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RESUMEN

Los farmacos inhibidores calcineurinicos, ciclosporina y tacrolimus, son el pilar de los esquemas
inmunosupresores para evitar el rechazo del injerto en pacientes pediatricos trasplantados. Se
realiza su monitoreo terapéutico de rutina debido a ser farmacos de estrecho margen terapéutico,
alta variabilidad farmacocinética inter e intra-individual, presentar interacciones farmacoldgicas
y eventos adversos asi como existir una demostrada relacion entre las concentraciones
sanguineas y la evolucion clinica. Dada la vulnerabilidad de la poblacion pediatrica y la escasez
de datos respecto al uso de inhibidores calcineurinicos, se plantea la presente tesis con el objetivo
de estudiar y caracterizar su seguridad y eficacia en la poblacion pediatrica trasplantada renal y
hepatica, y especificamente en ciertas situaciones de uso de vias de administracion alternativas y
de sustitucion de marcas comerciales.

Se desarroll6 un sistema de farmacovigilancia intensiva de inhibidores calcineurinicos en
pacientes pediatricos trasplantados en el HPJPG entre 2010 y 2012 para registrar los eventos
adversos a ciclosporina en una poblacién trasplantada renal y los eventos adversos a tacrolimus
en una poblacién trasplantada hepatica, en la cual se registraron asimismo los episodios de
rechazo agudo. Ademas se estudié la seguridad y eficacia de la administracion sublingual de
tacrolimus en una sub-poblacion de pacientes trasplantados hepaticos por atresia de vias biliares
(AVB) con incapacidad para deglutir las capsulas debido a su corta edad, ventilacion mecanica
y/o sedoanalgesia en el post trasplante inmediato durante la internacién en la unidad de terapia
intensiva. Adicionalmente, en la poblacion trasplantada hepatica tratada con tacrolimus se
construyeron modelos de regresion logistica binaria y de Cox para estudiar las variables que
afectan significativamente el desarrollo de eventos adversos y de rechazo agudo, cuantificando

su nivel de asociacion. Se registraron variables peri-trasplante incluyendo las genéticas,
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farmacoldgicas, farmacocinéticas, bioquimicas y demograficas. Por ultimo, en pacientes
trasplantados renales y hepéticos en etapa de mantenimiento, se evalud la exposicion sanguinea,
dosis, seguridad y eficacia durante la interconversion entre marcas comerciales (medicamento
innovador versus medicamento similar) de tacrolimus y ciclosporina.

Se evaluaron 25 pacientes trasplantados renales tratados con ciclosporina y se describieron 39
eventos adversos. La incidencia (nimero de casos/pacientes expuestos) de hipertension (56%),
hipertrofia gingival (32%), hirsutismo (28%) y de nefrotoxicidad (20%) es comparable a lo
reportado por otros autores en poblaciones pediatricas. Ademas, se estudiaron 72 pacientes
trasplantados hepéticos que desarrollaron 69 eventos adversos a tacrolimus. La incidencia de
hipomagnesemia (48,6%), hipertensién (5,6%), nefrotoxicidad (22,2%) y enfermedad
linfoproliferativa post trasplante (5,6%) guarda relacion con lo descripto en la literatura para
poblaciones pediatricas similares. El desarrollo e implementacién del presente programa de
farmacovigilancia intensiva permitio incrementar notablemente el nimero de reportes de eventos
adversos a inhibidores calcineurinicos en el Hospital JP Garrahan, efector periférico del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia de ANMAT.

En cuanto al estudio de tacrolimus luego de la administracién por via sublingual en 22 pacientes
trasplantados hepaticos con AVB, la exposicion temprana fue comparable a la reportada luego de
la administracién oral del farmaco en una poblacion pediatrica de referencia, siendo la
concentracion sanguinea alcanzada (mediana, rango) de 6,4 ng/ml (2,0-23,2). La incidencia de
eventos adversos, las interacciones farmacoldgicas y la tasa de rechazo agudo se corresponden
con las descriptas para la administracion por via oral.

En cuanto a la poblacién trasplantada hepatica, se evaluaron las variables que predicen el

desarrollo de eventos adversos mediante modelos de regresion logistica y de Cox. La expresion
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del CYP3A5 del receptor y la concentracion sanguinea media de tacrolimus en los 10 dias
previos al evento (CO1), resultaron factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad. En
conclusion, para el desarrollo de un evento adverso a tacrolimus, sea hipomagnesemia o
nefrotoxicidad, una concentracion media de tacrolimus mayor a 6,5 ng/ml al menos 10 dias
previos, predice el desarrollo de estos eventos. Asimismo, los modelos de regresion para estudiar
la probabilidad de rechazo agudo en funcién de variables predictoras incluyen el uso de
esteroides como variable de proteccion frente a rechazo y a la variabilidad en las CO como factor
de riesgo para su desarrollo.

La introduccién de medicamentos similares de inhibidores calcineurinicos resulta controvertida y
es objeto de debate en el mundo. Mediante el monitoreo intensivo realizado en los pacientes
expuestos a la sustitucién con medicamentos similares de inhibidores calcineurinicos se observd
una exposicion adecuada y comparable, antes y después de la conversion. Ademas, no se
observaron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos y dosis con ambos
medicamentos innovador y similar. No se observaron rechazos agudos, pérdida de injerto u
6bitos durante el seguimiento.

Los resultados obtenidos surgen de la implementacion de un programa de farmacovigilancia
intensiva que permitio describir el perfil de seguridad y eficacia de inhibidores calcineurinicos en
una gran cohorte de pacientes pediatricos con trasplante renal y hepético. Hasta el momento, la
presente tesis representa el reporte con mayor nimero de pacientes pediatricos con trasplante de
organo solido evaluados en Argentina y en Latinoamérica. Se registro la incidencia de eventos
adversos, se describio la administracion sublingual y se identificaron variables que pueden ser
importantes para predecir el rechazo y la aparicion de los eventos adversos mas frecuentes y

graves a tacrolimus. La vigilancia intensiva de inhibidores calcineurinicos es util en casos de
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sustitucion de marcas comerciales para asegurar la exposicion sistémica del farmaco. La presente
tesis permitiria disefiar programas efectivos para el manejo del tratamiento inmunosupresor con
tacrolimus y ciclosporina, y contribuir a mejorar los esquemas terapéuticos de los pacientes

trasplantados pediatricos.
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ABREVIATURAS

ABC: Area bajo la curva de concentracion del farmaco en funcion del tiempo.

ALT: alanina transaminasa.

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

AST: aspartato transaminasa.

CO: concentracion previa a la administracion del medicamento o bien denominada, concentracion
del farmaco alcanzada en el valle.

CO01: concentracion sanguinea mediana de tacrolimus 10 dias antes del rechazo agudo.

CO02: concentracion sanguinea mediana de tacrolimus 10 dias antes del periodo de célculo de
Co1.

|CO1 - C02|: diferencia absoluta entra CO1 y C02.

C2: concentracion alcanzada 2 horas posterior a la administracion del medicamento.

Cméx: concentracion méaxima.

CMS: Citomegalovirus

CPH: Células Progenitoras Hematopoyéticas.

CsA: ciclosporina.

CYP3ADS: citocromo P450 3A5.

CYP-R: polimorfismo del citocromo P450 3A5 del receptor del trasplante.

CYP-D: polimorfismo del citocromo P450 3A5 del donante del injerto.

CV%: coeficiente de variacion porcentual de los CO obtenidos en el periodo de calculo de CO1.
DCI: Denominacion comdn internacional.

EA: evento adverso.

EBV: Virus de Epstein Barr.



EMA: European Medicines Agency.

FAL.: fosfatasa alcalina.

FGe: Filtrado glomerular estimado.

FK: tacrolimus.

FDA: Food and Drug Administration.

GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa.

IC: intervalo de confianza.

ICN: inhibidores calcineurinicos.

IS: inmunosupresores concomitantes.

ID: nimero de identificacion del paciente.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.
PK: Farmacocinética.

PTLD: Enfermedad linfoproliferativa post trasplante (del
lymphoproliferative disease).

RA: rechazo agudo.

RAM: reaccion adversa a medicamentos.

TDM: monitoreo terapéutico de farmacos.

inglés,

Post

transplant

Tortcateg: tortuosidad categorizada siendo la mediana de la tortuosidad el punto de corte 1,10.
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CAPITULO 1 INTRODUCCION AL TRASPLANTE RENAL Y HEPATICO

PEDIATRICO

1.1 GENERALIDADES

El trasplante de drgano solido consiste en el reemplazo de un oOrgano vital enfermo sin
posibilidad de recuperacion por otro sano. Es un tratamiento médico indicado cuando toda otra
alternativa para recuperar la salud del paciente se ha agotado y sélo es posible gracias a la
voluntad de las personas que dan su consentimiento para la donacion.

El Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante (INCUCALI) impulsa,
regula, fiscaliza y coordina las actividades de donacion y trasplante de 6rganos, tejidos y células
en Argentina. Actla en las provincias argentinas junto a 24 organismos jurisdiccionales de
ablacion e implante y ofrece a la poblacion un acceso transparente y equitativo al trasplante.
Entre sus funciones relacionadas al trasplante, segin Ley 24.193 de Trasplante de Organos y
Tejidos y actualizacién segun Ley 26.066, podemos destacar(1):

a) Dictar, con el asesoramiento del Consejo Federal de Salud (COFESA), las normas para la
habilitacion de establecimientos, autorizacion de profesionales de trasplante y
coordinacion de las inspecciones. Asistir a los organismos provinciales y municipales
responsables del poder de policia sanitaria.

b) Colaborar en la ejecucion de leyes afines a la tematica. Realizar actividades de
capacitacion y perfeccionamiento de los recursos humanos vinculados con el trasplante

asi como promover la investigacion cientifica.



c) Intervenir en la autorizacién de investigaciones que se realicen con recursos propios
incluyendo las investigaciones farmacologicas tendientes a la experimentacion vy
obtencién de drogas inmunosupresoras.

d) Coordinar la distribucion, recepcion y envio de 6rganos a nivel nacional e internacional,
y actualizar la lista de espera de potenciales receptores de drganos y tejidos en el orden
nacional. Luego, efectuar las actividades inherentes al seguimiento de los pacientes
trasplantados.

e) Asistir técnica y financieramente a los tratamientos trasplantoldgicos que se realicen en
establecimientos publicos nacionales, provinciales o municipales. Asimismo, promover y
asistir directamente la creacion y desarrollo de centros regionales y/o provinciales de
ablacion y/o implantes de 6rganos.

f) Asesorar al Poder Ejecutivo en todo lo concerniente a las campafias de difusion masiva y

concientizacion de la poblacion respecto de la problematica de los trasplantes.

Entre los afios 1988 y 2008, en el Hospital de Pediatria J.P. Garrahan (HPJPG) se realizaron 575
trasplantes renales y entre los afios 1992 y 2009 fueron realizados 469 trasplantes hepaticos. S6lo
en el afio 2015 en Argentina se realizaron 1750 trasplantes, de los cuales 204 trasplantes fueron
pediatricos y de esos, 122 trasplantes se realizaron en el HPJPG como se detalla a continuacién:
45 fueron hematopoyéticos, 40 hepaticos, 32 renales, 4 cardiacos y 1 pulmonar (2). Es decir, el
HPJPG es centro de referencia en trasplante, ya que aproximadamente el 50% de pacientes
pediatricos del pais son trasplantados en dicho hospital. Es por ello, que la realizacion de la

presente tesis doctoral tiene mayor relevancia por haber sido desarrollada en dicho centro



pediatrico, y dado los resultados obtenidos a nivel nacional y regional, con traslacién directa y
alto impacto en el sistema de salud.

De los trasplantes realizados en el HPJPG, se estudié con particular atencion aquellos pacientes
con trasplante renal o hepético en los distintos aspectos farmacoldgicos como se detalla en las

secciones subsiguientes.

1.1 A) TRASPLANTE HEPATICO

El primer trasplante hepatico pediatrico fue realizado en la Universidad de Denver en 1963 en un
paciente portador de una atresia de vias biliares(3). Durante casi dos décadas este procedimiento
fue realizado en forma esporéadica en varios centros de Estados Unidos y Europa alcanzando una
sobrevida anual de 30% (4). A comienzo de los afios ochenta la introduccion de la ciclosporina
como agente inmunosupresor asociado a farmacos esteroides permitio mejorar los resultados de
este tipo de trasplantes con una sobrevida de casi el 70% al afio(5, 6).

En la Argentina el primer trasplante hepatico fue realizado en el Hospital Italiano de Buenos
Aires en 1987 (7). EI HPJPG comenzd la organizacion de un programa de trasplante hepatico en
1991 y un afio mas tarde, en Noviembre de 1992, se realizo6 el primer trasplante hepatico en un
paciente portador de una hepatitis autoinmune(8, 9).

Actualmente, las principales causas de trasplante hepatico en la poblacion pediatrica incluyen: la
atresia de vias biliares (AVB, 34,5%), falla hepatica aguda (FHA, 29,6%), cirrosis autoinmune

(9,8%), enfermedades metabdlicas (4,3%), cirrosis criptogénicas (2,6%), colangitis esclerosantes



(2,6%), sindrome de Alagille (2,3%), tumores (2,3%), colestasis intrahepatica familiar progresiva
(2,1%) y otras miscelaneas (9,9%)(10).

Desde el inicio del programa hasta la actualidad el programa de trasplante hepatico del HPJPG
fue acompafiando los avances trasplantolégicos y farmacoldgicos tanto en la aplicacion de
distintas estrategias inmunosupresoras como en la utilizacion de nuevas técnicas para
contrarrestar la escasez de drganos para procuracion.

Por este motivo, dada la escasez de donantes cadavéricos especialmente con pacientes
pediatricos, la utilizacion de higados enteros es infrecuente. Para evitar esta situacion, se
describieron tres procedimientos: la reduccion hepatica, la técnica de biparticion hepatica (split),
y el donante vivo relacionado (11-13). La reduccion hepética es la técnica mas usada en
pediatria, y se utiliza el segmento lateral izquierdo preferentemente asi como el derecho también
puede utilizarse. En los Gltimos 5 afios la mayoria de los centros clinicos acreditados por el
Instituto Nacional han mostrado un interés significativo en aumentar el uso de esta técnica(14).
El equipo de trasplante tiene la obligacion de indicar la intencion de utilizar un higado reducido,
usualmente un segmento lateral izquierdo, con la consecuente posibilidad de asignacion del
I6bulo extendido derecho. Si éste es el caso, se ofrece el I6bulo derecho a los destinatarios de la
lista de espera nacional, y si se acepta, se realiza el procedimiento con un higado dividido o
“split”.

A pesar de los avances quirurgicos, ocurren complicaciones post trasplante, siendo las mas
frecuentes: fistula biliar, estenosis biliar, trombosis o estenosis de la arteria hepatica o de la vena
porta, trombosis o0 estenosis de las venas suprahepaticas, perforacion intestinal, oclusion
intestinal mecéanica, rechazo celular agudo, rechazo crénico y falla primaria del higado. Una

definicion de cada situacion se detalla en el glosario de esta tesis.



Dentro de las complicaciones que pueden ocurrir durante el post trasplante hepatico, la falla
primaria del drgano es de extrema gravedad y requiere de un retrasplante para su solucion.
Aunque no estan claramente establecidas las causas de la falla primaria, el mantenimiento del
donante parece tener un rol importante en esta entidad. Factores como la hipoxia, anemia o
hipotension, no siempre son datos bien recabados en un donante de 6rganos, sumado a otros
factores como el infiltrado graso severo (mayor del 40-50%). Estos factores deben hacer
sospechar la posibilidad de una falla del 6rgano(15, 16). Los problemas vasculares son otras
complicaciones serias del trasplante y son la principal causa temprana de pérdida del 6rgano.
Cabe destacar que dichas complicaciones ocurren con mas frecuencia en los pacientes
pediatricos que en los adultos. Las formas de presentacion de la trombosis de la arteria hepética
son: 1) falla hepatica aguda, 2) lesion biliar habitualmente con la presencia de una fistula y 3)
sepsis. Las complicaciones arteriales son la causa mas frecuente de re trasplante precoz (menos
de 12 meses) (17, 18). El tiempo de isquemia en frio (CIT) mayor de 10 horas y el uso de
donantes de alto riesgo (edad > 40 afos o indice de masa corporal > 30 kg/m2 0 > 5 dias de
estancia en unidad de cuidados intensivos) son factores independientes para la menor sobrevida
del 16bulo extendido derecho. Las complicaciones biliares son las complicaciones més frecuentes
en ambos grupos de pacientes trasplantados con split izquierdo y derecho (57% en izquierdo y

33% en derecho).

Sobrevida del paciente y del injerto hepético
La sobrevida global de pacientes adultos y pediatricos trasplantados hepéaticos en Argentina

evaluada en base al tipo de injerto, split derecho o izquierdo, fue reportada recientemente (14).



La sobrevida global y del injerto de los pacientes con injerto de lado izquierdo fue en ambos
casos de 83% en tanto que para el injerto derecho fue de 84% y 78%, respectivamente. Las tasas
de re trasplante para injerto izquierdo y derecho fueron de 3,5% y 11%, respectivamente(14).

La sobrevida del paciente al afio post trasplante en un estudio realizado en la poblacion
pedidtrica trasplantada hepética del HPJPG fue de 84,1% entre los afios 2005 y 2010 (19). Los
datos internacionales de sobrevida del paciente, publicados en una poblacion pediatrica
trasplantada hepética fueron de 94% al afio, 91% a cinco afios y 88% a diez afios(20). La
mortalidad post trasplante hepéatico en 2 de 3 pacientes puede ser atribuida a complicaciones
relacionadas con la inmunosupresion, infecciones y malignidades(21, 22). De esto se puede
deducir, que la sobrevida del paciente y del injerto se ve afectada significativamente por las
complicaciones secundarias a la inmunosupresion, de manera que al estudiar, controlar y reducir
dichas complicaciones podria mejorar la sobrevida en la poblacion trasplantada hepatica del

HPJPG.

1.1 B) TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal es considerado el tratamiento de eleccion para los nifios en dialisis debido a
insuficiencia renal cronica terminal o IRCT, definida segin el filtrado glomerular <15
ml/min/1,73m? (23-26). El trasplante renal en pediatria disminuye la sintomatologia urémica y
permite mejorias en el crecimiento en pre-puberes, mejorias en la madurez sexual, rendimiento

cognitivo, funcionamiento psicosocial y calidad de vida con respecto a la dialisis.



El analisis de la etiologia de la insuficiencia renal cronica en Argentina demostrd que las causas
principales de enfermedad renal de base son las malformaciones de rifidn y via urinaria (48%),
sindrome urémico hemolitico (16%), otras glomerulopatias (11%) y glomerulosclerosis focal y
segmentaria (GSFS, 11%), otras causas varias (9%) y desconocidas (5%)(27).

Las complicaciones quirurgicas post trasplante renal incluyen el retardo en la funcién del injerto,
rechazo agudo, temprano o tardio, rechazo cronico, recidiva de enfermedad de base y pérdida de
Injerto. Las definiciones se encuentran incluidas en el glosario.

La recuperacion de la funcién renal posterior al trasplante en pacientes trasplantados con donante
cadavérico (DC) es mas lenta respecto de los pacientes que reciben un injerto de un donante vivo
relacionado (DVR). El requerimiento de didlisis es de las complicaciones post trasplante mas
frecuente y ocurre aproximadamente en el 17% de los pacientes con donante cadavérico debido
mayormente a necrosis tubular aguda (NTA). Por lo contario, s6lo un 5% de los pacientes
trasplantados renales con donante vivo relacionado requieren didlisis luego del trasplante
secundario a NTA moderada, trombosis, recidiva de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GSFS) y carcinoma de células en el donante. El tiempo de isquemia fria prolongada superior a
24 horas también condiciona los requerimientos dialiticos. A largo plazo los pacientes
trasplantados retornan a dialisis debido a nefropatia cronica del trasplante. También es
importante sefialar que al menos la mitad de los pacientes se reconocen con indicios de
inadecuada adherencia a la medicacién (27).

Las recidivas en la primera semana posterior al trasplante ocurren en el 45% de los pacientes con
GSFS presentandose con proteinuria masiva (superior a 50 mg/kg/dia) y sindrome nefrético. La

trombosis, que ocurre en un 3% de los pacientes, requiere la exéresis (extirpacion) del rifion



trasplantado. Otra complicacion frecuente es el rechazo celular agudo, que ocurre en el 15% de

los pacientes durante el primer afio post-trasplante (27).

Sobrevida del paciente y del injerto

El informe reciente del servicio de trasplante renal del HPJPG describi6 que la sobrevida entre 1
y 10 afios post trasplante para donante vivo relacionado (DVR) fue de entre 100% y 96% Yy la del
injerto entre 95% y 76% (28). En el grupo de pacientes con donante cadavérico la sobrevida del
paciente fue similar al grupo de DVR mientras que la sobrevida del injerto fue entre 95% y 61%
a 10 afios. El rechazo cronico represento la primera causa de pérdida del injerto (62%) mientras
que la segunda causa fue el 6bito del paciente con injerto funcionante. La sepsis bacteriana fue la
primera causa de 6ébito (67%).

Los datos internacionales de sobrevida a cinco afios del paciente y del injerto, publicados en una
poblacion pediatrica trasplantada renal fueron mayores entre los receptores que reciben
ciclosporina-micofenolato  mofetil/sédico-prednisona en comparacion con ciclosporina-
azatioprina-prednisona (29). La sobrevida a los 5 afios para los pacientes fue de 86% y para los

injertos de 74%.

1.2 RECHAZO CELULAR AGUDO EN TRASPLANTE RENAL Y HEPATICO

Uno de los principales problemas que presenta el trasplante es el rechazo del 6rgano o tejido
trasplantado. Los episodios de rechazo se confirman por biopsia y se clasifican segun literatura

internacional. En particular, para los pacientes con trasplante hepéatico y renal, el rechazo se



confirma por diagnoéstico histopatolégico y se registra segun la clasificacion de Banff. Cada
sociedad de trasplante establece un consenso propio para definir y clasificar el rechazo agudo o

la enfermedad injerto versus huésped segln el tipo de érgano trasplantado (30-32).

1.2 A) RECHAZO HEPATICO

El rechazo agudo es la inflamacion del injerto motivada por las diferencias genéticas entre
donante y receptor, que afecta a los conductos biliares interlobulares y el endotelio de las ramas
de arteria y vena hepaticas. Cuando es clinicamente sospechado debe ser confirmado mediante la
presencia de: a) inflamacién portal por linfocitos activados, neutrofilos y eosinofilos; b) dafio
inflamatorio de conductos biliares y c) inflamacion subendotelial de vénulas hepéticas o venas
centrales(33). Los espacios porta se encuentran expandidos por infiltrado inflamatorio mixto y
edema. La lesion de conductos biliares va desde cambios degenerativos con vacuolacion
citoplasmatica y pérdida de la polaridad nuclear, hasta esfacelacion y necrosis de las células de
revestimiento epitelial. El dafio al endotelio vascular se caracteriza por marginacion y contacto
de linfocitos y polimorfonucleares con las células endoteliales y presencia de elementos
inflamatorios en el subendotelio y pared venosa.

La clasificacion por severidad de la lesion se detalla en la Tabla 1.



TABLA 1. CLASIFICACION SEGUN SEVERIDAD DEL RECHAZO AGUDO

HEPATICO.

Categoria Criterios

Indeterminado Infiltrado inflamatorio portal escaso

Leve (grado I) Infiltrado inflamatorio mixto leve confinado a espacios porta

Moderado (grado I1) Infiltrado mixto que expande a la mayoria de los espacios porta

Grave (grado I11) El infiltrado rebasa la placa limitante y con inflamacion
perivenular que se extiende al lobulillo y necrosa hepatocitos

La biopsia debe tener un minimo de 5 espacios porta evaluables.

En la poblacion pediatrica, el rechazo agudo del injerto tardio se asocia con la pérdida del injerto
mientras que el desarrollo de rechazo cronico del injerto se relaciona con el 6bito del paciente.

El rechazo cronico se define como el dafio inmunoldgico del injerto antecedido por eventos de
rechazo agudo que genera dafio potencialmente irreversible en conductos biliares, arterias y
venas. Los criterios minimos para establecer el diagndstico de rechazo crénico son: a) atrofia en
la mayoria de conductos biliares, con o sin disminucién en su ndmero; b) arteriopatia con
acumulacién de células espumosas subendoteliales y c¢) ausencia de conductos biliares en mas
del 50% de los espacios porta analizados. Los cambios morfoldgicos de rechazo crénico
aparecen después de varios eventos de rechazo agudo o de un solo cuadro de rechazo agudo que
no se resuelve favorablemente. Clinicamente se asocia con colestasis progresiva y elevacion de
enzimas ductales sin respuesta a los esquemas de inmunosupresion.

El rechazo agudo es tratado con bolos de corticoides a 10 mg/kg/dia por tres dias, que en mas del

80% mejoran, especialmente en el post trasplante inmediato(10).
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1.2 B) RECHAZO AGUDO RENAL

En pacientes trasplantados renales pediatricos, se ha descripto que uno o0 mas episodios de
rechazo agudo estan fuertemente correlacionados con el rechazo crénico. El rechazo celular
agudo es diagnosticado por puncion aspirativa con aguja fina o por puncion de biopsia.
El sistema inmune del receptor puede dafar el injerto a través de diversos mecanismos que se
superponen. El rechazo hiperagudo, manifestado por trombosis intravascular, isquemia y falla
del injerto inmediata, es mediado por anticuerpos pre-formados del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) contra antigenos. El rechazo agudo del injerto se caracteriza por una
disminucion subita de la funcion del injerto renal acompafiada de infiltracion de mononucleares
con o sin inflamacion vascular. Puede ser precipitado por células T y/o aloanticuerpos y ocasiona
pérdida del injerto si no se trata.
Se utiliza la clasificacion Banff para el analisis histopatologico a partir de 1997, actualizada al
afio 2011(34-36). El rechazo agudo mediado por células T se clasifica en distintos grados:
I A: casos con infiltrado intersticial significativo (>25%) del parénquima afectado y foco
de tubulitis moderada.
I B: infiltrado intersticial significativo (>25%) del parénquima afectado y tubulitis severa
Il A: leve a moderada arteritis de la intima.
Il B: severa arteritis de la intima comprendiendo >25% del area luminal.
III: arteritis “transmural” y/o cambio arterial y necrosis de las células de musculo liso
acompariado de inflamacion linfocitica.
Ademas se puede desarrollar fibrosis intersticial y atrofia tubular lo que comprende esclerosis

vascular y glomerular no especifica con severidad segun las caracteristicas tubulointersticiales.
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Los pacientes con diagnostico confirmado son medicados con series de tres dias de
metilprednisolona (10mg/kg/dia) y posterior timoglobulina, en los corticorresistentes.

El rechazo crénico, definido como un deterioro lento y progresivo en la funcion renal asociado a
arteriopatia del injerto y fibrosis, puede estar mediado por células T y/o anticuerpos anti-injerto
formados post trasplante (37).

En los Gltimos afios se ha obtenido evidencia del papel fundamental que juegan las células B en
la patogénesis del rechazo agudo. Estos pacientes suelen presentar rechazo severo resistente a la

terapia inmunosupresora convencional dirigidos contra células T (38, 39).

1.3 FARMACOS INMUNOSUPRESORES UTILIZADOS EN EL TRASPLANTE DE
ORGANO SOLIDO: CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y MECANISMOS DE

ACCION

Los avances en el desarrollo de esquemas inmunosupresores permitieron mejorar
sustancialmente la sobrevida de los pacientes y del injerto desde 1954. En gran parte esto se debe
al descubrimiento de inmunosupresores calcineurinicos (ICN) que incluyen el tacrolimus y la
ciclosporina (40). Con el fin de evitar el rechazo, se administran fA&rmacos inmunosupresores que
modulan negativamente la respuesta inmunologica al dirigirse contra sitios efectores del sistema
inmune.

Se utilizan agentes inmunosupresores para la induccion (inmunosupresion intensa en los dias
iniciales después del trasplante) el mantenimiento de la inmunosupresion y para revertir el

rechazo si es que se establece.
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La respuesta inmune a los antigenos que no son propios (aloantigenos) se denomina respuesta
aloinmune. La misma se puede explicar mediante un modelo de tres sefiales. En los ganglios
linfaticos ocurre la interaccion entre el complejo TCR (receptor del linfocito T y co-receptores)
del linfocito T y el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) expresado en la superficie de
la célula dendritica o célula presentadora de antigeno). Los linfocitos T CD4+ reconocen
péptidos derivados de antigenos proteicos que fueron endocitados asociados a moléculas del
CMH de tipo Il y los linfocitos T CD8+ reconocen péptidos derivados de antigenos proteicos que
son citosélicos asociados a moléculas del CMH de tipo I. La segunda sefial, la proporcionan las
moléculas co-estimulatorias cuando CD80 y CD86 en la superficie de las células dendriticas se
unen a CD28 en células T. Una vez activados los linfocitos T se activan tres vias celulares de
transduccion de sefiales: la via calcio-calcineurina, la via de la quinasa activada por el mitégeno-
MAP (MAP), y la via del factor nuclear xB (FN xB)(41).

Estas vias activan los factores de transcripcion que desencadenan la expresion de diversas
moléculas incluyendo interleuquina-2, CD154 y CD25. La interleuquina-2 es un mediador muy
importante que desencadena la proliferacion celular.

La proliferacion y la diferenciacion conducen a un gran numero de células T efectoras. Las
células B (que son células presentadoras de antigenos) se activan cuando el antigeno se acopla a
su complejo receptor de linfocito B (BCR: receptor de célula B) receptores de antigeno,
generalmente en foliculos linfoides, en sitios extra-foliculares, o posiblemente en el 6rgano
trasplantado, produciendo aloanticuerpos frente a antigenos HLA del donante. Asi, en pocos dias

la respuesta inmune genera agentes de rechazo del injerto, celulas T efectoras y aloanticuerpos.
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La estrategia farmacoldgica inmunosupresora consiste en agotar, desviar el trafico o bloquear las

vias de respuesta de los linfocitos. Los farmacos inmunosupresores se pueden clasificar segtn su

mecanismo de accion distinguiéndose:

a) Agonistas de los receptores de glucocorticoides: son farmacos antiinflamatorios que

b)

d)

inhiben la sintesis de prostaglandinas, reducen la formaciéon de edema, disminuyen la
exudacion celular y reducen los depdsitos de fibrina alrededor del &rea de inflamacion.
Inhibidores de la calcineurina (ICN): incluye la ciclosporina y el tacrolimus. La
ciclosporina en el interior celular, se une a una ciclofilina formando un complejo que
inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina lo cual en definitiva bloquea la produccion
de IL2 y la activacion de células T. En cuanto al tacrolimus, actia de manera similar a
ciclosporina pero se une otra inmunofilina, la FKBP12.

Inhibidores del target de Rapamicina: este grupo incluye a sirolimus y everolimus. Los
farmacos se unen a la inmunofilina FKBP12, formando un complejo que inhibe al target
de rapamicina (mTOR), e inhibe la proliferacién de células T desencadenada por
interleuquina-2.

Inhibidores de la sintesis de nucleétidos: incluye el micofenolato mofetilo y la sal sddica.
Estos compuestos son profarmacos que se metabolizan en el higado al compuesto activo,
acido micofendlico, el cual es inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH). Esta enzima es necesaria para la sintesis de purinas, de manera que se bloquea
su sintesis, previniendo la formacion de linfocitos T y B.

Antimetabolitos: la azatioprina interfiere en la sintesis del &cido desoxirribonucleico

inhibiendo la sintesis de purinas y por lo tanto, la replicacion de los linfocitos T.
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f) Anticuerpos para la deplecién linfocitaria (contra células T, B o ambos): Incluye la
inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos o timoglobulina bloquea las proteinas
de membrana de células T (CD2, CD3, CD45), causando alteracién en sus funciones, lisis
y deplecion de las células T. En cuanto a los anticuerpos monoclonales, se utiliza el
rituximab el cual se une al CD20 expresado en las células B y ésta interaccion media la
lisis celular.

g) Anticuerpos no-depletores linfocitarios: el basiliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico murino/humano recombinante anti-CD25 que se une y bloguea la cadena alfa
del receptor de interleuquina-2 en las células T activadas, inhibiendo la activacion de
células T(42).

Durante dos décadas, las opciones para los tratamientos inmunosupresores incluyeron:

a) la induccion inicial con el uso de terapia inmunosupresora proteica, anticuerpos
monoclonales y policlonales.

b) La terapia de mantenimiento con tres farmacos incluyendo un inhibidor de la
calcineurina, una segunda linea de farmacos (azatioprina o micofenolato mofetilo) y
glucocorticoides.

c) laterapia de post adaptacion con la misma combinacion de fArmacos en dosis mas bajas.

En particular, el rechazo agudo y crénico fue tratado con dosis altas de esteroides o anticuerpos
que deplecionan. En la actualidad existe mayor nimero de combinaciones farmacoldgicas, y han
surgido muchos protocolos nuevos, incluyendo una menor dependencia de los glucocorticoides y
los inhibidores de la calcineurina(43).

El desafio de la inmunosupresion en la poblacion pediatrica es el de encontrar el balance entre la

eficacia y la toxicidad dado que si el margen terapéutico no se alcanza, las consecuencias son
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graves. En la medida que se combinan los inmunosupresores en esquemas terapéuticos, se
favorece el efecto sinérgico entre varios farmacos. En concreto, la seleccion de los regimenes
inmunosupresores apropiados debe ser individualizada y basada en una comprension clara de la

eficacia, los riesgos asociados y/o las complicaciones a largo plazo(44).

Historia de los inhibidores calcineurinicos

La introduccion de la ciclosporina en 1983 marc6 un avance clinico significativo en la sobrevida
del injerto y de los pacientes receptores de trasplante de 6rgano (1,2). En concreto, la sobrevida
del injerto a 1 afio en el trasplante renal experiment6 su mayor aumento del 64% en 1980-1984 al
78% en 1985-1989 (2). Del mismo modo, en el trasplante de higado, la sobrevida al afio escal6 a
maés del doble (de aproximadamente 33% a 68%) después de la introduccién de la ciclosporina
(45, 46).

El tacrolimus fue descubierto por primera vez en Japon en 1984 y se introdujo su uso clinico en
pacientes por primera vez en el afio 1991. En 1994, fue aprobado por primera vez en los Estados
Unidos para su uso en el trasplante de higado por la Food and Drug Administration (FDA). Los
usos aprobados por la FDA para el tacrolimus se extienden ahora a trasplante renal y cardiaco.
Ademas, se utiliza rutinariamente como el agente inmunosupresor de eleccién en trasplante de
pulmén, pancreas, piel, traquea y en trasplante de tejido compuesto, y ha reemplazado
rapidamente a ciclosporina, como el farmaco de eleccion para prevenir y tratar el rechazo del
injerto. Cabe destacar que lidera el mercado como el ICN de eleccion durante los Gltimos 10
afios y se espera que continde siendo el principal inmunosupresor en los esquemas

terapéuticos(40) .
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PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION EN HPJPG

Los protocolos de inmunosupresion consideran el uso de distintos farmacos dirigidos a modular
la respuesta inmune. Se utilizan los inhibidores calcineurinicos como el pilar de los esquemas
terapéuticos inmunosupresores. El nivel de inmunosupresion deseado se adapta a cada paciente
en funcién del tipo de trasplante, de la composicion del esquema inmunosupresor utilizado, de
las cargas virales de CMV y EBV, la funcionalidad renal y hepatica, el desarrollo de eventos

adversos, la sospecha de rechazo y el tiempo post trasplante.

1.3 A) TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR SEGUN PROTOCOLO INTERNO

DEL SERVICIO DE TRASPLANTE HEPATICO DEL HPJPG

Los principios clinicos que guiaron la construccién del protocolo que se utiliza actualmente en el
servicio de trasplante hepéatico del HPJPG se basan en los estudios realizados que demuestran
que el desarrollo de tolerancia inmunolégica es favorecido por esquemas que no utilizan
corticoides y mantienen una minima inmunosupresion post trasplante como se describe a
continuacion. Con este fin, la utilizacion de basiliximab como induccion y bajas dosis de
tacrolimus como mantenimiento es una estrategia inmunosupresora segura y efectiva. El
protocolo se desarrolla entonces en dos fases, cada una con un objetivo inmunoldgico diferente.

Fase I: Aceptaciéon del 6rgano. Se extiende desde el implante hasta el primer afio de post
trasplante. Durante esta etapa se busca lograr un balance inmunoldgico que favorezca el

agotamiento clonal reciproco mediante el uso de induccién y luego terapia de mantenimiento a
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niveles minimos que evite la injuria del 6rgano trasplantado. En la induccion se utiliza el
basiliximab en dos dosis endovenosas en bolo, la primera dentro de las 8 h posterior a la
reperfusién del injerto y la segunda al cuarto dia posterior al trasplante. Se utilizan dosis entre 10
mg y 20 mg segun el peso corporal (47). Para la terapia de mantenimiento, el farmaco de
eleccion es tacrolimus, el cual se comienza a administrar 24 h después de la reperfusion. La dosis
inicial es de 0,1 mg/kg/dia administrada cada 12 horas por via oral. Luego la dosis es ajustada de
acuerdo a los niveles plasmaticos, la funcion hepatica y renal, y a la carga viral de Virus Epstein
Barr (EBV).

En los pacientes que desarrollen toxicidad renal, independientemente de la carga viral, se
disminuyen las concentraciones sanguineas de tacrolimus administrando concomitantemente
micofenolato mofetilo (MMF) como terapia de rescate, en dosis de 20 mg/kg/dia y se puede
incrementar hasta 40 mg/kg/dia luego de una semana de tratamiento.

Los pacientes que pasan a la siguiente fase son aquellos que se encuentren libres de rechazo
durante un afio, presenten funcion normal del injerto, tengan buena adherencia al tratamiento y

cumplan con los controles médicos, y cuyos padres acepten consientan el protocolo.

Fase Il: Casi tolerancia. La tolerancia clinica después del trasplante hepatico puede definirse
como la funcién normal del injerto sin caracteristicas de rechazo y sin la necesidad de farmacos
inmunosupresores. La “casi tolerancia” es un término acufiado por Calne para describir la
funcion normal del injerto en presencia de niveles minimos o indetectables de
inmunosupresion(48). Una inmunosupresion minima se puede lograr mediante reducciones

escalonadas de la dosis 0 manteniendo una dosis fija a medida que el paciente crece.
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La respuesta a la reduccion sera evaluada durante las 2 semanas sucesivas por medio de
hepatograma y concentraciones sanguineas de tacrolimus. Si la respuesta es favorable se controla
con laboratorio una vez por mes hasta completar los 6 meses. Si el hepatograma es normal se
continda la reduccion de tacrolimus pasando a dias alternos, luego tres veces por semana, y por
ultimo 2 veces a la semana.

Se utiliza profilaxis en todas las combinaciones seroldgicas de donante y receptor, excepto en el
caso de que el donante sea negativo y el receptor positivo para citomegalovirus (CMV). Asi se
administra ganciclovir 10 mg/kg/dia endovenoso cada 12 horas durante 14 dias. En el caso de
rechazo agudo, se administra ganciclovir 5 mg/kg/dia cada 12 horas durante el periodo de
aumento de inmunosupresion, y se continGa por 3 dias (7 dias si se utilizan anticuerpos para el

tratamiento) luego de restablecer la inmunosupresion basal.

1.3 B) TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR SEGUN PROTOCOLO INTERNO

DEL SERVICIO DE TRASPLANTE RENAL DEL HPJPG

El protocolo farmacoldgico en el paciente con trasplante renal consiste en la administracion de
induccidn en aquellos pacientes con donantes cadavéricos (DC). Desde el afio 1996 los pacientes
reciben timoglobulina como terapia de induccién. Los receptores de injertos provenientes de
donantes vivos relacionados (DVR) recibieron terapia de induccion con basiliximab entre los
afios 2005 a 2013 segun disponibilidad de la medicacion y desde el afio 2013 reciben basiliximab
todos los pacientes con DVR. El basiliximab se administra inmediatamente antes, al momento o

inmediatamente luego del trasplante para deplecionar o modular la respuesta del linfocito T a la
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presentacion de un antigeno extrafio al receptor y de este modo, reducir la tasa de rechazo y/o la
dosis de otros inmunosupresores.

Como inmunosupresion se administra una dosis de ciclosporina de 10 mg/kg/dia inicialmente y
luego 8 mg/kg/dia en la etapa de mantenimiento. La medicacion inmunosupresora concomitante
a ciclosporina es meprednisona 0 meprednisona concomitante a micofenolato sédico o mofetilo.
Algunos pacientes reciben azatioprina en lugar de micofenolato mofetilo o sodico segun la
estabilidad del injerto.

El tacrolimus se indica como inmunosupresor de eleccion en pacientes receptores de un segundo
trasplante desde el inicio del programa en el afio 1988 y desde el afio 2012 se usa en todos los
pacientes en reemplazo de la ciclosporina(49).

Como profilaxis para CMV se indica ganciclovir durante las primeras 2 semanas a todos los
pacientes que reciben terapia de induccién, luego aciclovir o valganciclovir durante 3 meses (50,
51). Se indica también profilaxis para CMV a los pacientes que reciben timoglobulina como
tratamiento de rechazo. Se utiliza trimetoprima-sulfametoxazol como profilaxis para
Pneumocystis Jirovesi (PCP) y para profilaxis de infeccion urinaria se indica trimetoprima-
sulfametoxazol o nitrofurantoina(52).

Los distintos medicamentos inmunosupresores disponibles han cambiado la forma de prevenir y
tratar el rechazo de érganos. Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay
méas pruebas de que los eventos adversos que producen son una causa frecuente, a veces
prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso causante del obito del paciente (53). Para
prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi su calidad de vida es
fundamental contar con mecanismos para conocer, evaluar y controlar el nivel de seguridad que

ofrece el uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica supone tener en marcha un
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sistema de farmacovigilancia, el cual es un elemento clave para que los sistemas de
reglamentacion farmacéutica, la préctica clinica y los programas de salud publica resulten

eficaces.

1.4 FARMACOVIGILANCIA

Con el objetivo de demostrar la eficacia y seguridad de un nuevo principio activo, es necesario
desarrollar estudios pre-clinicos in vitro y en animales de laboratorio para la patologia que se
desea tratar. Una vez demostrados estos estudios, se comienzan los ensayos clinicos en humanos
en tres fases consecuentes, tal que si los resultados obtenidos son satisfactorios, permiten
comercializar el medicamento luego de la aprobacion de la autoridad sanitaria correspondiente.
La cuarta etapa, conocidos como estudios post-comercializacion o de Fase 1V involucran a los
estudios de farmacovigilancia.

Cuando un producto farmaceutico alcanza la fase de comercializacion su perfil de seguridad no
esta completamente caracterizado. En ese sentido, pueden aparecer eventos adversos
inesperados. ElI nimero y el tipo de pacientes o voluntarios que participan en los estudios
clinicos previos a la comercializacion no permiten la deteccion de reacciones adversas raras o
muy raras. Lo mas frecuente es que en ese momento s6lo se hayan comprobado la eficacia y
seguridad a corto plazo del medicamento en un pequefio nimero de personas cuidadosamente
seleccionadas. Por tal razon es fundamental controlar la eficacia y seguridad que presentan en
condiciones reales. Por regla general se necesita mas informacion sobre el uso del farmaco en
grupos concretos, en especial los nifios, las mujeres embarazadas y los ancianos, y sobre el nivel

de eficacia y seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de utilizacion ininterrumpida,
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sobre todo combinado con otros medicamentos. La experiencia demuestra que un gran nimero
de eventos adversos, interacciones (con alimentos u otros farmacos) y factores de riesgo no salen
a la luz hasta los afios posteriores a la comercializacion de un medicamento(53).

En este contexto, la farmacovigilancia ha sido definida como la ciencia y las actividades
relacionadas con la deteccion, evaluacion, conocimiento y prevencion de reacciones
adversas y otros posibles problemas relacionados con los medicamentos (OMS, 2002a).

Se define como evento adverso a un medicamento a todo efecto indeseado o nocivo, que aparece
en el paciente a las dosis establecidas como normales, para medicamentos utilizados con fines
diagndsticos o terapéuticos. Una reaccidén adversa medicamentosa, al contrario de un evento
adverso, se caracteriza por la sospecha de una relacion causal entre la droga y la ocurrencia, por
ejemplo, al considerarse posiblemente relacionada al tratamiento por el notificador o un
profesional de la salud revisor(54). En esta tesis doctoral utilizaremos ambos términos
indistintamente para referirnos a las reacciones adversas ocasionadas por los inhibidores
calcineurinicos.

En particular, la farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién,
evaluacion, comprension y prevencién de los efectos adversos o cualquier otro problema
relacionado con los farmacos (55). Es importante sefialar que este tipo de estudios permite
también detectar fallas de respuesta terapéuticas. Asi, se evalla la relacion entre el beneficio y el
riesgo de un dado medicamento.

Por todo ello, se introduce el concepto de manejo de riesgo como un proceso iterativo donde se
determina el balance entre el beneficio y riesgo de un producto, se desarrollan e implementan

herramientas tal de minimizar los riesgos mientras se mantienen los beneficios, se evalla la
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efectividad y se re-disefia el balance entre el beneficio y el riesgo. Finalmente, se realizan los

ajustes necesarios de las herramientas de riesgo para continuar mejorando el balance.

Tal como informa la Organizacion Panamericana de la Salud, para desarrollar actividades de

farmacovigilancia se emplean diversos métodos:

Un sistema de notificaciones espontaneas (que también son voluntarias y confidenciales)
basado en la identificacion y deteccion de las reacciones adversas sospechosas, por parte
de los profesionales de la salud en su practica diaria, y el envio de esta informacién a un
organismo que la centraliza. Es la metodologia utilizada por los centros participantes del
programa internacional de farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

Busqgueda de RAM a traveés de disparadores (triggers): Seguimiento de pacientes a través
de la deteccion de indicaciones de medicamentos utilizados para tratar RAM, deteccién
de patologias relacionadas a RAM, suspensiones abruptas de medicamentos, cambios a
equivalentes terapéuticos y resultados de laboratorio (por ej. anticonvulsivantes en
trasplantados, ajuste de dosis de medicamentos por insuficiencia renal, concentraciones
sanguineas elevadas de inmunosupresores). Los disparadores se encuentran relacionados
con la toxicidad de los medicamentos y se identifican durante la internacion.

Informacion sobre medicamentos y preguntas canalizadas a través del Centro de
Informacion de Medicamentos del HPJPG (CIME) sobre temas relacionados con los
pacientes estudiados.

Estudios epidemioldgicos cuya finalidad es establecer una causalidad entre la presencia

de reacciones adversas a los medicamentos y su empleo.
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e Procedimientos de farmacovigilancia intensiva basados en la recoleccion sistematica y
detallada de datos sobre todos los efectos perjudiciales que pueden suponerse inducidos
por determinados medicamentos en determinados grupos de poblacion.

Estos metodos para desarrollar actividades de farmacovigilancia se dividen en dos grandes

grupos (56):

a) Sistemas centrados en el medicamento

b) Sistemas centrados en el paciente

Los programas de farmacovigilancia intensiva (una de los métodos de estudio de la
farmacovigilancia) son especialmente Utiles en el caso de ciertos principios activos que presentan
riesgos particulares en su aplicacién terapéutica con el fin Gltimo de asegurar que los pacientes
que los consumen obtengan el mayor beneficio, limitando en la medida de lo posible los riesgos

a los que dichos pacientes se exponen.

La ficha amarilla de la ANMAT se utiliza como sistema de comunicacion de eventos adversos

(57). La informacion recopilada a través de las mismas incluye:

. Identificacidn del paciente incluyendo sexo, edad, peso, patologia o diagndstico de base

o Localizacion del origen del reporte de EA.

. Identificacién de la persona responsable del reporte (no es mandatorio)

o Tipo de reporte: notificacion voluntaria, farmacovigilancia intensiva, seguimiento de

pacientes o informacion a través del CIME.

. Fecha de comienzo; fecha de finalizacion.
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o Informacion relacionada con el medicamento en uso: nombre de la droga, nombre
comercial del producto, formulacién, via de administracion, dosis y fechas de administracion
(comienzo, discontinuacion, retorno de administracion), lote y vencimiento.

. Detalles del evento, datos de laboratorio o pruebas relacionadas, reaccién adversa
registrada, severidad, tratamiento del evento adverso

o Desenlace del evento adverso segun sea “Recuperado ad integrum”; “Recuperado con

secuela”; “No recuperado aun”; “Desconocido”; “Obito”.

El equipo de farmacovigilancia procesa los reportes, afiadiéndole especialmente clasificaciones
adicionales para mantener una base de datos Util para los Programas de Farmacovigilancia en un

hospital como el HPJPG:

1- Clasificacion ATC del medicamento sospechoso
Es un sistema de codificacién farmacoldgica estructurado en cinco niveles, a saber: Primer nivel
(anatémico): dérgano o sistema sobre el que actla el farmaco (existen 14 grupos en total);
Segundo nivel: subgrupo terapéutico; Tercer nivel: subgrupo terapéutico o farmacoldgico;
Cuarto nivel: subgrupo terapéutico, farmacoldgico o quimico; Quinto nivel: nombre del principio

activo (monofarmaco) o de la asociacién medicamentosa(58).

2- Establecimiento de la causalidad

Una vez detectados los eventos adversos se procede a clasificarlos segun la relacion causal entre

el evento y el inmunosupresor. Por lo tanto se clasifican en:
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e Definitivos: la reaccién sigue una secuencia temporal, posee un patron de respuesta
conocida al farmaco, reaparece al repetir la exposicion y desaparece al suspender el
medicamento, no hay relacion alternativa causal.

e Probables: la reaccion sigue una secuencia temporal razonable, sigue un patrén conocido
de respuesta, mejora al suspender el medicamento, no hay relacion alternativa causal de
esa reaccion.

e Posibles: la reaccion sigue una secuencia temporal razonable, sigue un patron de
respuesta conocida, podria haber sido producida por el estado clinico del paciente o por
otros modos de terapia administrados al paciente.

e Dudosos: la reaccion sigue una secuencia temporal razonable, no responde a un modelo
conocido, pero no puede explicarse por las caracteristicas del estado clinico del paciente.

Esta imputacion de realiza mediante el Algoritmo de Naranjo (59), por medio del cual se asigna
causalidad a cada evento adverso Este algoritmo evalla la secuencia temporal entre el farmaco
en estudio y la aparicién del cuadro clinico, su relaciéon con la causalidad, la evolucién de la
reaccion después de la retirada del farmaco, y si es posible una repeticion del episodio por re-

administracion.
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Algoritmo de Naranjo

Sl No | No sabe

1 |Existen estudios previos acerca de esta reaccion? +1 0 0

2 | Aparecio el efecto adverso después de la administracion | +2 -1 0

del medicamento?

3 | Mejora el paciente cuando se suspende el medicamento, 0| +1 0 0

bien se administra un antagonista especifico?

4 | Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministra el |+2  |-1 0

medicamento?

5 |Existen causas alternativas, distintas a medicamentos que | -1 +2 0

podrian haber causado la reaccion?

6 | Aparece la reaccion de nuevo al administrar placebo? -1 +1 0

7 | Se detect6 el medicamento en sangre ( u otros fluidos) en|+1 0 0

concentraciones sabidas como toxicas?

8 |La reaccion fue de mayor severidad cuando se incremento | +1 0 0

la dosis 0 menos severa cuando la dosis se disminuyg?

9 |Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo|+1 0 0

medicamento o similar en una exposicion anterior?

10 [Se confirm6 el efecto adverso por alguna evidencia|+1 0 0
objetiva?

Segun el puntaje obtenido, los resultados de los eventos adversos son
EA Definitivo: puntuacion >9; EA Probable: puntuacion 5-8; EA Posible: puntuacion 1-4; EA

Dudoso: puntuacién < 0.
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3- Establecimiento de la Severidad
La severidad de los eventos adversos se establece de acuerdo a la clasificacion de la Food and

Drug Administration (FDA) y European Medicines Agency (EMA)(60, 61):

Leve: no es necesario un antidoto o administrar tratamiento y no prolonga la

hospitalizacion.

e Moderada: es necesario cambiar la terapia aunque puede no ser necesario suspender el
medicamento. Puede aumentar la hospitalizacidn y requerir tratamiento.

e Grave: Potencialmente pone en peligro la vida del paciente, es necesario suspender el

medicamento y administrar un tratamiento especifico.

e Letal: Contribuye directa o indirectamente al fallecimiento del paciente(55).

4- Establecimiento de la evitabilidad
Los eventos adversos también se clasifican de acuerdo a su evitabilidad. Un evento adverso
evitable se define como todo evento adverso producido por causas identificables y controlables.
Para la clasificacion por evitabilidad de los eventos adversos, se estudia la presencia de los

siguientes factores:

o Informacion aportada por alguna evidencia clinica.

J Valores de laboratorio.

. Monitoreo periodico de drogas.

o Antecedentes patoldgicos del paciente.

. Alergias previas.

o Correccion de errores en el proceso de medicacion: prescripcion, trascripcion,

dispensacion, administracion.
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o Ajustes por insuficiencia renal o hepética.

. Reconocimiento del EA producido por interaccién entre dos 0 mas drogas.
o Educacion sanitaria a la poblacidn con respecto a los riesgos de la automedicacion.
. Asimismo, se consideran factores de exposicion a la droga: el indicador es la

concentracion de ciclosporina o tacrolimus en sangre del paciente y su relaciéon con la
aparicion del evento adverso(62).
Un evento adverso no evitable puede ser previsible, pero no existe la posibilidad de evitarla por
ninguno de los métodos anteriormente descriptos. Esta informacion es util para establecer
acciones preventivas en el hospital, que redundan en beneficios directos al paciente, por e€j, se
pueden establecer diluciones y tiempos de administracion 6ptimos en medicamentos cuyas RAM

se relacionan a la velocidad de infusion.

En el HPJPG funciona el Comité de Drogas y Medicamentos que se cred desde su inicio con el
objetivo de seleccionar los medicamentos para utilizar en el hospital y de esta forma elaborar el
formulario terapéutico y las normas de uso de los mismos. En 1996 se cre6 el Subcomité de
Farmacovigilancia dentro de esta estructura con el objetivo de centralizar los reportes de eventos
adversos a medicamentos y establecer medidas para su reduccién. EI subcomité constituye un
Efector Periférico pionero del Sistema Nacional de Farmacovigilancia de ANMAT. Desde el afio
2012 este subcomité funciona como el Comité Multidisciplinario de Farmacovigilancia con
participantes de todo el equipo de salud del hospital.

Al inicio de la presente tesis de investigacion, la base de datos de Farmacovigilancia del HPJPG
contaba con 809 reportes de los cuales 28 correspondian a casos relacionados con ciclosporina.

De los 28 reportes, 8 casos eran pacientes con trasplante de médula 6sea, 13 correspondian a
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trasplante hepatico, 4 reportes a trasplante renal y 3 reportes a trasplante cardiopulmonar. A
pesar de la conocida toxicidad de ciclosporina en pacientes trasplantados, como puede
observarse, el nimero de reportes relacionados con eventos adversos respecto del numero total
de reportes de farmacovigilancia en HPJPG era muy bajo (menor al 4 %) y practicamente nulo
para tacrolimus.

Como se comentd previamente, dada la importancia del HPJPG en cuanto a nimero de
trasplantes realizados por afio y la repercusion de sus decisiones a nivel del sistema de salud
nacional y regional, es que este sub-reporte era necesario que fuese actualizado y potenciado el
sistema de farmacovigilancia. En dicho contexto se plantea la presente tesis, con especial foco en

los eventos adversos a inhibidores calcineurinicos en trasplante pediatrico renal y hepatico.

EVENTOS ADVERSOS A INHIBIDORES CALCINEURINICOS:

En el trasplante de o6rgano sélido el objetivo principal del tratamiento farmacoldgico con
inmunosupresores como los ICN se centra en evitar el rechazo del injerto. Existen una gran
cantidad de factores que pueden influenciar la respuesta y seguridad con el uso de dichos
farmacos llevando a la aparicion de reacciones adversas. Esto se acentla dada la cronicidad de la
administracion de las drogas inmunosupresoras.

Segun lo descripto en la literatura, estos eventos comprenden: insuficiencia renal aguda y
cronica, enfermedad linfoproliferativa post-trasplante, diabetes post-trasplante, hipomagnesemia,
hipertensién, neurotoxicidad, hiperplasia gingival, hirsutismo, alopecia, hiperlipidemia, entre

otros eventos adversos(63-65).
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Para la identificacion de los eventos adversos a ICN mas frecuentes y graves se consideran los
lineamientos publicados en el Boletin CIME del HPJPG, publicaciones cientificas y se
consensuaron con el equipo médico a los fines de asegurar la validez de los registros en la
poblacion peditrica trasplantada renal y hepéatica en HPJPG(66). En la presente tesis doctoral, se

evaluaron los eventos adversos a ICN segun las siguientes definiciones(67):

La nefrotoxicidad se define segln el aumento de creatinina de al menos 30% respecto del
valor basal propio del paciente, oliguria/anuria o proteinuria significativa o masiva sin informe
posterior de rechazo en puncion de biopsia renal (trasplante renal) o informe especifico de
anatomia patologia asignando el hallazgo a la toxicidad por ICN. No se considera el evento
adverso si se administran otros farmacos concomitantemente como vancomicina y
aminoglucoésidos, y se descartan aquellos eventos adversos en los que haya variables confusoras
como sepsis 0 deshidratacion. Los efectos secundarios nefrotdxicos de la ciclosporina fueron
reconocidos por Calne y col. cuando prescribieron el farmaco por primera vez a receptores de
trasplante renal a finales de los afios setenta(68). Los efectos nefrotdxicos cronicos debidos al
uso de ciclosporina se hicieron evidentes frente a su uso prolongado en pacientes con
enfermedad autoinmune y en receptores de otros tipos de trasplante. Asimismo, la introduccion
clinica de tacrolimus a principios de los afios 90 mostré tener efectos secundarios nefrotoxicos
comparables a los asociados con el uso de ciclosporina. En la actualidad, la nefrotoxicidad
cronica de los inhibidores de la calcineurina es uno de los mayores desafios que enfrentan los
médicos de trasplante (69). La nefrotoxicidad aguda usualmente ocurre dentro de varios dias
después de iniciar el tratamiento con ICN. Puede presentarse como un sindrome oligoanurico

agudo (DGF) o como un aumento de la creatinina sérica que puede asemejarse a otras causas de
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disfuncion precoz del injerto como, por ejemplo, el rechazo agudo renal. En general, la
nefrotoxicidad aguda inducida por ICN es rapida y completamente reversible, mediante la
reduccion de la dosis o la interrupcion del ICN. Se caracteriza por la constriccion de la arteriola
glomerular aferente, lo que conduce a una disminucion del flujo plasmatico renal y a una
reduccion de la tasa de filtrado glomerular (GFR) (70). Este cambio en el tono vascular parece
resultar de un desequilibrio en la secrecion y metabolismo del 6xido nitrico y prostaglandinas
vasodilatadores y del tromboxano y endotelina vasoconstrictores y una mayor actividad del
sistema nervioso simpatico. En segundo lugar, se ha informado que los ICN causa la contraccion

de las células mesangiales, alterando asi la permeabilidad glomerular.

La nefrotoxicidad cronica inducida por CNI se asocia con el uso prolongado de estos
agentes y se ha observado después de todos los tipos de trasplante(71-73). El curso clinico se
caracteriza por una lenta disminucion de la funcion renal que puede progresar hasta enfermedad
renal en etapa terminal. Aunque algunos pacientes con nefrotoxicidad crénica inducida por ICN
pueden tener proteinuria, la mayoria de los pacientes no la desarrollan, como resultado de los

efectos vasoconstrictores de ICN (reduciendo asi la presion de filtracion glomerular).

La hipomagnesemia se considera un evento adverso si el magnesio sérico se encuentra
en niveles menores a 1,6 mmol/L y se administran suplementos de magnesio(74, 75). El
mecanismo fisiopatoldgico por el cual aumenta la excrecion de magnesio esta relacionado con
una interferencia entre los ICN y la funcion tubular normal, causando retencién de sodio y
edema, disminucion de la excrecion de potasio y acido urico, aumento de la excrecion urinaria de

magnesio. También produce acidosis metabdlica hiperclorémica(71, 76, 77).
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La hipertension se define dada la existencia de 3 registros de presion arterial sistdlica y/o
diastolica igual o mayor al percentilo 95 definido segun la edad, género y talla. Asimismo, si los
registros son seguidos de administracion de medicacion antihipertensiva incluyendo inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueantes de canales de calcio, en pacientes sin
historia de hipertension previa. Se excluyen los casos de administracion concomitante de
agonistas alfa/beta adrenérgicos por administrarse en cuadros de hipotension y por provocar
hipertensién como evento adverso(78). Ambos ICN aumentan la resistencia sistémica y vascular
renal, afectando las arteriolas aferentes. Las endotelinas juegan un rol importante en la
patogénesis de la hipertensién, ya que la administracién de antagonistas del receptor de

endotelinas, revierte la hipertension causada por ciclosporina(77).

La hipertrofia gingival se define de acuerdo con la Academia Americana de Medicina
Oral y se registr6 segin la evolucion clinica. El agrandamiento gingival secundario a la
ciclosporina implica encias tipicamente firmes, cuyos tejidos no son blandos, tienen color rosa
palido y no sangran facilmente. En casos severos, la encia puede cubrir completamente las
coronas de los dientes, causando enfermedad periodontal (debido a la dificultad de mantener los
dientes limpios), asi como problemas con la erupcion y alineacion de los dientes. Es fundamental
instruir al paciente sobre una higiene dental adecuada para prevenir las infecciones orales. El
agrandamiento gingival puede desaparecer parcial o totalmente cuando se suspende la

ciclosporina(79). EI mecanismo patogéenico es desconocido.
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El hirsutismo secundario a la ciclosporina A se define como un efecto de crecimiento
capilar registrado en las historias clinicos(80, 81). Es reversible al discontinuar el medicamento.
El mecanismo no se encuentra completamente dilucidado aunque se sabe que no estimula
indirectamente el crecimiento del pelo a través de la induccién de una mayor produccién de
andrdgenos ya que la hipertricosis inducida por ciclosporina ocurre independientemente de otros
cambios masculinos dependientes de androgenos, incluyendo la profundizacion de la voz y el
aumento de la masa muscular. Ademas la hipertricosis inducida por ciclosporina ocurre en las
mujeres sin introducir virilizaciéon y ocurre a menudo en sitios de la piel no estimulados por
andrdgenos como la parte superior de la columna vertebral, los Iébulos de las orejas y la

nariz(81).

La hepatotoxicidad se define como colestasis secundaria a tacrolimus (elevacion de
bilirrubina >10 mg/dl) descartdndose causas biliares, vasculares, infecciosas, inflamatorias,
inmunoldgicas, una vez estabilizado el hepatograma post-trasplante. La ciclosporina se asocia
con una secrecion disminuida de acido biliar lo que reduce el flujo biliar y favorece la formacion
de célculos de las vias biliares. Por su parte, tacrolimus también produce colestasis. En un
modelo de rata, se encontr6 que las dosis altas de tacrolimus inducen colestasis principalmente
inhibiendo la excrecion biliar de glutation y bicarbonato sin un efecto significativo sobre la
secrecion de &cido biliar. Otro mecanismo de toxicidad hepética puede ser la aparicion de

enfermedad veno-oclusiva (VOD)(82).

El diagnostico de enfermedad linfoproliferativa post trasplante, (por sus siglas en inglés

Post Transplant Lymphoproliferative disease, PTLD) se realiza mediante evidencia
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histopatoldgica de linfoproliferacion, cominmente con la presencia de ADN, ARN o proteina del
virus de Epstein Barr detectado en tejido. El desarrollo de proliferaciones linfoides y neoplasias
se asocia con virus linfotréficos capaces de inducir la transformacion maligna de las células de
linaje linfoide. Uno de estos virus, el EBV, se asocia con el desarrollo de PTLD en receptores de

trasplante, especialmente en nifios (83-85).

La hiperglucemia post trasplante se define segin la definicion de Crutchlow y col.
realizada sobre los pacientes en riesgo después del trasplante(86). En los pacientes con glucosa
plasmatica en ayunas (FPG) >126 mg/dl, se considera diabetes. Aquellos pacientes con valores
entre 100 y 125mg/dl se consideran pacientes con glucemia alterada en ayunas (IFG). Si se
utiliza una prueba oral de tolerancia a la glucosa por administracion de 75g, entonces un nivel de
glucemia de entre 140 y 200 mg/dl luego de 2 h diagnostica una tolerancia alterada a la glucosa
(IGT), mientras que un valor mayor a 200mg/dl representa diabetes. También se considera la

administracién de insulina en pacientes sin antecedentes de diabetes.

Se ha descripto recientemente que la hipomagnesemia es un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de diabetes post trasplante. Los mecanismos mediante los cuales esto ocurre no
estan dilucidados hasta el momento(87). Ademas existe una relacion con el 6xido nitrico (NO),
sintetizado a partir de LS-arginina por la enzima endotelial 6xido nitrico sintasa (eNOS). EI NO
es un potente vasodilatador y tiene un rol en la absorcion y metabolismo de la glucosa inducido
por insulina en el masculo esquelético. Los polimorfismos del gen eNOS se han asociado con
una actividad alterada de eNOS y esto, con el desarrollo de diabetes mellitus post trasplante(88).

El tacrolimus también puede producir toxicidad de las células B, reducir la sintesis o liberacion
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de insulina y disminuir la sensibilidad periférica a la insulina(89). Por esto mismo también

producen toxicidad pancreética.

La pancreatitis se define como dolor abdominal, nduseas y vomitos acompafiado de
elevacion de lipasa sérica >1000 U/L (normal 114-286) y elevaciéon de la amilasa >100 U/I
(normal 20-85)(90). Se descartan otras causas como obstruccion biliar extra hepatica,
hipercalcemia e hiperlipidemia, infecciones incluyendo CMV, herpes zoster, adenovirus,

paperas, micoplasma y hepatitis viral.

La alopecia se define como una ausencia de crecimiento capilar registrado en los

registros clinicos. La patogenia no ha sido dilucidada hasta el momento (91, 92).

Resulta interesante evaluar los eventos adversos a ICN en funcion de las caracteristicas

farmacocinéticas de ciclosporina y tacrolimus.

1.5 FARMACOCINETICA DE ICN Y MONITOREO TERAPEUTICO

Los farmacos inhibidores de calcineurina son altamente lipofilicos y su absorcion oral es lenta e
incompleta. Los alimentos causan una disminucion clinicamente significativa en la
concentracion maxima y la exposicion de los inhibidores calcineurinicos (ICN).

La biodisponibilidad oral de ciclosporina oscila entre el 10 y el 89% y se encuentra ampliamente

distribuida en los tejidos perifericos. Su volumen de distribucion es de 3 a 5 L/kg. En sangre se
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distribuye aproximadamente un 41 a 58% unido a eritrocitos, 4 a 9% a linfocitos, 5 a 12% a
granulocitos y un 33 a 47% distribuido en plasma. La ciclosporina se une principalmente a las
lipoproteinas y secundariamente a la albumina, en el plasma. Su fraccidn libre es el 10% (93).

La ciclosporina es ampliamente metabolizada en el higado a través de la via CYP3A y en menor
medida se metaboliza en rifion y pared intestinal. Ademas es inhibidor y sustrato de CYP3A4 y
del transportador de eflujo, la glicoproteina-P (93). Se han identificado al menos 25 metabolitos
de la ciclosporina, algunos de los cuales son biolégicamente activos, aunque su actividad es
mucho menor (93). Son excretados extensamente en la bilis y en menor medida (6%) se excretan
por orina. Los metabolitos recirculan en la sangre, vuelven al higado, posteriormente se
introducen en el arbol biliar y se dirigen al intestino donde pueden ser reabsorbidos (94, 95). El
clearance de la ciclosporina es de 0,3 a 0,4 L/kg y la vida media oscila entre 5y 27 h (93).

En cuanto a la farmacocinética de tacrolimus en pacientes pediatricos trasplantados renales el
volumen de distribucién del compartimento central (VC/F) fue de 22,7 L y el clearance aparente
(CL/F) fue de 21,4 L/.h (96).

Por su parte, el tacrolimus presenta una gran variabilidad en los parametros
farmacocinéticos(97). La biodisponibilidad es pobre y variable reportandose un valor entre 5 y
93% (98).

El tacrolimus se une a proteinas en un 99%, principalmente albumina y alfa-1-4cido
glicoproteina, y a eritrocitos en sangre (99). Por dicho motivo, el efecto del hematocrito en una
poblacion trasplantada renal es significativo. Los valores bajos de hematocrito dan como
resultado una fraccion mayor de tacrolimus libre disponible para la distribucion en los tejidos
periféricos con consecuencias tales como neurotoxicidad o toxicidad hepéatica y funcion

retardada del injerto (100-103).
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En el higado, el tacrolimus es ampliamente metabolizado por el CYP3A4 y el CYP3A5 (98 a
99%). La edad y el peso corporal también son covariables importantes en la variabilidad en el
clearance (104). Ademas se describieron otros factores como el tipo de injerto, la actividad de la
aspartato aminotransferasa (AST) y el tiempo transcurrido desde el trasplante. En particular, el
polimorfismo de nucleétido Unico (SNP) altamente prevalente del CYP3A5 (6986A>G) es un
factor importante que afecta al clearance de tacrolimus(95). El polimorfismo CYP3AS5 se asocio
significativamente con los requerimientos de dosis de tacrolimus. Los pacientes que expresan
CYP3AS5 (aquellos que portan el nucleétido A, definido como el alelo *1) tienen un 50% mas de
requerimiento de dosis que los no expresores (aquellos homocigotos para el nuclettido G,
definido como el alelo *3) para alcanzar las mismas concentraciones sanguineas de
tacrolimus(105). Asi, el genotipo del CYP3A del donante y del receptor del trasplante hepético
puede diferir afectando la biodisponibilidad del tacrolimus. Ademas, otras enzimas
metabolizadoras fueron implicadas en la variacion en la biodisponibilidad de tacrolimus: POR,
CYP3A7, receptor de pregnano X (PXR) y UDP-glucuronosiltransferasa (UGT). En los
receptores de higado pediatricos, la variacion en la disposicion de tacrolimus parece relacionada
con el genotipo ABCB1(104, 106).

Mas del 95% de los metabolitos de tacrolimus(13 y 31-desmetiltacrolimus) son eliminados por
excrecion biliar(107). Menos del 1% de la dosis administrada se excreta sin cambios en la orina
y del 92,4% a 92,6% de la dosis recuperada se excreta en las heces. El clearance aparente en
adultos trasplantados hepaticos es 26,5 L/h (DS 8,2) y el volumen de distribucién aparente 399 L
(DS 185) (108). La vida media de eliminacion en el adulto varia de 8,7 a 37,9 horas (98).
Especificamente, en una poblacion de pacientes pediatricos con trasplante hepatico, el volumen

de distribucion del compartimento central fue de 31,3 L y el clearance aparente 12,1L/h.
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La variabilidad reportada en la farmacocinética de los ICN puede ser producto de diversos
factores a ser tenidos en cuenta para ajustar la dosis y el esquema terapéutico de éstos farmacos
tal de lograr una adecuada inmunosupresion post-trasplante. Los cambios en el desarrollo
(ontogenia) de los parametros fisiologicos y bioquimicos provocan diferencias en la absorcion,
distribucion, metabolismo y clearance de un farmaco (109). Esta ontogenia a menudo hace que
los resultados obtenidos en estudios realizados en pacientes trasplantados adultos no sean
trasladables al paciente pediatrico. En general, la maduracion tardia de las enzimas
metabolizadoras del farmaco puede explicar la marcada toxicidad de los farmacos en los muy
jovenes por lo que se requieren regimenes de dosis apropiados segin la edad. La
biotransformacion de farmacos es evidente para muchos enzimas metabolizadoras de Fase |
(principalmente la oxidacion) y de Fase Il (conjugacién) (110). Los cambios dependientes de la
edad en la composicion corporal alteran los espacios fisioldgicos en los que puede distribuirse un
farmaco. Los nifios pequefios y recién nacidos presentan espacios corporales y de agua
extracelular relativamente méas grandes en comparacién con adultos, junto con depdsitos
adiposos que tienen una proporcion mas alta de agua que lipido. Ello da lugar a niveles
plasméticos mas bajos de farmacos en estos compartimentos cuando los farmacos se administran
en base al peso. La influencia de la edad sobre el volumen aparente de distribucion no es tan
evidente para los farmacos lipofilicos, los que se distribuyen principalmente en el tejido (109).
Por lo tanto la edad, el sexo, la raza, la funcién renal y la funcion hepatica de los pacientes deben
tenerse en cuenta para evitar malinterpretaciones del monitoreo terapéutico de farmacos(44).

Por todo lo dicho, para controlar la variabilidad, se realiza el monitoreo terapéutico de los ICN.
El monitoreo terapéutico de farmacos (TDM) es una especialidad clinica multidisciplinaria que

tiene como objetivo optimizar el cuidado del paciente individualizando el ajuste de dosis de un
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farmaco (111). Se basa en la medicion de las concentraciones del farmaco en fluidos biolégicos

para evaluar la correlacion con la situacion clinica del paciente y para ajustar la dosis o el

intervalo posologico. El desafio més importante asociado con el uso clinico de ICN es lograr el

equilibrio entre la eficacia y la toxicidad, y controlar la influencia de la medicacion

concomitante(112).

Se realiza monitoreo terapéutico de rutina de inhibidores calcineurinicos dadas las siguientes

condiciones de dichos farmacos:

1)

2)

3)

Existen grandes diferencias inter-individuales e intra-individuales en la farmacocinética
de ICN.

Las concentraciones terapéuticas y toxicas de los ICN son cercanas entre si (estrecha
ventana terapéutica).

Existe una asociacién entre la concentracion del ICN y el efecto farmacoldgico o el
evento adverso. La baja exposicion a ciclosporina se ha asociado con el rechazo agudo
y/o cronico (14,15), mientras que la alta exposicion sistémica a la ciclosporina se asocia
con efectos adversos graves como hipertension, diabetes mellitus post trasplante,
dislipidemia, hipoperfusion renal intermitente, toxicidad aguda reversible como la
fibrosis tubulointersticial irreversible (113-115). En el caso de tacrolimus, existe
controversia respecto de si las concentraciones sanguineas bajas pueden estar
relacionadas con el desarrollo de rechazo de drganos en adultos, segln se ha reportado en
la literatura(116-120). Sin embargo la asociacion entre concentraciones sanguineas altas
de tacrolimus y toxicidad es significativo, en particular nefrotoxicidad, el evento adverso

mas estudiado(99, 119-124).

- 40 -



4)

5)

Existen interacciones farmacoldgicas. Los pacientes trasplantados a menudo reciben
tratamiento con maltiples farmacos. Los inhibidores de CYP3A tienen el potencial de
disminuir el clearance de la ciclosporina. El diltiazem y la ciclosporina son ambos
sustratos de CYP3A y la glicoproteina-P y el diltiazem es también un inhibidor de
CYP3A y de la glicoproteina-P. Asi, la administracion de diltiazem concomitante a
ciclosporina podria resultar en una disminucion del metabolismo hepético e intestinal de
la ciclosporina y un aumento de la biodisponibilidad de ciclosporina(125-127). Ademas,
se demostré un clearance aparente menor de ciclosporina en casos de administracion
concomitante con azoles porque dichos antifingicos son inhibidores del CYP3A4 y del
metabolismo de ciclosporina(128). Respecto a tacrolimus, diversos farmacos que inhiben
la actividad de la enzima CYP3A, incluyendo azoles, metilprednisolona y bloqueantes de
los canales de calcio, pueden aumentar la exposicion sistémica al ICN. Los farmacos que
inducen la actividad de la enzima CYP3A, incluidos los antiepilépticos, pueden disminuir
la exposicién sistémica de tacrolimus(129, 130). También existen interacciones con
alimentos como por ejemplo el jugo de pomelo y los inhibidores calcineurinicos (64, 65).
Las interacciones farmacoldgicas entre los fa&rmacos inmunosupresores, por ejemplo, la
combinacion de los glucocorticoides con ICN y micofenolato mofetilo o sédico, y la
combinacion de ICN con inhibidores de mTOR también conduce a nuevos rangos
terapéuticos 'y nuevos riesgos en la seguridad y eficacia del tratamiento
inmunosupresor(131).

Se requiere el monitoreo de la adherencia(132). El rechazo agudo asociado con la falta de
adherencia a la medicacion es una de las principales causas de pérdida de injertos en

pacientes pediatricos con trasplante renal. Diversas herramientas pueden ayudar a
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identificar la no adherencia, incluyendo el autoinforme, dispositivos electronicos de
monitoreo conectados a la tapa del medidor de medicamentos (MEMS) y el monitoreo
del uso de medicamentos con recuentos de pildoras y recetas(133, 134).

6) Especialmente el monitoreo terapéutico es fundamental en la sustitucion de marcas
comerciales con medicamentos similares, ya que se pueden presentar distintos perfiles

farmacocinéticos.

Ademas de lo comentado, se espera que en el futuro cercano se puedan incluir otros marcadores
de inmunosupresion distintos a las concentraciones sanguineas de farmacos como son los
biomarcadores(44). Recientemente, se han identificado una serie de biomarcadores prometedores
para determinar la reactividad del paciente contra el injerto, y que ayudan a evaluar el riesgo de
rechazo y respuesta individual al farmaco, o que se correlacionan con la disfuncién del injerto y
el resultado clinico, con el fin de personalizar la inmunosupresion. Actualmente existen tres tipos
de biomarcadores: (1) los asociados al riesgo de rechazo (alorreactividad/tolerancia), (2) los que
reflejan la respuesta individual a los inmunosupresores y (3) los asociados con la disfuncion del
injerto. Los biomarcadores pueden usarse en combinacion con TDM para lograr mejores
resultados y mejorar la sobrevida a largo plazo del injerto(135).

En el monitoreo terapéutico de rutina de ciclosporina, se obtienen muestras de sangre para
cuantificacion de la concentracion luego de 2 horas de la administracion de ciclosporina (C2).
Este tiempo de toma de muestra se correlaciona con el momento de méxima inhibicién de la
calcineurina(136). En el monitoreo terapéutico de rutina de tacrolimus, se obtienen muestras de
sangre para cuantificacion de la concentracion previa a la administracion de tacrolimus o bien

denominada, concentracion del farmaco alcanzada en el valle (C0) (137). Dicha correlacion entre
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las concentraciones sanguineas CO de tacrolimus y el ABC correspondiente ha sido descripta
como moderada (r* = 0,75), en receptores pediatricos de trasplante renal en el periodo inicial post
trasplante (138, 139). Por ello, en la mayoria de los centros de trasplante, se utiliza CO para el
monitoreo terapéutico de tacrolimus(137).

Por su parte otros estudios durante el periodo post-trasplante temprano de pacientes trasplantados
renales en tratamiento con ciclosporina confirmaron que el ABCy.4 es mas predictivo de rechazo
que ABCq.12 Y que C2 es el mejor correlato de punto tnico de ABCo.4, con una correlacion (r?)
de 0,83 a 0,85 (140, 141). Por lo tanto se utiliza C2 para el monitoreo terapéutico de
ciclosporina, por ser el punto que mejor correlaciona con la evolucion clinica del paciente en la
prediccion de rechazo.

Existen una gran cantidad de publicaciones con rangos terapéuticos de ICN recomendados, sin
embargo cada centro consensua sus propios niveles(124, 142, 143). Particularmente en el
HPJPG, las concentraciones de los inhibidores calcineurinicos se cuantifican en sangre entera
por inmunologia automética de quimioluminiscencia microparticulada (Architect®, Abbott,
Chicago, Estados Unidos).

Los niveles de ciclosporina C2 definidos como objetivos para los pacientes trasplantados renales
son de 1200-1500 ng/ml en los primeros tres meses post trasplante, 1000-1200 ng/ml desde el 3
al 6 mes post trasplante, 800 a 1000 ng/ml desde los 6 a 9 meses y 500-700 ng/ml desde los 9 a
mas de 12 meses post trasplante.

En aquellos pacientes trasplantados hepaticos en tratamiento con tacrolimus sin actividad
infecciosa (carga viral menor a 4000 copias/ug DNA) y buena funcionalidad renal los niveles
sanguineos iniciales deseados son de 7 a 10 ng/ml durante el primer mes post trasplante, y luego

5-8 ng/ml hasta cumplido el afio post trasplante. Por otro lado, aquellos pacientes con carga viral
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superior a 4000 copias/ug DNA en dos muestras consecutivas 0 con evidencias clinicas de
infeccion por EBV, se procede a una rapida reduccion de la inmunosupresion buscando niveles
de tacrolimus entre 4-6 ng/ml(144).

Sin embargo, el mejor parametro farmacocinético de estimacion de la exposicion al farmaco es el
area bajo la curva de concentracion versus tiempo (ABC) por ser el que mejor identifica a los
pacientes en situacion de riesgo de pérdida del injerto o rechazo agudo (44, 102). Este pardmetro
farmacocinético es un mejor marcador de la exposicion sistémica global a tacrolimus, pero es
dificil de obtener usando un enfoque farmacocinético clasico debido a razones éticas en la
obtencion de maltiples muestras sanguineas, especialmente en poblaciones pediatricas(96, 145-
148). En el caso de ser factible la obtencién de un perfil sanguineo completo, se recurre al uso de
estrategias de muestreo limitado para poder evaluar el ABC utilizando un ndmero limitado de
muestras, lo suficientemente informativas de la farmacocinética del farmaco (96). Asimismo, se
utiliza en conjunto el anélisis de los datos por un enfoque Bayesiano basandose en los datos
farmacocinéticos del paciente, las caracteristicas farmacocinéticas de una poblacion tipica
similar al paciente, la variabilidad de los parametros farmacocinéticos en la poblacion estudiada
y del método analitico de cuantificacion de las muestras(149, 150).

El seguimiento estrecho del paciente se realiza utilizando las variables fisiologicas y
fisiopatoldgicas del grupo de pacientes en estudio. Sin embargo existe una variabilidad adicional
dada por la introduccion de medicamentos similares de tacrolimus o ciclosporina, ya que la
farmacotecnia de las formulaciones son asimismo variables que influyen sobre la

farmacocinética de los farmacos.
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INTERCAMBIO DE MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES SIMILARES

La sustitucion de medicamentos similares tiene el potencial de generar grandes ahorros de costos
sobre todo en paises en desarrollo y, por lo tanto, es un componente esencial para mantener una
atencion integral y equitativa dentro de los sistemas de salud publica, donde los recursos
limitados deben estar distribuidos equitativamente(151-153). Para ciertas clases de
medicamentos, los estudios de biodisponibilidad no muestran diferencias en los resultados entre
los medicamentos similares y los innovadores, por lo que la sustitucion de medicamentos no es
una preocupacion. La sustitucion de farmacos de estrecho margen terapéutico como son los
inhibidores calcineurinicos, es controvertida y ain objeto de debate cientifico entre miembros de
las sociedades de trasplante del mundo (154-159).

En 2006, la OMS ampli6 la definicién e indicé que los productos multi-fuentes son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas que pueden ser equivalentes terapéuticos o no. Los
productos  farmacéuticos  multi-fuentes que son  equivalentes terapéuticos  son
intercambiables(160). La OMS Ilamo la atencion sobre el hecho de que el significado del
término “producto genérico” varia en diferentes jurisdicciones, por lo que ha evitado su uso a
favor del término “multi-fuentes”. En Argentina se utiliza el término “medicamento similar” al
producto que demuestra bioequivalencia con el innovador. La bioequivalencia se define como la
ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y la medida en que el ingrediente activo
o la fraccion activa de equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas se hace disponible
en el sitio de accién farmacologico cuando se administran en la misma dosis molar bajo
condiciones similares en un estudio disefiado apropiadamente(161). Contiene sustancias

terapéuticamente activas como base de su formulacion, asi como formas farmacéuticas, vias de
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administracion, posologia, indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias,
reacciones adveras, pruebas de disolucion y otros datos correlativos semejantes al producto
registrado en el pais, pudiendo diferir en caracteristicas tales como tamafio y forma, excipientes,
periodo de vida Util y envase primario.

La introduccion de medicamentos similares se centra en la caducidad de patentes de ciertos
productos innovadores como los que contienen ciclosporina y tacrolimus. En Argentina, el
sistema de salud incluye cobertura privada y publica. Alrededor del 20% de los pacientes de
trasplante de érganos sélidos reciben farmacos inmunosupresores de su seguro privado, mientras
que el 80% esta cubierto por el gobierno nacional (Disposicion Nacional 1071-1007)(162, 163).
El Programa Nacional de Procuracion de Organos en Argentina provee gratuitamente a los
pacientes que lo requieran los medicamentos inmunosupresores que ganan la licitacion publica
cada afio. Este programa se encuentra bajo la drbita de la autoridad regulatoria sanitaria de
Argentina la cual requiere que las compafiias farmacéuticas que solicitan el registro de ciertos
productos incluyendo los que contienen farmacos inmunosupresores, demuestren su calidad tanto
in vitro (perfiles de disolucion), como in vivo (estudios de bioequivalencia) (164-166).

Estos estudios farmacocinéticos, al realizarse solo en voluntarios sanos, generan inquietudes en
el equipo de salud médico acerca de la eficacia esperada y el patron de eventos adversos e
incluso la farmacocinética en la poblacion(154, 155, 167). Especificamente, ha surgido un debate
intenso acerca de la biodisponibilidad de las distintas marcas comerciales en pacientes(165, 166,
168-174). Si bien pueden estar reportados los perfiles de seguridad y eficacia de los productos
innovadores, pueden aparecer nuevos perfiles de seguridad debido al cambio de excipientes y por
lo tanto de las caracteristicas farmacotécnicas. También pueden producirse interacciones

farmaco-farmaco y farmaco-alimento cuando el producto similar se introduce en el mercado
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exponiendo una gran cantidad de pacientes al medicamento. La performance de las nuevas
formulaciones introducidas en el mercado en la poblacién pediatrica también puede verse
modificada, dado que se produce un nuevo estado estacionario. Por eso es fundamental realizar
una estrecha vigilancia, de manera de garantizar una exposicion adecuada cada vez que se
sustituye la marca comercial entre el medicamento innovador y el similar.

En los estudios de bioequivalencia, los voluntarios sanos reciben una Unica dosis para el calculo
de la concentracion méxima media (Cmax) y el area media bajo la curva (ABC). Las agencias
internacionales de referencia discrepan en los criterios de autorizacion de nuevos medicamentos
similares. La Food and Drug Administration (FDA) requiere que el intervalo de confianza del
90% del cociente entre las medias geométricas del similar y del innovador se encuentre
comprendido entre 80 y 125% para el ABC y Cmax. Por otro lado, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) recomendd un margen de aceptaciéon para dicho intervalo de confianza
entre 90 y 111% para ciertos medicamentos de dosis critica, de los cuales el tacrolimus es un
ejemplo (175, 176).

Existen distintas publicaciones de posicion y guias de recomendaciéon principalmente de
sociedades cientificas de trasplante que proponen las acciones a realizar en el caso de la
sustitucion de marcas de farmacos inmunosupresores en pacientes trasplantados (154, 155, 177).
En lineas generales, se recomienda el monitoreo cercano de los pacientes sujetos a sustitucion
entre marcas comerciales para asegurar que la exposicion sistémica del inmunosupresor se
mantenga acorde a las concentraciones sanguineas pre-conversion en las cuales se ha
estabilizado al paciente (154, 155). Ademas se refuerzan las actitudes y acciones que deben ser
tomadas en cuenta por el equipo de atencion de salud para el bienestar del paciente.

Especificamente en este contexto, son muy recomendables los estudios farmacocinéticos para el
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control clinico de rutina(145, 154, 155). Hasta el momento de la escritura de la presente tesis
doctoral, los reportes publicados provienen exclusivamente de pacientes adultos y es limitada la
informacion disponible en pediatria (148, 151, 154, 168-170, 174, 178, 179). A pesar de las
opiniones encontradas, es fundamental generar evidencia cientifica acerca del impacto de la
introduccion de medicamentos similares en la terapéutica de rutina de los pacientes del HPJPG

maés all& de situaciones supuestas.

En Argentina y en la region Latinoamericana son muy limitados los reportes de seguridad de la
conversion de medicamentos similares de inhibidores calcineurinicos, considerando la estrecha
ventana terapéutica, la gran variabilidad inter-individual en la farmacocinética y farmacodinamia
de los farmacos inmunosupresores, la vulnerabilidad de la poblacién a quien va dirigida la
terapéutica y en particular en la poblacion pediatrica trasplantada(154, 155). Més aln, este tipo
de reportes es escaso a nivel mundial. Por ello, seria de utilidad desarrollar un sistema de
farmacovigilancia intensiva de ICN en dicha poblacion reuniendo informacion acerca de la
seguridad y eficacia asi como datos sobre la exposicion sistémica de los ICN. Por todo lo
anterior, se concluye que es fundamental generar un sistema de farmacovigilancia en el ambito
de uno de los principales centros hospitalarios de trasplante pediatrico como se expone en el
capitulo 2.

Ademas, el desarrollo de dichos eventos de interés se ve afectado por muchos factores
relacionados a la medicacion, a variables demogréficas, clinicas pre y post trasplante,
antropomeétricas, genéticas y bioquimicas, incluso las variables relacionadas con el medicamento

(innovador o genérico), son todos factores inter-relacionados (99, 116, 180-184). Por lo tanto,
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resulta interesante evaluar el impacto de estas variables sobre la seguridad y eficacia del
tratamiento con tacrolimus (capitulo 3).

Por altimo resulta interesante evaluar conjuntamente la relacion entre la eficacia clinica y
seguridad al realizar el intercambio de formulaciones de un mismo farmaco (ciclosporina o
tacrolimus) de diferentes marcas comerciales siguiendo recomendaciones internacionales
(capitulo 4)(154, 155). Se destaca la participacion activa de los farmacéuticos clinicos quienes
juegan un rol especial en el monitoreo terapeutico de rutina con el fin de individualizar y
optimizar los regimenes terapéuticos en una variedad de situaciones clinicas en base a su

conocimiento sobre la farmacologia y especificamente sobre la farmacocinética.
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1.6 HIPOTESIS GENERAL

El monitoreo intensivo de inhibidores calcineurinicos mediante farmacovigilancia intensiva y
farmacocinética en la rutina clinica posterior al trasplante renal y hepatico en pediatria permitiria
conocer los perfiles de seguridad y eficacia de dichos farmacos inmunosupresores en la

poblacién vulnerable en estudio.

1.7 OBJETIVO GENERAL

Esta tesis tiene como objetivo general estudiar la seguridad y eficacia del uso de inhibidores
calcineurinicos y caracterizar la farmacocinética en determinadas situaciones clinicas en la

poblacidn pediatrica trasplantada renal y hepatica.
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CAPITULO 2 SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES

CALCINEURINICOS EN TRASPLANTE RENAL Y HEPATICO PEDIATRICO

2.1 INTRODUCCION

A pesar del desarrollo en las técnicas quirurgicas en trasplante renal y hepatico pediatrico lo cual
ha permitido aumentar la tasa de sobrevida, es necesario mejorar la calidad de vida del paciente a
largo plazo (63). El tratamiento farmacoldgico inmunosupresor se fundamenta en evitar el
rechazo agudo y cronico pero asimismo es fundamental controlar la aparicion de eventos
adversos para favorecer la aceptacion por el paciente del tratamiento y fundamentalmente
mejorar la calidad de vida. Para lograr esta situacion y que sea adecuada individualmente en cada
paciente, es que el monitoreo terapéutico cobra importancia fundamental en la rutina post-
trasplante (185-187).

Como se detalld en el capitulo 1, se reportaron una serie de eventos adversos graves y
prevalentes por el uso de inhibidores calcineurinicos (ICN) que causan una importante morbi-
mortalidad de la poblacion pediatrica. Méas aun, ésta poblacién es particularmente vulnerable
debido a los cambios en el metabolismo y en los requerimientos de dosis que afectan la
farmacocinética y farmacodinamia (eficacia y seguridad) de los medicamentos administrados(44,
109). Incluso los nifios mas pequefios tienen caracteristicas que dificultan la administracion oral
y requieren adaptacion del esquema inmunosupresor. Por ello, es de fundamental importancia
registrar la incidencia de las reacciones adversas y estudiar la causalidad y severidad en la

poblacion pediatrica(129, 188-192). En Argentina y en la region Latinoamericana son muy
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limitados los reportes de seguridad del tratamiento inmunosupresor con inhibidores de
calcineurina en el trasplante pediatrico de o6rgano solido. Por ello, seria de utilidad en el
tratamiento inmunosupresor del trasplantado pediatrico contar con la informacion acerca de la
seguridad y eficacia asi como datos sobre la exposicién sistémica de los ICN.

Por otro lado, es importante definir la via de administracion segun las formas farmacéuticas
disponibles en el mercado y la situacion clinica del paciente (por e€j., si puede deglutir). El
tacrolimus administrado por via oral presenta una absorcién baja y la biodisponibilidad se reduce
aun maés tras el trasplante, debido a la insuficiencia gastrointestinal, la oclusion intestinal,
esofagectomia/gastrectomia, posibles problemas de motilidad digestiva, shock séptico y
alteracion pulmonar(193) (como se describié en el capitulo 1). Los nifios muy pequefios
sometidos a trasplante hepatico secundario a atresia de vias biliares, tienen dificultades en el post
quirdrgico para deglutir las cépsulas debido a su corta edad, ventilacion mecanica y/o
sedoanalgesia. En estas situaciones, la administracion intravenosa (V) de inmunosupresores
podria ser necesaria para prevenir el fracaso del tratamiento. Sin embargo, raramente se utiliza la
via IV para la administracion de tacrolimus debido a sus eventos adversos graves como
anafilaxia y neurotoxicidad. Ademas, la administracion IV es mas costosa que otras vias de
administracion [7, 8]. En el contexto clinico de éstos pacientes que no pueden deglutir y
necesitan recibir el inmunosupresor, una via de administracion valida es la sublingual (SL). Esta
via de administracion se incluy6 entre las préacticas clinicas en HPJPG a partir del afio 2014
basado en reportes previos que comentan el uso con éxito de la via sublingual para la
administracion de tacrolimus en pacientes adultos con trasplante de pulmon(194, 195). Sin

embargo, hasta el momento no se han reportado estudios acerca de la seguridad y eficacia de la
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administracién sublingual de tacrolimus en pacientes pediatricos con dificultad para deglutir las

capsulas de tacrolimus debido a su edad, ventilacion mecanica y/o sedoanalgesia(196).
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2.2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipdtesis: El desarrollo e implementacion de un programa de vigilancia intensiva de inhibidores
calcineurinicos, permitiria caracterizar la seguridad del uso de dichos inmunosupresores en la

rutina clinica post trasplante de pacientes pediatricos trasplantados renales y hepéaticos

En este contexto, los objetivos especificos del presente capitulo fueron:

1. Desarrollar e implementar un sistema de farmacovigilancia intensiva de ciclosporina y
tacrolimus en pacientes pediatricos trasplantados renales y hepaticos, complementario al
sistema de farmacovigilancia del HPJPG.

2. Evaluar los resultados de seguridad de ciclosporina en pacientes trasplantados renales en
el HPJPG en el periodo 2010-2012, obtenidos mediante farmacovigilancia intensiva.

3. Evaluar los resultados de seguridad de tacrolimus en pacientes trasplantados hepaticos en
el HPJPG en el periodo 2010-2012, obtenidos mediante farmacovigilancia intensiva.

4. Evaluar la relacion entre los resultados de seguridad de ciclosporina y tacrolimus y las
concentraciones sanguineas del inmunosupresor.

5. En una sub-poblacion de pacientes con trasplante hepéatico secundario a atresia de vias
biliares, analizar los pardmetros clinicos, bioquimicos, de exposicion sistémica y de
seguridad de la administracion sublingual de tacrolimus durante el post trasplante

inmediato.
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2.3 MATERIALES Y METODOS

Las evaluaciones realizadas en el presente capitulo se enmarcaron dentro de los protocolo de
investigacion #670, #889 y #970, presentados y aprobados por el Comité Revisor de
Investigacion del HPJPG y dan origen a este capitulo de tesis. Una copia de los protocolos y los
consentimientos informados se adjunta en el Apéndice.

La implementacién del sistema de farmacovigilancia intensiva se llevé a cabo segln lo descripto

en el capitulo 1.

2.3 A) ESTUDIO DE SEGURIDAD DE CICLOSPORINA Y TACROLIMUS:

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes incluidos presentaron los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes menores de 17 afios

e Pacientes que recibieron un primer trasplante renal o hepatico entre los afios 2010 y 2012
en el HPJPG

e Pacientes que sobrevivieron al menos un mes post trasplante.

e Pacientes cuyas historias clinicas estuvieran disponibles en el archivo del HPJPG.

e Asimismo, se incluyeron aquellos pacientes que se trasplantaron fuera del periodo 2010-
2012, y que por presentar complicaciones, fueron presentados en los ateneos que realiza
semanalmente el servicio de Trasplante hepatico y renal para tratar las complicaciones

que presenta cualquier paciente, ya sea ingresado o ambulatorio.
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Se excluyeron:
e Pacientes con trasplante hepatorrenal.

e Pacientes que no presentaran una adherencia aceptable.

El seguimiento de los pacientes se realizd durante dos afios posterior al trasplante excepto en
aquellos casos en los que por diferentes motivos se interrumpid el tratamiento con el
inmunosupresor incluyendo: mayoria de edad y derivacion a otro centro de salud, mudanza del
paciente a otro distrito, eventos adversos y suspension del inhibidor calcineurinico, cambio a otro
farmaco inmunosupresor.

Los esquemas de tratamiento con inmunosupresores que recibieron los pacientes, son los

descriptos en el capitulo 1 para todos los pacientes con trasplante renal y hepatico del HPJPG.

2.3 B) ESTUDIO DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ADMINISTRACION

SUBLINGUAL DE TACROLIMUS: CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron:
e Pacientes trasplantados en 2014-2015 con diagnostico de atresia de vias biliares.
e Pacientes hospitalizados en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) desde el post
trasplante inmediato hasta el egreso a una sala de cuidados intermedios.
e Pacientes cuya via enteral se encuentra impedida debido a la ventilacibn mecénica,
sedoanalgesia y/o dificultades para deglutir la capsula comercial que contiene
tacrolimus.

Se excluyeron:
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e Pacientes con retrasplante.

e Pacientes con sobrevida menor a 20 dias post trasplante.

TECNICA DE ADMINISTRACION SUBLINGUAL

La técnica de administracion sublingual se realiza de rutina por el servicio de enfermeria segun
se describe a continuacion:

1) Se recambian guantes.

2) Se higieniza la cavidad bucal con clorhexidina 0,12%, suspension.

3) Se realiza un enjuague de la cavidad bucal con agua y luego se aspiraran liquidos y
secreciones de la misma.

4) Posteriormente, se abre la capsula y se controla que todo el contenido se encuentre dentro
de la cobertura.

5) Se coloca el polvo debajo de la lengua del paciente, verificando que todo el contenido de
la capsula no se desborde de la cavidad bucal.

6) Se cierra la boca del paciente, y se espera por lo menos 1 hora hasta que se absorba.

7) En el caso que se pierda parte del contenido de la capsula por derrame, se administra una
nueva dosis. Asimismo, si luego de 1 hora no se absorbe por via sublingual, se administra una

nueva dosis.
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2.3 C) VARIABLES OPERATIVAS

Para la implementacion del sistema de farmacovigilancia intensiva se llevaron registros
confiables de datos y luego se generaron planillas de célculo en Excel reuniendo informacién de
distintas fuentes y completando las siguientes covariables: fecha de nacimiento, fecha de
trasplante, fecha del evento adverso, diagnostico, peso del paciente, sexo, tipo de donante,
concentraciones sanguineas previas y durante el evento adverso, dosis de ICN, inmunosupresores
del esquema terapéutico, tratamiento de induccion, clasificacién del evento adverso por
causalidad y severidad. En todos los casos, se consensuaron las variables operativas con el
equipo médico, a los fines de asegurar clinicamente la validez de los registros, como se describid
en el capitulo 1, descripcion operativa de eventos adversos.

En el monitoreo terapéutico de rutina de tacrolimus se obtuvieron muestras de sangre previo a la
administracion de tacrolimus (C0) o 2 horas posteriores a la administracion de ciclosporina (C2)
como se describe en el capitulo 1.

Los eventos adversos se evaluaron segun las definiciones detalladas en el capitulo 1.

La incidencia de los eventos adversos se evalué en funcion del tiempo post trasplante. Asi, los
periodos analizados fueron 0-3, 3-6, 6-12 y 12-24 0 mas de 24 meses posteriores al trasplante

renal o hepatico.
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RELACION ENTRE CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE ICN Y EVENTOS

ADVERSOS

En aquellos pacientes en los que estuvo disponible la informacidn, se describi6 la exposicion al
ICN mediante las concentraciones sanguineas, las concentraciones normalizadas por la dosis y el
coeficiente de variacion porcentual del cociente entre la concentracion sanguinea y la dosis
(CV%) en diferentes periodos post trasplante: 0-3, 3-6, 6-12 y 12->24 meses post trasplante
(197). Se evalud la relacion entre la incidencia de los eventos adversos y la edad o bien la
exposicién sistémica al ICN obtenidas durante los 7 a 10 dias previos al evento adverso y se
compararon con respecto a los niveles registrados durante los 10-60 dias previos al evento

adverso.

VARIABLES OPERATIVAS DEL ESTUDIO DE LA ADMINISTRACION

SUBLINGUAL DE TACROLIMUS

Para el estudio de la seguridad y eficacia de la administracion sublingual de tacrolimus se
registraron las caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio, tratamiento
inmunosupresor, tipo de donante y de injerto, y variables de laboratorio incluyendo creatinina
sérica y uremia. Se estudiaron los episodios de rechazo agudo confirmados por biopsia y los
eventos adversos a tacrolimus segun lo descripto en el capitulo 1.

Tambieén se registraron las dosis de tacrolimus administradas por via sublingual, concentraciones
sanguineas alcanzadas en el valle (C0) y concentraciones sanguineas normalizadas por la dosis

(CO/Dosis) del ICN. Asimismo, se evaluo la variabilidad en la exposicion a tacrolimus en las
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primeras dos semanas post trasplante, a través del nimero de ajustes de dosis necesarios para
alcanzar el nivel de CO de tacrolimus éptimo segin definicion clinica de 7-8 ng/ml(198).
Ademas, se midio la variabilidad a través del tiempo (dias) que requirié el paciente para alcanzar
dicho valor de CO objetivo. Por ultimo se midié la variabilidad a través del coeficiente de
variacion porcentual de las concentraciones sanguineas de tacrolimus obtenidas en el valle (CO
CV%).

Asimismo, se registraron las complicaciones quirdrgicas graves, que incluyeron las re-
operaciones post trasplante y las intervenciones quirurgicas, segun la definicion de Clavien y col
(199).

En esta poblacion de pacientes fue importante evaluar, a diferencia de las poblaciones descriptas
en otras secciones de la presente tesis doctoral, las interacciones farmacol6gicas ya descriptas
especificamente como interacciones en la farmacocinética de tacrolimus (capitulo 1) incluyendo

las interacciones con azoles, macrélidos y esteroides.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el estudio de los eventos adversos en pacientes trasplantados renales y hepéticos, se realizo
un analisis estadistico descriptivo de las variables continuas, utilizando medidas de tendencia
central (mediana) y de dispersion (rangos).

La comparacion estadistica entre tasas de incidencia de eventos adversos en distintos subgrupos
de pacientes (agrupados por ejemplo, por edad) se realizd6 mediante el test de comparacion de

proporciones, asumiendo un valor de p<0,05 para significancia estadistica(200).
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La comparacion de CO/dosis de tacrolimus entre los diferentes intervalos post trasplante se llevd
a cabo utilizando el ANOVA no paramétrico Kruskal-Wallis y la prueba de comparaciones
multiples de Dunn (200).

La media de los valores de CO fue registrada antes y durante cada evento adverso de
nefrotoxicidad e hipomagnesemia para tacrolimus y para hipertension y nefrotoxicidad para
ciclosporina. Se utiliz6 el test de Wilcoxon para muestras pareadas para el analisis
estadistico(200).

La comparacién de las concentraciones sanguineas de tacrolimus administrado por via sublingual
en ausencia y presencia de farmacos que interactian con la farmacocinética de tacrolimus se

evalué mediante la prueba de muestras pareadas de Wilcoxon (200).
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2.4 RESULTADOS

2.4 A) RESULTADOS DEL PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA

El primer objetivo se centrd en desarrollar y establecer adecuadamente el programa de vigilancia
intensiva de inhibidores calcineurinicos en la poblacion pediatrica trasplantada renal y hepética
del HPJPG. El resultado de las actividades desarrolladas permitié establecer dicho programa a
través del analisis retrospectivo de historias clinicas y el seguimiento prospectivo de los
pacientes presentados en los ateneos semanales de los servicios de trasplante. Asimismo, se
generaron vias de comunicacion con miembros del equipo de salud multidisciplinario,
incluyendo médicos y farmacéuticos de las salas de internacion de trasplante hepatico y renal,
que alertaban ante la presencia de un nuevo episodio de evento adverso a inmunosupresores,
tanto en pacientes internados como ambulatorios, a través de llamados a la Unidad de
Farmacocinética Clinica. Posteriormente, se estudid y se realizd el seguimiento de cada caso
individualmente hasta poder confirmar el evento adverso, completando con datos de bibliografia
e incluso, discutiendo en ateneos. Una vez confirmado el episodio, y con la clasificaciéon por
causalidad y severidad, se confecciono la ficha amarilla para cada evento adverso para informar

al Sistema Nacional de Farmacovigilancia de ANMAT.
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2.4 B) FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA DE CICLOSPORINA EN

TRASPLANTE RENAL

En el presente estudio se analizaron 25 pacientes pediatricos con trasplante renal. Las
caracteristicas demogréficas de la poblacion en estudio se encuentran descriptas en la Tabla 2.
Las nifias comprendieron el 48% de los trasplantes renales evaluados. El tiempo de seguimiento
de los pacientes trasplantados renales fue de (mediana, rango) 24,7 meses (9,1-102,1). El
seguimiento de los pacientes trasplantados renales fue menor a dos afios en cuatro pacientes por
los siguientes motivos: nefrotoxicidad a ciclosporina y rotacion del inmunosupresor (n=1), falta
de disponibilidad de historias clinicas (n=1), mudanza a otro distrito (n=1) y por PTLD que
requirio el cambio a otro inmunosupresor (n=1). Ningun paciente fallecié durante el periodo de

seguimiento.
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TABLA 2.CARACTERISTICAS DE LA POBLACION TRASPLANTADA RENAL

Pacientes trasplantados Renales

Total de sujetos analizados 25
Edad (afios) 9,8 (3,4-17,9)°
Sexo (nifias) 12 (48%)

Peso (kg)

23,1 (14,8-50,0)°

Tiempo de seguimiento (meses)

24,7 (9,1-102,1)*

Tipo de donante

Fallecido 22 (88%)
Vivo relacionado 3 (12%)
Diagnostico

malformaciones de rifidén y via urinaria 7 (28%)
Sindrome urémico hemolitico 5 (20%)
otras glomerulopatias 7 (28%)
glomerulosclerosis focal y segmentaria 1 (4%)
causa desconocida 5 (20%)

Terapia inmunosupresora (n=25)
Ciclosporina

Basiliximab

Timoglobulina

Meprednisona

Micofenolato sddico

Azatioprina

25 (100%)
3 (12%)
21 (84%)
25 (100%)
21 (84%)
3 (12%)

®Los datos se encuentran expresados como mediana (rango).

Respecto de la incidencia de eventos adversos a ciclosporina fue de 39 eventos en 25 pacientes.

En total, el 72% (18/25) de los pacientes presentaron al menos un evento adverso durante el

periodo de seguimiento.
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En la Tabla 3 se describe la incidencia de eventos adversos para ciclosporina en pacientes con

trasplante renal en funcion del tiempo post trasplante.

TABLA 3. EVENTOS ADVERSOS A CICLOSPORINA EN PACIENTES

PEDIATRICOS CON TRASPLANTE RENAL

Ciclosporina en trasplante renal n=(25)

Tiempo de tratamiento post trasplante Incidencia

(meses) Total
Evento adverso

0-3 3-6 6-12 12- >24
Hipertension 3 (12%) 5(20%) 4(16%) 2(8%) 56%
Hipomagnesemia 2 (8%) - 1 (4%) 1 (4%) 16%
Hipertrofia gingival 1 (4%) 2 (8%) 1(4%) 4(16%) 32%
Hirsutismo 3 (12%) 1(4%) 2(8%) 1(4%) 28%
Nefrotoxicidad 4 (16%) - 1 (4%) - 20%
PTLD - - - 1(4%) 4%
Tiempo de seguimiento (meses) 24,7 (9,1-102,1)

~ Abreviaturas: PTLD: enfermedad linfoproliferativa post trasplante; n: nimero de pacientes. Entre paréntesis se

expresa la incidencia del evento.

En la asignacion de causalidad por algoritmo de Naranjo, el 90% de los eventos adversos a
ciclosporina fueron agrupados como probables y el 10% como definitivos.

Por otro lado, de acuerdo a la severidad de los eventos adversos registrados, el 69% de los
eventos adversos a ciclosporina han sido clasificados como moderados o graves.

La distribucion de eventos adversos a ciclosporina en pacientes trasplantados renales se observa

en la Figura 1. También se observa la discriminacion de los eventos adversos graves en cada
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periodo post trasplante, que incluyeron enfermedad linfoproliferativa post trasplante (PTLD) en

el segundo afo de seguimiento (n=1) y nefrotoxicidad en el primer trimestre (n=3).

FIGURA 1. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE EVENTOS ADVERSOS A

CICLOSPORINA EN LA POBLACION PEDIATRICA TRASPLANTADA RENAL.
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Especificamente, con respecto a la incidencia de PTLD como evento adverso grave, se observd
s6lo un caso en los 25 pacientes trasplantados renales luego de mas de 12 meses de tratamiento
con el ICN y a una edad de 11,8 afios.

En la poblacién pediatrica trasplantada renal en tratamiento con ciclosporina se analizaron los
eventos adversos mas frecuentes entre los registrados mediante el sistema de farmacovigilancia
intensiva: nefrotoxicidad (n=5) e hipertension (n=14). Los valores de C2 previo y durante el
desarrollo de hipertensién y nefrotoxicidad se registraron, no observandose una diferencia
estadisticamente significativa entre la media de ambos valores (p>0,05) (Eigura 2). Sin embargo

se observa una leve tendencia hacia concentraciones sanguineas mas altas durante el desarrollo
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del evento adverso. Los valores de C2 (mediana, rango) antes y durante el desarrollo de
hipertension fueron 1153 ng/ml (146-1916) y 1196 ng/ml (304-2191), respectivamente (p>0,05).
En cuanto a los valores de C2 (mediana, rango) antes y durante el desarrollo de nefrotoxicidad

los valores fueron 1321 ng/ml (972-1790) y 1952 ng/ml (1042-2033), respectivamente (p>0,05).

FIGURA 2. EXPOSICION A CICLOSPORINA PREVIO Y DURANTE LA

HIPERTENSION Y NEFROTOXICIDAD
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En el analisis de la relacién entre el desarrollo de eventos adversos y la edad de los pacientes se
observo que aquellos pacientes que desarrollaron al menos un evento adverso tenian 10,1 afios
(3,4-17,9), mientras que los que no desarrollaron ningun evento adverso tuvieron 9,5 afios (3,5-
17,9), no observandose una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

(p>0,05).
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2.4 C) FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA DE TACROLIMUS EN TRASPLANTE

HEPATICO

En el marco del trabajo de tesis doctoral, se analizaron 72 pacientes pediatricos con trasplante
hepético. Las caracteristicas demogréficas de la poblacion en estudio se encuentran descriptas en
la Tabla 4. Las nifias comprendieron el 63% de los trasplantes hepéticos. El tiempo de
seguimiento de los trasplantados hepéticos fue de (mediana, rango) 23,8 meses (1,1-31,5). El
seguimiento de los pacientes fue menor a dos afios en 14 pacientes por distintos motivos
incluyendo: derivacion a otro centro de salud o traslado a otro distrito (n=2), 6bitos (n=5),
enfermedad linfoproliferativa post trasplante (PTLD) que requirié el cambio de inmunosupresor
(n=1), rechazo cronico y cambio del inmunosupresor (n=1), suspension del tratamiento por
infeccion con Epstein Barr Virus (n=3) o por la falta de disponibilidad de historias clinicas
(n=2). Las causas de 6bito de los 5 pacientes descriptos fueron: infeccion por CMV (n=2) y

sepsis junto a replicacion viral de CMV y/o EBV (n=3).
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Tabla 4. Caracteristicas de la poblacién trasplantada hepatica

Pacientes trasplantados Hepaticos

Valor

Total de sujetos analizados

72

Edad (afios)

2.1(0,5-17,6)°

Sexo (nifias/nifios)

45/27 (63% / 37%)

Peso (kg)

13,1 (6,0-84,5)°

Tiempo de seguimiento (meses)

23,8 (1,1-31,5)*

Tipo de donante

Fallecido 53 (74%)
Vivo relacionado 19 (26%)
Tipo de injerto

Completo 26 (36%)
Variante técnica 46 (64%)
Diagnostico

Atresia de vias biliares 29 (40,3%)
Falla hepética fulminante 14 (19,4%)
Cirrosis colestatica ” 7 (9,7%)
Cirrosis hepatica: autoinmune y criptogénica 12 (16,6%)
Malignidades ° 7 (9,7%)
Enfermedades metabolicas: Falla hepatica metabdlica 3 (4,2%)
Terapia inmunosupresora (n=72)

Basiliximab 52 (72%)
Tacrolimus 72 (100%)
Meprednisona (1,25-3,75 mg/kg/d) 39 (54%)
Micofenolato sodico (20-40mg/kg/d) 34 (47%)
Azatioprina 6 (8%)
Sirolimus 5 (7%)

®Los datos se expresan como mediana (rango).

®Incluye Sindrome de Alagille, fibrosis hepatica congénita, colangitis esclerosante.

¢ Incluye hepatoblastoma y carcinoma hepatocelular.
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En el grupo de pacientes analizados, se observaron 69 eventos en 72 pacientes. El 64% (46

pacientes de un total de 72) de los pacientes experimentaron al menos un evento adverso durante

el periodo de seguimiento.

En la Tabla 5 se presenta la incidencia de eventos adversos para tacrolimus en pacientes con

trasplante hepatico en funcion del tiempo post trasplante.

TABLA 5. EVENTOS ADVERSOS A TACROLIMUS

PEDIATRICOS CON TRASPLANTE HEPATICO.

EN PACIENTES

Tiempo post trasplante

(meses)
Evento adverso 0-3 3-6 6-12 12->24  Incidencia
total
Hipomagnesemia 28 (38,9%) 3(4,2%) 3(42%) 1(1,4%) 48,6%
Nefrotoxicidad 11 (15,3%) 2(2,8%) 1(1,4%) 2(2,8%) 22,2%
Hipertension 3 (4,2%) 1(1,4%) - - 5,6%
Temblor 2 (2,8%) - 1(1,4%) 1(1,4%) 5,6%
Pancreatitis 1(1,4%) - - - 1,4%
PTLD - 1(1,4%) 1(1,4%) 2(2,8%) 5,6%
Anemia - 1(1,4%) - - 1,4%
Hiperglucemia 1 (1,4%) 1(1,4%) - - 2,8%
Colestasis - - 1(1,4%) - 1,4%
Alopecia - 1(1,4%) - - 1,4%

Tiempo de seguimiento (meses)

~ Abreviaturas: igual a Tabla 4. Total de pacientes analizados: 72.

23,8 (1,1-31,5)
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En la asignacion de causalidad por algoritmo de Naranjo, el 11% de los eventos adversos a
tacrolimus fueron posibles, 80% fueron probables y 9% fueron definitivos, mientras que el
43,5% de los eventos adversos se clasificaron moderados o graves.

Los eventos adversos graves a tacrolimus fueron frecuentes en el primer trimestre post trasplante,
incluyendo nefrotoxicidad (n=2), hipomagnesemia (n=1) y temblor (n=1). En el periodo 3-6
meses post trasplante se observé un evento adverso grave (nefrotoxicidad). En el periodo de 6-12
y 12- >24 meses post trasplante, la incidencia fue de 3 eventos adversos graves en cada uno de
los periodos, incluyendo (numero de casos) PTLD (n=3), hipomagnesemia (n=2) y colestasis
(n=1). Ademés, en el andlisis de la distribucion de los eventos adversos, se observo una

frecuencia decreciente a medida que aumento el tiempo postoperatorio (Figura 3).

FIGURA 3. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE EVENTOS ADVERSOS A

TACROLIMUS EN LA POBLACION PEDIATRICA TRASPLANTADA HEPATICA
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En total, 4 pacientes tratados con tacrolimus desarrollaron PTLD. La mediana (rango) de tiempo
de presentacion de PTLD fue de 13,5 meses (4.9-19.4) post trasplante y la edad mediana (rango)
de dichos pacientes fue de 1,4 afios (0,8-1,6).

La mediana (rango) de las concentraciones sanguineas de tacrolimus normalizadas por la dosis
(CO/Dosis) y los niveles de CO fueron significativamente distintos al comparar entre periodos de
tiempo post trasplante (p<0,0001). Especificamente, los valores de CO/Dosis obtenidos en el
periodo 0-3 meses post trasplante fueron significativamente diferentes a los periodos 6-12 y 12-
>24 meses (p<0,05). Sin embargo, los valores de CO/Dosis no mostraron diferencias
significativas entre los periodos 0-3 y 3-6 meses post trasplante (p>0,05). Por otro lado, los
valores de CO del periodo 0-3 meses post trasplante fueron significativamente diferentes al resto
de los periodos (p<0,05). Finalmente, el coeficiente de variacién porcentual (CV%) no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre los periodos en estudio (p>0,05). En la Tabla 6
se observan los valores de C0O, CO/Dosis para cada periodo asi como el coeficiente de variacion

porcentual (CV%).
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TABLA 6. EXPOSICION SISTEMICA A TACROLIMUS

FUNCION DEL PERIODO POST TRASPLANTE.

Y VARIABILIDAD EN

Periodo post CV% de
Co C0/Dosis
trasplante C0/Dosis
(ng/mL) (ng/mL)/(mg/kQg)
(meses) (%)
0-3 6,3(1,0-30,9) * | 84,9 (4,0-8204,0) ¢ | 33,3 (2,2-117,1)
3-6 6,1(1,0-21,8)? | 115,2 (11,3-6026) ° | 31,2 (1,7-115,7)
6-12 5,7(1,0-35,8)° | 120,3 (17,3-3073) ° | 32,4 (1,3-124,9)
12->24 5,0(1,0-19,2) | 149,6 (10,0-11093) | 32,3 (3,0-118,5)

Los datos se expresan como mediana (rango)

Abreviaturas: CO: concentracion sanguinea de tacrolimus; CV: coeficiente de variacion porcentual; Dosis: dosis de

tacrolimus corregida por el peso corporal.

% p<0,05, respecto de los periodos 6-12 y 12->24.

P p<0,05respecto del periodo 12->24 meses.

¢ p<0,05, respecto de los periodos 3-6, 6-12 y 12->24.

Es interesante mencionar que los pacientes que desarrollaron al menos un evento adverso a

tacrolimus mostraron un valor de C0/Dosis mayor que aquellos pacientes que no desarrollaron

ningun evento adverso. Especificamente, los valores en mediana (rango) de CO fueron de

8,2ng/ml (2,5-21,0) y 4,8ng/ml (1,0-9,8), respectivamente (p<0,0001). (Eigura 4).
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FIGURA 4. CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE TACROLIMUS EN

PACIENTES QUE DESARROLLAN O NO EVENTOS ADVERSOS
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CO: concentracidn sanguinea en el valle previo a la toma del tacrolimus

Por otro lado, aquellos pacientes libres de eventos adversos a tacrolimus fueron aquellos de mas
corta edad. Asi, la edad mediana (rango) de los pacientes que presentaron un evento adverso a
tacrolimus y los que no lo desarrollaron fue de 3,3 afios (0,6-17,6) y 1,3 afios (0,5-14,6),
respectivamente (p<0,05).

Ademas, se evalud la relacion entre los eventos adversos méas frecuentes obtenidos mediante
farmacovigilancia intensiva (nefrotoxicidad, n=13 e hipomagnesemia, n=21) luego de 30 dias
post trasplante y la exposicion a tacrolimus mediante CO. Se observd una diferencia
estadisticamente significativa entre la media del valor de CO antes y durante el periodo de

desarrollo de nefrotoxicidad e hipomagnesemia (p<0,05), representado en la Figura5 Ay B.

-74 -



FIGURA 5. EXPOSICION A TACROLIMUS PREVIO Y DURANTE LA

NEFROTOXICIDAD E HIPOMAGNESEMIA.
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2.4 D) RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD A

TACROLIMUS SUBLINGUAL EN TRASPLANTE HEPATICO

En total, se incluyeron 22 pacientes pediatricos trasplantados hepaticos con dificultad para
deglutir las capsulas de tacrolimus debido a la edad, por estar sujetos a ventilacion mecéanica y/o
sedoanalgesia. Todos los pacientes se encontraron internados en la unidad de cuidados intensivos

del HPJPG. Los datos demogréaficos de la poblacion en estudio se describen en la Tabla 7.
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TABLA 7. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y BIOQUIMICAS DE
PACIENTES CON TRASPLANTE HEPATICO LUEGO DE LA ADMINISTRACION

SUBLINGUAL DE TACROLIMUS

Parametro Mediana (rango)
Nifios/Nifias 9/13

Edad (afios) 0,9 (0,6-6,3)*
Peso (kg) 7,2 (5,2-20,0)°
Tiempo de seguimiento (dias) 22 (6-68)°
Ventilacion mecanica (dias) 10,5 (2-36) ?

Tratamiento inmunosupresor

NuUmero de pacientes

Basiliximab 21

Tacrolimus 22

Esteroides S

Azatioprina 1

Terapia Unicamente con tacrolimus 17

Parametro de laboratorio Mediana (rango)
Creatinina sérica (mg/dL)? 0,3 (0,2-0,6)

Uremia (mg/dL)?

30,2 (17,3-90,3)

Tipo de donante
Fallecido
Higado completo
Split

Donante vivo relacionado

NuUmero de pacientes
12

5

;

10

®Datos de todos los pacientes, obtenidos durante el periodo de seguimiento.

La dosis de tacrolimus (mediana, rango) administrada fue de 0,11 mg/kg (0,02-0,31) la que

deriv6 en una exposicion sistémica mediana (rango) de 6,4ng/mL (2,0-23,2) como se detalla en
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la Tabla 8. EI nimero de ajustes de dosis fue de 7 (5-11) durante las primeras semanas posterior

al trasplante.

TABLA 8. EXPOSICION A TACROLIMUS SUBLINGUAL

Observacion Mediana (rango)
Numero de concentraciones sanguineas evaluadas 17 (3-58)
Concentracion sanguinea de tacrolimus (ng/mL) 6,4 (2,0-23,2)

Variabilidad en la exposicion a tacrolimus en las primeras dos semanas

Numero de ajustes de dosis 7 (5-11)
Numero de CO evaluados 11 (9-12)
Tiempo en lograr el nivel terapéutico de FK (dias) ? 3(1-8)
Tacrolimus CO CV% 49,8 (27,7-89,3)

® Tiempo necesario para alcanzar la concentracion sanguinea terapéutica aceptada de 7-8 ng/ml.
La dosis (mediana, rango) de tacrolimus fue de 0.11 mg/kg (0.02-0.31)
Abreviaturas: CO: concentracion sanguinea de tacrolimus en el valle o previo a la toma del medicamento; CV%:

Coeficiente de variacion porcentual (%); FK: tacrolimus.

Con respecto a la eficacia definida segun la aparicion de rechazo agudo, tres pacientes (13,6%)
experimentaron episodios de rechazo de los cuales uno ocurri6 en el contexto de concentraciones
sanguineas bajas de tacrolimus correspondiente a CO (mediana, rango) de 3,8 ng/ml (1,0-6,7).
Este episodio ocurrid en el contexto de una infeccion y complicacion quirdrgica graves que en
conjunto justificaron las bajas dosis de tacrolimus recibidas.

Por otro lado se registro la seguridad del tratamiento con tacrolimus administrado por via
sublingual segun el desarrollo de eventos adversos. Tres pacientes (13,6%) experimentaron
eventos adversos a tacrolimus incluyendo neurotoxicidad (n=1), nefrotoxicidad (n=1) e
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hipomagnesemia (n=1). La nefrotoxicidad ocurri6 en el contexto de concentraciones sanguineas
altas de tacrolimus de 14,2ng/mL y el evento de hipomagnesemia ocurrié despues de registrarse
un valor de CO de 23,2ng/mL producto de una interaccion farmacoldgica entre la nifedipina y el
tacrolimus administrados concomitantemente.

Tres pacientes tratados con tacrolimus por via sublingual (13,6%) presentaron una interaccion
farmacologica las cuales se describen a continuacion. Paciente A: interaccion de tacrolimus con
claritromicina; paciente B interaccion con nifedipina y Paciente C interaccion con altas dosis de
esteroides administrados para el tratamiento de rechazo agudo. La interaccion fue confirmada
por el cambio en las concentraciones normalizadas por la dosis (CO/Dosis) que aumentd en
presencia del farmaco interactuante. Especificamente, la mediana (rango) de la CO/Dosis antes y
durante la administracion concomitante de claritromicina en el paciente A fue de 38,1ng/mL
(24,6-69,9) y 76,8ng/mL (16,0-88,0), respectivamente (p<0,05. Figura 6.A). Los pacientes B y
C mostraron un aumento en la mediana de la CO/Dosis antes y durante la interaccion con
nifedipina o esteroides, respectivamente, sin significacion estadistica (p>0,05, Figura 6.B y C).

Ningun paciente recibié més de un farmaco interactuante simultaneamente.
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FIGURA 6. EXPOSICION A TACROLIMUS EN PRESENCIA DE INTERACCIONES

FARMACOLOGICAS Y ADMINISTRACION SUBLINGUAL DE TACROLIMUS.
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Abreviaturas: Paciente A: administracion concomitante de claritromicina; Paciente B: administracién concomitante

de nifedipina; Paciente C: administracion concomitante de esteroides en altas dosis.

Finalmente, las complicaciones quirurgicas severas segun la definicion de Clavien y col.(199) asi
como los episodios infecciosos virales y bacterianos, y se describen en la Tabla 9. Dos pacientes
fallecieron debido a complicaciones quirtrgicas sin episodios de rechazo agudo o eventos

adversos luego de 20 dias post trasplante pero durante el periodo de estudio.
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TABLA 9. COMPLICACIONES QUIRURGICAS SEVERAS E INFECCIOSAS EN LA

POBLACION TRATADA CON TACROLIMUS POR VIA SUBLINGUAL.

Pacientes trasplantados hepaticos (n=22) Numero de pacientes
Complicaciones quirtrgicas severas ® 8
Infecciones

Infecciones Virales

Citomegalovirus 11
Epstein Barr Virus 3
Infecciones bacterianas 12

ALas complicaciones quirdrgicas severas incluyen re-operaciones e intervenciones quirdrgicas.
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2.5 DISCUSION

2.5 A) PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA

Los resultados presentados en este capitulo son los primeros que describen el tipo y la incidencia
de eventos adversos a inhibidores calcineurinicos en una poblacion pediatrica trasplantada renal
y hepaética en el principal centro de trasplante pediatrico de la Argentina y de la region. La
lectura retrospectiva de historias clinicas en el programa de farmacovigilancia intensiva, asi
como el analisis prospectivo implementado en el HPJPG, han sido los ejes de las evaluaciones
realizadas.

Los principales desafios que enfrenta actualmente el trasplante incluyen el de mejorar la calidad
de vida del paciente a largo plazo optimizando el grado de inmunosupresion tal de mantener la
eficacia pero previniendo la aparicion de los eventos adversos asociados(63). Para ello, el
conocimiento de la farmacologia de los medicamentos inmunosupresores, con énfasis en la
seguridad de su tratamiento, es fundamental.

En el estudio realizado se observd una probabilidad alta de que el tratamiento inmunosupresor se
encuentre causalmente asociado a la aparicion de eventos adversos. EI 100% y 89% del total de
reacciones adversas a ciclosporina y a tacrolimus, respectivamente, fue causalmente asociado al
uso de los ICN. Este resultado destaca la importancia del seguimiento farmacoterapéutico
intensivo de los pacientes trasplantados para optimizar su tratamiento inmunosupresor(129, 201).
Dentro de las reacciones adversas a ciclosporina frecuentemente reportadas en nifios con
trasplante renal se encuentran los eventos como hiperplasia gingival (33,3%) e hirsutismo

(20,7%)(192). En correspondencia, los resultados presentados en esta tesis mostraron una
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incidencia del 32% y 28% de hiperplasia gingival e hirsutismo, respectivamente. A pesar de que
dichos eventos adversos pueden considerarse de menor relevancia respecto de otros como PTLD,
estos eventos no deben dejar de ser evaluados ni subestimados ya que durante la adolescencia
pueden conducir a la falta de adherencia al tratamiento, y por lo tanto, a la pérdida del injerto. La
incidencia de hiperplasia gingival e hirsutismo reportada en pediatria es mayor que la reportada
en adultos, la cual es de 4% y 16%, respectivamente (64). Esto una vez mas, confirma la
necesidad de realizar estudios de seguridad de farmacos especificamente en pediatria y no
extrapolar datos descriptos en poblaciones adultas, ya que podrian subestimarse factores que
tienen un alto impacto en la eficacia del tratamiento inmunosupresor en la poblacion pediatrica a
diferencia de la adulta.

Los resultados expuestos en el presente capitulo muestran que la incidencia de hipertension en
nifios tratados con ciclosporina en trasplante renal fue del 56%. Esto se encuentra en relacion a lo
reportado en literatura para trasplante renal (65%) en pacientes pediatricos luego de 2 afios del
trasplante(202, 203). En correspondencia, la incidencia de nefrotoxicidad secundaria a
ciclosporina en trasplante renal fue del 20%, correspondiente con el 25% de incidencia reportada
por Mcdiarmid y col. en una poblacion de pacientes pediatricos con trasplante hepéatico en
tratamiento con este inmunosupresor(204). Si bien no se observé una diferencia estadisticamente
significativa en las concentraciones sanguineas antes y durante el desarrollo de nefrotoxicidad en
los pacientes con trasplante renal del HPJPG analizados en la presente tesos, puede apreciarse
una tendencia en los pacientes que desarrollan evento adverso a tener concentraciones
sanguineas de ciclosporina mas altas durante el desarrollo de toxicidad. Esta tendencia se
corresponde con los reportes existentes en la literatura (142). Asimismo no se pudo observar una

diferencia significativa en los pacientes que presentaron eventos adversos respecto de aquellos
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que no desarrollaron eventos adversos segun la edad. Probablemente el tamafio muestral sea muy
reducido y sea necesario ampliar la poblacion en estudio para observar una mayor diferencia.

Si bien la ciclosporina causé una revolucién en el tratamiento inmunosupresor del trasplante al
aumentar significativamente la sobrevida del paciente y del injerto, la introduccién de tacrolimus
en el tratamiento del trasplante produjo reducciones significativas en la incidencia y severidad de
rechazo, con un perfil especifico de eventos adversos que influye sobre la sobrevida a largo plazo
del paciente y del injerto (63). En la poblacion pediatrica analizada la incidencia de
hipomagnesemia secundaria a tacrolimus fue del 48,6%, lo que representa el 50,7% de todos los
eventos adversos registrados. Estos valores son comparables con la incidencia de
hipomagnesemia de 57,1% reportada por Staatz y col. en una poblacion australiana pediatrica
trasplantada hepética(142), compuesta por 35 pacientes.

La nefrotoxicidad inducida por ICN se encuentra asociada al uso prolongado de ciclosporina y
tacrolimus y ha sido observada en todos los tipos de trasplante. La nefrotoxicidad secundaria a
inhibidores calcineurinicos es de gran interés en pacientes pediatricos con trasplante hepéatico que
presentan una sobrevida post trasplante alta. En la poblacion analizada en este capitulo, la
nefrotoxicidad secundaria a tacrolimus fue del 22,2%, porcentaje comparable con datos
reportados en una poblacion pediatrica trasplantada hepatica europea (192) de caracteristicas
comparables a la aqui analizada.

En cuanto a la incidencia de hipertension asociada al tratamiento con tacrolimus, se observo que
solo fue del 5,6%. De manera similar, Kelly y col. reportaron una incidencia del 7% en
receptores caucasicos pediatricos con trasplante hepatico(192). En cuanto a la neurotoxicidad,
los autores reportaron una incidencia del 9,5% mientras que en éste capitulo se describid

Unicamente la incidencia de temblor del 6%. Cabe mencionar que la definicion de neurotoxicidad
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incluye mialgias, temblor, fatiga asi como convulsiones(205). Sin embargo, en el presente
estudio no se observaron otros eventos de neurotoxicidad, lo que puede deberse a un sub-registro
en historias clinicas.

La enfermedad linfoproliferativa post trasplante es la malignidad post trasplante mas frecuente y
se asocia a 6bito del paciente relacionado a enfermedades oncoldgicas, con una mortalidad del
60% (206-208). En los pacientes menores de 2 afios trasplantados hepaticos en tratamiento con
tacrolimus, la incidencia de PTLD fue de 5,6% (4/72), correspondiente con lo reportado en
pacientes pediatricos con sobrevida de 10 afios post trasplante hepatico(20). El tiempo de
presentacion de PTLD fue de 13,5 meses (4,9-19,4) post trasplante, correspondiente con lo
descripto por otros autores en una poblacién norteamericana pediatrica con trasplante hepatico
(209). Cabe destacar que la PTLD es un evento multi-causal con diversos factores de
riesgo(210), y que ocurre mas frecuentemente como consecuencia del esquema inmunosupresor,
el cual consiste generalmente en la administracion de farmacos de induccion,
tacrolimus/ciclosporina, meprednisona, azatioprina y/o micofenolato mofetil o sédico. Es
importante analizar otros factores de riesgo como otros farmacos inmunosupresores o la
serologia de Epstein Barr Virus al momento del trasplante, y no adjudicar la causalidad
exclusivamente al tacrolimus o ciclosporina. En el andlisis desarrollado en la presente tesis
doctoral, desafortunadamente, dada la baja incidencia de PTLD, no fue posible evaluar en un
analisis multivariado el efecto de distintas variables sobre el desarrollo de este evento adverso.
La relacion entre la exposicion sistémica al inhibidor calcineurinico y el desarrollo de eventos
adversos es una de las causas que agrega valor al monitoreo terapéutico en la prevencion de
toxicidad a farmacos(116, 123, 211). Se pudo evidenciar una incidencia decreciente de eventos

adversos a tacrolimus con el tiempo post trasplante. A diferencia del CO, la mediana de C0/Dosis
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no presentd una tendencia de reduccion con el tiempo post-trasplante (Tabla 6), y no existio una
diferencia estadisticamente significativa en los valores de CV% entre los distintos periodos post
trasplante. Por lo tanto, este resultado se puede relacionar con concentraciones sanguineas de
tacrolimus (CO0) decrecientes como se observa en la Tabla 6.

Un factor de riesgo para el desarrollo de eventos adversos, pérdida del injerto y rechazo agudo
tardio es la gran variabilidad intra-individual de la farmacocinética del ICN (212). A pesar del
monitoreo y los ajustes de dosis de tacrolimus, hubo una variabilidad importante en las
concentraciones sanguineas de tacrolimus normalizadas por la dosis presentadas en el capitulo
como CV%. Estos resultados se encuentran en correspondencia con la variabilidad informada
por otros autores en trasplante de érgano solido pediatrico, que describieron un CV% (mediana,
rango) en las CO de 30,1% (8,6-77,6) (212). Ademés de las complicaciones propias del post
trasplante, como son las complicaciones quirurgicas, biliares y vasculares asi como la
complejidad de los esquemas inmunosupresores, una alta variabilidad, expresada como CV%
podria jugar un rol importante en el desarrollo de eventos adversos, lo cual se analiza en detalle
en el capitulo 3 de ésta tesis. Nuevamente, se destaca el rol del monitoreo terapéutico en el
manejo de la variabilidad de farmacos de estrecho margen terapéutico, ya que de no realizarse, la
variabilidad hubiera sido considerablemente mayor.

En el grupo de pacientes trasplantados hepaticos tratados con tacrolimus se observé una
diferencia estadisticamente significativa en la edad (mediana, rango) de los pacientes que
presentaron eventos adversos, cuya edad fue de 3,3 afios (0,6-17,6), respecto de aquellos que no
desarrollaron eventos adversos, cuya edad fue de 1,3 afios (0,5-14,6). Este resultado se
corresponde con una menor incidencia de eventos adversos en las poblaciones de nifios mas

jovenes tal como informa el programa de la Organizacién Mundial de la Salud (55, 213). Cabe
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tener en cuenta que también se observé una diferencia significativa en las concentraciones
sanguineas de tacrolimus normalizadas por la dosis en los nifios mas jovenes respecto de los méas
grandes, de manera que esto pudo haber contribuido también a la menor incidencia de eventos
adversos a tacrolimus.

Por ltimo, los resultados presentados acerca de la incidencia de nefrotoxicidad y la
hipomagnesemia se encuentran relacionados a las concentraciones sanguineas de tacrolimus CO,
en correspondencia con los reportes existentes en la literatura (116, 214, 215). Nuevamente, esto
fortalece el rol del monitoreo terapéutico en la individualizacion de la terapia inmunosupresora y
el manejo de la terapia con tacrolimus(142).

Con el objetivo de reducir el riesgo de toxicidad a tacrolimus en trasplante hepético pediétrico, se
ha sugerido evitar altas concentraciones sanguineas y reducirlas en los primeros meses post
trasplante(216). Sin embargo, en el presente analisis la naturaleza de los eventos adversos
hallados parece ser inevitable a pesar del estrecho seguimiento de las concentraciones
sanguineas. No obstante, se considera valioso el registro de eventos adversos y las distintas
variables del tratamiento inmunosupresor asi como posibles variables relacionadas a la evolucion
del paciente, dado que su conocimiento y descripcion pueden aportar mayor informacion en un

estudio multivariado como el que se presenta en el capitulo 3.

2.5 B) TACROLIMUS SUBLINGUAL EN PACIENTES TRASPLANTADOS

HEPATICOS

Los resultados obtenidos y discutidos en la presente tesis doctoral luego de la administracion por

via sublingual en pacientes con trasplante de higado pediatrico internados en la Unidad de
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Cuidados Intensivo, muestran niveles sanguineos terapéuticamente activos de tacrolimus. A
pesar de que la dosis descripta aqui por via sublingual fue inferior a la utilizada para la
administracion oral descripta en una poblacién pediatrica con trasplante renal(217), los niveles
de CO de tacrolimus fueron comparables entre ambas vias de administracion. La principal razén
de esto es que los farmacos lipofilicos se absorben en la circulacion venosa sublingual que llega
directamente a la circulacién cardiovascular y desde alli, a la circulacion sistémica pasando por
alto el metabolismo gastrointestinal y de primer paso hepéatico lo que si ocurre en la
administracion oral (218, 219).

Los perfiles de eficacia y seguridad del tacrolimus administrado por via sublingual en el post
trasplante temprano pediétrico de higado son comparables con los resultados publicados para la
administracion oral asi como el nimero de ajustes de dosis es comparable con lo descripto en
literatura con una mediana (rango) de 6 ajustes de dosis (1-11) en los primeros 14 dias post
trasplante en una poblacién pediatrica trasplantada hepatica (104, 142, 220).

Es importante sefialar que a través del andlisis realizado, se identifico el desarrollo de
interacciones medicamentosas entre tacrolimus y los farmacos cominmente utilizados en la
terapia post trasplante. A pesar de que el tacrolimus administrado por via sublingual es una
alternativa en circunstancias donde la via oral no es posible existen interacciones sistémicas con
la concomitante administracion de claritromicina, nifedipina y/o altas dosis de esteroides (65).y

esto una vez mas pone en evidencia la utilidad del monitoreo terapéutico de tacrolimus.
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CAPITULO 3 ANALISIS MULTIVARIADO PARA IDENTIFICAR VARIABLES

PREDICTORAS DEL RECHAZO CELULAR AGUDO Y EVENTOS ADVERSOS

SECUNDARIOS A TACROLIMUS EN EL TRASPLANTE HEPATICO

3.1 INTRODUCCION

Como se describié en el capitulo 2, el registro activo y pasivo utilizando el sistema de
farmacovigilancia intensiva desarrollado permitié obtener informacién acerca de la seguridad en
el tratamiento de tacrolimus de una cohorte de pacientes pediatricos trasplantados hepaticos.
Dichas complicaciones relacionadas con la inmunosupresion, ademéas de las complicaciones
quirdrgicas, vasculares, biliares, van en detrimento de la calidad de vida del paciente(21, 102,
221-224). Sin embargo la causa mas comun de disfuncion tardia del injerto en la poblacién
pediatrica es el rechazo agudo y el crénico (225). El rechazo celular agudo del injerto es una
complicacion frecuente (226, 227) y aproximadamente el 60% de los pacientes pediatricos con
trasplante de higado presentan al menos un episodio de rechazo agudo(228). El tratamiento
inicial del rechazo agudo involucra el uso de esteroides habiéndose reportado una tasa de
respuesta del 75% a esta terapia en pacientes pediatricos trasplantados hepaticos, y por ello,
continua siendo el pilar en el tratamiento junto con el aumento en la inmunosupresion
basal(228).

Dado que tacrolimus es una droga de estrecho margen terapéutico, la alta variabilidad intra-
individual genera fluctuaciones en CO tal que la inmunosupresion insuficiente puede resultar en

mayor tasa de rechazo agudo, deterioro de la funcion del injerto o incluso, perdida del érgano
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trasplantado(116, 118). La variabilidad intra-individual en la farmacocinética de tacrolimus
puede ser causada por multiples factores incluyendo la falta de adherencia, parametros
farmacocinéticos, 0 una combinacion de ambos(229-233). En este sentido, Prytula y col., mostrd
que los pacientes pediatricos trasplantados renales con rechazo agudo tardio presentaron un
mayor coeficiente de variacion porcentual en las concentraciones sanguineas de tacrolimus CO
(p<0,05)(212).

La relacion entre rechazo agudo y/o pérdida del injerto con variables predictoras, ha sido materia
de estudio de muchos trabajos. Segun lo publicado en la literatura, se observo el efecto de la
expresion de CYP3ADS tanto en receptores como en donantes(181, 182), sobre los requerimientos
de tacrolimus y la pérdida del injerto(180).

Otro factor asociado al riesgo de rechazo es la inmunosupresion con anticuerpos antagonistas del
receptor de interleukina-2. Ganschow y col. evaluaron el uso de basiliximab en pacientes
pediatricos trasplantados hepéaticos en comparacién con un grupo control sin terapia de
induccion. La incidencia de rechazo agudo fue significativamente menor en el grupo con
induccion (11,5% vs. 61%)(234). También el uso de injertos de donantes fallecidos o incluso, las
variantes técnicas que se han desarrollado para contrarrestar la escasez de drganos se han
asociado con la sobrevida del injerto. A pesar de que la poblaciéon caucésica ha sido mas
estudiada, existen muy pocos datos en la regién Latinoamericana sobre la sobrevida libre de
rechazo a corto y mediano plazo y el efecto de factores clinicos y demogréficos sobre su
desarrollo (20, 104, 235). Por lo tanto seria importante estudiar el comportamiento de dichos
factores en una poblacion del HPJPG.

Contrariamente a lo mencionado, la inmunosupresion en exceso puede aumentar los riesgos de

infecciones, malignidades y eventos adversos(44). En cuanto a la nefrotoxicidad, neurotoxicidad

-89 -



y diarrea secundaria a tacrolimus, se ha relacionado significativamente estos eventos adversos
con las concentraciones sanguineas del inmunosupresor durante el desarrollo de la toxicidad
(142). También se reportaron las relaciones entre los polimorfismos genéticos en las enzimas
metabolizadoras CYP3A4/CYP3A5 o0 en proteinas de extrusion ATP-dependientes como la
glicoproteina-P, y el desarrollo de nefrotoxicidad en pacientes adultos con trasplante
hepético(180). Sin embargo, hasta el momento no se han encontrado reportes sobre seguridad y
la asociacion con variables predictoras en la poblacion pediatrica trasplantada hepatica aqui

analizada.
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3.2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipdtesis: El estudio de un grupo amplio de variables peri-trasplante, incluyendo variables
demograficas, farmacoldgicas, quirdrgicas, genéticas, permitiria identificar aquellos factores de
riesgo o de proteccion en el desarrollo de rechazo agudo y/o eventos adversos del tratamiento
inmunosupresor con tacrolimus en una cohorte de pacientes pediatricos trasplantados hepéticos
del HPJPG.

Por todo lo comentado los objetivos del presente capitulo del trabajo de tesis doctoral fueron:

e Identificar las variables vinculadas al rechazo agudo en una poblacion pediatrica con
trasplante hepatico cuantificando su nivel de asociacion mediante la construccién de un
modelo de regresion logistica multivariado y mediante un modelo de regresion de Cox
evaluar la sobrevida libre de rechazo agudo en funcion de las variables consideradas o

predictoras.

o Identificar las variables vinculadas a eventos adversos en trasplante pediatrico hepatico
cuantificando su nivel de asociacion mediante la construccion de un modelo de regresién
logistica multivariado y un modelo de regresion de Cox que permita evaluar la sobrevida

libre de eventos adversos en funcién de las variables consideradas o predictoras.
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3.3 METODOS

Se analizaron los datos en base a un estudio retrospectivo descriptivo observacional de una
cohorte de pacientes receptores de un primer trasplante hepatico entre los afios 2010-2012. Todos
los pacientes incluidos en el estudio fueron trasplantados en el HPJPG y recibieron tacrolimus
como parte de un protocolo inmunosupresor implementado en el afio 2010, descripto en el
capitulo 1.

Las historias clinicas fueron evaluadas exhaustivamente de manera retrospectiva, asi como los
datos de laboratorio y registros de enfermeria. El tiempo de seguimiento de los pacientes

incluidos en el presente andlisis fue de dos afios desde el trasplante.

3.3 A) CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion y exclusion son los descriptos para la poblacién trasplantada hepatica

entre los afios 2010-2012 que se estudié en el capitulo 2.

3.3 B) DEFINICION DE VARIABLES OPERATIVAS

Para la construccion de los modelos se registraron las siguientes variables:
Variables dependientes: Se evaluaron los eventos adversos observados en la poblacion y los

rechazos agudos.
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Eventos adversos: se evaluaron los eventos adversos a tacrolimus de aparicién mas
frecuente y grave segun lo descripto en la poblacién en estudio, como se definié en el
capitulo 2: hipomagnesemia, nefrotoxicidad, temblor, pancreatitis, enfermedad
linfoproliferativa post trasplante, alopecia, anemia, colestasis, hiperglucemia,
hipertension arterial(64). La incidencia de un evento adverso se calculé6 como la relacion
entre el numero de casos de una reaccion adversa y el nimero de pacientes expuestos a
tacrolimus.

Episodios de rechazo celular agudo: se definié rechazo celular agudo (RA) segln lo
descripto en el capitulo 1 (236, 237). La incidencia de rechazo agudo se calculé como la
relacion entre el nimero de casos de rechazo agudo y el nimero de pacientes expuestos al

tratamiento con tacrolimus.

Variables independientes: se incluyeron en el anélisis las siguientes variables

Variables demogréficas: peso corporal, sexo, edad, nacionalidad, diagndstico.

Variables bioguimicas: magnesemia, hemoglobina, hematocrito, creatinina sérica,
uremia, bilirrubina total y directa, alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST),
fosfatasa alcalina (FAL), Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), albumina.

Variables genéticas: Se utilizaron ensayos de discriminacion alélica para genotipificar
polimorfismos del CYP3AS5 en donantes y receptores(238). Los resultados se presentan como el
efecto de los que expresan (la variable toma valor 1) versus los que no expresan (la variable toma
valor 0) la proteina CYP3AD5, sea referido al polimorfismo del receptor del trasplante o injerto
(CYP-R expresor vs. no expresor) o del paciente donante (CYP-D expresor vs. no expresor). Se

describio la técnica utilizada a continuacion en esta seccion.
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Variables clinicas: sepsis, motivo de internacion, tratamiento ambulatorio, 0bito,

desarrollo de infeccion por CMV, infeccion por EBV.

Variables relacionadas al trasplante: tipo de donante, tipo de injerto, nimero de dias

post trasplante en el que se registra cada valor de CO y eventos clinicos de interés.

Variables inherentes al tratamiento farmacologico: ademas de los parametros previamente

mencionados, se incluyeron en el presente andlisis los pardmetros que se describen a

continuacion:

Dosis diaria de tacrolimus (mg/kg); CO (mg/L); CO/D (mg/L)/(mg/kg); segun la
definicion en el capitulo 2

C01: media de las concentraciones sanguineas de tacrolimus en el valle, previo a la
aparicion de un evento de interés, sea rechazo o evento adverso. El periodo de registro de
COs que se utilizaron para promediar fue de (mediana, rango) 10 dias (4-300) previo a la
aparicion del evento.

C02: media de las concentraciones sanguineas de tacrolimus en el valle durante el
periodo previo e inmediatamente anterior al periodo de registro de C01. El periodo de
registro de COs que se utilizaron para promediar fue de (mediana, rango) 10 dias (10-300)
previo al periodo de CO1.

Farmacos inmunosupresores concomitantes a tacrolimus (IS): se registrd el uso de
farmacos inmunosupresores concomitantes al uso de tacrolimus incluyendo micofenolato
sodico o mofetil, azatioprina y/o sirolimus.

Administracion concomitante de esteroides: se registré el uso de esteroides en una

variable independiente a la anterior para evaluar su impacto individual.
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e Administracion de farmacos concomitantes a tacrolimus que presenten interaccion
farmacoldgica registrada: se registré la presencia de farmacos interactuantes como por
ejemplo azoles, macrolidos, blogueantes de canales de calcio y anticonvulsivantes(64).

e Tratamiento de induccion: utilizacion o no de basiliximab.

Variabilidad de las concentraciones sanguineas CO de tacrolimus: la variabilidad en los

niveles sanguineos se calcul6 utilizando las variables descriptas a continuacion.

e Tortuosidad: definida como la relacion entre las longitudes de las curvas que unen los
puntos del diagrama de dispersion de concentraciones sanguineas vs. tiempo y la linea
recta que une la observacion inicial y final obtenida de los valores de CO registrados en el
periodo de estudio.

e Tortcateg: se utilizo el valor expresado como mediana de la tortuosidad
(tortuosidad=1,10), como punto de corte para categorizar a la poblacion. La variable
tomé el valor de 1 en los pacientes con tortuosidad mayor o igual a 1,10 y tomé el valor
de 0 en los pacientes con tortuosidad menor a 1,10.

e Coeficiente de variacion porcentual (CV%): calculada como el cociente entre el
promedio de los CO1 y su desvio estandar.

e Diferencia absoluta: calculado como la diferencia absoluta entre los valores de CO1 y

CO02 para cada paciente.

Las variables se clasificaron segln su naturaleza cualitativa o cuantitativa segun:
Variables cualitativas nominales dicotémicas o binarias: rechazo agudo (si/no), evento

adverso(si/no), y especificamente hipomagnesemia (si/no) y nefrotoxicidad (si/no), sexo (f/m),
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CYP-R (expresor vs. no expresor), CYP-D (expresor vs. no expresor), sepsis (si/no), Obito
(si/no), infeccion por CMV (si/no), infeccion por EBV (si/no), tipo de donante (fallecido vs. vivo
relacionado), tipo de injerto (completo vs. variante técnica), uso de otros inmunosupresores
(si/no), uso de esteroides (si/no), farmacos que interacttian con tacrolimus (si/no), induccion con

basiliximab (si/no), tortuosidad >1,10 (si/no).

Variables cualitativas nominales categoricas: diagnéstico, motivo de internacion.

Variables cuantitativas continuas: peso corporal, edad, variables bioquimicas (magnesemia,
hemoglobina, hematocrito, creatinina sérica, uremia, bilirrubina total y directa, alanina
transaminasa o ALT, aspartato transaminasa o AST, fosfatasa alcalina o FAL, Gamma-glutamil
transpeptidasa o0 GGT, albumina), nimero de dias post trasplante en el que se registra cada valor
de CO o eventos clinicos de interés, dosis diaria de tacrolimus (mg), dosis diaria de tacrolimus
corregida por el peso corporal del paciente (mg/kg), valores de CO y de CO0/D, C01, CO02,

tortuosidad, CV%, diferencia absoluta entre CO1 y C02 para cada paciente.

Genotipificacion

Las genotipificaciones de CYP3A5 (CYP3A5*1/*3 o *3/*3) fueron realizadas en biopsias de
higado tanto del donante como del receptor. EI ADN del donante se obtuvo a partir de biopsias o
piezas quirdrgicas hepéticas del archivo del Servicio de Patologia del HPJPG, fijadas en formol-
buffer, embebidas en parafina y mediante cortes histologicos de 10 micrones de espesor. La

extraccion del ADN fue llevada a cabo utilizando los kits comerciales QlAamp DNA Blood y
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QlAamp DNA FFPE Tissue Kit siguiendo las instrucciones del fabricante y obteniendo entre 20
a 100ng de DNA en cada caso. El polimorfismo de CYP3A5*3 (rs776746) fue detectado por
PCR y directamente secuenciado.

Los pacientes receptores de un trasplante y portadores de las variantes CYP3A5*1/*1 y
CYP3A5*1/*¥3 fueron denominados “receptores expresores” (CYP-R expresores), mientras
aquellos portadores del genotipo CYP3A5*3/*3 fueron llamados “receptores no expresores”
(CYP-R no expresores). Los injertos de donantes cuyas variantes fueron CYP3A5*1/*1 y
CYP3A5*1/*3 fueron denominados “donantes expresores” (CYP-D expresores), mientras
aquellos con genotipo CYP3A5*3/*3 fueron llamados “donantes no expresores” (CYP-D no

expresores)

3.3 C) MODELO DE REGRESION LOGISTICA BINARIA

Se construyd un modelo de regresion logistica binaria para describir la relacion entre la variable
dependiente dicotdmica (rechazo agudo o eventos adversos) y los factores de riesgo (por
ejemplo: CO, polimorfismo del CYP3AD5, edad del receptor).

Desde el punto de vista teérico el modelo de regresion logistica forma parte de una familia de
modelos llamada “Modelos lineales generalizados”.

El valor esperado de la variable objetivo “Y” se expresa como E(Y). En regresion lineal, la media
de la variable respuesta (E(Y)=u), se modela mediante una combinacion lineal de las variables
predictoras y los coeficientes se denominanf3g B1,Bk. ESto puede expresarse segun:

Ecuacién 1

ECYIXy,o o X ) = (Y | Xy X)) = Bo + BiXy + o4 B X
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Donde E (Y/x1....) es el valor esperado de la variable objetivo, “Y”, y es una funcion de ciertas
variables explicatorias; X; es la variable i predictora; y los Bi son los coeficientes de la
combinacion lineal

Dado que el valor esperado de la variable de interés “Y” puede tomar cualquier valor entre menos
infinito y més infinito, no resulta 6ptimo para la prediccion de una probabilidad. La probabilidad se
expresa como un valor comprendido entre 0 y 1. Por lo tanto, se construye una funcién de enlace o
“link” g(u) que transforma al valor obtenido por la combinacion lineal, en un valor entre 0 y 1.
Entre los muchos “link” propuestos, se utiliza el “logit” que se define como el logaritmo del
cociente entre la probabilidad y su complemento, es decir “1-probabilidad”.

En el modelo de regresion logistica, la media p = E(Y) de una variable respuesta con distribucion
Binomial(1, p) se transforma mediante el enlace denominado “transformacion logistica” segun:

Ecuacién 2
g(p) = ln(lp)
-p

Donde g es la funcion “link” o funcion de enlace; p la probabilidad del suceso y 1-p es el
complemento; Bi, los coeficientes de la combinacion lineal y x; las variables predictoras o
explicativas del modelo.

Si la variable respuesta Y tiene distribucion Bi (1, p) el parametro p es al mismo tiempo la media de
la variable Y y la probabilidad de que Y tome el valor 1. Es decir, se puede expresar segun:
Ecuacion 3

E(Y)=P(Y=1)=p

Asi el modelo resulta de la forma:
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Ecuacién 4

plY =1]X,,..., %)
1-p(Y =1|X;,..., %)

In( )=LBo + B X o+ B X,

Una de las caracteristicas de la regresion logistica es la relacion que los coeficientes del modelo
logistico guardan con un pardmetro de cuantificacion de riesgo conocido en la literatura como
"odds ratio™ (aunque puede tener traduccién al castellano, como razon de chances, se renuncia a
ello para evitar confusion ya que siempre se utiliza la terminologia inglesa). El odds asociado a
un suceso es el cociente entre la probabilidad de que ocurra frente a la probabilidad de que no
ocurra:

Ecuacién 5
odds = (")
1-p

Siendo p la probabilidad del suceso.

Si en la ecuacién de regresion existe un factor dicotdbmico, como puede ser si el paciente recibe
esteroides o0 no, el coeficiente b (que corresponde al estimador beta de la combinacion lineal
correspondiente a esa variable) de la ecuacién para ese factor esta directamente relacionado con

el odds ratio (OR) de recibir esteroides respecto de no recibirlos.

Ecuacion 6:

odds = exp(b)
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Es decir que exp (b) es una medida que cuantifica el riesgo que representa poseer el factor
correspondiente respecto a no poseerlo, suponiendo que el resto de variables del modelo
permanecen constantes.

Cuando la variable es numérica, por ejemplo la edad del paciente, el odds ratio es una medida
que cuantifica el cambio en el riesgo del evento de interés desde la situacion inicial (X;) a la

situacion final (X,), lo cual se puede expresar segun la ecuacion 7:

Ecuacién 7

odds = el®* X7 ]

El riesgo de rechazo en funcién de una variable (por ejemplo la edad) al pasar de un valor a otro
de la misma, es proporcional al cambio. Esto significa por ejemplo, que el cambio en el riesgo,
con el modelo logistico, es el mismo cuando se varia de 4 a 5 afios de edad que cuando se varia
de 8 a9 afios.
Cuando el coeficiente b de la variable es positivo se obtiene un odds ratio mayor que 1 y se
interpreta a la variable predictora como un factor de riesgo. Por el contrario, si b es negativo el
odds ratio serd menor que 1y se interpreta como un factor de proteccion.
En resumen, el odds asociado a un suceso es el cociente entre la probabilidad de que ocurra el
evento de interés frente a la probabilidad de que el mismo no ocurra, suponiendo que el resto de
variables del modelo permanecen constantes.
Para evaluar la adecuacion de cada uno de los modelos univariados se utilizaron diversos
criterios tales como:

e el test de Hosmer Lemeshow y el valor de la verosimilitud (bondad de ajuste),

o test de Wald (significacion de los coeficientes)
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e el areabajo la curva ROC (capacidad de prediccién del modelo).

Curvas ROC: Receiver operating characteristic curve (ROC)

La capacidad discriminativa de un test diagndstico se refiere a su habilidad para distinguir
pacientes sanos de los enfermos. Para ello, el parametro a estimar es el area bajo la curva ROC
(ABC), medida Unica e independiente de la prevalencia del evento de interés en estudio. EI ABC
refleja qué tan bueno es el test para discriminar pacientes con y sin el evento de interés a lo largo
de todo el rango de puntos de corte posibles. Un test diagndstico se considera no-discriminativo
si la curva ROC coincide con la linea de no-discriminacion, o sea un valor de ABC = 0,50. A
medida que el ABC de un test diagnostico se acerca al valor 1,00 (test diagnéstico perfecto),
mayor sera su capacidad discriminativa.

El punto de corte de una escala continua que determina la mayor sensibilidad y especificidad es
el indice de Youden, aquel calculado segin la féormula (sensibilidad + especificidad — 1).
Gréaficamente, éste corresponde al punto de la curva ROC més cercano al angulo
superior—izquierdo del grafico (punto 0,1), es decir, mas cercano al punto del gréfico a
sensibilidad 100% vy especificidad 100% (239). Sin embargo, dicho punto de corte no
necesariamente determina la sensibilidad ni la especificidad mas alta que podria alcanzar el test
(generalmente la mayor sensibilidad es determinada por un punto de corte, mientras que la
mayor especificidad es determinada por otro).

Una vez identificadas las variables relacionadas con el evento de interés, se construy6 un modelo
multivariado. Las variables que se consideraron adecuadas y fueron incluidas en el modelo

multivariado fueron aquellas que:
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e Presentaron un p valor menor a 0,2 en el andlisis univariado y mostraron independencia
entre si

e Presentaron plausibilidad bioldgica y fueron coherentes con la clinica del paciente.

3.3 D) MODELO DE REGRESION DE COX

Otra aproximacion utilizada en la presente tesis doctoral, fue la de utilizar modelos de regresion
de Cox para estimar el tiempo de sobrevida libre de rechazo agudo o libre de eventos adversos,
en funcion de las variables clinicas, bioquimicas, pre y post trasplante consideradas.

En lineas generales se utiliza la regresién de Cox (proportional hazards model o modelos de
riesgos proporcionales), cuando la variable dependiente se relaciona con la sobrevida de los
individuos y se desee averiguar simultaneamente el efecto independiente de una serie de factores
sobre esta sobrevida (240, 241). Sélo la regresion de Cox permite afirmar que una sobrevida
libre de rechazo mas ventajosa puede ser atribuida a un determinado factor (ejemplo, administrar
tratamiento de induccion con basiliximab o libre del mismo) porque, por ejemplo, comprueba
que a igualdad de las demas variables en estudio (edad, sexo, tipo de injerto, etc.), los pacientes
que fueron tratados con tratamiento de induccion, sobrevivieron libres de rechazo mas tiempo en
cualquier punto posible dentro del sequimiento que ha existido en el estudio.

Para la construccién de modelos por regresion de Cox, se calculd la razon de riesgo(o hazard
ratio) y su intervalo de confianza. La razon de riesgo es una estimacion de la proporcion de la
tasa de riesgo en el grupo expuesto a un factor frente al grupo de control. La tasa de riesgo es la
probabilidad de que si el evento en evaluacion no ha ocurrido, ocurrira en el siguiente intervalo

de tiempo, y se divide por la longitud de ese intervalo. En la construccion del modelo el intervalo
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de tiempo resulta despreciable, de modo que en efecto la tasa de riesgo representa una tasa
instantnea. Es decir, se define el riesgo como la probabilidad instantdnea de que ocurra el
evento en un tiempo dado, o es la probabilidad de que un individuo bajo observacion,
experimente el evento en un periodo alrededor de un punto central.

Una hipotesis de regresion de riesgos proporcionales es que la razén de riesgoso hazard ratio es
constante en el tiempo. Por lo tanto, en un ensayo clinico en el que la aparicion de rechazo agudo
es el punto final, la razon de riesgo indica la probabilidad relativa de rechazo agudo en los
pacientes expuestos a una variable frente a pacientes sin exposicion a dicha variable en cualquier
momento dado(242).Entonces la siguiente ecuacidn 8 expresa el riesgo de rechazo en funcién de

las variables explicativas como una funcién exponencial de las variables por el riesgo base.

Ecuacién 8
At; Xy; o X,) = Ag(£)eli: P

Siendo:

Alt; X;): Riesgo al tiempo t del evento, considerando los valores observados de las variables
explicativas.

Ag(t): El riesgo base, que constituye el riesgo cuando todas las variables explicativas son nulas y
es la Unica parte de la ecuacion que depende del tiempo;

Xi: las variables predictoras o explicativas consideradas en el modelo.

Aplicando en la ecuacion 9 se obtiene la ecuacion de la regresion de Cox es la siguiente
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Ecuacién 9

InAt) = a+byxy + byxy+ -+ byx,

Donde A(t) es el riesgo de que ocurra un evento de rechazo en el instante “t”.

El odds ratio calculado por regresion logistica se diferencia del riesgo en que el primero expresa
la rapidez con la cual rechaza (rechazos por unidad de tiempo), mientras que el hazard ratio o
riesgo, solo es una proporcion y no tiene en cuenta mas que el nimero de sujetos inicialmente a
riesgo de rechazar. El hazard ratio es una tasa instantanea, que conceptualmente corresponde a
una duracion de tiempo infinitesimal.

Se demuestra que para un factor pronostico dicotomico X; (por ejemplo, uso de basiliximab como
induccion) cuyo valor sea 1 para los expuestos a ese factor y 0 para los no expuestos, el hazard
ratio sera:

Ecuacion 10
HazardRatio, = antilog (b)) = eFi

Las cantidades HazardRatio; = efi se denominan Hazard ratios. Esta medida de asociacion
aunque se expresa por algunos como un riesgo relativo y se interpreta como tal (razén de
proporciones) es en realidad una hazard ratio. Los coeficientes g; positivos, o equivalentemente,
HazardRatio; superiores a 1 indican que el riesgo aumenta a medida que el valor de X; lo hace.
Es decir que un HazardRatio, =1 indica que se estd frente a una variable con asociacion
positiva con el evento y negativa a la sobrevida.

Si interesa el aumento de riesgo correspondiente a un periodo de k meses, el hazard ratio se
estima puntualmente como e*#i. Cuando se emplea el modelo de regresion de Cox, se asume que

la razon de riesgo es constante a lo largo del tiempo.
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Especificamente en el analisis realizado en la presente tesis doctoral, para la construccion de los
modelos de regresion de Cox se consideraron simultineamente diferentes variables como
potencialmente asociadas a la tasa de sobrevida asi como sus interacciones.
Una vez identificadas las variables relacionadas con el evento de interés, se construyé un modelo
multivariado. Las variables que se consideraron adecuadas y se incluyeron en el modelo
multivariado fueron aquellas que:

e Presentaron un p valor menor a 0,2 en el andlisis univariado

e Presentaron plausibilidad bioldgica y fueron coherentes con la clinica del paciente
Se verifico el criterio de proporcionalidad de los modelos finales mediante el método de residuos
Martingala.
Por otro lado, las tasas de sobrevida libre de rechazo se calcularon utilizando el método de

Kaplan-Meier, considerando el tiempo al primer evento.
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3.4 RESULTADOS

En total se estudiaron 72 pacientes (63% nifias) con una mediana (rango) de edad y peso de 2,1
afios (0,5-17,6) y 13,1 kg (6,0-84,5), respectivamente. Las caracteristicas demograficas de la
poblacion incluida en el presente analisis se detallan en la Tabla 4 del capitulo 2.

Con respeto al uso de esteroides, el 54,2% de los pacientes recibieron meprednisona en la terapia
de mantenimiento En la clinica, no fue posible reducir o minimizar la inmunosupresion hasta ser
indetectable, tal como se define en el concepto de tolerancia o casi tolerancia, en ninguno de los
pacientes estudiados.

Asimismo, el 72,2% de los pacientes analizados recibié tratamiento de induccion con
basiliximab.

En la Tabla 10 se presentan los eventos clinicos de interés. Ademas de los eventos adversos

descriptos en el capitulo 2, se muestran las frecuencias de aparicion de rechazo agudo y 6bitos.
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TABLA 10. DISTRIBUCION DE LOS EVENTOS DE INTERES (N=72)

Rechazos agudos totales: 91 eventos en 47 pacientes

Clasificacion de los rechazos Casos (incidencia)
Leves 39 (54,2%)
Moderados 36 (50,0%)
Severos 10 (13,9%)
Cronicos 3 (4,2%)
Corticorresistentes 4 (5,6%)

Eventos adversos totales 69 eventos en 46 pacientes
Distribucion de los eventos adversos Casos (incidencia)
Hipomagnesemia 35 (48,6%)
Nefrotoxicidad 16 (22,2%)
Hipertension arterial 4 (5,6%)

Temblor 4 (5,6%)
Enfermedad linfoproliferativa post trasplante 4 (5,6%)

Otras (alopecia, hiperglucemia, anemia, hepatoxicidad) 6 (8,3%)

Obitos 5 (6,9%)

Abreviaturas: EA: evento adverso

3.4.0 CURVAS DE SOBREVIDA

Con respecto a los resultados de sobrevida libre de rechazo agudo, sobrevida libre de rechazo

cronico y sobrevida del paciente se construyeron las respectivas curvas de Kaplan-Meier.
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SOBREVIDA LIBRE DE RECHAZO AGUDO Y CRONICO

En total 47 (65%) pacientes presentaron al menos un episodio de rechazo. La sobrevida libre de
rechazo agudo de la poblacién analizada a los 12 meses post trasplante fue de 41,0 %(IC: 30,1%-
53,1%) tal como se muestra en la Eigura 7 A. Se registraron tres casos en los que se confirmo la
aparicion de rechazo cronico (4,2%).La sobrevida libre de rechazo crénico a los 24 meses fue de

94,5%(IC, 83,8%-98,2%), como se muestra en la Figura 7 B.

Figura 7.Sobrevida libre de rechazo agudo y cronico
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La linea punteada representa los intervalos de confianza 95%.

SOBREVIDA GLOBAL

La sobrevida global a los 24 meses post trasplante fue de 92,9%(IC: 83,7%-97,0%), como se

muestra en la Figura 8. Cinco pacientes fallecieron durante el periodo de seguimiento (6,9%).
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Las causas de oObito fueron las siguientes: dos pacientes presentaron infeccion por CMV y 3

pacientes presentaron sepsis junto a replicacion viral de CMV y/o EBV.

Figura 8. Sobrevida global del paciente
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3.4 1 ANALISIS DE LAS VARIABLES PREDICTORAS DEL RECHAZO AGUDO

3.4.1.A) MODELO DE REGRESION LOGISTICA

En total, 47 pacientes presentaron al menos un evento de rechazo agudo como primer evento, en
el tiempo de seguimiento. Se realizo el analisis de regresion logistica binaria univariado para

cada una de las siguientes variables, cuya significacion se expone en la Tabla 11.
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TABLA 11.ANALISIS UNIVARIADO DE LAS VARIABLES ASOCIADAS AL

RECHAZO AGUDO

VARIABLE Odds Ratio (IC 95%) | Significacion estadistica
Cco1 1,302 (1,012-1,676) 0,001 *
C02 1,518 (1,112-2,070) | 0,008 *
|C01 - CO2 1,840 (1,079-3,137) | 0.025 *
CV% 1,007 (0,978-1°038) 0,619
CYP-R expresor 1,304 (0,402-4,229) 0,658
CYP-D expresor 1,125 (0,297-4,258) 0,862
Edad 0,987 (0,902-1,080) 0,776
Esteroides 0,342 (0,120-0,972) 0,044 *
Induccion 1,231 (0,428-3,537) 0,700
Infeccién por EBV 0,295 (0,074-1,166) 0,082 *
Infeccion por CMV 2,359 (0,461-12,075) | 0,303

Inmunosupresores concomitantes | 0,768 (0,195-3,024) 0,706

Peso 0,994 (0,969-1,020) | 0,649

Tipo de donante 0,649 (0,221-1,908) 0,432

Tipo de injerto 1,676 (0,617-4,556) 0,311

Tortuosidad 1,056 (0,207-5,373) 0,948
* p< 0,05

Abreviaturas: C01: concentracién sanguinea de tacrolimus en mediana 10 dias antes del rechazo agudo; CO02:
concentracién sanguinea de tacrolimus en mediana 10 dias antes del periodo de célculo de CO1; |CO1 - CO02|:
diferencia absoluta entra C01 y C02. CYP-R: pacientes receptores de un trasplante que expresan la enzima
CYP3A5; CYP-D: pacientes que reciben injerto de un donante que expresa la enzima CYP3A5; CMV:
Citomegalovirus; CV%: coeficiente de variacién porcentual de los CO obtenidos en el periodo de célculo de CO1;

EBV: Epstein Barr Virus; IC: intervalo de confianza.
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Las variables que resultaron significativas en el analisis univariado, considerando un nivel de
significancia de 0,2 fueron evaluadas en la construccion del modelo multivariado. En funcion de
la satisfaccion de los criterios de seleccion descriptos anteriormente se seleccioné el siguiente
modelo final por regresion logistica construido con la variable |C01 - C02|, que estimé la
probabilidad de rechazo agudo (RA). ElI modelo final es el que se describe en la ecuacién 11:

Ecuaciénll

L P(RA) 0.593 + 0.610 « |CO1 — COZ|; +
—_— | = —L}, . * —_ ; ;
°I\1-P(rA) | it e

para cada individuo i.

Asi, segun la aproximacion de regresion logistica, la aparicion de rechazo agudo se relaciona con
la diferencia absoluta entre los valores de CO de tacrolimus en dos periodos consecutivos y
anteriores al evento de rechazo.

FIGURA 9. CURVA ROC PARA EL MODELO QUE RELACIONA EL RECHAZO
AGUDO Y LA DIFERENCIA ABSOLUTA ENTRE LOS VALORES DE C01 Y CO02

COMO VARIABLE PREDICTORA.

10

Sensibilidad

0,4~ )

0o T T T
0,0 02 04 08 0g 1,0

1 - Especificidad

-111-



En la Eigura 9 se muestra la curva ROC para la variable predictora del modelo de regresion
logistica binaria de rechazo agudo. EI ABC fue de 0,70 (95%IC, 0,57-0,84), lo cual representa
una capacidad aceptable de discriminacion entre pacientes con y sin episodios de rechazo agudo.
Asimismo, el valor de corte en la curva ROC fue de 1,13 siendo el valor de la curva con mayor

especificidad y sensibilidad en la discriminacion de pacientes que rechazan.

3.4.1.B) MODELO DE REGRESION DE COX

Otra aproximacion utilizada en la presente tesis doctoral para analizar la asociacién de la
sobrevida libre de rechazo agudo y las variables comentadas anteriormente, fue la construccién
de un modelo de regresion de Cox. Los resultados obtenidos en el analisis univariado se

presentan en la Tabla 12.
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Tabla 12. Andlisis univariado de Cox de factores de riesgo para rechazo agudo

VARIABLE Hazard Ratio (IC 95%) | Significacion estadistica
co1 1,100 (0,985-1,230) 0,089 *
C02 1,262 (1,079-1,477) 0,005 *
CYP-R expresor 1,139 (0,593-2,185) 0,698
CYP-D expresor 1,090 (0,586-2,028) 0,787
CV% 1,006 (0,990-1,023) 0,459
Edad 0,984 (0,931-1,039) 0,551
Esteroides 0,551 (0,310-0,979) 0,042 *
Induccion 1,071 (0,565-2,032) 0,833
Infeccién por EBV 0,328 (0,117-0,917) 0,014 *
Infeccion por CMV 1,490 (0,689-3,221) 0,332
Inmunosupresores concomitantes | 0,856 (0,363-2,020) 0,717
Peso 0,994 (0,978-1,010) 0,441
Tortuosidad 1,796 (0,766-4,211) 0,236
Tortcateg ® 1,841 (1,028-3,298) 0,039 *
* p<0,05

Tortcateg: definida como la tortuosidad mayor al valor expresado como mediana

Abreviaturas: Al igual que Tabla 11

Las variables estadisticamente significativas en el analisis univariado de Cox resultaron: CO01,
C02, uso de esteroides, infeccion por EBV Yy alta tortuosidad en los valores de CO.

Segun los criterios de construccion del modelo multivariado comentados en la seccion 3.2.C), se
obtuvo el modelo final por regresion de Cox incluyendo las variables “esteroides” y “tortcateg”
segun la ecuacién 12:

Ecuacion12

;‘,r[esteraides; tortcateg) = ;fD(tje—D.E?Saastarﬂ-idas+I}.E'}serﬂ-r'rcﬂra,g
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Es decir, aquellas variables que se asociaron con la sobrevida libre de rechazo agudo fueron la
administracién concomitante de esteroides y la variabilidad en los niveles de CO de tacrolimus,
representada por la variable “tortcateg” definida como la tortuosidad mayor a 1,10, siendo este
valor el de la mediana de tortuosidad. En el primer caso, la administracion concomitante de
esteroides resulta ser un factor de proteccion de rechazo agudo, lo cual es esperable en la clinica
y compatible con su uso como parte de los esquemas terapéuticos de inmunosupresores. En el
segundo caso, una tortuosidad mayor a 1,10 muestra que la variabilidad en las concentraciones
sanguineas aumenta el riesgo de tener un episodio de rechazo celular agudo. Estos resultados son
acordes a lo esperado ya que las fluctuaciones en los niveles de CO llevarian a alcanzar
concentraciones de tacrolimus fuera del margen terapéutico aumentando el riesgo de rechazo
agudo.

El coeficiente g; de la variable “esteroides” mostr6 un valor negativo lo cual equivale a un
hazard ratio inferior a 1. Tal como se detalla en la Tabla 13, los pacientes que recibieron
esteroides presentaron una sobrevida libre de rechazo agudo aumentada en un 44% respecto de
aquellos pacientes que no recibieron esteroides en la terapéutica post trasplante. Por el contrario,
el coeficiente ; fue positivo para la variable “tortcateg”. Los pacientes con tortuosidad mayor a
1,10 tienen un riesgo aumentado del 80% de experimentar un rechazo agudo respecto de los

pacientes con tortuosidad menor a 1,10.
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TABLA 13. MODELO MULTIVARIADO FINAL OBTENIDO POR REGRESION DE

COX DE IDENTIFICACION DE FACTORES ASOCIADOS ARIESGO DE RECHAZO

AGUDO

Variable Hazard Ratio (95%IC) Valor de p
Esteroides 0,56 (0,31-0,99) 0,049 *
Tortcateg 1,80 (1,01-3,22) 0,046 *

* p<0.05

Tortuosidad mayor al valor mediana de tortuosidad

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza

En resumen, se puede describir la aparicidn y sobrevida libre de rechazo agudo en funcion de sus
variables predictoras segun la metodologia de regresion logistica y regresion de Cox en la

siguiente Tabla 14:

TABLA 14. RESUMEN DE VARIABLES PREDICTORAS DE RECHAZO AGUDO

SEGUN DOS MODELOS DE REGRESION LOGISTICA BINARIA Y DE COX.

Modelo final segiin regresion logistica binaria Odds Ratio 95% IC
L _PRA) = —0.593 + 0.610 % |C0O1 — CO2|; + 11,84 1,08-3,14
og 1—P(RA) = . . ® | |; +& | |CO1 — CO2|:1, ,08-3,
Modelo final segiin regresion de Cox Hazard Ratio 95% IC
;‘,(tj =i (tje—I}.5?8sessrsroidas+D.59$rﬂ-rrcﬂtag Esteroides: 0’56 0’31-0'99

° Tortcateg: 1,80 1,01-3,22

En resumen, segin el modelo de regresion de Cox, el uso de esteroides es un factor de proteccion
de rechazo agudo. Cabe destacar, que con ambos métodos de regresion, se obtuvo que la
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variabilidad de las concentraciones sanguineas de tacrolimus es un factor de riesgo de rechazo
agudo. Asi, tanto la diferencia absoluta de las CO1 y C02, como la variable “tortcateg” indican
que fluctuaciones importantes en las concentraciones sanguineas de CO son predictoras del

rechazo agudo.

3.4.2 ANALISIS DE LAS VARIABLES PREDICTORAS DE EVENTOS ADVERSOS

3.4.2 A) MODELO DE REGRESION LOGISTICA

En base a los datos recolectados y descriptos en el capitulo 2, se construyeron modelos de
regresion logistica binaria para estimar la probabilidad de aparicion al primer evento adverso
segun se describio en la poblacion en estudio, en funcion de variables predictoras.

El anélisis univariado por una aproximacion de regresion logistica identificd las variables

significativas segun se detalla en la Tabla 15.
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TABLA 15. ANALISIS UNIVARIADO POR REGRESION LOGISTICA BINARIA DE

ASOCIACION ENTRE EVENTOS ADVERSOS Y VARIABLES EXPLICATIVAS

VARIABLE Odds Ratio (IC 95%) | Significacién estadistica
Co1 1,580 (1,218-2,048) 0,001 *

C02 1,332 (1,015-1,748) | 0,039 *

CV% 1,025 (0,996-1,054) 0,090 *

CYP-D expresor 0,762 (0,240-2,415) 0,762

CYP-R expresor 2,695 (0,808-8,987) 0,107 *

Edad 1,065 (0,967-1,172) 0,203

Esteroides 1,333 (0,504-3,525) 0,562

Induccion 2,250 (0,783-6,468) 0,132 *

Inmunosupresores concomitantes | 0,594 (0,207-1,704) 0,332

Peso 1,017 (0,987-1,048) 0,272
Tortcateg 2,080 (0,779-5,552) 0,144 *
Tortuosidad 0,907 (0,190-4,339) 0,903
* p<0,05

®Tortcateg: tortuosidad mayor al valor expresado como mediana

Abreviaturas igual a Tabla 11.

Las variables estadisticamente significativas en el andlisis univariado fueron: C01, C02, CV%,
edad, uso de induccion y “tortcateg”.

Luego, segun los criterios de construccién del modelo multivariado descripto en la seccion 3.3.c)
se selecciond el siguiente modelo final de regresion logistica. Este modelo estima la probabilidad
de desarrollar eventos adversos con la variable CO1 como Unica variable predictora (ecuacién

13).
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Ecuacion 13

P(eventos adversos;)
Log — —2.312 + 0.457 * CO1; + &,

1 — P(eventos adversos;)

Empleando el modelo de regresion logistica binaria, se puede concluir que por cada 1 ng/ml de
aumento en la C01, la probabilidad de desarrollar un evento adverso aumenta un 58%.

El area bajo la curva ROC fue de 0,80 (95% IC 0,69-0,91) como se observa en la Figura 10,
indica que la variable CO1 discrimina aceptablemente los pacientes con y sin desarrollo de

eventos adversos.

FIGURA 10. CURVA ROC PARA ESTIMACION DE EVENTOS ADVERSOS

CONSIDERANDO LA VARIABLE PREDICTORA EL C01
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El punto de corte en la variable CO1 que presenta mejor prediccion y discriminacion de los

pacientes con y sin eventos adversos es 7,5 ng/ml.
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3.4.2 B) MODELO DE REGRESION DE COX

En cuanto a la evaluacién de la sobrevida libre de eventos adversos, las variables predictoras

evaluadas se encuentran descriptas en la Tabla 16.

TABLA 16. ANALISIS UNIVARIADO DE COX DE LOS FACTORES DE RIESGO

PARA PRESENTAR EVENTOS ADVERSOS

VARIABLE
Cco1

C02

CV%

CYP-D expresor
CYP-R expresor
Edad

Esteroides

Inmunosupresores concomitantes

Peso
Tortcateg

Tortuosidad

* p< 0,05,

Hazard Ratio (IC 95%) | Significacion estadistica

1,231 (1,116-1,359)
1,161 (1,039-1,298)
1,022 (1,006-1,038)
0,875 (0,443-1,729)
2,030 (1,035-3,984)
1,042 (0,990-1,096)
1,402 (0,774-2,540)
0,621 (0,315-1,224)
1,013 (0,997-1,029)
1,494 (0,829-2,693)
1,506 (0,475-4,773)

Tortcateg: tortuosidad mayor al valor expresado como mediana.

Abreviaturas: al igual que Tabla 11.
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3,59e-05 *
0,014 *
0,010 *
0,698
0,043 *
0,124 *
0,260
0,153 *
0,138 *
0,179 *
0,513



Las variables estadisticamente significativas en el analisis univariado de Cox resultaron: CO01,
C02, CV%, CYP-R expresor, edad, uso de inmunosupresores concomitantes, peso y “tortcateg”
definida como tortuosidad en los valores de CO mayor al valor de la mediana (1,10).

Segln los criterios de construccion del modelo multivariado més adecuado, se selecciond un
modelo final por regresion de Cox incluyendo las variables “C01” y “CYP-R”, y que se presenta
en la ecuacion 14:

Ecuacién 14

";:'t — ‘;‘LD{:E]ED.TIJHC’YP—R+U.22>‘C'01

La sobrevida libre de evento adverso resultd ser inversamente proporcional al aumento del valor
de CO1. El aumento de cada 1 ng/ml en el valor de CO1 indica que la sobrevida libre de un
evento adverso se reduce en un 25%. Ademads, segun la ecuacidén descripta, el riesgo de
desarrollar un evento adverso aumenta en el caso de pacientes CYP-R expresores y éstos
pacientes poseen un riesgo aumentado del 105% de experimentar un evento adverso respecto de
los pacientes CYP-R no expresores.

Asi, en la Tabla 17 se observa el hazard ratio y su intervalo de confianza del modelo final para

factores de riesgo de eventos adversos por regresion de Cox.
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TABLA 17. ANALISIS MULTIVARIADO POR REGRESION DE COX PARA

FACTORES DE RIESGO DE EVENTOS ADVERSOS.

Factor de Riesgo Hazard Ratio (95%IC) Valor de p
CYP-R expresor 2,05 (1,03-4,06) 0,041 *
C01 1,25 (1,12-1,39) <0,0001 *
* p< 0,05.

Abreviaturas: C01: concentracion sanguinea de tacrolimus en mediana 10 dias antes de un evento adverso; CYP-R

expresor: receptores de un trasplante que expresan la enzima CYP3A5;IC: intervalo de confianza.

En resumen se puede describir la aparicion de eventos adversos en funcion de sus variables
predictoras segun la metodologia de regresion logistica y regresion de Cox tal como se expresa

en la Tabla 18.

TABLA 18.RESUMEN DE VARIABLES PREDICTORAS DE EVENTOS ADVERSOS

SEGUN DOS MODELOS DE REGRESION LOGISTICA Y DE COX.

Regresion . P(eventos adversos;)
°9\1- P(eventos adversos;)

Logistica

Regresion . ) .
A= Ay (t)eﬂ.'}’ 15+=CY¥P—R+0.22=C01

Variables predictoras de eventos adversos OR/HR IC 95%

=—2.312 + 0457 = C0; +&; | CO1: 1,58 1,22-2,05

CYP-R:205 | 1 03.4.06

de Cox C01: 1,25 1,12-1,39

El analisis realizado mediante la regresion de Cox mostro que si el paciente receptor del érgano
es expresor del CYP3AS5, esto resulta en un factor de riesgo para el desarrollo de eventos
adversos a tacrolimus. Otra variable importante en el analisis de Cox fue la concentracion
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sanguinea de tacrolimus que demostré que aumenta la chance de desarrollar un evento adverso
un 25% con cada 1 ng/ml que se incrementa en CO1.

Dada la alta frecuencia de aparicion de hipomagnesemia y nefrotoxicidad en los eventos
adversos secundarios a tacrolimus, como se describié en el capitulo 2, se analizaron sus
variables predictoras mediante modelos de regresion logistica binaria y de Cox que se

desarrollan a continuacién.

3.4.3 ANALISIS DE LAS VARIABLES PREDICTORAS DE HIPOMAGNESEMIA

3.4.3 A) MODELO DE REGRESION LOGISTICA CON VARIABLE RESPUESTA

HIPOMAGNESEMIA

El analisis univariado por regresion logistica binaria para estimar la probabilidad de desarrollo de

hipomagnesemia derivo en los resultados presentados en la Tabla 19. En total, 32 pacientes

presentaron al menos un evento de hipomagnesemia durante el tiempo de seguimiento.
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TABLA 19. ANALISIS UNIVARIADO DE HIPOMAGNESEMIA POR REGRESION

LOGISTICA BINARIA.

VARIABLE Odds Ratio (IC 95%) | Significacién estadistica
Co1 1,473 (1,175-1,847) 0,001 *

Co02 1,396 (1,065-1,829) 0,016 *

CV% 1,020 (0,996-1,044) 0,097 *

CYP-R expresor 2,556 (0,841-7,761) 0,098 *

CYP-D expresor 1,294 (0,429-3,901) 0,647

Edad 1,014 (0,930-1,106) | 0,749

Esteroides 1,909 (0,733-4,972) 0,186 *

Inmunosupresores concomitantes ' 0,309 (0,098-0,974) 0,045 *

Peso 1,002 (0,976-1,028) | 0,887
Tortuosidad 0,289 (0,027-3,046) | 0,302
Tortcateg ® 1,253 (0,494-3,179) | 0,635
* p<0,05

®Tortuosidad mayor al valor expresado como mediana

Abreviaturas: segun lo descripto en la Tabla 11.

Seguln los datos de la Tabla 19, y los supuestos de significancia detallados anteriormente, las
variables que resultaron significativamente asociadas a hipomagnesemia fueron: C01, C02,
CV%, CYP-R, uso concomitante de inmunosupresores (IS) y esteroides.

En la construccion del modelo multivariado, basado en las variables significativas y en los
criterios establecidos se selecciono el siguiente modelo final para hipomagnesemia por regresion

logistica construido con las variables CYP-R, CO1 y IS (ecuacion 15).
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Ecuacion 15

P(hipomagnesemia,)
Log — —3.963 + 0.591 + C01; — 1.611 + IS; + 1.288 + CYP — R + &,

1 — P(hipomagnesemia;)

Siendo i el subindice correspondiente al individuo.

Este modelo final presento los siguientes odds ratio e intervalos de confianza: para la variable
“C01”, OR=1,81 (95%IC: 1,29-2,54), para la variable “Inmunosupresores concomitantes”
OR=0,20 (95%IC: 0.04-1,08) y para la variable “CYP-R”, OR=3,62 (95%IC: 0,84-15,71).

Del modelo se desprende el uso de inmunosupresores concomitantes a tacrolimus es un factor de
proteccidn ante el desarrollo de hipomagnesemia por tacrolimus. Esto puede explicarse dado que
la administracion de farmacos inmunosupresores concomitantes permite reducir las dosis de
tacrolimus respecto de aquellos pacientes que no reciben este tipo de medicacion como se

demuestra en la Figura 11 (p<0,05).
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FIGURA 11. DOSIS DE TACROLIMUS EN PACIENTES QUE RECIBEN O LIBRES

DE INMUNOSUPRESION CONCOMITANTE.
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El valor mediana (rango) de la dosis de tacrolimus recibida por el grupo tratado con otros
inmunosupresores concomitantes fue de 0,047 mg/kg (0,002-0,272), mientras que la dosis de
tacrolimus que recibio el grupo de pacientes sin tratamiento inmunosupresor concomitante fue de
0,057 mg/kg (0,002-0,365) (p<0,05).

Por el contrario, segun el modelo de la ecuacion 15 la expresion del CYP3AS5 en el receptor es
un factor de riesgo para el desarrollo de hipomagnesemia.

En las Figuras 12 Ay B se graficaron las dosis de tacrolimus normalizadas por peso corporal y
la concentracion sanguinea normalizada por la dosis de tacrolimus, respectivamente, comparando
pacientes expresores y no expresores del CYP3A5 (p<0,05). Se evidencia que las dosis recibidas
por los pacientes expresores del CYP3A5 son mayores que las dosis que reciben los no

expresores ya que requieren mayores dosis para lograr concentraciones sanguineas adecuadas.
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En cuanto a las concentraciones sanguineas de tacrolimus normalizadas por la dosis, éstas fueron
menores en los pacientes expresores del CYP3A5, lo cual es logico por la capacidad
metabolizadora del tacrolimus de la enzima con disminucion de la exposicion sistémica del

farmaco.

FIGURA 12. DOSIS DIARIA DE TACROLIMUS NORMALIZADA POR PESO
CORPORAL (A) Y CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE TACROLIMUS
NORMALIZADAS POR LA DOSIS (B) EN PACIENTES EXPRESORES Y NO

EXPRESORES DE CYP3A5
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* p< 0,05.

Abreviaturas: CO: concentracién sanguinea de tacrolimus 12 horas posterior a la administracion del medicamento.

La mediana (rango) de la dosis de tacrolimus de los receptores expresores del CYP3AS fue de
0,062 mg/kg (0,003-0,294), mientras que la dosis de los no expresores fue de 0,046 mg/kg

(0,002-0,333) (p<0,05).
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El valor mediana (rango) de la concentracion sanguinea de tacrolimus normalizada por la dosis
en los receptores expresores del CYP3ADS5 fue de 93,4 (ng/ml)/(mg/kg) (7,7-2520,0), mientras que

el valor en los no expresores fue de 120,0 (ng/ml)/(mg/kg) (4,0-11090) (p<0,05).

3.4.3 B) MODELO DE REGRESION DE COX

En cuanto al andlisis de la relacién entre la sobrevida libre de hipomagnesemia y las variables

explicatorias evaluadas se observaron los resultados del analisis univariado en la Tabla 20.

TABLA 20. ANALISIS UNIVARIADO DE COX DE LOS FACTORES DE RIESGO

DE HIPOMAGNESEMIA

VARIABLES Hazard Ratio (IC 95%) | Significacion estadistica
co1 1,092 (1,030-1,157) 0,003 *
C02 1,249 (1,059-1,473) 0,008 *
CYP-R expresor 2,288 (1,025-5,108) 0,046 *
CYP-D expresor 1,262 (0,557-2,859) 0,582
Edad 1,015 (0,954-1,079) 0,646
Esteroides 1,785 (0,858-3,710) 0,112 *
Inmunosupresores concomitantes | 0,390 (0,150-1,013) 0,032 *
Peso 1,004 (0,985-1,023) 0,713
Tortuosidad 0,490 (0,076-3,162) 0,384
Tortcateg® 1,183 (0,589-2,376) 0,636
* p< 0,05

Tortuosidad >1,10: tortuosidad mayor al valor expresado como mediana

Abreviaturas: al igual que Tabla 11.
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Las variables significativamente asociadas a hipomagnesemia en el anélisis univariado fueron:
CO01, C02, CYP-R expresor, IS y esteroides.

Acorde a los criterios de construccion del modelo multivariado de regresion de Cox, se
seleccion6 como modelo final el que incluye a las variables C01 y CYP-R como explicativas. El
mismo se presenta en la ecuacion 16.

Ecuacionl16

’;‘:t — ‘;':'U {:t] ED.llJHC’D 1+1.062+CYF—R

En la ecuacién 16 se observa que los coeficientes de la parte lineal del modelo resultaron
positivos para la variable CO1 y CYP-R e iguales a 0,115 y 1,062, respectivamente. Esto
equivale a un HR; superior a 1 lo cual indica que el riesgo de desarrollar un evento de
hipomagnesemia aumenta a medida que el valor de C01 lo hace y en la medida que el CYP-R sea
expresor. Como se indica en la Tabla 21, el aumento unitario en el valor de CO determina que la
probabilidad de sufrir hipomagnesemia aumenta un 12%. Ademas, los pacientes que expresan
CYP3A5 tienen un riesgo aumentado del 189% de experimentar hipomagnesemia en

comparacion con los no expresores.

TABLA 21. CONSTRUCCION DE MODELOS POR REGRESION DE COX PARA

FACTORES DE RIESGO DE HIPOMAGNESEMIA.

Factor de Riesgo Hazard Ratios (95%1C) Valordep
Co01 1,12 (1,05-1,20) 0,001 *
CYP-R 2,89 (1,22-6,85) 0,016 *

*< 0,05

Abreviaturas: como se describié en Tabla 11.
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Por lo tanto los expresores del CYP3A5 presentan mayores requerimientos de dosis de
tacrolimus y presentan un mayor riesgo de hipomagnesemia.
Se construyd una curva ROC con la variable predictora COl para el desarrollo de

hipomagnesemia. La curva ROC se muestra en la siguiente Figura 13.

FIGURA 13. CURVA ROC PARA PREDICCION DE HIPOMAGNESEMIA CON

VARIABLE PREDICTORA CO1.
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En la Figura 13, la curva ROC para el desarrollo de hipomagnesemia con la Unica variable
predictora el CO1 tiene un area bajo la curva de 0,809 (IC95% 0,706-0,912) lo que indica una
discriminacion aceptable entre los que desarrollan y no desarrollan hipomagnesemia. EIl punto
de corte en la variable CO1 para desarrollar hipomagnesemia es de 6,5 ng/ml, segln la curva

ROC.
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Entonces en resumen se puede describir el desarrollo de hipomagnesemia y la sobrevida libre de
este evento adverso en funcion de sus variables predictoras segun la metodologia de regresion

logistica y regresion de Cox, respectivamente en la Tabla 22.

TABLA 22. RESUMEN DE VARIABLES PREDICTORAS DE HIPOMAGNESEMIA

SEGUN DOS MODELOS DE REGRESION LOGISTICA BINARIA Y DE COX

Modelo por regresion logistica binaria

Odds Ratio (95%IC)

, P(hipomagnesemia,)
09\1= P(hipomagnesemia;)

=-3963 + 0591 «C01; —1.611+ I5; + 1.288« (YP — R + &;

CO1: 1,81 (1,29-2,54)
IS: 0,20 (0,04-1,08)

CYP-R: 3,62 (0,84-15,71)

Modelo por regresion de Cox

Hazard Ratio(95%IC)

-‘:Lt — -‘:LIJ (t)ED.lIE*Cl} 1+1.062+«CYP—R

CO1: 1,25 (1,12-1,39)
CYP-R: 2,05 (1,03-4,06)

En ambos modelos se evidencia que la hipomagnesemia se desarrolla con mayor probabilidad en
pacientes receptores de un trasplante que expresen la enzima que metaboliza el tacrolimus
(CYP3A5). Asimismo, las concentraciones sanguineas del farmaco también se asocian a
hipomagnesemia. Mediante regresion logistica, la utilizacion de otros inmunosupresores ademas
de tacrolimus representa un factor de proteccion al desarrollo de hipomagnesemia.

Como se coment6 previamente en los modelos desarrollados para estudiar la asociacion entre la
aparicion de un evento adverso y en particular hipomagnesemia, los pacientes expresores del

CYP3AS5 tienen un riesgo aumentado de presentar un evento adverso respecto de los pacientes
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que no expresan dicha enzima. Ademas, las concentraciones sanguineas de tacrolimus se

encuentran significativamente asociadas al desarrollo de eventos adversos e hipomagnesemia.

3.4.4 ANALISIS DE LAS VARIABLES PREDICTORAS DE NEFROTOXICIDAD

3.4.4 A) MODELO DE REGRESION LOGISTICA CON VARIABLE RESPUESTA

NEFROTOXICIDAD

Por ultimo se analiz6 por regresion logistica binaria la probabilidad de aparicion de
nefrotoxicidad. En total, 15 pacientes experimentaron al menos un evento de nefrotoxicidad
durante el periodo de seguimiento. Se construyeron modelos univariados por regresion logistica
binaria para estimar la probabilidad de aparicion de nefrotoxicidad utilizando las variables

predictoras descriptas anteriormente en este capitulo.
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TABLA 23. ANALISIS UNIVARIADO DE NEFROTOXICIDAD POR REGRESION

LOGISTICA BINARIA

VARIABLES
Cco1

C02

CV%

CYP-R expresor
CYP-D expresor
Edad

Esteroides

Induccién

Inmunosupresores concomitantes

Peso
Tortcateg®

Tortuosidad
* p<0,05

Odds Ratio (1C 95%)
1,936 (1,371-2,733)
1,622 (1,139-2,311)
1,002 (0,973-1,031)
0,794 (0,207-3,048)
0,477 (0,116-1,968)
1,073 (0,970-1,188)
0,906 (0,290-2,832)
7,000 (0,855-57,287)
1,444 (0,446-4,674)
1,016 (0,987-1,046)
1,184 (0,379-3,699)
2,176 (0,435-10,876)

*Tortuosidad >1,10: tortuosidad mayor al valor expresado como mediana

Abreviaturas: al igual que Tabla 11.

Significacion estadistica
<0,0001 *
0,007 *
0,910
0,737
0,306
0,171 ~*
0,866
0,070 *
0,539
0,292
0,772
0,344

Para el desarrollo del modelo multivariado, se opt6 por la variable CO2 respecto de la variable

CO01 ya que el porcentaje de prediccion fue mayor con la variable C02 de 79,4% vs. 89,5%.

El modelo final para nefrotoxicidad por regresion logistica binaria se desarrolla en la ecuacion

17 junto a sus coeficientes:
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Ecuacioén 17

P(nefrotoxicidad,;)
Log = —4.926 + 0484 « C02; + &,

1 — P(nefrotoxicidad;)

i = subindice correspondiente al individuo.

El modelo final de la ecuacién 16 se selecciono con los criterios establecidos y la curva ROC de

la prediccion de nefrotoxicidad con variable C02se aprecia en la siguiente Figura 14.

FIGURA 14. CURVA ROC PARA ESTIMACION DE NEFROTOXICIDAD CON

VARIABLE PREDICTORA C02
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Se construyé la curva ROC utilizando la variable C02 para discriminar entre aquellos pacientes
que desarrollan de los que no desarrollan nefrotoxicidad. El area bajo la curva fue de 0,75
(95%IC: 0,58-0,92), lo que resulta un valor aceptable de prediccion.

El punto de mayor sensibilidad y especificidad de la curva ROC corresponde a una

concentracion sanguinea (C02) de 9 ng/ml.
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3.4.4 B) MODELO DE REGRESION DE COX

Se realiz6 por ultimo el andlisis por regresion de Cox para estimar la sobrevida libre de
nefrotoxicidad utilizando un conjunto de variables predictoras cuyo impacto sobre la duracién de
sobrevida libre de éste evento adverso se desea estimar y comparar.

En primer lugar, el anélisis univariado mostré los resultados descriptos en la Tabla 24.

TABLA 24. ANALISIS UNIVARIADO DE COX DE LOS FACTORES DE RIESGO

PARA PRESENTAR NEFROTOXICIDAD

VARIABLES Hazard Ratio (IC 95%) | Significacion estadistica
co1 1,356 (1,170-1,573) 0,0001 *
C02 1,382 (1,149-1,662) 0,002 *
CYP-R expresor 0,572 (1,157-2,084) 0,376
CYP-D expresor 0,917 (0,268-3,134) 0,889
Edad 1,068 (0,977-1,169) 0,156 *
Esteroides 0,889 (0,321-2,464) 0,821
Inmunsupresores concomitantes | 1,154 (0,405-3,288) 0,790
Peso 1,014 (0,989-1,039) 0,297
Tortuosidad 4,302 (1,132-16,360) 0,032 *
Tortcateg? 1,298 (0,467-3,607) 0,617

* p< 0,05

*Tortuosidad >1,10: tortuosidad mayor al valor expresado como mediana

Abreviaturas: Al igual que Tabla 11.
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En el andlisis multivariado, segun los criterios de construccion del modelo mas adecuado, se
selecciond un modelo final por regresion de Cox incluyendo la variable CO1, que se presenta en
la ecuacion 18 con sus coeficientes:

Ecuacion 18

":':*t — ;':*D (f) ED.E 05=C01

El coeficiente g es positivo para CO1 lo que equivale a una razon de riesgos superior a 1 o bien,
indica que el riesgo aumenta a medida que aumenta el valor de CO1. Es decir que CO01 tiene una
asociacion positiva con la incidencia de nefrotoxicidad o bien negativa con la sobrevida libre de
nefrotoxicidad.

Asi, se observa el hazard ratio del modelo final para la regresion de Cox descripto en la
ecuacion 18 es 1,36 (95% IC 1,17-1,57) (p<0,001). En la poblacion de trasplantados pediatricos
en estudio, un aumento unitario en el valor de CO indica que la probabilidad de sufrir
nefrotoxicidad aumenta un 36%.

En la Figura 15 se observa la curva ROC para deteccion de nefrotoxicidad con la variable

predictora CO1, la cual tiene un area bajo la curva de 0,88 (1C95% 0,79-0,97).
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FIGURA 15. CURVA ROC PARA LA VARIABLE C01 COMO PREDICTORA DE

NEFROTOXICIDAD
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La variable CO1 logro discriminar los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad de los que no,
con un area bajo la curva muy aceptable. La concentracion de tacrolimus en el valle de
6,75ng/ml es el valor de CO1 a partir del cual la discriminacion tiene maxima sensibilidad y
especificidad.

En resumen, los modelos desarrollados en el presente capitulo acerca de las variables predictoras
de rechazo y de la sobrevida libre de rechazo, asi como también los factores de riesgo para
eventos adversos, incluyendo hipomagnesemia y nefrotoxicidad, y variables explicatorias de la

sobrevida libre de eventos adversos, se detallan en la Tabla 25.
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TABLA 25. VARIABLES SIGNIFICATIVAS PARA CADA EVENTO CLINICO

ANALIZADO SEGUN REGRESION LOGISTICA Y MODELOS DE COX.

Meétodo Regresion Logistica Odds Ratio (95% IC)
Q L (ﬂ] =—0.293 + 0.610 = |C01 — CO2|; + (C01 - G021 1,84
S “8\1-pP(raD) ~ " ' | it e (1,08-3,14)
Q
< — -
o) Regresion de Cox Hazard Ratio(95% IC)
N
<
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8 Regresion de Cox Hazard Ratio (95%IC)
|_
5 A, = Ag(1)e0TIs+CYP-R+022:C01 CYP-R:2,05 (1,03-4,06)
ﬁ CO01:1,25(1,12-1,39)

Regresion Logistica Odds Ratio (95%IC)
<
= C01:1,81 (1,29-2,54)
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Abreviaturas segun tabla 11.

-137 -




En base a todo lo expuesto en la presente seccion, se puede interpretar que el desarrollo de
rechazo agudo se relaciona con la variabilidad en la exposicion sistémica a tacrolimus
cuantificada en el presente andlisis mediante la diferencia absoluta entre CO1 y C02 o la
tortuosidad. Ademas, el uso de esteroides es un factor de proteccion en el desarrollo de rechazo
segun el modelo de regresion de Cox, prolongando la sobrevida libre de rechazo.

La expresion del CYP3ADS en pacientes receptores de trasplante hepéatico fue identificada como
un factor de riesgo en el desarrollo de eventos adversos. Asimismo, la concentracion sanguinea
media de tacrolimus en los 10 dias previos al evento (C01) resulté un factor de riesgo para el
desarrollo de toxicidad. A partir de un valor de 7,5 ng/ml existe mayor probabilidad de aparicion
de eventos adversos.

Al discriminar la hipomagnesemia de los demés eventos adversos a tacrolimus, se obtuvo que la
concentracion sanguinea de tacrolimus (C01) y la expresion del CYP3A5 son factores de riesgo
para la aparicion de este evento adverso.

Finalmente, en ambos modelos desarrollados de variables asociadas a la aparicion de
nefrotoxicidad, las concentraciones sanguineas de tacrolimus previo al evento adverso, al menos
10 dias previos al evento. En definitiva, para el desarrollo de un evento adverso a tacrolimus, sea
hipomagnesemia o nefrotoxicidad, una concentracion media de tacrolimus mayor a 6,5 ng/ml al

menos 10 dias previos, predice el desarrollo de estos eventos.
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3.5 DISCUSION

En el presente analisis se identificaron por primera vez las variables que se asocian con el
desarrollo de episodios de rechazo agudo y aquellas asociadas con la aparicién de eventos
adversos en una cohorte importante de pacientes pediatricos con trasplante hepético en
Latinoamérica. La informacidn obtenida sobre los factores de riesgo y de proteccion descriptos
para el desarrollo de los mencionados eventos de interés es importante en el disefio de programas
efectivos para el manejo de la seguridad y eficacia del tacrolimus, y asi contribuir a mejorar el
tratamiento de los pacientes posterior al trasplante hepético en el HPJPG.

Se trabajé con un total de 91 episodios de rechazo agudo desarrollados en 47 pacientes de un
total de 72 pacientes (65,3%) durante el tiempo de seguimiento evaluado. Este porcentaje se
relaciona con el 59% informado por otros autores(20). El tratamiento del rechazo agudo condujo
a administrar esteroides y a ajustar las dosis de tacrolimus como se describio en el capitulo 1, lo
que impidié progresar hacia la fase de tolerancia. Sin embargo, los datos obtenidos acerca de la
sobrevida libre de rechazo agudo al afio de seguimiento (41,4%), son comparables a los
informados por Ng et al. en una poblacién pediatrica trasplantada hepatica(243).

La sobrevida global observada en la poblacién del HPJPG fue del 92,9% lo cual es comparable
al 84,9% reportado por Ng y col. Sin embargo cabe destacar que la poblacién en el presente

estudio excluyo a los pacientes con sobrevida global menor a 1 mes.
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3.5 A) VARIABLES RELACIONADAS CON RECHAZO AGUDO

Las fluctuaciones en las concentraciones sanguineas de tacrolimus en el tiempo pueden resultar
tanto en excesiva como en insuficiente inmunosupresion (229-232). El coeficiente de variacion
porcentual aqui descripto para todo el seguimiento (32%) es comparable a la variabilidad
intraindividual previamente descripta en receptores de trasplante adultos con trasplante de
organo solido (99, 244, 245) y en una poblacién pediatrica con trasplante de higado (246).

En el presente capitulo se observd una asociacion positiva significativa entre la variabilidad en
CO vy el rechazo. En éste anélisis, la variabilidad es un factor de riesgo para el desarrollo de
rechazo agudo, ya sea expresado como el valor absoluto de la diferencia entre CO1 y C02 en el
modelo de regresion logistica binaria, 0 como tortuosidad en el modelo de regresion de Cox,
junto con el factor protector de los esteroides en el esquema inmunosupresor.

Los datos hallados en literatura para las poblaciones pediatricas y adultas trasplantadas hepaticas
son comparables a los resultados de éste capitulo. Asi, en el estudio realizado por Pollock-Barziv
y col. en pacientes pediatricos trasplantados de 6rgano solido, se describio la asociacion entre el
mayor desvio estandar en los valores de CO de tacrolimus y el aumento en el riesgo de rechazo
agudo y falla del injerto(247). Por su parte Prytula y col. informaron que los pacientes con
rechazo agudo tardio mostraban mayor CV% de los niveles de CO respecto de los pacientes sin
rechazo agudo en una poblacién pediatrica trasplantada renal. En una poblacion adulta con
trasplante renal se observé la asociacion entre la variabilidad en CO con la incidencia de rechazo
agudo durante los primeros 6 meses post trasplante (248). En dicho estudio, el analisis
multivariado mostré que la reduccion por cada unidad de CO se asocio con un 7,2% de
incremento en el riesgo de rechazo agudo en los primeros 6 meses. Por su parte, Ruth Sapir-

Pichhadze y col. estudiaron la asociacion entre el desvio estandar en los niveles de CO y la
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incidencia de rechazo tardio, glomerulopatia y pérdida de injerto en pacientes con trasplante
renal. Se observé que el riesgo de presentar alguno de los eventos adversos fue 27% mayor por
cada unidad de incremento en el desvio estdndar de CO. Los autores también describieron
distintos puntos de corte para la variabilidad, siendo que un desvio estdndar en las
concentraciones sanguineas de tacrolimus de 1,5 0 mas, se asocio con el incremento del 33% en
el riesgo de desarrollar rechazo tardio, glomerulopatia o pérdida de injerto.

La biodisponibilidad de tacrolimus presenta una alta variabilidad entre individuos, lo cual en
parte se debe a polimorfismos en los genes que codifican las enzimas metabolizadoras del
citocromo P450 (182). Respecto al rol del polimorfismo del CYP3AS5 y la eficacia, Debette-
Gratien y col. describieron una asociacion significativa entre pérdida del injerto y el genotipo
expresor del CYP3A5 del receptor (HR 2,53, P< 0,05) en una poblacién adulta con trasplante
hepético (180). Sin embargo, y en consistencia con los resultados aqui presentados, los autores
no observaron una asociacion entre variables genéticas y rechazo agudo. Por lo tanto seria de
gran interés estudiar el impacto en una poblacién mas numerosa y ampliar el analisis genético al
polimorfismo del ABCB1, ya que esta descripto que la variacion en la disposicion de tacrolimus
de los receptores de higado pediatricos parece relacionada con el genotipo ABCB1 como se
menciond en el capitulo 1.

La inmunosupresion con anticuerpos antagonistas del receptor de interleukina-2 es aceptada en
adultos y el primer uso en trasplante de drgano solido pediatrico ha dado resultados
remarcables(234). En la presente tesis doctoral no fue posible demostrar un efecto protector
significativo del basiliximab frente al desarrollo de rechazo agudo. Previamente, Ganschow y
col. evaluaron el uso de basiliximab en 26 pacientes pediatricos trasplantados hepaticos y

contrastaron con los resultados obtenidos en 26 pacientes que no lo recibieron (234). La
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incidencia de rechazo agudo fue significativamente menor en el grupo con induccion (11% vs.
61%). Sin embargo, el esquema inmunosupresor consistio en la administracion de ciclosporina y
esteroides de mantenimiento mientras que en el esquema provisto a los pacientes del HPJPG se
utilizé tacrolimus y por lo tanto, no son perfectamente comparables los resultados entre estudios.
Por otro lado Asensio y col. realizaron un anélisis retrospectivo en 34 pacientes pediatricos con
trasplante hepatico, de los cuales 13 recibieron una Unica dosis de basiliximab, 21 pacientes
estuvieron libres de induccion mientras que en todos los pacientes el esquema inmunosupresor se
completaba con tacrolimus y esteroides de mantenimiento. La tasa de rechazo agudo se redujo de
63% a 30% en los pacientes que recibieron induccion y este efecto se observd incluso en
aquellos pacientes cuyos niveles de tacrolimus eran bajos. Sin embargo la sobrevida del injerto al
afio fue similar en ambos grupos(249). En la poblacion adulta trasplantada hepatica tratada con
basiliximab, los resultados son controversiales. Se reportd un aumento en la incidencia de
rechazo agudo en pacientes tratados con basiliximab como parte de un esquema inmunosupresor
con reduccion de esteroides (250), o incluso una incidencia similar de rechazo agudo temprano
(a los 3 meses post trasplante) en pacientes que recibieron basiliximab (p>0,05) en un esquema
que incluyd tacrolimus y esteroides (251). Por lo contrario, Nguyen y col. reportaron que el
Unico factor protector de rechazo agudo es la utilizacion de terapia de induccién en una
poblacion adulta trasplantada hepética, y cuyo esquema inmunosupresor consistié en tacrolimus,
acido micofendlico y esteroides para todos los pacientes (184). Esta diferencia en el esquema
inmunosupresor y el mayor tamafio muestral descripto por Nguyen y col. pueden ser las causas
de las diferencias entre sus resultados y los expuestos en este capitulo de tesis. Una vez mas se
puede observar que la experiencia en adultos no se puede extrapolar a la poblacion pediatrica. A

pesar de que los resultados aqui presentados con basiliximab no son concluyentes, permiten a los
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médicos terapistas y de trasplante postergar la introduccion de tacrolimus hasta normalizar la
funcion renal y/o resolver complicaciones quirdrgicas, biliares y vasculares ofreciendo una
proteccion inmunosupresora que en el presente estudio no fue posible demostrar.

La escasez de 6rganos se ha transformado en un problema que desencadend el desarrollo de
técnicas quirdrgicas innovadoras como el “split” o division de higado y el uso de donantes vivos
para intentar aliviar este problema y expandir la oferta de donantes. El uso de los mencionados
higados parciales se tradujo en complicaciones vasculares y biliares (184). En los resultados de
ésta tesis, el tipo de donante (fallecido vs. vivo relacionado) o el tipo de injerto (completo vs.
variante técnica) no resultaron ser variables independientes significativas en la sobrevida libre de
rechazo agudo. En comparacion, Nguyen y col. describieron la falta de asociacion entre la
aparicion de rechazo agudo y el tipo de donante fallecido al igual que en la presente tesis.
Tampoco el tipo de injerto tiene un impacto sobre el riesgo de rechazo al igual que lo reportado
por Nguyen y col. en una poblacién adulta trasplantada hepética. Por lo tanto, se considera que
ciertas variables relacionadas con el tipo de injerto no son significativas en la sobrevida del
injerto. Seria interesante evaluar el impacto de dichas variables en una poblacién con mayor
tamario muestral para concluir si los factores relacionados al tipo de injerto no son significativos
en la sobrevida del 6rgano.

Con respecto a la relacién entre rechazo agudo y edad, otros autores, tampoco lograron describir
una asociacion estadisticamente significativa (212).

En definitiva, las variables significativas relacionadas con la incidencia de rechazo agudo en el
presente andlisis es la variabilidad en las concentraciones sanguineas de tacrolimus, expresado
como la diferencia absoluta en las concentraciones en mediana 10 dias antes del evento y las

concentraciones en mediana 20 dias antes del evento, asi como una tortuosidad en los valores de
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concentracion sanguinea de tacrolimus mayor a 1,10. La tortuosidad es un concepto novedoso
para evaluar la variabilidad en CO y se es definida como la relacion entre las longitudes de las
curvas que unen los puntos del diagrama de dispersion de concentraciones sanguineas vs. tiempo
y la linea recta que une la observacion inicial y final obtenida de los valores de CO registrados en
el periodo de estudio. ElI uso de inmunosupresores, es una Vvariable de proteccion

estadisticamente significativa para el desarrollo de rechazo agudo.

3.5 B) VARIABLES RELACIONADAS CON EL DESARROLLO DE EVENTOS

ADVERSOS

En la presente tesis se evalué la asociacion positiva entre la expresion de CYP3A5 y la
incidencia de eventos adversos a tacrolimus y en particular, hipomagnesemia. Dado que los
expresores de CYP3A5 presentan un mayor aclaramiento intestinal del fa&rmaco y una reduccién
de la biodisponibilidad de tacrolimus, se requieren dosis mas altas de tacrolimus para alcanzar
concentraciones sanguineas aceptables. Esto se pudo confirmar en el gréafico de las dosis diarias
totales recibidas por todos los pacientes expresores del CYP3A5 y ademéas se observa en la
Figura 12 que los niveles de CO normalizados por las dosis recibidas (CO/dosis), son menores en
los pacientes expresores de la enzima. Otros autores evaluaron la influencia del polimorfismo del
CYP3AG5 en los requerimientos de dosis de tacrolimus de pacientes adultos trasplantados renales
(252). En el estudio realizado por Debette-Gratien y col. en una poblacion adulta trasplantada
hepatica, los valores de CO normalizados por la dosis fueron significativamente menores en
pacientes expresores del CYP3AS (sea del donante o del receptor) respecto de los pacientes no

expresores. Es decir, el polimorfismo del CYP3A5 afecta significativamente la exposicion
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sanguinea de tacrolimus(180). Este estudio y otros (181, 182, 252) demuestra que la expresién
del CYP3A5 en receptores influye significativamente en los requerimientos de dosis de
tacrolimus al igual que lo observado en la presente tesis doctoral.

Al analizar la presencia de eventos adversos ademas de la de hipomagnesemia mediante el
modelo de regresion de Cox, el modelo multivariado final incluye la expresion del CYP3A5 en
receptores como factor de riesgo para el desarrollo de un evento adverso cualquiera y/o de
hipomagnesemia. Entonces se puede concluir a priori que la genotipificacion del polimorfismo
del CYP3AS5 podria contribuir a identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar eventos
adversos y de esta forma, alertar a los médicos de trasplante respecto de la mayor susceptibilidad
de dichos pacientes.

Existe evidencia sustancial de que la proteina ABCB1 expresada en distintas porciones renales y,
en menor medida, la enzima CYP3Ab5, estan implicadas en la patogénesis de la nefrotoxicidad
inducida por ICN. Ademas, el polimorfismo genético en ABCB1 y CYP3AS5 explica algunas de
las diferencias interindividuales en la susceptibilidad a los efectos nefrotdxicos de ICN(69). El
estudio publicado por Hawwa y col. mostré una mayor incidencia de nefrotoxicidad (reduccion
del 30% en la tasa de filtracion glomerular) entre los pacientes con ciertos alelos de la variante
ABCBL a los 6 meses post trasplante hepatico pediatrico (253). Por lo contrario, Debette-Gratien
y col. no encontraron una asociacion significativa entre nefrotoxicidad y la expresion del
CYP3A5 (180). Asimismo, el polimorfismo genético del CYP3A5 no estuvo asociado con la
nefrotoxicidad secundaria a tacrolimus en una poblacion adulta con trasplante renal, segin
describieron Quteineh y col (252). Sin embargo, los autores informaron un mayor requerimiento
de dosis de tacrolimus en los pacientes con el genotipo CYP3A5*1/*1 (expresores), en

comparacion con los CYP3A5*3/*3 (no expresores) a 1, 6 y 12 meses post trasplante (p<0,001).
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En el presente capitulo de tesis, Unicamente las concentraciones sanguineas de tacrolimus se
encuentran relacionadas con el desarrollo de nefrotoxicidad en la poblacion en estudio. En
cuanto a la relacién entre la variabilidad en las CO y el desarrollo de nefrotoxicidad, al igual que
el trabajo de Prytula, no se observo una asociacion estadisticamente significativa(212). Por lo
tanto seria interesante estudiar el efecto de las variantes en la expresion de ABCBL1 en la
poblacion pediatrica del HPJPG, ya que las diferencias reportadas pueden estar relacionadas con
la expresion de dichos polimorfismos. Sin embargo los requerimientos de dosis de tacrolimus y
sus mayores concentraciones sanguineas alcanzadas parecen estar directamente relacionados con
la incidencia de nefrotoxicidad. Por lo tanto, los mayores requerimientos de dosis secundarios a
polimorfismos genéticos en enzimas metabolicas, pueden explicar la relacion entre mayores
concentraciones sanguineas y el desarrollo de nefrotoxicidad.

El tacrolimus se utiliza como inhibidor calcineurinico de primera eleccion en los esquemas
inmunosupresores, siendo conocida su relacion entre la exposicion sistémica y la evolucion
clinica (145). De este modo, se observa que el desarrollo de eventos adversos, nefrotoxicidad e
hipomagnesemia descriptas en este capitulo, estan relacionados con las concentraciones de
tacrolimus, segun lo informado también por otros autores(116, 214, 215). Tanto en los modelos
de regresion logistica binaria para eventos adversos, hipomagnesemia y nefrotoxicidad como
para los modelos de regresion de Cox se describié como variable independiente significativa a la
concentracion CO antes de un evento adverso, lo que refuerza el rol del monitoreo terapéutico de
farmacos en la individualizacion de la terapia inmunosupresora y el manejo de la terapia con
tacrolimus.

Se puede concluir que para el desarrollo de un evento adverso a tacrolimus, sea hipomagnesemia

o nefrotoxicidad, una concentracion media de tacrolimus igual o mayor 6,5 ng/ml predice el

- 146 -



desarrollo de estos eventos. Al igual que Staatz y col., concluimos que una concentracion CO de
tacrolimus de 6 ng/ml es recomendable para evitar su toxicidad(142).

En resumen, el presente es el primer estudio que aborda el analisis multivariado de seguridad y
eficacia del tratamiento inmunosupresor con tacrolimus en la poblacion pediatrica trasplantada
hepética. Hasta el momento, los resultados aqui presentados forman parte del reporte con mayor
numero de pacientes evaluados en Argentina y en Latinoamérica. Ademas se evalud la sobrevida
libre de rechazo agudo, cronico y del paciente y se construyeron modelos para explicar el
desarrollo de rechazo agudo y eventos adversos mediante variables predictoras. Seria interesante
continuar con el andlisis en diferentes poblaciones y con nuevas covariables predictivas de
eventos de interés. Asimismo, seria importante validar en una nueva cohorte de pacientes
trasplantados los modelos de regresion construidos.

Siendo que tacrolimus se mantendra como el agente inmunosupresor de eleccion, la optimizacion
del tratamiento con éste inhibidor calcineurinico es de gran importancia (197). Los principales
retos a los que se enfrenta el presente equipo de salud de trasplante pediatrico son mejorar la
calidad de vida de los pacientes a mediano y largo plazo, optimizar el manejo de la
inmunosupresion y prevenir eventos adversos cuando sea posible. Para ello, el acceso a modelos
validados que permitan predecir el desarrollo de eventos adversos o rechazo, es una opcion

atractiva para la optimizacion del tratamiento inmunosupresor.
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CAPITULO 4 FARMACOCINETICA, SEGURIDAD Y EFICACIA DEL

INTERCAMBIO DE MEDICAMENTOS SIMILARES

4.1 INTRODUCCION

Dadas las caracteristicas farmacocinéticas y farmacoldgicas en cuanto a eficacia variable y alta
frecuencia de aparicion de eventos adversos de los inhibidores calcineurinicos, el monitoreo
terapéutico es fundamental en la rutina clinica del paciente trasplantado. Esta préctica, aunque
controvertida incluso actualmente, contribuye a disminuir la probabilidad de rechazo y controlar
la aparicion de eventos adversos(99, 145, 185, 187, 254).

Maés aun, el monitoreo terapéutico es recomendado especialmente en pacientes pediatricos con
trasplante. El nifio experimenta cambios fisiolégicos durante su crecimiento incluyendo la
maduracion del sistema gastrointestinal y por ende se observan cambios temporales en la
absorcion y el metabolismo de farmacos lo cual repercute en la eficacia y seguridad(109, 255).
Por ello, es muy importante estudiar y caracterizar las fuentes de variabilidad en la exposicion
del farmaco y perfil de eventos adversos(63, 256, 257)para asi ajustar el esquema terapéutico
individual del paciente pediatrico y méas aun durante el desarrollo de una nueva formulacion o
comercializacion de un medicamento similar(155, 177).

Desde 1996, la OMS recomendd utilizar el término “producto multi-fuente” para referirse a los
medicamentos competidores como se describio en el capitulo 1 (258)

Los medicamentos similares de inmunosupresores estan ampliamente distribuidos en el mercado
porque representan una estrategia de reduccion de costos, especialmente en paises en desarrollo

(258-260). Incluso, en Estados Unidos de Norteamérica los medicamentos similares de
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tacrolimus han ganado mercado extensamente (148). En Argentina, la introduccion del
medicamento similar de ciclosporina (Sigmasporin®, Bioprofarma) fue en el afio 2011 mientras
que el medicamento similar de tacrolimus (Sandoz®) se introdujo en 2013. Hasta el momento,
solo existe un medicamento similar de cada inhibidor de calcineurina en el mercado local.

La consolidacion del mercado de similares ha generado controversia en profesionales de la salud
como se expuso en el capitulo 1 y ha desencadenado distintas publicaciones de posicion y guias
de recomendaciones para realizar adecuadamente la sustitucion de marcas de farmacos
inmunosupresores en pacientes trasplantados y lograr asegurar que la exposicion sistémica del
inmunosupresor se mantenga acorde a las concentraciones sanguineas pre-conversion en las
cuales se ha estabilizado al paciente(154, 155, 177). A pesar de ser una poblacion
particularmente vulnerable, es escasa la informacion disponible en pediatria y no existen reportes
en la poblacion pediatrica trasplantada renal y hepéatica en Latinoamérica, especialmente

expuesta a la sustitucién de marcas comerciales similares(148, 151, 168-170, 174, 178, 179).
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4.2 HIPOTESIS Y OBJETIVO

Hipotesis: La evaluacion de la exposicion sistémica de ICN durante la sustitucién de marcas
comerciales permitiria asegurar la eficacia y seguridad de la interconversion entre medicamentos
inmunosupresores innovadores y similares en pacientes con trasplante renal y hepatico

pediatricos..

Por ello, el objetivo de éste capitulo de tesis fue:
Evaluar la dosis, exposicion sanguinea, seguridad y eficacia durante la interconversion entre
marcas comerciales (innovador versus similar) de tacrolimus y ciclosporina en una poblacion

pediatrica trasplantada y en etapa de mantenimiento

-150 -



4.3 METODOS

El desarrollo e implementacion de los presentes estudios fueron aprobados por el Comité de
Etica Institucional del HPJPG (Protocolo #670, Apéndice). Se adhiri6 a los protocolos
establecidos por el centro sanitario (Formulario 1418F62) para acceder a los datos de las
historias clinicas a los fines de poder realizar este tipo de publicacion con finalidad de

investigacion/divulgacion para la comunidad cientifica.

4.3 A) SUSTITUCION DEL MEDICAMENTO INNOVADOR AL SIMILAR DE

TACROLIMUS.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion de los pacientes sujetos a estudio fueron aquellos que se
detallan en la Tabla 26.

El presente fue un estudio retrospectivo, observacional, realizado entre los meses de abril y
agosto de 2013. En dicho periodo, el area de Farmacia del HPJPG comenz6 a dispensar el
medicamento similar de tacrolimus (tacrolimus capsulas Laboratorio Sandoz®) acorde a la
provision del Programa Nacional implementado por el INCUCAI. Los pacientes incluidos,
internados o ambulatorios, que recibian una dosis estable del medicamento innovador (Prograf®,
Astellas) fueron sujetos a intercambio al medicamento similar bajo supervision médica y de

enfermeria. Durante el periodo de conversion, el Area de Farmacia dispuso de registros internos
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confiables sobre la marca comercial que recibian individualmente los pacientes y la fecha

asociada.

TABLA 26.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién

v" Edad: menor a 17 afios.

v" Tiempo posterior al trasplante mayor a 2 meses.

v Recibir dosis estable de tacrolimus al menos un mes previo al intercambio.

v" Los periodos analizados con un medicamento u otro deben ser consecutivos en
el tiempo.

v' Paciente adherente.

v" Ambulatorio o internado

Criterios de exclusién

v Fecha inexacta de la conversion entre medicamentos.

v" Intercambio al medicamento original antes de los 10 dias posteriores a la
conversion.

v Concentraciones erraticas de tacrolimus en el valle por posible inconsistencia
en los tiempos de toma de muestra.

v’ Falta de disponibilidad de valores bioquimicos de laboratorio.

<\

Rechazo celular agudo

v’ Sepsis severa u otras situaciones de inestabilidad clinica/patoldgica

Tratamiento

El régimen de inmunosupresion con tacrolimus consistié en la administracion de éste inhibidor
calcineurinico como farmaco Unico o en combinacion con esteroides (entre 0,06 y 1,0

mg/kg/dia), micofenolato mofetilo o sirolimus acorde a consensos internos de los servicios del
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hospital, las cuales se corresponden con guias internacionales segun se describi6 en el capitulo 1
(31, 257). En pacientes trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) se utilizo
metotrexato en periodos cortos del régimen de intensificacion (10 mg/m?, durante 4 dias).

El intercambio entre marcas se realizd administrando la misma dosis de mantenimiento al
convertir al producto similar. De ser requerido, la dosis del medicamento similar se ajusté segun
el criterio del médico para mantener la concentracién valle (CO) de tacrolimus dentro del margen
terapéutico establecido en consensos internacionales(261). Especificamente, en pacientes
trasplantados hepéticos la ventana terapéutica se considerd que es entre 5 y 8ng/ml(198), en
pacientes con trasplante renal entre 5 y 7ng/ml(137, 261), en pacientes con trasplante cardiaco
entre 8 y 12ng/ml luego de 3- 6 meses posterior al trasplante o entre 5 y 10 ng/ml para pacientes
con mas de 6 meses posterior al trasplante(31). En pacientes con trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas (CPH) las concentraciones CO objetivo fueron entre 5y 15 ng/ml.

Variables clinicas

Se obtuvieron de los registros de las historias clinicas los siguientes parametros demogréaficos y
de laboratorio previo y posterior al intercambio entre medicamentos de tacrolimus: peso
corporal, dosis diaria y la concentracion sanguinea de tacrolimus en el valle (C0). La funcion
hepética se analizé segin concentraciones sanguineas de las enzimas fosfatasa alcalina (FAL),
gamma  glutamiltranspeptidasa ~ (GGT),  aspartato ~ aminotransferasa  (AST) vy
alaninoaminotransferasa (ALT). La funcion renal fue evaluada segin las concentraciones de
creatinina serica y uremia. Asimismo se registraron los valores de hematocrito y albumina para

evaluar posibles efectos sobre la fraccion libre de tacrolimus(262).
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Asimismo, se evalud la seguridad del tratamiento durante el periodo de seguimiento incluyendo
el registro de los eventos adversos méas frecuentes y graves acorde a los reportes previos en la
poblacion analizada, que incluyen: hipertensién, nefrotoxicidad, neurotoxicidad, enfermedad
linfoproliferativa posterior al trasplante, hipomagnesemia e hiperglucemia (99, 257). La eficacia
se evalud segun la aparicion de episodios de rechazo agudo, pérdida del injerto u 6bito del
paciente. Los rechazos se confirmaron por biopsia y se clasificaron segun literatura internacional.
En particular, el rechazo de pacientes con trasplante hepético y renal se confirmé por diagndstico
de biopsia y se registro segun la clasificacién de Banff (257). El rechazo agudo y la enfermedad
injerto versus huésped se diagnosticaron utilizando criterios clinicos y segun biopsia, y se
clasificd segun el consenso del National Institutes of Health (30)para pacientes con trasplante
CPH. Los rechazos para pacientes trasplantados cardiacos se analizaron segun el consenso de la

Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco(31, 32).

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realizo utilizando el test de muestras pareadas de Wilcoxon (200).

Se calcul6é la mediana de los valores de concentracion sanguinea de tacrolimus en el valle
normalizados por la dosis [CND: (ng/ml)/(mg/kg)] y la dosis corregida por el peso corporal
(mg/kg) previo y posterior al intercambio entre medicamentos innovador y similar de tacrolimus.
Posteriormente se calculo el cociente individual entre la mediana de la CND del tratamiento con
el medicamento innovador y del similar. Se considerd una tolerancia de hasta el 25% en el
desvio del valor unitario para dicho cociente, siendo que los medicamentos en estudio son

bioequivalentes. Esta hipotesis se baso en que la variabilidad intra-individual de los parametros
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farmacocinéticos del tacrolimus previamente reportados fue entre 14 y 44% por lo que el valor
de 25% se consideré como valor de referencia de variabilidad esperada (99, 245). Luego se
calcul6 la mediana (rango) de los parametros de laboratorio para cada periodo de estudio y se

compararon segun los valores normales reportados en literatura para pacientes pediatricos(263).

4.3 B) SUSTITUCION A CICLOSPORINA SIMILAR.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion se describen en la Tabla 27. Brevemente, se incluyeron
aquellos pacientes ambulatorios trasplantados renales con mas de 6 meses posterior al trasplante,
estabilizados con el medicamento innovador de ciclosporina (Neoral®, Novartis) y en los que se
programase el intercambio al medicamento similar (Sigmasporin® Bioprofarma) segin la
provision de inmunosupresores de la cobertura social de cada paciente.

Se excluyeron del estudio a aquellos pacientes que presentaran rechazo agudo del injerto al

momento de la sustitucién o sepsis severa.

-155-



Tabla 27. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

v
v
v
v
v

v

Edad: menor a 17 afios.

Pacientes trasplantados entre 2005-2010

Tiempo posterior al trasplante mayor a 6 meses.

En tratamiento ambulatorio

Recibir dosis estable de ciclosporina al menos un mes previo al intercambio.
Paciente adherente.

Criterios de exclusién

\

Intercambio al medicamento original antes de los 10 dias posteriores a la
conversion.

Concentraciones erraticas de ciclosporina (C2) por posible inconsistencia en
los tiempos de toma de muestra.

Falta de disponibilidad de valores bioquimicos de laboratorio.

Rechazo celular agudo

Sepsis severa.

Tratamiento

El régimen de inmunosupresion con ciclosporina consistié en la administracion de éste inhibidor
calcineurinico como farmaco Unico o en combinacion con micofenolato mofetil, esteroides y/o
azatioprina. Los pacientes recibieron ciclosporina a dosis de mantenimiento de 8 mg/kg/dia

administrada cada doce horas. Asimismo, el protocolo de inmunosupresion incluye el uso de

anticuerpos  policlonales, como inmunoglobulina de conejo antitimocitos

(timoglobulina).
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Ambos medicamentos en estudio fueron capsulas y contenian ciclosporina en microemulsion El
intercambio entre marcas se realiz6 administrando la misma dosis de mantenimiento al convertir
al producto similar. De ser requerido, la dosis del medicamento similar se ajusto segun el criterio
del médico para mantener la concentracion C2 (2 horas posteriores a la administracion) de
ciclosporina dentro del margen terapéutico establecido por el consenso interno del Departamento
de Nefrologia en el HPJPG y por consensos internacionales segun se describid en el capitulo 1

(124, 264).

Variables clinicas

La evaluacién farmacocinética se llevé a cabo en pacientes ambulatorios y por considerar la
necesidad de monitoreo intensivo del paciente, se consensué con el médico la obtencion de
muestras sanguineas adicionales para la obtencion de un perfil sanguineo completo de cada
paciente en el estado estacionario de cada medicamento similar e innovador. Durante el
tratamiento con el medicamento innovador, se citd al paciente para obtener muestras de sangre a
partir de un catéter periférico (Abbocath # 22) antes (CO) y luego de 1, 2, y 3 h de la
administracién de ciclosporina en estado de ayuno. La concentracion sanguinea después de 2 h
(C2) se obtuvo como parte del seguimiento clinico de rutina de los niveles sanguineos de
ciclosporina de todos los pacientes que se reciben un trasplante renal en HPJPG. Los niveles CO,
C1y C3 se obtuvieron para calcular el area bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo
de 0 a 12 hs posteriores a la administracion de la ciclosporina (ABCy.12) segun lo que sugiere
Irtan y col.(96), quienes desarrollaron un modelo de farmacocinética poblacional de ciclosporina

para utilizarlo junto con los datos individuales de los pacientes empleando un método de
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prondstico bayesiano al calculo de las ABCy.1 ¥ una estrategia de muestreo limitado con el fin
de reducir el nimero requerido de muestras por paciente, lo cual es especificamente til en
pacientes pediatricos. El grupo de trabajo de la Universidad de Limoges desarroll6 un modelo
farmacocinético poblacional (utilizando el programa NONMEM) de ciclosporina a partir de
datos obtenidos en pacientes pediatricos trasplantados renales del Hospital Robert Debré, Paris,
Francia. Dicho grupo identifico los factores individuales que influencian la variabilidad de la
farmacocinética de ciclosporina. Ademas, determinaron la mejor estrategia de muestreo limitado
(LLS: por sus siglas en inglés, Limited Simple Strategy) para la obtencién de la menor cantidad
de muestras sanguineas. La mejor LSS fue determinada basada en su capacidad de estimar el
ABC,.1, y fue validada en una cohorte independiente de 20 pacientes. El analisis PK poblacional
identifico el peso corporal y el tiempo transcurrido desde el trasplante como factores individuales
que influencian el volumen de distribucion central aparente y el clearance aparente,
respectivamente. Los autores propusieron que los puntos de toma de muestras éptimos eran
previo a la toma del medicamento (C0), luego de una hora y de 3 horas (C1 y C3,
respectivamente), lo cual permitiria obtener una prediccién aceptable del ABCy.12 ¥ una buena
exactitud y precision (raiz error cuadratico medio= 10,9%).

Luego de finalizada la extraccion de muestras, los pacientes fueron intercambiados al
medicamento similar a partir de la segunda dosis del dia. Después de 3 dias de recibir el
medicamento similar, los pacientes fueron nuevamente citados para una evaluacién clinica de
rutina y la obtencidn de una muestra sanguinea C2 como control de la sustitucion. Entre 7 y 10
dias de haberse realizado la conversion entre marcas, los pacientes regresaron al hospital para
realizarse un control clinico y el segundo estudio farmacocinético. Este tiempo se considerd

segun el tiempo necesario para alcanzar el estado estacionario con el medicamento similar.

-158 -



Considerando la vida media de ciclosporina reportada en 8,4 horas (263), y que para alcanzar el
estado estacionario deben transcurrir entre 5y 7 veces la vida media del farmaco, se considerd
que dicho estado se alcanzaba luego de al menos 7 dias de toma del medicamento similar.

Asimismo, se registraron parametros de eficacia (ausencia/presencia de rechazo agudo y pérdida
del injerto) y los parametros de laboratorio incluyendo la creatinina sérica como un sustituto de
la funcidn renal, la cual se registré antes y después de la conversion durante todo el tiempo de
seguimiento. También se registro e informo luego de 4 meses, como indicador de deterioro renal
de aparicion tardia. Ademas, se registraron los eventos adversos3 meses previo y posterior al
intercambio, teniendo en cuenta cada medicamento de ciclosporina evaluado. Se evaluaron los
eventos adversos a ciclosporina méas frecuentes y graves (59) segun la disposicion de buenas
practicas de farmacovigilancia y monitoreo de farmacos(265, 266). Los eventos adversos
confirmados con el consenso médico fueron registrados y notificados a la autoridad sanitaria

nacional ANMAT.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis estadistico exploratorio utilizando el test de Wilcoxon para muestras
pareadas (p<0,05) para evaluar las diferencias en los parametros farmacocinéticos del
medicamento innovador y del similar (200). Por ultimo, se compararon las concentraciones
sanguineas de C2 normalizadas por la dosis y la creatinina sérica a los 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4y 5
meses antes de la conversion con los valores correspondientes despues de comenzar con el

producto similar por medio del test de Wilcoxon para muestras pareadas.
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En el trabajo realizado en la presente tesis se utilizd el servicio web brindado por el Hospital

Universitario de Limoges (https://pharmaco.chu-limoges.fr/), el cual requiere un registro especial

para acceder, para el ajuste de dosis de ciclosporina en pacientes pediatricos que han sido
sometidos a trasplante renal, para el célculo de las ABC y Cmax en base a un numero limitado de
muestras obtenidas en los tiempos predefinidos: CO, C1 y C3, ademés de la concentracion

sanguinea C2, cuantificada de rutina.
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4.4 RESULTADOS

4.4 A) SUSTITUCION DE MEDICAMENTOS INNOVADOR A SIMILAR

CONTENIENDO TACROLIMUS

Durante los meses entre abril y agosto de 2013 se identificaron 33 pacientes pediatricos
trasplantados en HPJPG que intercambiaron marcas de medicamentos que contienen tacrolimus.
Sin embargo, por criterios de inclusién, se incluyeron 10 pacientes para el presente analisis, tal

como se describe en la Figura 16.

Figura 16. Pacientes analizados y excluidos.

Valorados segtin elegibilidad (n=33)

Excluidos (n=23)

- < 2 meses post-trasplante (n=2)

- Dosis inestable de tacrolimus por un mes (n=3)
- Historia de mala adherencia confirmada (n=1)
- Periodos analizados no consecutivos (n=1)

- Fecha de conversion no confirmada (n=3)

- Reversion a la formulacion original antes de los 10
dias post conversion(n=8)

- Cambios en medicamentos concomitantes (n=3)

- Sepsis severa (1=2)

Incluidos (n=10)
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La mediana (rango) de edad y peso corporal fueron respectivamente 11,9 afios (0,8-15,8) y
47,4kg (7,3-77,0). Se incluyeron en el andlisis igual cantidad de nifios que de nifias y el tiempo
mediana (rango)con el medicamento innovador fue de 32 dias (10-140) mientras que el
seguimiento luego de la conversion al medicamento similar fue de 28 dias (10-86).

Los pacientes estudiados correspondieron a trasplantados hepaticos (n=4;40%), renales
(n=2;20%), CPH (n=2; 20%) y cardiacos (n=2; 20%) (Tabla 28).
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Tabla 28.Caracteristicas demogréaficas de la poblacion incluida

Pacientes (n=10)

Mediana (rango)

Edad al trasplante (afios)

Tiempo posterior al trasplante (meses)

Nifias/nifios

Peso (kg)

Dias en tratamiento con el medicamento similar
Dias en tratamiento con el medicamento innovador

Esquema de inmunosupresion
Tacrolimus

Esteroides (0,06-1,00 mg/kg/dia)
Micofenolato mofetilo (20-40 mg/kg/dia)
Sirolimus (2mg/dia)

Tipo de trasplante

Renal (n=2)

Insuficiencia Renal Crénica Terminalde etiologia desconocida
Glomerulosclerosis focal y segmentaria
Hepatico (n=4)

Atresia biliar

Fibrosis hepatica congeénita

Carcinoma hepatocelular

Células progenitoras hematopoyéticas (n=2)
Sindrome mielodisplasico

Cardiaco (n=2)

Miocardiopatia dilatada

Farmacos concomitantes
Difenhidramina VO
Sulfametoxazol-trimetoprima VO
Valganciclovir VO

Aciclovir VO

Oxibutinina VO

Omeprazol VO
Acidoaminocaproico 1V
Ceftriaxonal V*

Terbinafina topica

11,9 (0,8-15,8)
8,8 (2,0-42,8)
5/5

47,4 (7,3-77,0)
28 (10-86)

32 (10-140)

NuUmero de pacientes
10

= W o

P R NDDNDN

|

0

el

Abreviaturas VO: via oral, IV: via intravenosa.

®Administrado por sospecha de infeccidn respiratoria.

-163 -




La mediana (rango) de la dosis administrada por dia corregida por el peso corporal luego de
recibir el medicamento innovador fue de 0,07mg/kg (0,02-0,46) mientras que la misma fue de
0,07mg/kg (0,02-0,57) al recibir el medicamento similar (p>0,05). Asimismo, se agrega que no
se requirieron ajustes de dosis posterior a la conversion al medicamento similar en ninglin caso
analizado. Més aun, durante el periodo de estudio con el medicamento similar no se modifico el
tratamiento con farmacos concomitantes excepto en el paciente #9 que recibié acido
aminocaproico para el tratamiento de hemoptisis y el paciente #2 que recibid aciclovir para tratar
un herpes zoster cutaneo, los cuales no presentan interacciones farmacoldgicas con tacrolimus.

La mediana (rango) del nimero de datos de concentraciones sanguineas normalizadas por la
dosis (CND) obtenidos por paciente en el tiempo de seguimiento para el medicamento innovador
y el similar fue de 3 (2-13) y de 5 (1-8), respectivamente (p>0,05). Incluso, la mediana de las
CND calculada individualmente para cada paciente no mostré diferencias estadisticamente
significativas al comparar entre marcas comerciales (p>0,05) tal como se detalla en la Tabla 29.
En la Figura 17 se representa el cociente entre la concentracion sanguinea normalizada por la
dosis del medicamento innovador y del similar. En dicha figura puede observarse que los valores
individuales de los cocientes del CND estuvieron comprendidos entre 0,75 y 1,25 para el 80% de
los pacientes analizados. El paciente #8 mostr6 un cociente de 0,72, muy cercano al valor de 0,75
previamente establecido en base a los reportes previos de variabilidad intra-individual en la
farmacocinética de tacrolimus. Contrariamente, el paciente #9 mostr6 un cociente de 1,5 lo cual
indicaria que el CO medio alcanzado posterior a la administracion del innovador es mayor al del

similar para igual dosis.
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TABLA  29. CONCENTRACIONES  SANGUINEAS DE  TACROLIMUS
NORMALIZADAS POR LA DOSIS LUEGO DE LA ADMINISTRACION DEL

MEDICAMENTO INNOVADOR Y SIMILAR.

Paciente  Dosis | Dosis G CND I CND G Cociente
(mg/kg) (mg/kg) [ng/ml/(mg/kg)] [ng/ml/(mg/kg)] (CND-1/CND-G)
1 0,07 0,07 100,7 (82,7-115,7) 113,6 (108,5-118,8) 0,89
2 0,12 0,12 55,7 (50,6-60,8) 60,8 (49,6-68,8) 0,92
3 0,05 0,05 93,8 (73,4-116,3) 97,1 (94,5-111,8) 0,97
4 0,07 0,07 52,1 (38,3-65,9) 50,6 (44,5-76,7) 1,03
5 0,46 0,57 13,8 (9,7-27,5) 13,5 (8,2-15,1) 1,02
6 0,23 0,20 27,7 (18,6-34,1) 33,6 (28,8-41,2) 0,82
7 0,07 0,07 124,6 (86,4-139,2)  145,7 (89,3-169,4) 0,86
8 0,02 0,02 518,4 (413,5-764,9) 723,5 (433,2-846,0) 0,72
9 0,07 0,07 100,4 (100,1-100,8) 69,4 (68,8-70,1) 1,45
10 0,11 0,13 48,2 (44,2-52,3) 53,5 0,90

Mediana 0,07(0,02-0,46) 0,07(0,02-0,57) 74,8 (13,8-518,4) 65,1 (13,5-723,5) 0,91 (0,72-1,45)

Los datos se muestran como medianas (rango) de las concentraciones sanguineas de tacrolimus normalizadas por la
dosis por kilogramos de peso para el medicamento innovador y el similar.

#S6lo una concentracion valle fue obtenida en ese periodo de evaluacion.

Abreviaturas: CND: concentracién sanguinea de tacrolimus normalizada por la dosis 6 CO/dosis, I: medicamento

innovador, G: medicamento similar.
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FIGURA 17. COCIENTE DE LAS CONCENTRACIONES SANGUINEAS
INDIVIDUALES NORMALIZADAS POR LA DOSIS ENTRE EL MEDICAMENTO

INNOVADOR Y EL SIMILAR.
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Abreviaturas: PT: nimero de paciente; CO: concentracion sanguinea de tacrolimus valle o previa a la administracion
del medicamento; D: dosis de tacrolimus por peso corporal (kg); i: innovador; g: similar. Los simbolos representan
e: pacientes con trasplante renal; A : pacientes con trasplante hepatico; ¢: pacientes con trasplante de células madre
hematopoyéticas; o: pacientes con trasplante cardiaco. La linea punteada representa el umbral del 25% en la
variacion considerada para el cociente entre CND.

Los parametros de laboratorio evaluados, que incluyeron la creatinina sérica, uremia, AST, ALT,
GGT y FAL, no mostraron diferencias significativas al comparar valores obtenidos previo y
posterior al intercambio de marcas comerciales (p>0,05; Figuras 18A, 18B, 18C, 18D y 18E).
Tampoco se observd un cambio significativo en los valores del hematocrito y la albumina en
sangre al comparar entre ambos periodos de seguimiento (Eigura 18F y 18G; p>0,05). Sélo los
pacientes#5 y #3 mostraron valores elevados de las enzimas hepaticas pero esto sucedio en
ambos periodos de estudio. Por ultimo, no se registraron eventos adversos graves frecuentes o
esperados durante el periodo inmediato previo o posterior al intercambio de marcas, asi como

tampoco hubo episodios de rechazo agudo, pérdida del injerto o fallecimiento.
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FIGURA 18. EVALUACION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO

INDIVIDUALES PREVIA Y POSTERIOR AL INTERCAMBIO ENTRE MARCAS
COMERCIALES DE TACROLIMUS.
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Abreviaturas: AST: Aspartatoaminotransferasa; ALT: Alaninaaminotransferasa; ALP: Alcalino fosfatasa; GGT:
Gamma glutamiltranspeptidasa. ePacientes trasplantados renales; m Pacientes trasplantados hepaticos; A Pacientes
con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; ¥ Pacientes con trasplante cardiaco.
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4.4 B) SUSTITUCION A MEDICAMENTO DE CICLOSPORINA SIMILAR.

En total 12 pacientes, siete nifias y 5 nifios trasplantados renales, estables en terapia de
mantenimiento, fueron incluidos en el presente estudio. Sin embargo los padres o tutores de dos
pacientes rechazaron su participacion en el estudio farmacocinético con la marca similar y fueron
excluidos del estudio. Ademas, las muestras sanguineas de un paciente no fueron identificadas
correctamente en el estudio farmacocinético correspondiente al medicamento innovador de
manera que no pudieron incluirse esos resultados en el analisis. Por lo tanto, se dispuso de los
resultados de los parametros farmacocinéticos de 9 pacientes en este estudio mientras que se
dispuso de los datos de seguridad y eficacia en los 12 pacientes identificados inicialmente.

La edad mediana (rango) al momento del trasplante y la mediana (rango) de edad a la primer
evaluacion farmacocinética fue de 8,3 afios (3,4-14,0) y 10,7 afios (6,5-17,7), respectivamente.
En la Tabla 30 se describen otras caracteristicas demogréficas de los pacientes ademas de la
medicacion inmunosupresora concomitante y otros farmacos.

De los 9 pacientes que fueron evaluados antes y después de la conversion, 8 (88,9%) recibieron
ciclosporina en combinacién con micofenolato sédico o micofenolato mofetil (un paciente) y
meprednisona mientras el paciente restante (11,1%) recibid ciclosporina junto con azatioprina y

esteroides.
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TABLA 30. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y DATOS DEMOGRAFICOS

AL INICIO DEL TRATAMIENTO)

Caracteristicas Mediana (rango)
Edad al trasplante (afios) 8.3 (3.4-14.0)
Edad al estudio PK (afios) 10.7 (6.5-17.7)
Peso(kg) 26 (17-70)
Altura (cm) 122 (101-155)
Dosis (mg/kg) 1.9 (1.2-4.4)

NuUmero de pacientes
Sexo nifias: 8

nifios: 4
Tipo de donante fallecido (n=12)

Pacientes incluidos en el estudio de farmacocinética (n=9)

Acido micofendlico (n=8)
Medicacion inmunosupresora concomitante Esteroides (n=9) "

(numero de pacientes en tratamiento) Azatioprina (n=1)

Enalapril (n=6); Ac. Félico (n=9)
Vitamina D (n=1); Hierro (n=7)

Medicacion concomitante por otras patologias ]
Carvedilol (n=1); Losartan (n=1)

#(nGimero de pacientes en tratamiento) ) oy
Ceftriaxona® (n=1); Valganciclovir® (n=1)

Clobazam® (n=1)

®Ninguna de los farmacos detallados presenté interacciones farmacoldgicas con ciclosporina
® Meprednisona

“Administracion de ceftriaxona para el tratamiento de infeccion del tracto urinario
 Administracion de valganciclovir para el tratamiento de Citomegalovirus;

*Administracion de clobazam para tratamiento de epilepsia.
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Los parametros farmacocinéticos individuales obtenidos en ambos medicamentos de ciclosporina
se detallan en la Tabla 31. EI ABC individual se informd sin normalizacion por la dosis ya que
los pacientes recibieron la misma dosis del innovador y el producto similar.

Ademas, se detalla en la Tabla 32 un resumen de los parametros farmacocinéticos calculados

para ambos productos en estudio para la poblacién en evaluacion.

TABLA 31. PARAMETROS FARMACOCINETICOS INDIVIDUALES DE

CICLOSPORINA DEL MEDICAMENTO INNOVADOR Y EL SIMILAR.

A Parédmetros Farmacocinéticos

% ABC ABC Diferencia C2 C2 Diferencia Cmax Cmax Diferencia

S Innovador Similar % en  Innovador Similar Innovador Similar  %en

& (mg*h/L) (mg*h/L)  ABC (ng/ml)  (ng/ml) o (ng/ml)  (ng/ml)  Cmax
1 1.87 1.26 31.5 535 590 12.2 542 556 4.4
2 3.49 3.66 0.7 602 612 3.7 1,168 1,251 1.4
3 2.17 1.4 355 429 304 29.1 455 371 18.5
4 3.8 4.47 16 922 1,152 23.2 1,099 1,458 30.8
5 3.47 3.18 6.6 737 810 12 1,160 822 27.8
6 2.11 2.89 374 354 926 162.5 396 902 128.5
7 2.93 2.6 10.6 773 835 8.8 798 814 2.8
8 2.24 1.86 17.5 423 366 14 1,075 935 13.5
9 3.42 1.48 56.7 831 261 68.6 1,137 629 44.7

Abreviaturas

ID: nimero de identificacién; ABC: area bajo la curva de concentracién sanguinea versus tiempo, C2: concentracion

sanguinea de ciclosporina luego de 2h de administrado el farmaco
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Es de destacar que no fue necesario ajustar la dosis de ciclosporina después de la conversion a la
marca comercial similar. A pesar de las variaciones intra-individuales en el ABC, C2 y la Cmax,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los parametros

farmacocinéticos entre los productos evaluados (p>0,05).

TABLA 32. PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CICLOSPORINA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON TRASPLANTE RENAL CON

INTERCONVERSION ENTRE MARCAS COMERCIALES

Parametro Farmacocinético Medicamento Innovador Medicamento Similar Diferencia %

ABC (mg*h/L) 2,9 (1,9-3,8) 2,6 (1,3-4,5)a 17,4 (0,7-56,7)
ABC/D (mg*h/L)/(mg/kg) 1,15 (0,72-2,99) 1,05 (0,54-2,22)a

C2 (mg/L) 602,0 (354,0-922,0) 612,0 (261,0-1152,0)* 14,0 (3,7-162,5)
C2/D (mg/L)/(mg/kg) 265,5 (120,8-725,7) 317,1 (116,7-564,6)*

Cmax (mg/L) 1075,0 (396,0-1168,0)  822,0 (371,0-1458,0) 18,5 (1,4-128,5)
Cmax/D (mg/L)/(mg/kg) 332,4 (135,2-992,9) 414,1 (142,5-572,9)

Los datos se expresan como mediana (rango)

Abreviaturas: ABC: Area bajo la curva entre 0y 12 h calculados por analisis Bayesiano, D: dosis corregida por

peso, C2: concentracion de ciclosporina 2 h después de la dosificacién, Cmax: concentracién maxima en sangre
calculado por andlisis Bayesiano.

p> 0,05 al comparar parametros farmacocinéticos entre medicamentos.

Asimismo, se observo una variacion considerable en los niveles de C2 entre los pacientes. Esta
variacion puede atribuirse a condiciones patoldgicas especificas (un paciente tenia una infeccion
del tracto urinario, dos pacientes tenian una historia previa de rechazo agudo y un paciente

presento alteraciones en su adherencia). En la poblacion estudiada, el porcentaje de variacion del

ABC vari6 entre 0.7 y 56.7% mientras que el C2 al realizar la sustitucion, tuvo una variacion
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entre 3.7 y 162.5%. Sin embargo, un paciente mostré una gran variabilidad en el ABC (paciente
# 9), siendo el ABC con el medicamento similar, considerablemente menor que con el
innovador. Esto se atribuye a un problema de coagulacion de la muestra del medicamento
similar, motivo por el cual se registraron las concentraciones sanguineas C2 del monitoreo de
rutina posteriores a la curva de exposicion, constatandose niveles aceptables de ciclosporina, con
una buena respuesta clinica.

Del total de pacientes incluidos en el estudio farmacocinético (n=9) la mediana (rango) del
cambio porcentual de ABC y Cméax cuando la sustitucion se llevo a cabo fue de 17,3% (4,9-56,7)
y 11,9% (5,4-68,6), respectivamente. No se observo diferencia estadisticamente significativa en
distintos intervalos de tiempo al compararlos C2 normalizados por la dosis para ambos productos
de ciclosporina (p>0,05).

En cuanto a los parametros clinicos de evaluacion de la funcion renal a través de la creatinina
sérica, no se observo diferencia entre los valores antes y después del intercambio al medicamento
similar durante el tiempo de seguimiento de 3 meses (0,25-24). La mediana (rango) de los
valores de creatinina antes y después de la conversion fueron 0,85mg/dl (0,55 a 1,34) y
0,85mg/dl (0,58 a 1,2), respectivamente. Ademas, 4 meses después de la conversion al
medicamento similar, la mediana (rango) de la creatinina sérica fue de 0,79mg/dl (0,58 a 1,37),
demostrando que no hubo cambios significativos en el tiempo (p>0,05). Asimismo, como se
muestra en la Figura 19, para todos los pacientes, la creatinina sérica se mantiene en valores

normales luego de la sustitucion al medicamento similar.
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FIGURA 19. EVOLUCION DE LOS VALORES DE CREATININA SERICA PREVIO
Y POSTERIOR A LA SUSTITUCION DEL MEDICAMENTO SIMILAR DE

CICLOSPORINA
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A pesar de que el tiempo de seguimiento fue breve, se registraron los eventos adversos (nimero
de casos) en aquellos pacientes que aln se encontraban recibiendo el medicamento similar a los
5 meses después de la conversion: hipertension (n=1), hirsutismo (n=1), e hiperplasia gingival
(n=1). Se observaron también eventos adversos (nimero de casos) durante los 5 meses anteriores
a la sustitucion y en el marco del medicamento innovador: hirsutismo (n=1) e hipertension (n=1).
En cuanto a la eficacia al tratamiento inmunosupresor con el inhibidor de calcineurina, no se
registraron episodios de rechazo o pérdida del injerto durante el tratamiento con ambos

productos en un periodo de 5 meses antes y después de la conversion de marcas.
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4.5 DISCUSION

Los estudios realizados en pacientes pediatricos trasplantados en terapia inmunosupresora de
mantenimiento en el marco de la presente tesis doctoral, mostraron que el intercambio entre
medicamentos innovadores y similares de productos conteniendo tacrolimus o ciclosporina
disponibles en el mercado local, se realizaron satisfactoriamente en el marco del monitoreo
terapéutico individual desarrollado por el equipo clinico de un hospital pediatrico en Argentina.
Se logr6 proporcionar informacion cientifica de interés dada la escasez de reportes sobre la
monitorizacion terapéutica de pacientes con trasplante pediatrico sometidos a intercambio entre
dos medicamentos de inhibidores calcineurinicos disponibles para comercializacion actualmente
en Argentina.

La exposicion a tacrolimus en marcas comerciales innovadoras y similares y ciclosporina fue
evaluada en una poblacién trasplantada pediatrica. En el andlisis, no se observaron diferencias
significativas en los valores de dosis de tacrolimus, de CO y de CO normalizados por la dosis, al
comparar el tratamiento con el medicamento innovador y el similar. Asimismo, no se observaron
diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos de la exposicion a ciclosporina
(Cmax, C2, ABC) ni fueron necesarios ajustes de dosis después de la conversion a la marca
comparada.

Los resultados aqui presentados son similares a los reportados en el Gnico estudio realizado en
pacientes pediatricos sujetos a trasplante cardiaco(148). En dicho estudio se evalud
retrospectivamente las concentraciones CO de tacrolimus previo y posterior al intercambio de
marcas comerciales. Se incluyeron en el analisis 12 pacientes que fueron convertidos de la marca

innovadora a la similar y 31 pacientes que sélo recibieron tacrolimus de la marca innovadora
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como grupo control. En la primera cohorte, los autores reportaron una disminucion del 14% en el
CO (equivalente a 1,15 ng/ml) al intercambiar por el medicamento similar sin modificar la dosis
de tacrolimus (148). La implicancia clinica de una modificacion del 14% en el valor del CO sea
probablemente baja. Incluso, los autores reportaron que luego de un afio de realizado el
intercambio de marcas, el 24% de los pacientes sujetos a intercambio y el 18% de los pacientes
del grupo control, mostraron eventos de rechazo siendo ambos porcentajes similares. Tanto los
pardmetros de seguridad y eficacia como la exposicion sistémica a tacrolimus en la situacion de
intercambio entre marcas comerciales, debe ser estudiada en una cohorte de pacientes mas
numerosa. Por otro lado, es importante evaluar y presentar los resultados no sélo de la poblacion
sino, la modificacion individual del CO durante el intercambio de marcas la cual puede verse
enmascarada por el analisis poblacional expresado como los valores medios. En el estudio de
éste capitulo de tesis, s6lo un paciente (#9) mostré una diferencia mayor al 25% en el CO
normalizado por la dosis luego de intercambiar al similar y esto refuerza el concepto de la
necesidad de monitoreo terapéutico principalmente en situaciones que puedan derivar en
exposicién inadecuada de farmaco.

La experiencia reportada en pacientes adultos con trasplante de Organo sélido sujetos a
intercambio de marcas comerciales de medicamentos conteniendo tacrolimus, es en ciertos
aspectos, controvertida. En el estudio retrospectivo reportado por Spence et al., se detalld la
experiencia obtenida de la evaluacion retrospectiva de 234 pacientes adultos en terapia
inmunosupresora de mantenimiento con trasplante renal, hepatico y cardiaco sujetos a
intercambio entre marcas comerciales de medicamentos conteniendo tacrolimus(151). Los
autores reportaron la falta de diferencias significativas en los valores de CO de tacrolimus luego

de realizar la interconversion del medicamento innovador a la misma marca de medicamento
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similar que se utilizé en el presente estudio(151). Es importante destacar que el 15% de los
pacientes requirid ajuste de dosis y esto se logro realizando el monitoreo terapéutico del farmaco.
En cuanto a la seguridad y eficacia del intercambio, no se registraron ébitos o rechazos agudos
por sustitucién entre marcas comerciales. En linea con dichos hallazgos, McDevvitt-Potter et al.,
reportaron su experiencia en 70 pacientes adultos con trasplante renal, hepéatico y multiorganico
sujetos a un estudio prospectivo de evaluacion de modificacion de dosis, exposicion sistémica al
farmaco y costos en la situacion de interconversion entre marcas comerciales de tacrolimus(178).
Los autores no evidenciaron cambios significativos en los CO de tacrolimus al intercambiar al
similar de la marca Sandoz asi como tampoco en la dosis diaria de tacrolimus(178). Sin
embargo, en el 21% de los pacientes sujetos a intercambio se debi6é ajustar la dosis a los
requerimientos individuales luego del intercambio de marcas mientras que solo fue necesario
dicho ajuste en el 7% de los pacientes asignados al grupo control (quienes sélo recibieron
medicamento innovador) siendo estadisticamente significativa la diferencia en los porcentajes.
Nuevamente, se pone en evidencia la importancia del monitoreo terapéutico del tacrolimus en el
manejo del paciente trasplantado. Por el contrario, los estudios reportados por Momper et al. y de
Marfo et al., realizados en pacientes adultos trasplantados renales y/o hepaticos, mostraron en
ambos casos una diferencia significativa en los valores de CO de tacrolimus al comparar los
valores previo y posterior al intercambio de marcas(169, 170). Especificamente, en el estudio de
intercambio de marcas reportado por Momper et al., los investigadores describieron una
disminucion del 16% y 12% en el valor de CO de tacrolimus normalizado por la dosis en
pacientes adultos con trasplante hepatico y renal, respectivamente. Incluso, en un subgrupo de
pacientes con trasplante hepatico y renal que recibieron la misma dosis previamente y posterior

al intercambio, mostraron una disminucion media en el CO de tacrolimus de 1,98ng/ml y
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0,87ng/ml, respectivamente. Sin embargo, éste cambio en la exposicion sanguinea del farmaco
inmunosupresor no mostré una relevancia clinica en cuanto a seguridad y eficacia al igual que lo
descripto previamente en el caso de pacientes pediatricos. En correspondencia, el estudio
retrospectivo realizado por Marfo et al. puso en evidencia una diferencia de 0,8ng/ml en los
niveles de CO de tacrolimus antes y después del intercambio al medicamento similar, en
comparacion con el valor de 0,9ng/ml observado en el grupo control(170). Del mismo modo, a
pesar de describirse dichas diferencias en el valor de CO, no se detect6 una diferencia perceptible
en la eficacia y seguridad de tacrolimus similar en comparacion con el producto de marca
innovadora. En conjunto, los reportes previos principalmente en adultos muestran diferentes
tipos de conclusiones. Sin embargo todos los autores enfatizan la necesidad de realizar monitoreo
terapéutico del inmunosupresor en pacientes sujetos a interconversion entre marcas comerciales,
para asi abordar un esquema racional de sustitucion entre marcas y asegurar la eficacia y
seguridad individualmente.

El andlisis de los resultados obtenidos demuestra que no fue necesario modificar la dosis de
tacrolimus para mantener las concentraciones sanguineas dentro de los margenes terapéuticos.
Por otro lado, se observé en la poblacion trasplantada evaluada, la similitud en los CO corregidos
por la dosis previa y posterior al intercambio entre marcas comerciales. Incluso, 8 de los 10
pacientes analizados mostraron un cociente entre las concentraciones normalizadas por la dosis
de tacrolimus innovador y similar dentro del rango [0,75-1,25] correspondiente con la
variabilidad intra-individual esperada en la farmacocinética reportada para tacrolimus(245). Si
bien es deseable que los cocientes entre dichas concentraciones normalizadas para el
medicamento innovador y similar sean cercanos al valor unitario, la variabilidad intra-individual

en la farmacocinética del farmaco repercute en dicho cociente. Esta variabilidad debe tenerse en
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cuenta para no asignar erroneamente cambios en la exposicién sistémica a una marca comercial
cuando el farmaco per se varia en la exposicion sistémica en un mismo paciente evaluado a
repeticion. Por ello, asumimos una variabilidad en los cocientes de las concentraciones
normalizadas de hasta 25% como un valor esperable y aceptable segin reportes previos (245,
261) (Tabla 31). Cabe sefialar que un paciente mostrd una variacion mayor al 25% (#9) en dicho
cociente, habiendo desarrollado un episodio de hemoptisis que se prolongéd durante el
intercambio al medicamento similar. Asi, la existencia de un cambio hemodinamico en éste
paciente secundario al evento clinico puede haber influido en la variabilidad farmacocinética del
tacrolimus.

En el caso de la interconversién de productos que contienen ciclosporina, en el 78 % de los
pacientes pediatricos trasplantados renales evaluados, el porcentaje de cambio en los parametros
farmacocinéticos de la exposicion, se encontré dentro del 30%. Este porcentaje se corresponde
con la variabilidad de la farmacocinética del farmaco previamente descripta por otros
autores(124, 267). Curiosamente, en cuatro pacientes se observd una diferencia de mas del 40%
entre Cmax y C2. Un paciente mostré una diferencia notable entre C2 y Cmax al cambiar de un
medicamento al otro, como se muestra en la Tabla 31 (paciente # 6). La hipdtesis de esta
diferencia entre Cmax y C2 puede atribuirse a un error de muestreo o de procesamiento ya que
las concentraciones en sangre de ciclosporina después de 1 y 2 h son casi los mismos cuando se
considera el producto innovador.

Los resultados obtenidos en el monitoreo de ciclosporina se encuentran en correspondencia con
lo reportado en literatura. Hace aproximadamente diez afios, se publicdé el consenso
internacional CONCERT (por sus siglas en inglés “Consensus on Neoral C(2): Expert Review in

Transplantation™) el que propuso las recomendaciones para el monitoreo sanguineo de
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ciclosporina en trasplante renal y hepatico(264). Alli mismo se define al C2 como el punto en el
tiempo que mejor se correlaciona con la exposicion sistemica de ciclosporina hasta 4 h después
de la dosificacion (ABCy.4) Yy éste coincide con el tiempo de inhibicion mé&ximo de la
calcineurina(124, 145). A partir de entonces, diferentes autores recomendaron el ajuste de C2
segun un margen terapéutico para ciclosporina basado en el periodo posterior al trasplante y tipo
de injerto entre otras variables. Sin embargo, el grupo CONCERT también sefial6 que podria
haber pacientes que absorben lentamente, en los cuales no coincida el C2 y valor de Cmax en
comparacion con el resto de la poblacion y estos pacientes pueden no ser detectados con un
Unico punto de concentracion en sangre. Esta observacion esta de acuerdo con los hallazgos aqui
informados que muestran que para algunos pacientes el monitoreo de C2 puede no reflejar la
méaxima concentracion y la maxima inhibicion de la calcineurina y, por tanto, basado en C2 en
lugar de la Cmax o ABC se puede sobreexponer al paciente. Ademas, se analizé el porcentaje de
cambio en el ABC y C2 cuando se realiza la sustitucion de marcas comerciales de ciclosporina y
no se observan diferencias estadisticamente significativas en los pardmetros farmacocinéticos de
ciclosporina con ambos productos comerciales, lo cual se relaciona con la variabilidad
farmacocinética intra-individual descripta por otros autores (124, 267).

Los productos farmacéuticos del presente estudio son equivalentes farmacéuticos, contienen la
misma cantidad del mismo principio activo en la misma forma de dosificacion, y son
bioequivalentes. Por ello, era esperable observar una similitud en la exposicion sistémica al
tacrolimus y a ciclosporina entre medicamentos evaluados en el presente estudio. Incluso, el
medicamento similar de tacrolimus que recibieron los pacientes en estudio mostrd una

farmacocinética similar al medicamento innovador, en cuanto a la comparacion del area bajo la
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curva concentracion versus tiempo, Cmax y CO, demostrada en estudios previos en pacientes
adultos trasplantados renales(174).

Como subrogantes de la funcionalidad hepatica y renal se evaluaron parametros bioquimicos
obtenidos de rutina como parte de la evaluacion de seguridad. Especificamente, los valores de las
enzimas hepaticas asi como la creatinina sérica, no sufrieron alteraciones posterior a la
conversion a tacrolimus similar (p>0,05). Puntualmente, dos pacientes trasplantados hepaticos
(pacientes #3 y #5, Figura 18) presentaron elevacion sostenida y estable de ALP, GGT, AST Y
ALT debido a una infeccion por CMV vy drenaje de la via biliar, respectivamente. Ademas, la
albimina plasmaética y el hematocrito se midieron ya que influyen en la farmacocinética de
tacrolimus. El tacrolimus se une ~99 % a las proteinas del plasma y los eritrocitos. Asi, un valor
bajo de albuminemia o del hematocrito representa una mayor fraccion libre de tacrolimus
disponible para ser distribuido, metabolizado y eliminado. Estos factores, que pueden influir en
la farmacocinética de tacrolimus durante la conversion, podrian representar una variable
confusora en la evaluacion de la exposicion a tacrolimus(99). No obstante, en la poblacion en
estudio, los valores de hematocrito y aloumina no se modificaron por la conversion entre marcas
(p>0,05). Cabe destacar que los resultados aqui presentados son correspondientes con aquellos
reportados previamente en pacientes pediatricos y adultos trasplantados cardiacos, renales,
hepéaticos y multiorganico, en los cuales no se evidenciaron diferencias significativas en los
parametros de laboratorio(148, 151, 169, 170).En pacientes trasplantados renales se evalud la
creatinina sérica como marcador de funcionalidad renal, no observandose diferencias
significativas luego de una semana de realizada la conversion, asi como tampoco luego de 4

meses, evidenciando ausencia de deterioro renal posterior al intercambio a lo largo del tiempo.

-180 -



En base a los resultados presentados en éste capitulo de tesis, se evaluaron los eventos adversos
méas comunes y graves en la poblacion pediatrica que recibié tacrolimus. Durante el periodo de
seguimiento del estudio de tacrolimus, no se observaron eventos adversos, pérdida del injerto,
episodios de rechazo agudo u 6bitos. Por ello, se considerd que el intercambio entre marcas
comerciales de tacrolimus resulté seguro para los pacientes evaluados a pesar de que se enfatiz6
que los resultados obtenidos deben ser validados en una cohorte externa con mayor nimero de
pacientes. Asimismo no se observaron eventos de rechazo, perdida del injerto o fallecimiento
durante el periodo de seguimiento de la conversion a ciclosporina similar. Sin embargo, durante
el seguimiento de medicamentos de ciclosporina de ambas marcas comerciales se observaron y
registraron eventos adversos. Aunque el seguimiento de los pacientes en este estudio fue corto
[mediana 3 meses (0,25-24)], no hay diferencias significativas en cuanto a la incidencia y el tipo
de eventos adversos registrados en el periodo cercano a la conversion.

Los estudios realizados en el marco de la tesis doctoral muestran ciertas limitaciones. El analisis
exploratorio fue basado en un disefio retrospectivo y descriptivo. Ademas, los anélisis se
realizaron sobre muestras de tamafio pequefio. En contraposicion con poblaciones reportadas con
trasplantes de un solo tipo, el presente estudio incluye trasplantes pediatricos de higado, corazén,
rifidn y de células progenitoras hematopoyéticas (CPH). Cada paciente fue su propio control y se
demostrd que el monitoreo terapéutico es una herramienta Util y necesaria. En segundo lugar, en
el estudio de monitoreo de tacrolimus se utilizaron los valores de CO para evaluar la exposicion a
tacrolimus aunque el mejor parametro de exposicion es el area bajo la curva de concentracion
sanguinea vs. tiempo(145) (ABC), el cual explicitamente no se utilizd debido a la viabilidad
limitada en la rutina clinica de los pacientes trasplantados pediatricos. No obstante, las ABC

objetivo para la optimizacion de la exposicion a tacrolimus no se han acordado en el consenso
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publicado para pacientes trasplantados a pesar de que deberia ser el foco de investigaciones
futuras(137). Por lo tanto, la mayoria de los centros de trasplante estan utilizando actualmente las
concentraciones sanguineas minimas (CO0) para guiar el régimen de dosificacion de tacrolimus en
el monitoreo terapeutico de rutina. Ademas, es bastante dificil de justificar la determinacion de
las ABC en la préactica clinica diaria por razones practicas y financieras, principalmente en
pacientes pediatricos. Igualmente cabe sefialar que existe una correlacion lineal entre el area bajo
la curva y la concentracion CO de tacrolimus, incluso reportada para el medicamento similar
utilizado en el presente estudio(268). Finalmente, el tiempo de seguimiento de los pacientes
convertidos al medicamento similar fue escaso. Por lo tanto, mas estudios en grupos mas
numerosos y con un seguimiento a largo plazo podrian describir datos adicionales de eventos
adversos y rechazo agudo, lo que puede tardar meses en manifestarse clinicamente en el marco
de inmunosupresién sub-terapéutica.

La iniciativa de monitoreo terapéutico de inmunosupresores en trasplante pediatrico fue
concebida en el Departamento de Farmacia del HPJPG y llevado a cabo por un equipo
multidisciplinario que incluye a los farmacéuticos clinicos, médicos especialistas en trasplantes,
farmacologos y bioguimicos. Por lo tanto, el monitoreo terapéutico de ciclosporina y tacrolimus
se aplicd con éxito en pacientes pediatricos con trasplante sometidos a la conversion entre los
productos comerciales de acuerdo con las recomendaciones internacionales para estos fArmacos
(154, 155). Los informes presentados son los primeros que proporcionan datos sélidos sobre la
monitorizacion terapéutica de ciclosporina y tacrolimus en pacientes pediatricos trasplantados
sometidos a la conversion entre los productos comerciales en Latinoamérica. Por lo cual,
representa un antecedente para futuros estudios de vigilancia intensiva en centros clinicos en

Argentina y la region dada la necesidad de un seguimiento terapéutico, incluyendo el de los

-182 -



parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos (eficacia y seguridad), después del
lanzamiento de nuevos productos farmacéuticos o los similares en el mercado. Esto seria
particularmente importante en poblaciones especiales, incluyendo nifios con trasplantes de

organos sélidos que se someten a continuos cambios fisioldgicos.

-183 -



DISCUSION FINAL

El éxito del trasplante pediatrico no s6lo se cuantifica a traves de la sobrevida del paciente y del
injerto. Una poblacion cada vez mas grande de pacientes trasplantados requiere del compromiso
de los integrantes del equipo de salud y mas aun, de politicas de salud publica, para mejorar la
sobrevida a largo plazo y su calidad de vida, el crecimiento y el desarrollo académico, el empleo,
la autonomia, asi como la posibilidad de tolerancia, la reduccion de riesgos de infecciones y la
prevencion de la pérdida del 6rgano. En este contexto, el estudio del perfil de seguridad y
eficacia y la optimizacion del uso de inhibidores calcineurinicos por vias de administracion
convencionales o alternativas de acuerdo a los requerimientos de sub-poblaciones especiales,
tiene una gran importancia en la adherencia y cumplimiento de las pautas terapéuticas, lo que
impacta en una adecuada transicion de la nifiez a la adultez en pacientes trasplantados.

En la presente tesis se desarrolld e implementd un sistema de farmacovigilancia intensiva de
ciclosporina y tacrolimus en pacientes trasplantados renales y hepaticos en el HPJPG durante el
periodo 2010-2012. Se describi6 la incidencia de eventos adversos a inhibidores calcineurinicos
y se analizaron los riesgos del tratamiento con dichos farmacos para mejorar e individualizar el
tratamiento inmunosupresor del paciente. Asimismo, se registro la tasa de rechazo agudo. Luego
de la identificacion de los eventos adversos y del registro de los episodios de rechazo en la
poblacion trasplantada hepética, se identificaron los factores de riesgo y de proteccion
vinculados a su desarrollo mediante un analisis multivariado.

Los resultados presentados en ésta tesis doctoral fueron obtenidos en una gran cohorte de

pacientes pediatricos latinoamericanos con trasplante de érgano sélido. Cabe destacar que hasta
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el momento, los resultados aqui presentados forman parte del reporte con mayor nimero de
pacientes evaluados en Argentina y en Latinoamérica. Asi como resulta inadecuado extrapolar
datos de poblaciones adultas a pediatria, también es importante conocer la performance de
inhibidores calcineurinicos y describir el perfil de eventos adversos y su incidencia en la
poblacion pediétrica local, lo cual puede diferir del comportamiento en poblaciones caucasicas.
El desarrollo e implementacion de un programa de farmacovigilancia intensiva permitio
incrementar notablemente el ndmero de reportes de eventos adversos a inhibidores
calcineurinicos en los registros locales del HPJPG, efector periférico del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de ANMAT vy describir el tipo y la incidencia de eventos adversos a
inhibidores calcineurinicos en una poblacion pediatrica trasplantada renal y hepatica en el
principal centro de trasplante pediatrico de la Argentina. La incidencia descripta se encuentra en
correspondencia con los reportes realizados por otros autores en otras partes del mundo. Sin
embargo, ciertos eventos adversos como son la hiperplasia gingival y el hirsutismo con el uso de
ciclosporina, presentan una frecuencia de aparicion muy distinta a las reportadas en poblaciones
adultas. Los eventos adversos mas frecuentes o graves a inhibidores calcineurinicos, como son la
hipertension, nefrotoxicidad, hipomagnesemia y PTLD, se encuentran en relacion a lo reportado
en literatura para poblaciones pediéatricas.

En una sub-poblacion de pacientes trasplantados hepaticos con diagndéstico de atresia de vias
biliares (AVB) en el periodo post trasplante inmediato durante el cual los pacientes se encuentran
con ventilacion mecanica y sedo analgesia, dada la imposibilidad de recibir tacrolimus en
capsulas por via oral por la ausencia de deglucion, se evaluaron los resultados clinicos,
parametros de eficacia y seguridad de la administracion sublingual de tacrolimus. La exposicion

a tacrolimus obtenida en el grupo de pacientes analizados fue comparable a la obtenida por
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administracion de tacrolimus por via oral en otra poblacion de caracteristicas similares a la
evaluada. Asimismo, la incidencia de eventos adversos, las interacciones farmacoldgicas y la
tasa de rechazo agudo fueron similares entre vias de administracion. Dada la factibilidad del uso
de la via sublingual, la seguridad y eficacia demostrada y los niveles sanguineos obtenidos
dentro de la ventana terapéutica, se acepta que la via en evaluacion es segura y eficaz para el
tratamiento de la subpoblacion evaluada. Seria importante caracterizar en un estudio prospectivo
el perfil sanguineo completo de tacrolimus luego de la administracion sublingual en una
poblacion pediatrica trasplantada hepatica con ventilacion mecénica, sedoanalgesia e
imposibilidad de deglutir las capsulas de tacrolimus, tal de evaluar la exposicion completa al
farmaco y caracterizar si realmente el valor de CO es el pardmetro que puede ser utilizado para
evaluar dicha exposicion al inmunosupresor.

Los eventos adversos a inhibidores calcineurinicos causan una importante morbi-mortalidad de
la poblacion pediatrica. La expresion del CYP3A5 del receptor y la concentracion sanguinea
media de tacrolimus en los 10 dias previos al evento (C01), resultaron factores de riesgo para el
desarrollo de toxicidad. En conclusion, para el desarrollo de un evento adverso a tacrolimus, sea
hipomagnesemia o nefrotoxicidad, una concentracién media de tacrolimus mayor a 6,5 ng/ml al
menos 10 dias previos, predice el desarrollo de estos eventos. Por su parte, la variabilidad en las
concentraciones sanguineas es un factor de riesgo para el desarrollo de rechazo. Las medidas que
se puedan tomar para reducir la variabilidad, ya sea mediante la optimizacion de la adherencia o
conociendo las factores que influyan en la variabilidad de CO pueden favorecer la reduccion de
las tasas de rechazo. El uso de esteroides resultd ser un factor de proteccion frente al rechazo y a
pesar de ser un resultado esperable, confirma la validez de nuestros datos. Seria interesante

estudiar los factores que influyen sobre CO de manera de evaluar su comportamiento y poder
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reducir la variabilidad, los que a su vez impactan sobre el desarrollo de toxicidad y rechazo
agudo.

Los factores farmacotécnicos propios de cada formulacion influyen en la biodisponibilidad de los
farmacos. Dada la estrecha ventana terapéutica de los inhibidores calcineurinicos, este factor
debe ser controlado rigurosamente, lo que trae aparejado una gran controversia en cuanto al
intercambio de medicamentos innovadores y similares de inmunosupresores. Segun
recomendaciones internacionales, y ante la introduccion de medicamentos similares en el
mercado local, se evalu6 la exposicién sistémica, la seguridad y eficacia durante la
interconversion entre marcas comerciales (medicamento innovador versus medicamento similar)
de tacrolimus y ciclosporina en una poblacion pediétrica trasplantada en etapa de mantenimiento.
El monitoreo intensivo realizado en los pacientes expuestos a sustitucion con medicamentos
similares de inhibidores calcineurinicos en el marco de la presente tesis doctoral, demostré que el
intercambio fue seguro ya que se observd una exposicién adecuada y comparable, antes y
después de la conversion. Ademas, no se observaron diferencias significativas en términos de
exposicion sistémica y de dosis con ambos medicamentos innovador y similar. Cabe destacar que
la funcionalidad hepatica y renal, asi como el hematocrito y los valores de albumina, no sufrieron
alteraciones luego de la conversion al medicamento similar. Durante el periodo de seguimiento
de los estudios de inhibidores calcineurinicos, no se observo pérdida del injerto, episodios de
rechazo agudo u 6bitos. Especificamente, en el estudio de tacrolimus no se observaron eventos
adversos antes y después de la conversion. Por su parte, a pesar de observarse eventos adversos
con ciclosporina antes y después de la sustitucion, no hay diferencias significativas en cuanto a la
incidencia y el tipo de eventos adversos registrados en el periodo cercano a la conversion. Por

ello, se consider6 que el intercambio entre marcas comerciales resultd seguro y no interfiere con
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la eficacia del tratamiento inmunosupresor en la poblacion estudiada durante el periodo de
seguimiento. Por todo lo dicho, se destaca el rol del monitoreo terapéutico en pacientes
pedidtricos trasplantados sujetos a sustitucion de marcas comerciales de inmunosupresores para
garantizar la seguridad y eficacia del tratamiento farmacolégico.

Los resultados presentados en ésta tesis pueden contribuir a describir perfiles de toxicidad y
eficacia que no han sido descriptos hasta el momento, y colaborar en el disefio de programas
efectivos para el manejo del tratamiento inmunosupresor con tacrolimus y ciclosporina. Esto
podria contribuir a mejorar los esquemas terapéuticos de los pacientes pediatricos trasplantados,
mejorar su sobrevida y la del injerto, y en definitiva, lograr una mejor transicion a la adultez

permitiéndoles desarrollar sus potencialidades y su insercién social.

-188 -



GLOSARIO

Bioequivalencia: ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y la medida en que el
ingrediente activo o la fraccién activa de equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas
se hace disponible en el sitio de accion farmacol6gico cuando se administran en la misma dosis

molar bajo condiciones similares en un estudio disefiado apropiadamente

Estenosis Biliar: Interrupcion total o parcial del pasaje de bilis a la luz intestinal. EI diagnostico
se sospecha por la presencia de ictericia, aumento de enzima de colestasis (FAL — Gama GT), via
biliar dilatada en la ecografia y presencia de proliferacion ductal en la histologia hepatica. Se

confirma por medio de la colangiografia.

Estenosis de la arteria hepatica: Estrechamiento de la luz arterial. EI diagnostico se sospecha por
disfuncién hepatica y/o complicaciones biliares con alteracion del eco-Doppler. Se confirma por

medio de la arteriografia.

Evento adverso a un medicamento: todo efecto indeseado o nocivo, que aparece en el paciente a
las dosis establecidas como normales, para medicamentos utilizados con fines diagnosticos, o

terapéuticos

Falla primaria del higado: Falta de funcionamiento del injerto inmediato a la reperfusion, que
causa la muerte si no se re trasplanta el paciente. Clinicamente se caracteriza por la falta de
produccion de bilis, encefalopatia, coagulopatia, falla renal y aumento de las enzimas hepaéticas.
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Siempre es considerado un diagnéstico de exclusién. Es consecuencia de la necrosis extensa del

injerto sin trombosis arterial ni venosa.

Fistula biliar: Derrame biliar hacia la cavidad peritoneal cuyo diagndstico se confirma por la
salida de bilis por el drenaje abdominal, o por la aspiracion de bilis de una coleccion intra-

abdominal.

Medicamento similar: segun la Disposicion ANMAT No. 3185/99, es un producto que contiene
sustancias terapéuticamente activas como base de su formulacion, asi como formas
farmacéuticas, vias de administracion, posologia, indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, reacciones adveras, pruebas de disolucion y otros datos correlativos semejantes al
producto registrado en el pais o paises de los Anexos, pudiendo diferir en caracteristicas tales

como tamafio y forma, excipientes, periodo de vida Util, envase primario.

Oclusion intestinal mecanica: Interrupcion de la progresion del contenido intestinal debido a

causas obstructivas (bridas post operatoria y tumores entre otras).

Perdida de injerto renal: se define a la falla renal persistente (FGe< 15 ml/min/1.73) o al retorno
a dialisis. Se utilizé la clasificacion de Banff para analisis histopatolégico a partir de 1997,

actualizada al afio 2011.

Perforacion intestinal: Presencia de un orificio en la pared intestinal que causa peritonitis debido

a la extravasacion del contenido intestinal a la cavidad peritoneal.
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Productos genéricos: el término producto genérico tiene diferentes significados en distintas
jurisdicciones. El uso de este término se debe evitar tanto como sea posible, en su lugar se debe
utilizar el término producto de fuentes maultiples. Los productos genéricos pueden
comercializarse bajo la DCI o bajo un nombre de marca, en formas de dosificacién o potencia
diferente a la del innovador. Cuando el término producto genérico se usa, este significa un
producto farmacéutico que usualmente se intenta intercambiar con el producto innovador, el cual
se produce sin licencia de la compafiia innovadora y se comercializa después de expirada la

patente u otros derechos de exclusividad.

Productos multi-fuente o fuentes mdltiples: son productos equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas que pueden o no ser equivalentes terapéuticos. Los productos

farmacéuticos de fuentes multiples que son equivalentes terapéuticos son intercambiables.

Reaccion adversa a medicamento (RAM): respuesta nociva e inesperada que ocurre con dosis
normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de una
enfermedad, o para modificar una funcidn fisiologica. Una reaccion adversa medicamentosa, al
contrario de un evento adverso, se caracteriza por la sospecha de una relacién causal entre la
droga y la ocurrencia, por ejemplo, al considerarse posiblemente relacionada al tratamiento por

el notificador o un profesional de la salud revisor (UMC, 2011).

Rechazo celular agudo hepatico: Lesiones histologicas inmunoldgicas causadas por una

disparidad genética entre el donante y el receptor. Se confirma mediante la histologia
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Rechazo cronico hepatico: Lesiones histoldgicas que presentan disminucion de los conductos

hepéticos en mas del 50%. Se confirma por biopsia hepaética.

Rechazo renal Agudo temprano: definido como aquel que ocurre en los primeros 90 dias luego
del trasplante renal, y rechazo agudo tardio al diagnosticado luego de los 12 meses post

trasplante renal.

Recidiva de Enfermedad renal de Base: se define en un nifio con Glomérulo Esclerosis Focal y
Segmentaria (GSFS) como causa de insuficiencia renal crénica (IRC), a la aparicion de
proteinuria masiva >50 mg/kg/dia e hipoalbuminemia (< 2.5g/dia) en ausencia de rechazo agudo.
En un paciente con Sindrome Hemolitico Atipico (SUHa) como causa de IRC se sospeché
recidiva de SUHa al deterioro rapido de funcion renal (aumento de creatinina sérica > 25% del
valor basal), con anemia hemolitica microangiopatica, plaquetopenia, y Microangiopatia

Trombotica en la biopsia del injerto.

Retardo en la funcién del injerto (DGF- del Inglés: “Delayed Graft Function”): se define asi al

requerimiento de dialisis durante los siete primeros dias post trasplante renal.

Sospecha de Rechazo Agudo (RA) renal: se define en todo paciente con aumento de la creatinina
sérica > 25%, y/o fiebre (temperatura axilar > 37,5°C) sin foco clinico, y/o hipertension arterial
de novo o empeorada en un nifio con hipertension arterial previa, y/o aumento de consistencia

y/o dolor a la palpacion del rifion injertado.
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Trombosis de arteria hepatica: Obstruccién del la luz de la arteria. El diagnostico se sospecha por
disfuncion hepética y/o complicaciones biliares. Se confirma por exploracion quirdrgica o

arteriografia.

Trombosis de la vena porta: Obstruccién de la vena porta acompafiado por disfuncién hepética

cuyo diagnostico inicial se realiza por eco-Doppler y se confirma por cirugia o arteriografia

Trombosis o Estenosis de las venas suprahepéticas: Se presenta como Sindrome de Budd- Chiari

de novo. Sospechado por eco-Doppler y confirmado por estudio angiogréfico.
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