Inmaculada Plasencia-Garcia y cols.

Farmacia Hospitalaria 2019

I Vol. 43 1N° 1 113-181% 13

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

ORIGINALES

Articulo bilingie inglés/espafiol

use of basiliximab in liver fransplant

Jaime?®

Islas Canarios. Espafia.

Impacto clinico-econémico del cambio de protocolo
de uso de basiliximab en el trasplante hepatico

Clinical-economic impact of the change of protocol for

'Servicio de Farmacia. “Servicio de Aparato Digestivo. *Unidad de Apoyo a la Investigacion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria, Tenerife,

Autor para correspondencia

Inmaculada Plasencia Garcia

Servicio de Farmacia.

Hospital Universitario

Nuestra Sefora de La Candelaria.
Carretera General del Rosario 145,
38010, Santa Cruz de Tenerife, Canarias.

Correo electronico:
rguanipg@hotmail.com

Inmaculada Plasencia-Garcid!, Enrique Tévar-Alfonso!, Antonio Gonzalez-
Rodriguez?, Antonia Moreno-Garcia?, Javier Merino-Alonso', Armando Aguirre-

Recibido el 9 de abril de 2018;
aceptado el 7 de septiembre de 2018.

DOI: 10.7399/fh.11036

Como citar este trabajo

Plasencia-Garcia |, Tévar-Alfonso E, Gonzdlez-Rodriguez A, Moreno-Garcia A, Merino-Alonso J, Aguirre-Jaime A. Impacto clinico-econémico del
cambio de protocolo de uso de basiliximab en el trasplante hepdtico. Farm Hosp. 2019;43(1):13-8.

Resumen

Obijetivo: Evaluacion del impacio clinico y econdmico fras el cambio de
protocolo de uso de basiliximab en el frasplante orfohepdtico.

Método: Estudio refrospectivo en el que se incluyd a todos los pacientes
trasplantados de higado durante los afios 2013, 2014 y hasta el 15 de febrero
de 2015. El estudio se dividié en dos efapas segin el profocolo empleado:
1) administracién de basiliximab solo si existian factores de riesgo previos, v
2) administracién de la primera dosis de basiliximab a todos los pacientes
trasplantados y de una segunda dosis si existian factores de riesgo.
Resultados: Se incluyeron 83 pacientes, 34 segin el protocolo 1y 49
segun el protocolo 2. No se encontraron diferencias significativas en las varia-
bles clinicas evaluadas ni en las variables relacionadas con los resultados en
salud. Considerando que el porcentaje de pacientes sin factores de riesgo que
recibieron basiliximab fue del 43% y sin diferencias en las estancias, podriamos
esfimar un coste adicional por el empleo universal de basiliximab en el trasplan-
te orfohepdtico de 21.400 €.

Conclusiones: En nuesira poblacion, el cambio de protocolo haciendo
universal la primera dosis de basiliximab no ha mostrado los beneficios espe-
rados, pero si un aumento de los costes, por lo que debe replantearse lo ido-
neidad del nuevo profocolo en consenso con el equipo médico. La evidencia
en relacion con el empleo de basiliximab en el trasplante orfohepdtico sigue
siendo limitada y aunque parece claro su beneficio en pacientes con factores
de riesgo, especialmente fallo renal, las recomendaciones acerca de su uso de
forma universal sigue siendo controvertido.

PALABRAS CLAVE

Basiliximab; Costes y beneficios; Inmunosupresién;
Insuficiencia renal; Trasplante hepdtico.

KEYWORDS

Basiliximab; Costs and benefits; Immunosuppression;
Liver transplantation; Renal failure.

Abstract

Obijective: Evaluation of the clinical and economic impact after the
protocol change of basiliximab use in orthohepatic transplant.

Method: Retrospective study in which all liver transplant patients were
included during the years 2013, 2014 and unfil February 15, 2015. The
study was divided info two stages according fo the profocol used: 1) ad-
ministration of basiliximab only if factors of previous risk, and 2] administra-
tion of the first dose of basiliximab to all transplant patients and the second
dose if it had risk factors.

Results: 83 patients were included, 34 according to protocol 1 and
49 according fo protocol 2. No significant differences were found in the
clinical variables evaluated or in the variables related to health outco-
mes. Considering that the percentage of patients without risk factors who
received basiliximab was 43% and without differences in the stays, we
could estimate an additional cost for the universal use of basiliximab in
orthohepatic transplant of € 21,400.00.

Conclusions: In our population, the protocol change making universal
the first dose of basiliximab has not shown the expected benefits, but an
increase in costs, so the suitability of the new protocol in consensus with
the medical team must be reconsidered. The evidence regarding the use
of basiliximab in orthohepatic transplant remains limited and although its
benefit seems clear in patients with risk factors, especially renal failure,
recommendations about its use universally remains controversial.
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Introduccion

La cirugia del trasplante hepdtico es laboriosa, con abundante san-
grado, fransfusiones y utilizacion frecuente de farmacos vasoactivos que
ejercen un efecto nocivo sobre el riién. Sin induccién, el tacrolimus (TAC)
debe infroducirse dentro de las primeras 12 horas, con el paciente ain
inestable. A esto se afiade la dificultad de dosificacién, compleja en los
primeros dias, ya que se comienza con una dosis ajustada al peso pero
con una alta variabilidad infer e intraindividual. El dafio renal agudo
se produce fundamentalmente porque los inhibidores de la calcineurina
producen una vasoconstriccién tanto de la arteriola aferente como de
la eferente, reduciendo como consecuencia la tasa de filtrado glome-
rular (FGJ, provocando una mayor morbilidad con prolongacion de la
estancia en la Unidad de Vigilancia Infensiva (UVI] y requerimientos de
hemofiliro o didlisis. La forma crénica de nefrotoxicidad se caracteriza
por el desarrollo de dafio estructural que es irreversible y que podria con-
ducir a una enfermedad renal terminal. Por todo ello, se han disefiado
diferentes estrategias para intentar reducirla. Un ejemplo es el empleo de
anticuerpos interleucina2 (I:2R) como inmunosupresores en el periodo
de induccién, debido a que no precisa monitorizacion de niveles séricos
y se considera efectivo y seguro segin estudios prospectivos o refrospec-
fivos y ensayos aleatorizados, ademds de ser poco inmunogénico®®. En
cualquier caso, debe ufilizarse siempre en combinacién con inhibidores
de la calcineurina para evitar el rechazo agudo®®.

Basiliximab es un anficuerpo monoclonal quimérico que se une es-
pecificamente y con gran afinidad al antigeno CD25 de los linfocitosT
activados que expresan el receptor de la IL2R, de gran afinidad. Esto
impide la unién de la 12 al receptor, que es una sefial critica para la
proliferacién de las célulasT en la respuesta inmune celular implicada
en el rechazo de érganos?. Es la Gnica alternativa disponible con el
mecanismo de accién descrito, aunque en Espafia solo fiene indicacién
en prevencién del rechazo agudo en frasplante renal, por lo que se
protocolizé su uso segun el Real Decreto 1015/2009 de Medicamentos
en situaciones especiales.

La tasa de infecciones (bacterianas, viricas y FL’Jngicos) es similar entre
los pacientes que reciben basiliximab o daclizumab y placebo, inclui-
das las infecciones por citomegalovirus. Tampoco se han observado
diferencias en el nimero de neoplasias de novo postrasplante al afio
del tratamiento®”. Su principal ventaja es que no afectan a la funcién
renal ni a la médula ésea y, por tanto, pueden utilizarse en insuficiencia
renal, asf como en anemia, leucopenia o plaquetopenia. Como factores
negativos, cabe desfacar que no se conoce su influencia en la recidiva
del virus de la hepatitis C, ya que se ha descrito una mala evolucién de
la recidiva del virus de la hepatitis C en pacientes tratados con daclizu-
mab y micofenolato de mofetilo, sin confirmacién en estudios posteriores.
Aunque hoy en dia, con los nuevos antivirales para el fratamiento de la
hepatitis C y su alta tasa de curacién parece que este aspecto podria
perder relevancia®?.

El desarrollo de insuficiencia renal postrasplante hepdtico inmediato
es mayor si el paciente presenta insuficiencia renal previa, ascitis refrac-
taria, desnutricién, un indice pronéstico desfavorable y es donante su-
béptimo, pero muchos pacientes sin esfos factores de riesgo desarrollan
también esta complicacion?.

La induccién con basiliximab permite retrasar la prescripcion del inhi-
bidor de la calcineurina a los 4-7 dias postrasplante segin el nimero de
dosis de basiliximab administradas. Se deja un intervalo de tiempo libre
de inhibidor de la calcineurina para que la funcién renal sea capaz de
recuperarse fras las agresiones recibidas en el periodo perioperatorio,
iniciéndose habitualmente en planta ante estabilidad clinica. los niveles
terapéuticos objefivo de TAC en las primeras 6 semanas sin basiliximab
deberian encontrarse entre 10-15 ng/ml, mientras que con basiliximab
podrian situarse entre 8-10 ng/ml, incidiendo en menor nefrotoxicidad a
largo plazo y, segin se ha visto recientemente, en una menor recurrencia
tumoral en casos de hepatocarcinoma'®!!.

Hasta 2013, el profocolo de inmunosupresién de nuestro centro se
basaba en la administracién de basiliximab sélo a pacientes con fac-
tores de riesgo: insuficiencia renal pretrasplante [FG menor de 60 ml/
min/1,73 m? o creatinina sérica [Cr] mayor de 1,5 mg/dl), insuficiencia
renal postrasplante inmediato (primeras 48 horas) definida como oliguria

menor de 0,5 ml/kg/h, FG menor de 60 ml/min/1,73 m? o elevacién

de Cr mayor de 1,5 mg/dl o en cirrosis con ascifis refractaria y desnutri-
cién severa con presencia de insuficiencia renal pretrasplante. En los pa-
cientes que presentaban los factores de riesgo descritos, la dosis a ad-
ministrar era de dos perfusiones de 20 mg el dia del trasplante y 4 dias
postrasplante. la segunda dosis se podia no administrar si el paciente
en el cuarfo dia mantenia la funcién renal estable (FG mayor de 60 ml/
min/1,73 m? o Cr menor de 1,2 mg/dl y diuresis mayor de 1 ml/kg/h).

Segun el actual protocolo de inmunosupresién con administracién uni-
versal del basiliximab vigente desde 2014, todos los pacientes recibirian
una primera dosis de 20 mg el dia del trasplante y una segunda dosis
de 20 mg el cuarto dia postrasplante, que se individualiza segin las
caracteristicas basales del paciente y su evolucion clinica. La infroduc-
cion del anticalcineurinico se indica entre el quinto y el séptimo dia en
los que hayan recibido las dos dosis y el fercero o cuarfo dia si s6lo han
recibido una dosis.

Con este cambio de estrategia, se esperaba una reducciéon del tiem-
po de hospitalizacion en la UVIy una menor morbilidad de los pacientes
tras el frasplante. Nuestra hipotesis es que el cambio de protocolo no ha
tenido los resultados esperados en cuanto a disminucién de estancias y
mejor evolucién de la funcién renal, por lo que el objetivo de este estudio
es evaluar el impacto clinico y econémico fras el cambio de profocolo de
uso de basiliximab en trasplante ortohepatico.

Métodos

Estudio refrospectivo observacional comparativo de dos protocolos
que incluye a todos los pacientes adultos trasplantados de higado en
un hospital publico entre el 1 de enero de 2013 y el 15 de febrero de
2015 con seguimiento durante los primeros 12 meses postrasplante. El
proyecto ha sido clasificado por la Agencia Espafiola del Medicamento
como estudio postautorizacion otros disefios [EPA-OD) y aprobado por
un Comité de Efica de la Investigacion.

El estudio se desarrolla con dos tipos de pacientes, los trasplanta-
dos de higado durante 2013 siguiendo el protocolo vigente hasta esa
fecha y los trasplantados en 2014-2015 siguiendo el protocolo adop-
tado en 2014. En ambos casos, la terapia inmunosupresora incluyé la
introduccién de micofenolato de mofetilo el dia 1 postrasplante junto @
corticoides.

El cuaderno de registro de datos incluyé edad, sexo, afio de trasplan-
te, dosis administradas de basiliximab, dias para inicio de fratamiento
con TAC, dias de estancia en UVI, dias de esfancia del episodio, crea-
finina y funcién renal previa al trasplante, a la salida de la UVI, ol alta
del hospital y al afio del trasplante, mortalidad en el postoperatorio
antes de recibir el alta, a los tres meses y al afio, presencia de diabetes
y ascitis refractaria previa al frasplante, hipertension y diabetes como
complicaciones postrasplante y la escala Model for End-stage Liver Di-
sease (MELD)'™2.

Se definié como presencia de hipertensién postrasplante, la necesi-
dad o cambio de trafamiento antihipertensivo con respecto al fratamiento
previo al trasplante, y como diabetes postrasplante la necesidad de
insulina o cambio de pauta de tratamiento antidiabético respecto al tra-
tamiento domiciliario previo.

Se consideré disfuncion renal cuando el FG, calculado segin la fér
mula MDRD4, fue menor de 60 ml/min/1,73 m2.

Los datos anfropométricos, consumo y coste de viales de basiliximab,
dias de inicio para el tratamiento con TAC, estancia en UVl y del episo-
dio, se obtuvieron del programa del Servicio de Farmacia Farmatools®.

los datos analiticos y clinicos, complicaciones postrasplante, la es-
cala MELD se obtuvieron del programa de Historia Clinica Electrénica
Selene®.

Los costes por estancia en UVl y en la unidad de hospitalizacién son
los precios publicos del Servicio Autonémico de Salud.

Lla muestra de este estudio ha estado limitada a la cantidad de fras-
plantes realizados durante los periodos comparados. los 34 pacientes
del protocolo anterior y los 49 del nuevo permiten detectar diferencias
relevante de al menos el 35% y diferencias de medias o medianas de al
menos 18 unidades con una potencia del 80% en pruebas bilaterales de
hipotesis a un nivel de significacién p<0,05.

las caracteristicas de la muestra se describen resumiendo las varia-
bles nominales con la frecuencia relativa de sus categorias componentes,
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las de escala que no siguen una distribucién normal con mediana [rango)
y las de escala con distribucion normal con media (DE). La normalidad se

pertinentes se realizan con ayuda del paquete estadistico SPSS de IBM
Co® 21.0 en entorno operativo Windows XP Professional.

prueba mediante histogramas y prueba de Kolmogorov-Smirmnov. Acorde
con estas caracteristicas de las variables sus comparaciones entre los
dos profocolos se realzan con la prueba chi? de Pearson o Exacta de
Fisher U de Mann-Whitney o t de Student, respectivamente. Todas estas
pruebas son bilaterales a un nivel de significacion p<0,05 y los calculos

Resultados

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio fue de 83, inclu-
yéndose 34 pacientes segin protocolo 1y 49 pacientes segin profo-
colo 2. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de ambos

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de pacientes del estudio Impacto clinico-econémico del cambio de pauta de empleo de
basiliximab en trasplante hepatico

Caracteristica del paciente P'("r::?:)’ L Pr?;ic:;? g Valor de p

I 57(8) ...................................... 54(9) .......................................... 0’242 ....................
Sexo masculino? 26 (77) 39 (80) 0,790
Hepatocarcinoma? 12 (35) 14 (29) 0,631

Hepatitis C2 12 (35) 14 (29) 0,631

indice de Meld’ 16 (6) 15 (4) 0,627

Funcién renal basal en ml/min/1,73 m?! 80 (33) 71 (25) 0,211

Diabetes pretrasplante? 12 (35) 14 (30) 0,636

Ascitis refractaria a tratamiento con diuréticos? 6(18) 13 (28) 0,426

Pacientes con factores de riesgo? 20 (61) 28 (57) 0,885
Nimero de medicamentos al Ga’ . s WL Lo 4 0818

Profocolo 1: Administracion de basiliximab sélo en pacientes con factores de riesgo. Protocolo 2: Administracién de primera dosis de basiliximab a fodos los pacientes.
'"Media [DT] comparada con la prueba t de Student para muestras independientes. 2Frecuencia absoluta [frecuencia relativa) comparada con la prueba chi? de Pearson.
*Mediana (rango) comparados con la prueba U de Mann-Whitney.

Tabla 2. Caracteristicas sobre el empleo de basiliximab en los pacientes del estudio Impacto clinico-econémico del cambio de pauta
de empleo de basiliximab en trasplante hepdtico

Caracteristica del empleo del basiliximab (n=34) (n=47) Valor de p
s e 670,002 ............
Pacientes que recibieron basiliximab? 14 (41) 44 (94) <0,001
Dosis de basiliximab/paciente? 0,8(0,2) 1,4 (0,1) 0,003
Dosis de basiliximab/paciente administrado® 1,9 (0,1) 1,5(0,1) 0,014
Dias inicio tacrolimus* 1(1-7) 4 (0-12) 0,004
Dias inicio tacrolimus sin basiliximab* 1(1-1) 1(1-1) 0,999°
Dias inicio tacrolimus con 1 dosis de basiliximab* 5 (3-6) 3 (0-6) 0,326°
Dias inicio tacrolimus con 2-3 dosis de basiliximab#* 5(4-7) 6 (2-12) 0,108°
Pacientes con 1 dosis de basiliximab? 2 (14) 23 (52) 0,044
Pacientes con 2 dosis de basiliximab? 11 (79) 19 (43)
AR, 1.7 283

Dosis
administradas
de basiliximab
................. 020“00)__3“00)
1 1(50) — 1 (50) 14 (61) 6 (26) 3(13)
2-3 10 (83) 2(17) - 14 (67) 3 (14) 4(19)
Total 31 (91) 2 (6) 1(3) 31 (64) 9(19) 7 (15)

Profocolo 1: Administracion de basiliximab sélo en pacientes con factores de riesgo. Protocolo 2: Administracién de primera dosis de basiliximab a todos los pacientes.

Frecuencias absolutas comparadas con la prueba chi? de Pearson. 2Frecuencia absoluta (frecuencia relativa), comparada con la prueba chi? de Pearson. *Media (DT)
comparada con la prueba +Student para muestras independientes. “Mediana (rango] comparada con la prueba U de Mann-Whitney. *La no significacion se produce por
el solapamiento de los infervalos de tiempo. “Numero de pacientes (% respecio al total de dosis de basiliximab adminisiradas). 7En rango: dia 1 si O dosis de basiliximab,

dias 3-4 si 1 dosis de basiliximab, dias 57 si 2 dosis de basiliximab.
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grupos, de manera que no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en ninguna de las caracteristicas evaluadas.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas sobre las administracio-
nes de basiliximab e inicio de TAC con ambos protocolos. En el grupo
de pacientes que recibieron basiliximab segin protocolo 2, se perdieron
2 pacientes por un exifus prematuro antes de que se pudiera producir
una segunda administracién de basiliximab. La mayoria de los pacientes
incluidos en el periodo de estudio 2 recibieron basiliximab (93,6% versus
41%). Cabe destacar que con el protocolo 1 el porcentaje de pacientes
que recibieron dos dosis fue superior (78,6% versus 43,2%). Lla mediana
de dias para la infroduccién de TAC fue de 4 para el protocolo 2 frente a
1 dia para el protocolo 1. En la tabla 2 se muestran de forma detallada
las diferencias en el inicio de la administracién de TAC segin el profocolo
y el nomero de dosis administradas de basiliximab. Se puede observar
que cuando se utilizé el profocolo 1 se cumplié (91% versus 66%) lo esta-
blecido previamente en cuanto a la introduccién de TAC, encontréndose
que cuando se utilizaron 2-3 dosis de basiliximab el 17% de los pacientes
iniciaron TAC antes de lo previsto. Sin embargo, cuando se empled el
profocolo 2, el cumplimiento del profocolo cuando se adminisfraron una
y dos dosis de basiliximab fue del 61% y 67%, respectivamente. Destaca
especialmente el 26% de los pacientes que recibieron una dosis de basi-
liximab y a los que se les introdujo el TAC antes del infervalo previsto de

3 a 4 dias. Esta situacion se observd en menor medida (14%) cuando se
administraron dos dosis de basiliximab.

los resultados en salud se muestran en la tabla 3, no encontréndo-
se diferencias esfadisticamente significativas en ninguna de las variables
evaluadas: estancia en la UVl y del episodio de trasplante, hiperfension y
diabetes postrasplante, funcion renal con FG <60 ml/min, mortalidad en
el postrasplante inmediato (antes del alta hospitalaria), a los tres meses y
al afio.

En la tabla 3 se muestra también la evolucion de la funcién renal te-
niendo en cuenta diferenfes cambios: valor basal con respecto al alta
de la UVI, valor basal con respecto el alta hospitalaria, valor basal con
respecto al afio del trasplante y el FG que presentaban en el momento
del alta hospitalaria con respecto al que presentaron fras un afio del fras-
plante. En todos los casos no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

En la tabla 4 se muestran los resultados econémicos en cuanto a cos-
tes directos relacionados con el mayor consumo de basiliximab con el
cambio de pauta. Como podemos observar, el porcentaje de pacientes
sin factores de riesgo que recibieron al menos una dosis de basiliximab
fue elevado (90% versus O%). El coste asumido por la administracion de
basiliximab con el protocolo 2 en pacientes sin factores de riesgo fue de
1.464 € por paciente. Teniendo en cuenfa que un 43% de los pacien-

Tabla 3. Variables de resultados en salud y clinicas en los pacientes del estudio Impacto clinico-econémico del cambio de pauta de

empleo de basiliximab en trasplante hepatico

Resultados en salud Pr&fgc;‘:(): ! P"(’,:ic:;? 2 Valor de p
Estancia en dias en la Unidad de Cuidados Intensivos! 3(1-12) 3 (1-20) 0,681
Estancia global en dias' 23 (10-62) 22 (11-137) 0,636
Pacientes hipertensos post-TOH? 8 (24) 13 (30) 0,614
Pacientes diabéticos post-TOH? 17 (50) 16 (36) 0,255
Pacientes con FG <60 ml/min/1,73 m? al afio respecto al basal? 3(10) 6(15) 0,722
Pacientes con FG <60 ml/min/1,73 m? al afio después del TOH? 6 (19) 10 (25) 0,775
Pacientes con FG <60 mL/min al alta respecto al basal? 2 (6) 4 (9) 0,689
Mortalidad post-TOH antes del alta hospitalaria? 0 (0) 5(10) 0,075
Mortalidad a los 3 meses del TOH? 1(3) 6 (13) 0,120
Mortalidad al afio del TOH? 3(9) 7 (15) 0,412
Cambios en la funcion renal (ml/min/1,73 m? Protocolo 1 Protocolo 2 Valor de p
(n=34) (n=49)
FG basal » 60 UVI> 60 23 (70) 27 (63)
FG basal > 60 UVI<60 0 (0) 2 (5)
Ingreso a HUVI 0,5151
FG basal <60 UVI>60 6(18) 8 (19)
FG basal <60 UVI<60 4(12) 6(14)
FG basal > 60 Alia> 60 20 (61) 26 (61)
Ingreso  alta FG basal>60 Alta <60 319 3(7) 0,9102
FG basal <60 Alia> 60 5(15) 7 (16)
FG basal <60 Alta <60 5 (15) 7 (16)
FG basal>60 Afio>60 19 (63) 22 (56)
i FG basal > 60 Afio<60 3(10) 4(10)
Ingreso al afio del trasplante . 0,7351
FG basal<60 Afio>60 4(13) 6(15)
FG basal <40 Afio <60 4(13) 7(18)
FG alta>60 Afio> 60 20 (67) 25 (63)
Alta al afio del trasplante FG alta>60 ATO<6O >(17) >(13) 0,2831
FG alta<60 Afio> 60 3(10) 3(8)
FG alia<60 Afio<60 2(7) 7 (18)

Profocolo 1: Administracion de basiliximab sélo en pacientes con factores de riesgo. Protocolo 2: Administracién de primera dosis de basiliximab a todos los pacientes.
TOH: trasplante ortohepdtico.'Mediana (rango] comparada con la prueba U de Mann-Whitney. *Frecuencia absoluta (frecuencia relativa) comparada con la prueba chi?

de Pearson.
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O L =
Dosis de basiliximab empleadas! 27 67
Dosis de basiliximab administradas a pacientes con factores de riesgo pretrasplante? 27 (100) 43 (64)
Pacientes sin factores de riesgo pretrasplante que no recibieron basiliximab? 14 (100) 2 (10)
Pacientes sin factores de riesgo pretrasplante que recibieron 1 dosis de basiliximab? 0 (0) 11 (58)
Pacientes sin factores de riesgo pretrasplante que recibieron 2-3 dosis de basiliximab? 0 (0) 6(32)
Dosis teéricas administradas a pacientes sin factores de riesgo’ 0 24
Coste de administracién de basiliximab a pacientes sin factores de riesgo en € 0 27.823

Coste por paciente de administracién de basiliximab a pacientes sin factores de riesgo en € ... Q -

Profocolo 1: Administracion de basiliximab sélo en pacientes con factores de riesgo. Protocolo 2: Administracién de primera dosis de basiliximab a todos los pacientes
Factores de riesgo: Insuficiencia renal, diabetes o ascitis refractaria previa al frasplante. 'Frecuencia absoluta. ZFrecuencia absoluta (frecuencia relativa).

tes incluidos en el protocolo 2 no presentaron factores de riesgo previos
a frasplante, y asumiendo unos 34 trasplantes de higado realizados en
adultos en nuestro centro en un afio, la diferencia de costes incremental se

estima en 21.400 €.

Discusion

Uno de los esfudios que mosiré beneficio con el profocolo de administra-
cion universal de basiliximab fue el estudio ReSpECT?, un estudio prospec-
tivo, multicéntrico, aleatorizado y abierto que excluyé a los pacientes con
insuficiencia renal previa al frasplante y que mostré una mejoria significativa
de la funcién renal de unos 10 ml/min a las 52 semanas en el grupo de
induccién, aunque esfa diferencia en pacientes con FG mayor de 60 ml/
min podria carecer de relevancia clinica, mientras que en nuestro estudio
tuvimos en cuenta el valor basal y al alta de la funcién renal, diferenciando
aquellos pacientes con FG mayor o menor de 60 ml/min, de manera que
no se encontraron diferencias clinicamente relevantes. El estudio de J. Cai
demuestra que la induccién mejora el prondstico del injerto y del paciente
en el trasplante renal, hepdtico (43.407 pacientes) y de pulmén de forma
muy significativa a 3 meses, 1 afio y 5 afios'’®. En el caso del trasplante he-
pdtico, la supervivencia mejoré aproximadamente un 3-4%, un dato diffcil
de encontrar en nuestra muestra debido posiblemente al famafio muestral,
asf como las diferencias en el periodo de seguimiento. Asimismo, en el esfu-
dio refrospectivo del regisfro de receptores de trasplante enfre 2002-2009
con y sin hepatocarcinoma, en el que evaluaron los disfintos regimenes
inmunosupresores y que incluyd un tofal de 14.658 pacientes, se analizé
la supervivencia global a largo plazo (3 y 5 afios), aunque fue significativa
con la induccién anti-CD25 sélo en el grupo de hepatocarcinoma'?. Otros
estudios demostraron una incidencia menor de rechazo probado por biop-
sia, un dato que no se recogié en nuestra poblacion de estudio debido a
la dificultad para acceder a los resuliados de las biopsias'®. Una revision
sistemdtica y metaandlisis de 18 estudios controlados, sélo 13 aleatoriza-
dos, demostraron con la induccién una incidencia significativamente menor
de rechazo agudo, incluido el corticorresistente; tendencia a mejor super-
vivencia no significativa, menor incidencia de diabetes y menor riesgo de
disfuncién renal, aunque sin encontrar diferencias en la supervivencia del
injerto y del paciente, de manera que en datos de supervivencia coinciden
con nuestros resultados, aunque difieren en cuanto a que no encontramos
diferencias en complicaciones postrasplante como la diabetes o el dete-
rioro de la funcién renal. El estudio de Chih-Che Lin y cols. que incluyo
a 45 pacientes divididos en dos grupos con el objefivo de determinar si
la funcion renal mejoraba en los pacientes que recibieron la ferapia de
induccién con basiliximab, se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a los 3 meses postrasplante, al contrario que en nuesfro estudio,
que ufilizamos un seguimiento a 52 semanas postrasplante’®.

Ofros estudios, coincidiendo con nuestros resultados, no observaron
diferencias estadisticamente significativas en la reduccion de la incidencia
de episodios de rechazo agudo y en mejorar la funcién del injerto, aunque
midieron la supervivencia a largo plazo (36 meses).

Las recomendaciones realizadas dentro de la V Reunién Consenso de la
Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico, cuyas conclusiones se publicaron
a finales de 2015, vienen a coincidir con nuestros resuliados, de manera que
solo recomiendan la induccién en pacientes con insuficiencia renal previa al
frasplante o en pacientes con alto riesgo de insuficiencia renal postoperatoria,
sin encontrarse consenso en su utilizacién de forma universal”. Por el contrario,
la Guia Europea de frasplante hepdtico publicada a principios de 2016 re-
comienda, con un grado de recomendacién |, el empleo de anticuerpos I1-2R
y TAC a dosis més baijas e inicio diferido junto a micofenolato de mofefilo y
esteroides, ya que es seguro y mejora significativamente la funcién renal, aun-
que se expone cierfa preocupacién por el alio coste de los I-2R, un aspecto
importante que fuvimos en cuenta en nuestro esfudic'®. la Guia de Préctica
Clinica Americana en adulios somefidos a frasplante orfohepdtico no describe
el uso de estos agentes'”.

En relacion con los estudios farmacoeconémicos publicados, la mayoria
se han realizado con el uso de basiliximab en induccién en pacientes frasplan-
tados de rifién, dos de ellos utilizando biterapia como grupo control (corticor-
des+ciclosporinal, aunque parecen concluir que el empleo de basiliximab en
induccién en frasplante renal es coste-efectiva al reducirse las estancias y la
menor fasa de rechazo agudo?®??. Ryutaro Hirose, en un editorial publicado
en 2002, expone como el coste supone un obstaculo para el uso rutinario
de los I2R en frasplante hepdtico, pudiendo no esfar justificados los sobre-
costes, salvo que se demuestre que se reducen significativamente las tasas
de rechazo y los reingresos, aspecfos que no se han evaluado en nuestro
estudio?. Se realizé una bisqueda en Pubmed con las palabras clave “phar
macoeconomic’, “liver transplantation” y “basiliximab”, enconfrandose un solo
estudio en poblacion pedidtrica de 49 pacientes que comparaba un grupo
que recibio TAC +basiliximab, libre de corticoides frente a terapia estandar
con corticoides+TAC, y concluyd que los costes médicos fueron similares en
ambos grupos, aunque ni la poblacion de estudio ni la terapia inmunosupre-
sora empleada serian extrapolables?”.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Una de ellas podria deri-
varse del tamafio de muestra, ya que hemos seleccionado pacientes trasplan-
tados desde 2013, puesto que la recogida de datos con anterioridad no fue
posible. Ofro posible sesgo es que no se ha evaluado la presentacion de
rechazo agudo resistente a esteroides, un aspecio que podria ser relevante,
asi como el tiempo utilizado para alcanzar niveles terapéuticos de TAC. No
se incluyd el coste de adquisicion de TAC por considerarlo irrelevante y encon-
frarse gran variabilidad de dosificacion. El periodo de seguimiento ha sido de
un afio fras el frasplante ortohepdtico, pero seria interesante ver la evolucion
a largo plazo de la funcién renal, tal y como se ha evaluado en ofras series.

En nuestra muestra, el hecho de no haberse objefivado una mejoria en la
funcion renal podria estar relacionado con el inicio de TAC antes del tiempo
inicialmente protocolizado, por lo que se planted como un punto critico. Estos
datos se presentaron al equipo de trasplante hepdtico, concluyendo que era
necesario aumentar la adherencia al profocolo en lo que respecta al inicio
de TAC.

Teniendo en cuenta las limitaciones y sesgos, consideramos que los
resulfados obtenidos no confirman los objetivos esperados con el cam-
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Inmaculada Plasencia-Garcia y cols.

bio de protocolo, aunque se han asumido mayores costes. Tal y como
se desprende de nuestro estudio y de las nuevas guias consenso, basili-
ximab desempefiaria un importante papel en los pacientes con valores
altos de creatinina o con riesgo de presentar insuficiencia renal.

La evidencia publicada sobre el empleo de basiliximab en trasplan-
te ortohepdtico es limitada en cuanto a su calidad, existiendo mucha
heterogeneidad en las poblaciones seleccionadas, de manera que se
necesifarian ensayos clinicos aleatorizados, ciegos, preferentemente in-
dependientes, que ayuden en la toma de decisiones clinicas.

Financiacion

Sin financiacion.
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