, donador cadavérico, raza Se le prescribié Neoral® desde el
blanca, recibié AC monoclonales inicio
13 1° transplante, denador vivo relacionado, raza Por iniciativa personal compra
blanca Neoral® desde el inicio
Nifios 1 1° transplante, donador vivo relacionado, raza Se le prescribié Neoral® desde el
blanca inicio
San Juan de 21 2° transplante, donador cadavérico, raza Se le prescribid tacrolimus desde
Dios blanca, recibio AC monoclonales el inicio
Calderon 18 1° transplante, donador vivo relacionado, raza Se le prescribié Neoral® desde el
Guardia blanca inicio
19 1° transplante, donador cadavérico, raza blanca Se le prescribid Neoral® desde el
inicio

20 1° transplante, donador cadavérico, raza negra  Se le prescribid Neoral® desde el
inicio
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C. MONITORIZACION DE NIVELES C,
La monitorizacion de niveles C2 se refiere al control mediante 10 mediciones de los niveles
sanguineos de ciclosporina, en el curso de los primeros 6 meses postransplante renal.

Entre los 86 pacientes en los que se procuré iniciar la ciclosporina genérica por via oral, se
inici¢ el registro de la monitarizacion con niveles C2 de 78 pacientes (90.7%), mas adelante se
mostraran las diversas razones para que no fuera posible iniciar el control con C; (Apartado G).

Como se esperaba, el perfil de los niveles C, de ciclosporina mostré que los pacientes se
mantienen dentro del 4mbito esperado® al considerar los valores promedios durante los primeros 6
meses de evolucion (cuadro 5, figura 5).

Los dias propuestos para el muestreo de los niveles sanguineos variaron discretamente
debido fundamentalmente a fa programacion de citas médicas; en aras de la precision, el dia real del
reporte respecto a la fecha del transplante se muestra en la fila titulada Evolucidn (dias) con el
promedio t desviacion estandar para cada evaluacion.

Como el reporte del resuitado de la determinacion de los niveles sanguineos de ciclosporina
pudo faltar en algliin momento del seguimiento de la evolucion de los pacientes, el nimero exacto de
muestras disponibles para el registro y su respectivo % de C; en cada tiempo de evaluacién se
muestra en la fila titulada n. El registro general incluyd un 81.2% de los niveles C, esperados. La falta
de varios reportes fue debido a dos causas fundamentales; la falta de reactivo en el laboratorio y la
inasistencia det paciente a la cita de control.

Ademas, como complemento de lo anterior, en el curso del seguimiento individual durante los
primeros 6 meses postransplante, algunos pacientes que si iniciaron el monitoreo C; solo aportaron
resultados parciales y suspendieron la ingesta de ciclosporina, las razones de esto se indicardn mas
adslante {ver apartado H).

Cuadro 5. Niveles C, reportados en 80 pacientes con transplante renal que recibleron
ciclosporina genérica por via oral en la CCSS (febrero 2003-2004).

Monitorizacion Cz (ng/mL)

Control 1° 20 30 4° 50 6° 70 g° ge 10°
E"(g';‘if" 51 13.8 21.3 30.3 46.4 64.4 937 1228 1524 1841

Promedio 187081 1990.40 1972.37 1818.02 1679.55 1590.66 1537.27 1455.60 124398 1232.66

DE 641,48 58819 59536 644.05 486.07 50066 55917 48586 422,72  360.64

n 68 635 62 63 62 64 62 65 61 61
% 87.2 83.3 79.5 80.8 79.5 82.1 79.5 83.3 78.2 78.2

DE=desviaci6n estandar

. S Levy GA.: BioDrugs 2001: 15(5): 279-290.. Monitorizacion con C, de ciclosporina para inmunosupresion:
Valores promedio + 20% para receptores de transplante renal a 1 mes= 1.7 ug/mL, 2 meses= 1.5ug/mL, 3
meses= 1.3 ug/ml, 4-6 meses= 1.1 ug/mL, 7-12 meses= 0.9 ug/mL y més de 12 meses= 0.8 ug/mL.
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Figura 5. Perfil de la monitorizacién de niveles C, de
pacientes que tomaron ciclosporina genérica por
transplante renal, CCSS febrero 2003-2004.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

nivel C,

D. MONITORIZACION DE NIVELES Cs SEGUN HOSPITALES

1. Hospital San Juan de Dios

En el curso del periodo para inciuir el registro de los pacientes con iransplante renal, se
documentd la atencién a 19 pacientes para un total de 21 trangplantes; asi, 2 pacientes aparecen con
sus respectivas evoluciones con N° 1y 9 (LMG) y N° 2 y 21 {FCC). La mayoria de los pacientes
recibieron ciclosporina genérica y sus niveles de C; fuercn reportados oportunamente.

Ca {ngimt)
I R T T

Dia 5 ¥

2 1164

3 3204 2852 3350 2306 2000 1496 1224 1595 1718 1630
4 1744 3334 2076 1447 2076 1114 1194 1308 1163 1222
5 1650 3256 31374 2124 1675 2582 1631 1211 1113 380
[ 2316 2180 2312 1913 1023 1493 1744 1361 136() 1801
7 3735 2566 2946 3097 1810 2100 1390 1550 820 1514
8 2120 2061 2797 2901 2223 963 1744 1238 927 1243
9 2678 1082 1489 3296 1889 1018 1371 1126 952 1159
10 2275 2263 1850 1774 1298 1093 435 356 713 1361
11 1389 1944 1967 1943 2541 2440 3884 3072 1709 1732
12 3112 2748 2535 1776 1883 1861 1541 892 839
13 3284 1872 2166 1576 1524 1321 1391 1277 1237 1064
14 2831 1855 1757 2816 1375 1099 1856 1768 1276

15 1612 1954 2671 1801 1717 1924 1825 1861 1695 1756
16 2578 2310 1870 2184 2456 1687 1720 1942 1406 1258
17 2510 1920 1462 1473 1697 1328 1504 1192 973

18 2679 2358 2662 2692 980 1658 1886 1856 1342

19 2769 2138 3420 2334 3052 2618 1737 1737 1439

20 3484 3078 227 1670 1740 1764 1280 1364 1540

® se pasé a Neoral® al 6° dig.
¥ Con tacrolimus, no recibié ciclosporina.
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2. Hospital Dr. Calderén Guardia

En el curso de los 12 meses de observacion se documento la opcién de beneficio con un
transplante de rifién a 28 pacientes atendidos en este hospital y los niveles de . fueron reportados en
ia mayoria de ios casos.

Cz (ng/mb}

Dia — § 14 21 30 45 60 90 120 150 130
H 996 2640 2516 2072 2794 1952 1964 2670 2070 1280
2 1434 2652 1464 1084 1556 1772 1430 1675 1770 1960

3% 1204 2072 1200 886 1280 1312 1435 1650 1965 1640
1404 1050 1960 1208 1360 1284 1435 2010 1315 1225

S 516 416 1632 1052 1000 360 310 925
6* 1024 2308 1244 612 1676 1280 2620 1375
7 932 2348 1685 944 2255 1815 2375 1540
8 1425 2220 3160 3205 2470 1404
g+ 315 932 2256 1670 944 1605 2530 2375 1540 1065

T 2390 2310 2510 2430
1t 1625 2005 2365 3055 1383 1614 1745 667 639 437
12 1620 2700 2050 2570 866 1253 660
13 430 480 450 525 648 683 1560 942
14 1725 2660 1850 1203 1213 927 930
15
16
17

18®

15®

IV
21 1719 1581 552 1582 2092 1461 1697
22 906 1217 1864 1476 1959 1731
23 591 1429 435 1125 2099 2358 1300
24 1509 1714 2159 1602 813 1520
25 220 844 745 811
26 e -
27 261 1037 673 567 799 156 324
28 663 1794 1917 1890 1984 1524 1224 812

* inicié con mitad de dosis usual ® con ciclogporina del innovader

** problemas de administracién con las primeras dosis, pasado [uego a tacrolimus

3. Hospital Nacional de Nifios

En los 12 meses de observacion se practicd un transplante de rifion a 5 pacientes pediatricos.
Los primeros dos pacientes tuvieron complicaciones y perdieron el injerto renal por trombosis; no se
obtuvo registro de niveles C, en ambos casaos, aunque el primero recibié ciclosporina del innovador.

Gz (ngfmL)
Dia - ] 14 21 30 45 60 90 120 150 180

2
3 1358 1781 2000 2000 1242
4% 500 948 1949 1610 2000 1977 1306 00
5 2000 2000 1349 1338 1018 1332 1066 1027 1114 2000

® Con ciclosporina del innovador.
* Hizo Necrosis Tubular Aguda (NTA) ¥ la ciclosporina se le inicié mas tarde y con dosis mas baja.
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4. Hospital Mexico

Este hospital reportd 2000 ug/mL como limite superior,

reportaron el nivel preciso aungue fuera superior a ese limite.

mientras gque otros hospitales

C: (ng/mL)
Dia — 5 14 21 36 45 60 90 120 150 180
e R FECEEO T e Piinigeiels]
2 1407 1916
3 1690 2000 1570 1600 1900 1800 1190 1110
4 2000 2000 1680 1400 600 980 832 1440 1800
5 1454 1840 2000 2000 1880 1670 1500 1400 970
6 1930 2000
7* 1190 1750 1460 1460 950 1520 1278 1380
N e et DL R e e e R i S B s e
9 1880 1890 2000 2000 2000 1690 1660 1450 770 750
10 2000 2000 1900 1980 2000 1970 1760 1299 1300 1330
1 R e I i e e e R R e R R
12 1920 800 880
3w T T s
14 1650 1330 1520 1600 1670 1440
15 1900 1590 1300 1690 1690 1800
16 2000 1100 1060
17 2000 1800 2000 1740 1730 1320
18 2000 2000 1800 1130 1420 1600
19 2000 1240 1550 1200 980 1100
20 1840 B
21 FeseE iniET M@*Wﬁ-&#&%&sﬁ&’&& i fﬁ%i%g%i%z%gﬁggyﬂ%w% i L
22 1900 2000 2000 2000 1500 1850 1660 1710 1400 1560
23 1980
24 2000 2000 2000 1970 1350 1200
25 1950 2000 1880 1970 2000 2000 1664 1790 1160 980
26% 730 920 1500 1310 1460 1550 1070
27 1660 2000 2000 1 640 1920 1820 1720 1900 1450
IR TR e e e e e e e e e e
29 1600 2000 1880 2000 1600 1100 800 1090
30 1500 1300 1740 200
11 ;mm%w%%ﬁ@?gg*@&%@*ggﬁgﬁ‘wﬁ? %gggggg’”fwm* 93 T5 by b 1 _miw.m,»mmm?mmm%mg
32 1970 2000 2000 1790 2000 2000 1900 1120 1370 1180
33 1950 2000 2000 1600 1800
34 2000 1870 1980 2000 1890 1350 1470 1400 650 770
35 2000 2000 2000 1350 2000 2000 1400 1700 1600
36 1860 2000 2000 760 1360 1000 610 690 730
37 1800 2000 2000 1100 1500 1400 1340 1280 1100
38 1810 2000 2000 1800 1900 1280 1750 1520 1450 1650
39 1380 1520 2000 2000 2000 1870 1900 1370 1690 1340
40 1730 1850 2000 2000 20060 1500 1200 1200 920

* NTA se inicio administracion con la mitad de la dosis.

® Con ciclosporina del innovador.

E. CONTROL DE FUNCION RENAL CON NIVELES DE CREATININA SERICA

Los niveles de creatinina sérica se monitorizaron en forma simultanea con la determinacion C,
para ciclosporina, tales resultados se incluyen dentro de un rango adecuado como indicador de
funcion renal (cuadro 6 y figura 6).
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Cuadro 6. Monitorizacion de niveles de creatinina sérica durante la observacion por 6
meses de pacientes con transplante renal que recibieron ciclosporina genérica
por via oral en la CCSS (febrero 2003-2004).

Creatinina sérica {mgidL)

Control 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 9° 10°

Promedio 234 1.89 143 142 142 148 167 143 138 141
DE 265 205 055 075 060 0.80 142 067 045 046
n 75 7 71 68 63 7 69 69 66 67

DE=desviacidin estindar

Figura 6. Perfil de los niveles de creatinina sérica en
pacientes con transplante renal que recibieron ciclosporina
genérica por via oral, CCSS 2003-2004.
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F. EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES CON TRANSPLANTE

Tras los 6 meses de seguimiento clinico individual, 76 pacientes seguian con terapia
inmunosupresora, tenian un rifidn funcionante y estaban en buenas condiciones generales; de éstos,
69 (92%) recibieron la ciclosporina genérica (cuadro 7).
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Cuadro 7. Relacidn de pacientes con transplante durante el periodo de febrero 2003-
2004 con buena evolucion clinica tras 6 meses de seguimiento en la CCSS.

Rospital N°  Edad N trasplante donador | Hospital N Edad N° trasplante donador
Meéxico 3& 41 1 1 12 42 1 I
4 39 1 1 13& 22 1 1
5 20 2 3 14 49 1 3
7 43 1 2 15& 18 1 3
9 25 2 3 16 26 1 3
10 48 1 2 17 25 1 3
12 51 | 1 18 44 1 3
13 52 1 1 19 46 1 3
4 48 1 1 20 22 1 3
15 20 1 1 218t 16 2 3
16 34 1 1 ifios 3 10 1 3
17 38 1 2 4 6 1 3
18& 30 1 | 5 13 2 1
19 24 1 1 |Calderém 1& 25 1 1
22 27 1 1 Guardia 2 43 1 1
25 15 1 1 3& 16 2 3
26 30 1 1 4 35 2 3
27& 47 1 2 5 41 1 3
29& 40 1 2 6& 35 2 3
30 47 1 1 & 37 1 1
32 54 1 3 8 45 1 i
34 38 1 3 9 31 1 1
s 56 1 3 [0* 42 1 1
36 23 1 3 11 32 1 1
37 39 1 3 12& 43 1 3
38 27 1 1 13 52 1 3
35 38 1 1 14& 27 1 1
40 31 1 1 15 39 1 1
San Juande 2®+ 16 1 1 18® 25 1 1
Dios 3 35 1 2 19®& 17 1 3
4 31 1 3 200& 32 1 3
5 35 1 3 21 38 i 1
6 44 2 3 22 60 1 3
7 35 i 1 23 19 1 3
8 45 1 1 24 46 1 1
9 38 2 2 25 53 1 3
10& 30 1 1 27 53 1 3
11 52 1 2 28 40 1 1

& rechazo agudo rescatado, * con tacrolimus, & con ciclosporina del innovador (Neoral®),
+ Rechazo agudo y cronico, evolucién torpida, con dosis bajas de micofenolato v elevaciones de creafinina.

G. PACIENTES CON TRANSPLANTE RENAL SIN MONITORIZACION C,

Ademas de los pacientes que iniciaron tratamiento con ciclosporina no genérica o con
tacrolimus (cuadro 4) y que por tanto no se aplicd la monitorizacion C, en el contexto de este estudio,
en ofros pacientes que ya habian iniciado la ingesta oral de la ciclosporina genérica no se pudo
registrar los niveles C2 por causas diversas (cuadro 8); entre ellas destacé una complicacién técnica
inherente al postoperatorio: la trombosis, que en todos los casos conllevé la pérdida del injerto.
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Cuadro 8. Pacientes con transplante renal que iniciaron la ciclosporina genérica pero
no tuvieron seguimiento con niveles C, CCSS febrero 2003-2004.

Hospital N° Observaciones
México* 11 Trombosis y anuria, perdié transplante (transplantectornia), sin C2.
21 Trombosis de arteria renal, perdid transplante (transplantectomia), sin C2.
28 Trombosis de arteria renal, perdié transplante (transplantectomia), sin C2.
31 Fallecido por Infarto Agudo de Miocardio al 4° dia, sin C2.
Nifios 2 Trombosis de arteria renal, perdio transplante (transplantectomia), sin C2.
Calderdn 16 Se pasé a tacrolimus por Rechazo Agudo resistente a esteroides, sin 2
Guardia niveles C2 iniciales por falta de reactivo.
17 Trombosis de arteria renal, perdié transplante (transplantectomig), sin C2.
26 Necrosis tubular aguda, perdi6 transplante (transplantectomia), sin C2.
IS;E;ESJuan de 1 Trombosis de arteria renal, perdid transplante (transplantectomia), sin C2,

H. PACIENTES CON MONITORIZACION C» PARCIAL

Como el periodo de observacion propuesto era de 6 meses y constaba de una monitorizacion
con 10 niveles de C,, el seguimiento ya iniciado fue truncado por diversas causas, Este apartado se
refiere a esos casos, se muestra la causa principal y el nimero de C2 registrados (cuadro 9).

Cuadro 9. Pacientes con transplante de rifién que iniciaron ciclosporina genérica y
tuvieron seguimiento parcial con C,, CCSS febrero 2003-2004.

Hospital N° Observaciones
México ~ 2 Fallecido en el hogar, Necrosis tubular aguda (NTA) inicial confirmada por

biopsia, con 2 niveles C2 iniciales.

6  Fallecido, Fistula urinaria y sangrado de arterial renal, con 7°y 3° nivel C2.

20  Perdi6 transplante (transplantectomia), Trombosis de arteria renal, RA inicial
rescatado, con 1° nivel C2.

23 Fallecido, Aneurisma Disecante de Aorta roto, con 1° nivel C2,

24 Abandoné control médico y tratamiento, sospecha de adiccion a cocaina, con 5
niveles C2.

33 Fallecido por Mucormicosis pulmonar, choque séptico e IRA, previo RA a +75

dias rescatado con esteroides, con 5 niveles C2.

Calderon Guardia 10

Se suspendié ciclosporina y se paso a tacrolimus por RAM: hipertricosis severa,
con 4 niveles C2.

14

Abandono Tx, con 4 niveles C2; hizo RA rescatado y reinicié control

San Juan de Dios 2

Rechazo agudo y cronico, se pasd a Neoral® al 6° dia, con 1° nivel C2.
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i. PACIENTES CON_RECHAZO DEL INJERTC RENAL

Durante el periodo de observacion individual de 6 meses, en 23 pacientes se presentaron
manifestaciones clinicas sugestivas de rechazo del injerto (cuadro 10},

Se registraron todos los casos de pacientes transplantados que tuvieron sospecha o
diagnéstico clinico de rechazo del injerto renal, aun cuando fuera expresamente tipificado como leve,
asi como todos aquellos en los cuales efectivamente se pudo confirmar tal reaccion mediante estudio
histopatolégico, (biopsia); la gran mayoria de los pacientes mostré una respuesta exitosa al rescate y,
en adelante, tuvieron una buena evolucién. No obstante, hubo 2 casos que pese a todos los
esfuerzos, del todo no pudieron ser rescatados, 1 estaba con ciclosporina no genérica y otro fue por
abandono del tratamiento.

Cuadro 10. Distribucién de los 23 casos con reporte clinico de rechazo agudo segin
numero de transplante y donador del injerto renal, en pacientes
atendidos en la CCSS, febrero 2003-2004.

N° transplante  Donador Hospital N° Paciente
Calderon ! Rescatado
I° Vivo Guardia 7 rescatado. diabético
n=18 relacionado 14 abandond Tx, rescatado, reinicio Tx
n=11 16* rescate c/Tacrolimus, fallecié después por Toxoplasmosis

San Juan de 2 Rechazo agudo y cronico, al 6° dia — Neoral®

Dios 10 rescatado, AZA-> MMF
13 rescatado
Meéxico 3* rescatado, AZA->MMF

18  rescatado, AZA->MMF
20* rescatado, AZA->MMF, perdid injerto por trombosis
24 abandoné Tx, NO rescatado

zraocionac;:yo Mexico 27* Rescatado
n=2 29* Rescatado

12 Rescatado
19 con Neoral ®, rescatado
20 con Neorgl ®, rescatado

Cadavérico Calderon
n=13 Guardia

San Juan de 15  Rescatado

Dios
Meéxico 33 rescatade, AC monoclonales, fallecio después por
Mucormicosis, choque séptico, insficiencia renal
.. . Rescatad
2° Cadavérico Calderon 3 cataco
. 4 rescatado
n=4 Guardia
6 rescatado
San  Juan de by rescatado, AC monaclonales+ tacrofimus, plasmaféresis,
Dios IG antitimocitica
3° . -
a= | Cadavérico Meéxico 8  con Neoral®, AC monoclonales, NO rescatado

* confirmado por biopsia, AZA= azatioprina, MMF= micofenolato, AC= anticuerpos, RAM= reaccion adversa.

Hubo rechazo por abandono del tratamiento inmunosupresor: una paciente del H.México (N°
24) abandond y, a la fecha, esta en hemodialisis por pérdida funcional del injerto; y otro paciente del
H.Calderén (N° 14) abandoné el tratamiento oral con esteroides e inicié con manifestaciones clinicas
de rechazo, fue rescatado exitosamente.
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J. PROFILAXIS INMUNOSUPRESORA CON MEDICAMENTOS PRE Y POSTRANSPLANTE

Como profilaxis previa al proceso de transplante, los anticuerpos (AC} monoclonales se
inician antes del procedimiento para implantacion del injerto. Los AC monoclonales (basiliximab,
daclizumab) estan indicados para profilaxis adicional de rechazo en pacientes con alio riesgo
inmunologico. Entre todos ios pacientes que fueron tributarios de 94 transplantes de rifion durante el
periodo de observacion, los AC fueron aplicados en 15 ocasiones (15.9%) (cuadro 12).

Cuadro 12. Pacientes que recibieron anticuerpos (AC) monoclonales (profilaxis
previa) para transplante renal en la CCSS, febrero 2003-2004.

Hospital N° paciente Raza N° de transplante Donador del injerto
Calderén 27, diabético blanca 1 Cadaver
Guardia 25 blanca | Cadaver
It, HLA blanca 1 vivo relacionado
7, diabética blanca 1 Vivo relacionado
Nifios 4 blanca i Cadaver
San Juan de 11 blanca 1 vivo no relacionado
Dios 9 blanca 2 vivo no relacionado
4 negra 1 Cadaver
21 blanca 2 Cadaver
México 33 blanca 1 Cadéver
32 blanca 1 Cadaver
9 blanca 2 Cadaver
8 blanca 3 Cadaver
6 blanca 2 Cadaver
5 blanca 2 Cadaver

Entre todos los pacientes que recihieron AC, solo la paciente N° 8 del H. México perdid el
injerio por rechazo agudo no rescatado; los pacientes N° 21 del HSJD, N° 7 del HCG y el N° 33 del
H.México, dieron manifestaciones clinicas de rechazo pero fueron rescatados exitosamente.

Ademas, otros farmacos gque permiten la inmunomodulacién como adyuvantes de la
ciclosporina son utilizados de forma habitual, se trata de los esteroides y los inhibidores de sintesis de
purina (azatioprina o micofenolato} (cuadro 12). Ademas, un paciente inicié con tacrolimus y otros dos
fueron cambiados, uno debido a rescate de rechazo agudo y ofro por reaccion adversa (hipertricosis)
secundaria a ciclosporina, en cuyo ¢casag éste medicamento se suspende.

Cuadro 12. Inmunomodulacion farmacolégica en pacientes con
transplante renal, CCSS febrero 2003-2004.

Medicamentos pacientes %
1. Azatioprina 20+ 2® 23.40
2. Micofenolato 62+3®
73.40
Iniciaron azatioprina v pasaron a micofenolato 4
3. Tacrolimus : 1
3.20
Iniciaron con ciclosporina y fueron cambiados a tacrolimus 2
total 94 100%

® con Neoral®, une inicio a +6 dias tras recibir ciclosporina genérica
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K. PERDIDAS ¥ SOBREVIDA

De todos los 94 pacientes transplantados durante el periodo de febrero 2003 a 2004, 76
(80.8%) estaban vivos y mostraban buena evolucion a los 6 meses de seguimiento individual (figura
7). De estos 76 pacientes, 69 (90.9%) recibieron ciclosporina genérica.

Figura 7. Relacion de pérdidas del injerto renal respecto a
sobrevida de los pacientes con 94 transplantes tras 6 meses de
seguimiento, CCSS febrero 2003-2004.
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La sobrevida en pacientes transplantados en buenas condiciones generales (injerto
funcionante) con ciclosporina genérica tras 6 meses de seguimiento es de 88.5% (n= 69) a partir de
los 78 pacientes con controt C;, y de 95.8% al excluir los fallecimientos por atrag causas y el
abandono del tratamiento que provoco una pérdida del injerto. A 3 meses, la sobrevida era de 91%. La
secuencia del curso de los pacientes con transplante renal se muestra en el cuadro 13.

Cuadro 13. Curso del seguimiento de pacientes con transplante renal
con ciclosporina genérica, CCSS febrero 2003-2004.

94 transplantes
\
86 con ciclosporina genérica (e iniciaba 1 dia antes de la cirugia)
¥ --—> & transplantectomias
78 imician control C,
4 - § fallecimientas pov otras causas

73
v - 1 abandono de Tx
72
4 - 3 casos
69 HCG, N° I, R4 rescatado con tacrolimus

HSID, N° 2, R agudo v crénico, 6° dia c/Neoral®
HCG, N° I0), RAM paso a tacrolimus por hipertricosis

La multiplicidad de causas gue provocaron ta pérdida de 18 injertos (incluida la trombosis
como complicacion técnica inicial), asi como lo que llevd a ia muerte a pacientes transplantados con
rifidon funcionante, se muestra en el cuadro 14,
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Cuadro 14. Relacion de pacientes fallecidos o con pérdida del injerto renal durante
el periodo de observacion, CCSS febrero 2003-2004.

# Hospital N° Causa
Pacientes fallecidos por:

1 México 1 Hemorragia masiva, con Neoral®, < 1 dia

2 5 Fallecido en el hogar (sin autopsia documentada), NTA inicial (con biopsia), 30

dias.

3 6 Fistula urinaria y sangrado de arteria repal, 34 dias, ¢/rifion funcionante.

4 23 Aneurisma disecante de Aorta roto, 40 dias, ¢/rifion funcionante.

5 31  Infarto agudo de Miocardio, 4° dia, ¢/ injerto funcionante,

6 33 Mucormicosis pulmonar, choque séptico+HIRA, c/injerte funcionante, 102 dias.

7 Calderén Guardia 16  Toxoplasmosis, RA rescatado c¢/Tacrolimus, 150 dias, c/injerto funcionante.
Trombosis arteria renaf:

8  Meéxico 11 Transplantectomia.

9 20 Transplantectomia.

10 21 Transplantectomia.

11 28 Transplantectomia.

12 Nifios 1 Transplantectomia, con Neoral®.

13 2 Transplantectomia.

14 Calderén Guardia 17 Transplantectomia.

15 San Juan de Dios 1 Transplantectomia.
Necrosis tubular aguda:

16  Calderdén Guardia 26 Transplantectomia.

Rechazo provocado por abandono (no recuperado):

17  México 24 Suspendid tratamiento y control médico, sospecha de toxicomania.
Rechazo no recuperado
18 México 8 3° transplante, con Neoral®, abandond tratamiento.

MMF= micofenclato, RA= rechazo, IRA= insuficiencia renal aguda

Los reportes de rechazo del injerto en diversos pacientes se hicieron mediante la aplicacion de
criterios clinicos, especialmente la elevacién del nivel de creatinina; en algunos casos se logro la
demostracion por biopsia.

Finalmente, a pesar de que el registro y andlisis causal de reacciones adversas por
medicamentos (RAM) no era parie del presente estudio y no hubo reporte ni registro sistematico, cabe
mencionar que algunos pacientes mostraron efectos indeseables: la paciente N° 10 del HCG presentd
hipertricosis severa y tras una observacion con 4 niveles C,, se le suspendié la ciclosporina y se paso
a tacrolimus; los pacientes N° 13 y 17 del HSJD también prosentaron este efecto y fueron reportados
por sospecha de RAM, al final del periodo de observacion se estaba evaluando la posible suspensién
de la ciclosporina, Asimismo, dos pacientes del HSJD que debutaron con diabetes mellifus fueron
reportados como sospecha de RAM.
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CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos con este estudio para sistematizar el seguimiento por 6
meses de los pacientes beneficiados con un transplante renal en la CCSS durante febrero/marzo 2003
a febrero 2004, mediante el contro! de niveles C, de ciclosporina genérica por via oral, es permisible
concluir lo siguiente:

» Enla CCSS se realizaron 94 transplantes de rifidn durante el periodo de estudio y los pacientes
tuvieron un seguimiento clinico documentado en los hospitales nacicnales.

» El seguimiento con la monitorizacion del C2 en pacientes que recibieron ciclosporina genérica
confirmé el control clinico que se brinda a los pacientes con transplante de rifién en la CCSS, en
concordancia con los Protocolos para Transplante Renal de cada hospital.

*» |a mayoria de los pacientes recibieron ciclosporina genérica por via oral e iniciaron con dosis
habituales.

* La monitorizacién mostrd que el C; de ciclosporina genérica se mantuvo en torno a los niveles
sanguineos esperados del farmaco, tras su administracion oral®.

* El perfil del control de creatinina sérica complementa la informacién sobre la buena evolucion de
los pacientes.

* Tras 8 meses de seguimiento individualizado, 1a incidencia de rechazo de! injerto fue de un
24.51%, de los cuales se rescatod con éxito al 87% y tuvieron buena evolucion.

* La pérdida del transplante renail por cualquier causa fue de 18/94 casos (19%). La pérdida del
injerto renal por rechazo no rescatado ocurrié en 2 casos {2.1%), uno de ellos con ciclosporina
genérica y fue debido al abandone del tratamiento.

* Como parte del abordaje inmunosupresor con ciclosporina genérica para pacientes con
transplante renal, esta serie mostrd una sobrevida a 8 meses del 95.8%, con buena evolucién en
69 beneficiados.

* Los resultados obtenidos con el presente EUM muestran que el uso de ciclosporina {genérica)
como parte de la intervencion inmunosupresora, contribuye al éxito de los transplantes de rif6n,
tal como se esperaba segun la informacién cientifica disponible.

-

Este informe final fue aprobado por la Comision Asesora en Nefrologia {ad hoc) en sesion
2004-05 realizada el viernes 1° de octubre de 2004 y fue presentado a la Gerencia de Division
Médica et 4 de octubre de 2004 mediante oficio DF-2291-10-04.

6 Levy GA.. BioDrugs 2001: 15(5): 279-290.: Monitorizacion con Cz de ciclosporina para inmunosupresion:  Valores
promedio + 20% para receptores de transplante renal a 1 mes= 1.7 ug/mL, 2 meses= 1.5ug/mL, 3 meses= 1.3 ugml, 4-6
meses= 1.1 ug/mL, 7-12 meses= 0.9 ug/mL y méas de 12 meses= 0.8 ug/mL.
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