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Resumen

Objetivo: En trasplante renal, se emplean inmu-
nomoduladores que evitan el rechazo del injerto. De
los nuevos farmacos prometedores estd el Alemtuzumab
(Campath®). Su administracién endovenosa se asocia
a hipotension arterial, potencialmente dafiina para la
viabilidad del rifién trasplantando. El presente estu-
dio busca comparar el efecto hipotensor arterial del
Alemtuzumab cuando se aplica via subcutédnea contra
su administracién via endovenosa.

Métodos: Revisados los expedientes clinicos de pa-
cientes llevados a trasplante renal durante el periodo
comprendido entre 2007 y 2008 en el Hospital Univer-
sitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) de

Neiva, se recolectaron los 12 primeros pacientes con
administraciéon del Alemtuzumab via endovenoso
comparéandolo con los posteriores 12 cuya via de ad-
ministracién fue subcutdnea. Se determin la inciden-
cia de hipotensién y la necesidad de vasopresor entre
los grupos.

Resultados: La incidencia de hipotensién en el grupo
intravenosos fue de 66.7% (8 pacientes de 12) versus
41.7% (5 pacientes de 12) en el grupo subcuténeo, para
una reduccion relativa del riesgo de 37.5%, riesgo rela-
tivo indirecto (OR) de 0,63 IC95%: 0,07-1,88. Igual re-
duccién se observé en requerimientos de vasopresor
(dopamina): 66.7% en el grupo intravenosos y 41.7% en
el grupo subcutaneo. Estas diferencias clinicas no al-
canzan a ser estadisticamente significativas (p= 0.21).
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Conclusiones: El Alemtuzumab aplicado via subcu-
tdnea versus via endovenosa en receptor de trasplan-
te renal durante induccién anestésica y como induc-
tor de la inmunosupresion disminuye la incidencia
de hipotensién arterial y requerimiento de vasopresor
en 37.5%.

Palabras clave: Alemtuzumab, Trasplante renal
Abstract

Objective: immunomodulators are used in renal
transplant to prevent graft rejection. Alemtuzumab
(Campath®) is among the new promising medicines.
Its intravenous administration is related to arterial
hypotension which is potentially harmful to the
transplanted kidney viability. This study intends to
make a comparison between the arterial hypotensive
effect of Alemtuzumab when subcutaneously
administered and its intravenous administration.

Methods: once the medical histories of patients who
had renal transplant (between 2007 and 2008 at
UHHMP in Neiva) were checked, it was collected the
first 12 patients with Alemtuzumab intravenously
administered. They were compared with the next 12
patients whose administration was subcutaneous. It
was determined the effect of hypotension and the need
for vasopressor agents between the groups.

Results: the effect of hypotension on the intravenous
group was of 66.7% (8 patients out of 12) versus 41.7%
(5 patients out of 12), in the subcutaneous group. It
means there was a relative risk reduction of 37.5%,
indirect relative risk (OR) of 0,63 IC 95%: 0,07-1,88. The
same reduction was observed regarding vasopressor
requirements (dopamine): 66.7% in the intravenous
group and 41.7% in the subcutaneous group. These
clinical differences do not reach statistical significance.
(p=0.21)

Conclusion: there is a reduction in the effect of arterial
hypotension and vasopressor requirement by 37.5%
when Alemtuzumab is subcutaneously administered
versus intravenously administered in renal transplant
recipient during anesthetic induction and as an induc-
tor of immunosuppression.
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INTRODUCCION

El Alemtuzumab es un poderoso anticuerpo
monoclonal humanizado de ADN recombinante,
dirigido a receptores de superficie celular CD52,
que se expresa en la superficie celular de
linfocitos B y T impidiendo la unién antigeno-
anticuerpo, produciendo una lisis dependiente
de anticuerpo con una profunda y duradera

linfopenia de células T CD4, hasta por 3 afos(.
A pesar del efecto generado, es sorprendente la
baja incidencia de infecciones serias en todos los
estudios que estan publicados.

El Alemtuzumab de amplio uso en hemato-on-
cologia principalmente en pacientes con
Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)@), presenta
uso creciente en trasplante renal® a partir del
ano 1998, extendiéndose posteriormente a tras-
plantes de otros 6rganos sélidos. Uno de los pro-
blemas anestésicos del trasplante renal es la
presencia de hipotensién arterial, afectando di-
rectamente la viabilidad del injerto. La hipo-
tension puede ser incitada o agravada por el
Alemtuzumab y estd descrita con la aplicacién
endovenosa, asi como con la llamada “tormen-
ta de citoquinas” y el sindrome de liberacién de
citoquinas de primer dosis, caracterizado por fie-
bre e hipotension arterial, mientras que su ad-
ministracion via subcutdnea, evita al parecer,
esta reaccion de primera dosis como lo descri-
ben estudios en hemato-oncologia con pacien-
tes de LLC, que reportan los primeros casos del
uso subcutdaneo del medicamento con buena efec-
tividad clinica y menores efectos adversos®.
Hay poco reporte en la literatura de esta via de
administracién, en el paciente trasplantado re-
nal y su efecto sobre la hemodinamia durante la
anestesia®. Es por esto que el presente estudio
tiene como objetivo principal, conocer la inciden-
cia de hipotension arterial, durante la anestesia,
cuando se aplica el farmaco via subcutanea ver-
sus su aplicacién endovenosa, buscando mejo-
rar la viabilidad del rifién trasplantado.

MATERIALES Y METODOS

Previa autorizacién de la coordinacion regional
de trasplantes del Huila, se revisaron los expe-
dientes clinicos de los pacientes sometidos a tras-
plantes renal entre el afio 2007 y 2008, se disefia
un estudio observacional analitico de cohorte re-
trospectiva, donde resultan dos grupos de pacien-
tes receptores de trasplante renal a comparar:
Aquellos a quienes se les aplicé terapia de induc-
cién inmunomoduladora con Alemtuzumab
intravenoso con una mezcla de 30 mg del farma-
co en 100 cc de SSN en 30 minutos y previos a la
induccién anestésica, versus aquellos, quienes
iniciaron dicho tratamiento con Alemtuzumab
aplicado subcutédneo (30 mg/cc), en la pared ab-
dominal anterior durante la induccién anestésica.
Se obtuvieron los registros anestésicos de los pri-
meros trasplantes renales realizados en la ciudad
de Neiva, desde el afio 2007, a quienes se les apli-
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c6 Alemtuzumab intravenoso (12 pacientes en
total), tomando las variables hemodinamicas de
tension arterial sistdlica, diastélica y media y fre-
cuencia cardfaca durante el procedimiento anes-
tésico — quirtrgico, a intervalos de 3 minutos y se
compararon con un numero igual de pacientes
(12), a los cuales se les aplico el farmaco via sub-
cutdnea en la pared abdominal anterior. Este cam-
bio de conducta, intravenosa a subcutaneo, se
tomo en consenso con el grupo de trasplante al
evaluar casos de hipotension trasoperatoria en los
trasplantes y acogiendo la recomendacién de la
bibliografia que esbozaba una menor incidencia
de episodios de hipotensién, con la via subcuta-
nea y con el compromiso de realizar una evalua-
cién en el tiempo. Desde el afio 2008, se aplica
rutinariamente el Alemtuzumab subcutaneo a los
receptores de trasplante renal, como protocolo de
manejo en el HUHMP de Neiva. Se revisaron 45
historias de pacientes con antecedente de tras-
plante renal, en el periodo comprendido entre el
afio 2007 al 2008. Estas fueron suministradas por
el archivo del HUHMP de Neiva. Se selecciona-
ron todos los registros de pacientes con adminis-
tracion del Alemtuzumab intravenosos (IV),
cuyas historias clinicas estuvieran completas (12
en total) y se compararon con igual ntiimero de
registros completos para la administracién sub-
cuténea (SC).

Se tom6 como desenlace final, la presencia de
hipotensién definida como una caida mayor al
20%, en la tension arterial sistolica o media con
respecto a la inicial. El segundo desenlace, fue la
necesidad de iniciar vasopresor, sin tener en
cuenta la dosis o el tiempo de la infusién.

El protocolo anestésico para todos los pacientes
en los demds aspectos, se mantuvo igual: Caté-
ter Peridural para manejo de dolor postope-
ratorio, anestesia general inducida con Propofol

o Etomidato, Lidocaina, Fentanilo, Midazolam
y Cisatracurio. Mantenimiento balanceado con
Desfluorane o Isofluorane a dosis sub MAC y
Remifentanil endovenoso a dosis entre 0.05 y 0.3
mcg/K/min. Reversién de la anestesia segun
evaluacion, extubacion de los pacientes y segin
valoracién clinica hemodindmica traslado a UCI
o UCPA. Cuando se requiri6 apoyo vasopresor,
se inicié con dopamina y segtn respuesta se
adicionaba noradrenalina. Cuando se requiri6
manejo de crisis hipertensivas, se acudi6 al -
bloqueador (Esmolol, Labetalolo) o Nitroprusiato
de sodio. Todos los pacientes tuvieron monitoria
bésica intraoperatoria, més linea arterial y acce-
so venoso central con monitoria continua de la
presién venosa central.

Analisis Estadistico

Los datos se tabularon y analizaron de manera
univariada en el programa Epi Info 6.0. Con
valoraciéon de porcentajes y promedios para las
diferentes variables y como estimador estadisti-
co el Odds Ratio (OR), con prueba de signi-
ficancia estadistica con p menor a 0.05.

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes en el grupo
SC (12 pacientes) fue 37 afios y en el grupo IV
(12 pacientes) de 39.8 afios, sin diferencias
estadisticamente significativas. La terapia de
soporte renal predominante, fue la hemodialisis
en el 66.7 % de los pacientes del grupo SC y el
75% del grupo IV. No hubo diferencia esta-
disticamente significativa del tiempo quirtrgico
entre los grupos (grupo SC: 164.2 minutos, gru-
po IV: 168.8 minutos, p= 0.80), ni en el sangra-
do perioperatorio (grupo SC: 533 cc y grupo IV:
408 cc, p= 0.38) (Tabla 1).

Tabla 1. Valores promedio de las variables descriptivas en pacientes posterior a la utilizacién de
Alentuzumab Subcutineo o Alentuzumab Endovenoso.

Alentuzumab Alentuzumab
Subcutaneo Endovenoso
(n= 12) (n= 12)
Edad promedio 37 anos 39.8 afos
Terapia dialitica: Hemodialisis 66.7% 75%
Terapia dialitica: Peritoneal 33.3% 25%
Tiempo Quirtrgico 164.2 min 168.8 min
Dias de hospitalizacién 82d 7.7 d

*Diferencia estadisticamente significativa P > 0.05
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La utilizacién de vasopresor (Dopamina en to-
dos los casos), fue mayor en el grupo del
Alemtuzumab IV con 66.7% (8 de 12 pacientes)
versus el 41.7% (5 de 12 pacientes) en el grupo
SC. De igual forma hubo mas episodios de
hipotension (definida como caida de la presion
arterial sistélica o presion arterial media mayor
a 30% de la inicial), en el grupo IV (8 de 12 pa-
cientes para el 66.7%), al comparar con el grupo
SC (5 de 12 pacientes para el 41.7%) (Figura 1).
Aunque la diferencia clinica puede ser conside-
rada importante, ya que la incidencia de
hipotensién y de utilizaciéon de vasopresor tuvo
Reduccién de Riesgo Absoluto (RAR) de 25 pun-
tos al administrar el Alemtuzumab subcutdnea-
mente respecto a la aplicaciéon endovenosa,
desde el punto de vista estadistico la diferencia
no fue significativa en ninguno de los dos casos
con p=0,21 en ambas comparaciones. El ntime-
ro necesario de pacientes a tratar para este des-
enlace (NNT) es de 4.

El agente anestésico inhalado, utilizado para
ambos grupos fue el Desflurano, pero en el gru-
po del Alemtuzumab endovenoso, se uso Isorane
en un 9.1% de los casos. En todos la administra-
cién de halogenado, fue a dosis Sub MAC. El
volumen de cristaloides perioperatorios, fue le-
vemente mayor para el grupo SC (4750 cc ver-
sus 3958 cc) sin diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.28).

ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados del presente trabajo, muestran que
la administracion subcutanea del Alemtuzumab,
disminuye los episodios de hipotension arterial
y los requerimientos de vasopresor (Dopamina)
al compararse con la administracién via intra-
venosa. Sin embargo, a través del tiempo, se ten-
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Figura 1. Incidencia de hipotension arterial en pacien-
tes posterior a la utilizacion de vasopresor (Dopamina
en todos los casos), posterior al uso de Alemtuzumab
Endovenoso y Alemtuzumab subcutineo.

dra que valorar si la efectividad como inductor
de la inmunomodulacién de la respuesta del
aceptor de trasplante renal, se mantiene aunque
en otros escenarios, donde se usa este medica-
mento, ha existido una buena experiencia con
esta via de administracion, sin alterar la efica-
cia, como en pacientes con Leucemia Linfocitica
Cronica — LLC que es donde mas experiencia se
tiene con el Alemtuzumab (hemato-oncologia),
de tal manera que sus experiencias son
extrapoladas a los grupos de trasplantes, donde
estudios pequefios en trasplante renal y
pancreético-renal, han reportado en principio
buenos resultados tanto en disminucién de com-
plicaciones, como en mantenimiento de la efec-
tividad(®7). A este respecto nuestro estudio aporta
evidencia similar, a lo poco reportado en la lite-
ratura. Sin embargo, el presente trabajo, es sus-
ceptible de sesgos, debido principalmente a su
caracter observacional y por ende al no control
de variables de confusién, como la utilizacién
precisa de determinados farmacos (ej, inductores
o halogenados), o el estado de hidratacién pre-
vio del paciente (tiempo de la ultima diélisis, re-
gistro y seguimiento de PVC, co-morbilidades).
Aun asi, los resultados van en la misma direc-
cién de lo reportado en la literatura, como el
estudio de Clatworthy y colaboradores®, mos-
trando menor efecto adverso, con la via subcu-
tdnea y manteniendo el rechazo del injerto y
sobrevida de los pacientes a 1 afio de manera
similar a la via endovenosa. El Alemtuzumab,
estd pasando de ser un medicamento promete-
dor en trasplantes®10, a ser una realidad(12),
tanto en adultos como en pediatricos(314) mas
aun si se disminuye su efecto hipotensor tan te-
mido en el acto anestésico, para la viabilidad del
injerto y la produccién de morbilidades. Queda
un campo de investigaciéon amplia para ajustar
las diferentes variables y disefar ensayos clini-
cos controlados dobleciegos y aleatorizados, que
permitan dar mayor precisiéon y validez a los
resultados en los dos aspectos importantes: Dis-
minucién de efectos adversos manteniendo la
efectividad del farmaco.
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