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Resumen:

En Argentina, no hay suficiente informacion sobre el uso
“off label” y mucho menos sobre promocién adecuada
dirigida en ese sentido; por lo tanto, el farmacéutico en
los entornos de atencidn de salud organizados tiene una
responsabilidad significativa para asegurar resultados
optimos en la farmacoterapia.

Bortezomib es un inhibidor selectivo del proteosoma 26S
desarrollado para el tratamiento del mieloma multiple, y
ha sido utilizado por su actividad anti-células plasmaticas
en pacientes trasplantados.

Se presenta nuestra experiencia entre enero y diciembre
de 2011, un paciente tratado con bortezomib que
presenté Rechazo Mediado por Anticuerpos refractario a
la terapia convencional anti-rechazo (inmunoglobulina G
intravenosa humana, plasmaferesis, rituximab,
inmunoglobulina antitimocitica). El equipo de salud de la
Clinica Privada Vélez Sarsfield de Cérdoba, Argentina
decidio utilizar en forma “off label” bortezomib como
tratamiento a un paciente trasplantado luego de que
fallara la terapia estandar para AMR y estuviera en riesgo
de perder el injerto.

La terapia con bortezomib mejoré la funcién renal. La
terapia tradicional y “off label” fue, en general, bien
tolerada por el paciente. La inmunoglobulina
antitimocitica tuvo que ser suspendida en la cuarta dosis
del primer ciclo, debido a que el paciente presentd
leucopenia severa. El segundo ciclo de 5 dosis de
inmunoglobulina antitimocitica (Tymo) fue bien tolerado.
Luego de bortezomib, el paciente presentd sintomas de
neuropatia periférica, efecto adverso bien documentado
del medicamento. Se propuso la implementaciéon de un
programa de Farmacovigilancia que fue aceptada por el
equipo médico.

Palabras clave: uso en indicaciones no aprobadas,
rechazo mediado por anticuerpos, trasplante renal,
bortezomib

Abstract:

In Argentina, there is insufficient information "off label" use
and even less on adequate promotion aimed in that
direction; therefore, pharmacists in organized health-care
settings bear a significant responsibility for ensuring optimal
outcomes from all drug therapy. Bortezomib is a selective
inhibitor of the 26S proteasome developed to treat multiple
myeloma, and has been used for its anti - plasma cell activity
in transplant patients. This is our experience between
January and December 2011 in one patient with bortezomib
therapy for Antibody-Mediated Rejection who was refractory
to traditional therapies (intravenous human
immunoglobulin, plasmapheresis, rituximab, Antithymocyte
immunoglobulin preparations). The Clinica Privada Vélez
Sarsfield de Cérdoba, Argentina team decided to use
bortezomib at the labeled dose therapy in an “off-label”
fashion for one renal transplant recipient who had failed
standard therapy for AMR and who was at risk of losing his
renal allograft.

In this experience, bortezomib therapy provided
improvements in renal function. The traditional and “off
label” therapy was generally well tolerated by the patient.
Antithymocyte immunoglobulin had to be suspended in the
first cycle, because the patient had severe leucopenia. The
second cycle of 5 Antithymocyte immunoglobulin (Tymo)
doses was tolerated. After bortezomib, the patient developed
symptoms of peripheral neuropathy, adverse effect well
documented. A pharmacovigilance program was proposed
by the Pharmacist and it was accepted by the medical team.

Key words: off label use, antibody-mediated rejection;
bortezomib; kidney transplantation
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Bortezomib

as buenas practicas médicas en

beneficio de los pacientes, requieren

que los médicos utilicen
medicamentos legalmente disponibles, productos
biolégicos y dispositivos de acuerdo a su
conocimiento Y juicio. Si los médicos utilizaran un
producto para una indicacién no aprobada en el
prospecto, ellos tienen la responsabilidad de estar
bien informados sobre el producto, basados en su
uso sobre evidencia cientifica racional, la evidencia
médica, y mantener registros de uso del producto y
sus efectos ().

El uso “off label” se podria definir como “la
prescripcion de un farmaco para una indicaciéon o
una forma diferente a la aprobada por la agencia
reguladora”. Pueden considerarse sinénimos “uso
en indicaciones no aprobadas” o “uso por fuera del
prospecto” (.

El uso “off label” es una practica legal y
bastante frecuente en determinadas especialidades,
si bien la misma proporciona un camino a la
innovacién, en la practica clinica plantea
preocupaciones acerca de los riesgos para los
pacientes y los costos para el sistema de salud ).

Las agencias sanitarias de diversos paises
en el mundo son las responsables de la evaluacion
de seguridad y eficacia de los farmacos @ sin
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involucrarse en decisiones relacionadas con el
criterio profesional ).

Segun la American Society of Health-
System Pharmacy (ASHP) con respecto al uso “off
label”, el rol del farmacéutico deberia ser:

-Cumplir los roles de defensor del paciente
e informacion de la especialidad medicinal.

-Desarrollar politicas y procedimientos para
evaluar las ordenes médicas (prescripciones) y
dispensar los medicamentos para uso “off label" en
sus propios lugares de trabajo. Tales politicas y
procedimientos pueden formar parte de la
documentacion de soporte cientifico, la adherencia
a los estandares de la practica médica aceptada, o
una descripcion de la necesidad médica.

-Desarrollar  enfoques proactivos para
promover la toma de decisiones informada por
parte de los servicios de salud ).

Rechazo humoral del trasplante renal -
tratamiento: El rechazo agudo del implante renal,
asociado con el desarrollo de anticuerpos donante
especificos (DSA, por sus siglas en inglés) ha surgido
como una entidad clinico-patolégica que tiene
pobre  prondstico: Rechazo Mediado por
Anticuerpos (AMR, por sus siglas en inglés) ¢ y
frecuentemente no responde a la terapia anti-
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rechazo convencional (ver tabla 2), dando lugar a la
pérdida del injerto ().

El AMR ocurre en més del 20-30% de todos
los episodios de rechazo agudo seguidos de un Tx
renal y pueden co-existir con rechazo celular ). El
desarrollo de métodos sensibles para detectar
anticuerpos (AC) y encontrar marcadores tales
como C4d a través de muestras de biopsia (Bx),
enfatizaron el rol de los aloanticuerpos dirigidos
hacia los antigenos leucocitarios humanos (HLA por
sus siglas en inglés) como efectores de injuria
inmune del injerto (9.

Los tratamientos tradicionales han sido
exitosos en remover AC, inhibir la actividad del AC o
descender la produccion de los mismos, pero
ninguno ha mostrado ser efectivo en actuar en la
produccion de AC en las células plasmaticas
maduras (). La comunidad médica ha reconocido el
potencial uso de bortezomib ya que puede actuar
directamente sobre la célula plasmatica.

Bortezomib es un agente antineopldsico
aprobado en Argentina por la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) para el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple y de pacientes con linfoma
de células del manto que han recibido al menos una
terapia previa.

Bortezomib en un inhibidor reversible de la
actividad tipo quimotripsina, del proteosoma 26S
en células de mamiferos, complejo proteico que
degrada las proteinas ubiquitinadas. La via
proteosoma-ubiquitina tiene un papel esencial en la
regulacién de la concentracidon intracelular de
proteinas especificas, manteniendo de ésta manera,
la homeostasis entre las células. La inhibicion del
proteosoma 26S evita esta protedlisis, lo que puede
afectar a multiples cascadas de sefalizacion en la
célula o).

Bortezomib, causa apoptosis celular
resultando en una reducciéon y eliminaciéon de los
niveles de DSA circulantes en pacientes con AMR
agudo (0. La dosis recomendada de bortezomib es
1.3 mg/m? dado por inyeccién en bolo por 3 a 5
segundos (7).

Varios grupos han publicado resultados
favorables acerca del uso “off label” de bortezomib
en AMR de 6rganos. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, se utilizd después de que las terapias
estandar para AMR fallaron.

Perry y Cols. reportaron el uso exitoso de
bortezomib en 2 pacientes luego de AMR del
trasplante con reducciéon en el numero de las
células plasméticas derivadas de la médula ésea y
funcion renal normal un ano después del trasplante
a2- Walsh y Cols. mostraron niveles indetectables de

DSA dentro de los 14 dias de terapia basada en
bortezomib en dos trasplantados de donantes
vivos, quienes habian desarrollado AMR dentro de
las 2 primeras semanas del trasplante renal (3.
Everly y Cols. reportaron 2 diferentes series de casos
de pacientes con AMR y Rechazo Agudo Celular
(ACR por sus siglas en inglés) coexistente con
rapida reversion del rechazo con el uso de
bortezomib 4. Trivedi y Cols. demostraron
reduccion en los titulos de DSA con la terapia con
bortezomib en 9 de 11 pacientes con funcién renal
estable luego de 4 meses del trasplante (5. Flechner
y Cols. por su parte, reportaron su experiencia con
bortezomib para AMR en 16 trasplantados renales y
cuatro trasplantados renales combinados con otro
6rgano, con 2 a 20 meses de seguimiento y
concluyeron que la terapia con bortezomib parece
ser mas efectiva cuando se aplica antes de la
aparicion de disfuncion renal o proteinuria
significante 6. En Argentina, Cicora y Cols., del
Instituto Gonnet de La Plata describieron su
experiencia en una serie de casos de 8 trasplantados
renales, de los cuales 7 pacientes desarrollaron
AMR. En 6 pacientes hubo reversion total de niveles
de DSA a los 3 meses del Tx y al afo del tratamiento
4 pacientes seguian sin anticuerpos (7).

Dado los antecedentes arriba mencionados
y que el bortezomib si bien es un farmaco que se
utiliza en forma “off label” desde el afo 2005 y ha
mostrado ser efectivo en reducir DSA en pacientes
trasplantados que presentaron AMR, no estad
aprobado por la Autoridad Sanitaria para tal
indicacién. Por tal motivo, en la Unidad de
Trasplante Renal de la Clinica Privada Vélez Sarsfield
de Cérdoba, Argentina, se creyé de suma
importancia realizar el seguimiento
farmacoterapéutico de los pacientes que lo utilicen.
A continuacién, se presenta el seguimiento
realizado entre enero y diciembre del afho 2011 a un
paciente trasplantado que presenté AMR y fue
refractario a la terapia convencional anti-rechazo
por lo que recibié en forma “off label” bortezomib
como tratamiento de rescate.

Los datos fueron tomados de la Historia
Clinica del paciente y se cargaron en una planilla de
calculos utilizando el Programa Microsoft Excel.
Luego se evalud la respuesta al tratamiento con
bortezomib y los resultados terapéuticos.

Caso clinico

Presentacién del paciente: Paciente masculino de
40 anos con diagnostico (Dx) de Insuficiencia Renal
Cronica terminal secundaria a nefropatia por reflujo
y 11 afos de hemodidlisis. Presenta como
antecedentes patoldgicos previos,
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hiperparatiroidismo secundario,

periférica urémica.

neuropatia

Dia 0: Recibe Tx renal de donante cadavérico
pediatrico el 04/01/2011. Se realiza la busqueda de
anticuerpos preformados contra los linfocitos del
donante (Cross match), siendo negativo. Inicia
medicacion pos TX (Tabla 1).

Tabla 1: Régimen inmunosupresor de mantenimiento

Medicacion Dosis Pauta de
tratamiento
Metilprednisolona IV 500mg/di | 0,1,2 dias
a pos Tx*
Prednisona comp. 60mg/dia | Desde dia 3
pos Tx*,
reduciendo
la dosis a
5mg/dia al
mes 4
Tacrolimus 0.1mg/kg | c/12hs
Micofenolato Mofetil 144g/dia | c/12hs
*Tx: trasplante. IV: intravenosa. Comp: comprimido

Dia 11: Recibe alta hospitalaria con Creatinina
sérica (Cr): 1,30mg/dl.

Tabla 2: Tratamiento del rechazo agudo
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Dia 60: reingresa por deterioro importante de la
funcién renal con Dx de pielonefritis del injerto,
siendo el urocultivo (+) por Klebsiella spp. Comienza
imipenem 500mg durante 6 dias.

Se realiza Bx del injerto que segun clasificacién
Banff '97 (15 evidencié Rechazo Celular Agudo (RCA)
grado IIA con presencia de C4d en capilares
peritubulares. Inicia medicacién anti-rechazo (Tabla
2).

Dia 77: ingresa con nuevo deterioro agudo (Cr 4,2
mg/dl) y emergencia hipertensiva (220/120mmHg).
Requiere internacion en Unidad de Terapia
Intensiva con uso de vasodilatadores |IV; desciende
Tension Arterial y se realiza 2da Bx con persistencia
de RCA moderado grado IlA y C4d (+) en capilares
peritubulares y glomerulares. Inicia tratamiento
para rechazo humoral agudo (Tabla 2).

Dia 240: presenta descenso progresivo de la
creatinina, mejoramiento de la funcién renal. El
descenso progresivo logrando Cr 1.2mg/dl no
requiriendo hemodidlisis.

Dia 330: nueva Bx del injerto indica que no hay
signos de RCA y C4d (-) y se mantiene el valor de Cr
1,47 mg/dl.

Medicacion anti- Dosis Duracion del Observaciones Valores de Cr
rechazo tratamiento (mg/dl)
Metilprednisolona IV | 500mg c¢/12hs 3 dias

Tymo 1.25 mg/kg/dia Primer ciclo: 4° dia | Respuesta parcial, persistié6 con | 2.9

suspende

Segundo

por | deterioro de la funcién renal. Alta
leucopenia severa.
ciclo:
buena tolerancia.

hospitalaria voluntaria

Inmunoglobulina G | 500mg/kg 2 ciclos de 5 dias | Respuesta escasa - requirio | 3.5

IV + PP c/u hemodidlisis

Rituximab 375mg/m2 Sinmejoria | e

Bortezomib 1,3mg/m2  por | 4 semanas neumonia por hongos retrasa | 1.2
semana tratamiento, recibe Anfotericina B.

Completa esquema de 4 dosis de
bortezomib, combinado con IGIV,
buena tolerancia

IV: Intravenosa. Cr: Creatinina. PP: Plasmaféresis. Tymo: Inmunoglobulina antitimocitica
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Grafico 1: se indican los niveles de creatinina sérica durante la terapia antirechazo.
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Dias pos-internacion

El grdfico describe las intervenciones realizadas a partir del diagnéstico de rechazo agudo mixto. Tymo: globulina
antitimocitica, IGIV + PP: Inmunoglobulina G IV + plasmaféresis, RTX: rituximab. El insert muestra los niveles de

creatinina durante el periodo de seguimiento.

Resultados y discusion

La busqueda bibliografica referida al uso de
bortezomib como terapia de rescate ante el rechazo
humoral en trasplante renal, revisando entre otros,
las pautas de tratamiento, seguridad y efectividad,
fue de utilidad para asesorar al equipo médico en el
uso 6ptimo y adecuado del mismo con datos
basados en evidencia cientifica.

La terapia anti-rechazo y de rescate del Tx
renal fue en general bien tolerada por el paciente.
Tymo tuvo que ser suspendida en la cuarta dosis del
primer ciclo, debido a que el paciente presenté
leucopenia severa. El segundo ciclo de 5 dosis de
Tymo fue bien tolerado. Luego de recibir
bortezomib, el paciente presentd sintomas de
neuropatia  periférica, efecto adverso bien
documentado para este medicamento. El equipo
médico no se involucré en el reporte de los eventos
adversos, por lo que el farmacéutico confecciond las
planillas respectivas para ser enviadas al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia.

Conclusiones

A pesar de ser, el uso “off label” de
medicamentos una practica legal, la misma implica
mayores responsabilidades para el prescriptor,
sobre todo ante la apariciéon de un evento adverso
- Es fundamental que, desde el Servicio de
Farmacia se respalde el uso “off label” con
bibliografia cientifica validada y suficiente que avale
la utilidad de dicha practica.

A la fecha, no hay agentes
inmunosupresores aprobados por la FDA y ANMAT

para el tratamiento de AMR y que posean la
habilidad adecuada para inhibir la célula plasmatica
madura; por lo tanto, tienen un pequeno efecto en
reducir la produccién de anticuerpos.

En nuestro pais existe poca documentacion
sobre el uso “off label” y mucho menos sobre las
tacticas de promocioén dirigidas en ese sentido ;.No
hay datos que avalen el uso de bortezomib de
manera razonable. En algunos casos puede estar
acompanado por terapia inmunosupresora; por lo
tanto, el farmacéutico tiene una responsabilidad
significativa en el acompafamiento y monitoreo de
eventos adversos, para asegurar resultados 6ptimos
de los tratamientos.

Por las caracteristicas de los medicamentos
con los que son tratados los pacientes trasplantados
y debido a que no hay una entrevista del paciente
con el farmacéutico en ésta Unidad de Trasplante,
hay reacciones adversas que no son registradas. Se
propuso la implementacion de un programa de
Farmacovigilancia que realice un estricto
seguimiento integral del paciente en la etapa
postrasplante y que permita el uso seguro y racional
de los mismos. Dicha intervencion farmacéutica fue
aceptada por el equipo médico.
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