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RESUMEN

Meétodo: Hemos estudiado el coste de la inmunosupresion de mantenimiento
(ISM) en 405 trasplantes renales con duracién superior a un afo, agrupandolos
en funcion de la combinacion de farmacos empleada y de que la ISM fuese la
indicada inicialmente (ISM primaria) o una adaptacion posterior. Se recogieron
también datos clinicos basicos, niveles valle de farmacos y el uso y coste de la
medicacion asociada.

Resultados: las dosis medias en mg/kg/dia y los niveles valle en ng/ml fueron:
ciclosporina (Cs), 2,7 + 0,9 y 123 + 5; tacrélimus (T), 0,09 + 0,06 y 7,3 + 2,9;
mofetilmicofenolato (MMF), 21,6 + 6,8 v 3,3 + 2,4. La proporcién de pacientes
con dosis de EST inferiores a 5 mg/dia entre los pacientes tratados con MMF fue
de 60% en la asociacion con Cs'y 73% con T. El coste debido a esteroides (EST)
y azatioprina (AZA) es muy pequeiio; los costes medios por paciente y dia de Cs,
T y MMEF, fueron de 7,08, 12,59 y 9,53 euros, respectivamente. Los costes anua-
les por pacientes segtin la pauta resultaron, en miles de pesetas: EST + AZA, 34;
Cs con o sin AZA y/o EST: 475; T con o sin AZA y/o EST: 768; Cs mas MMF
con/sin EST: 1.021; T mas MMF con/sin EST: 1.200. En los casos de ISM prima-
ria, la diferencia entre las dos pautas con MMF disminuye hasta perder significa-
cion estadistica (1.199 y 1.072 miles de pesetas). Esto se debe al empleo de dosis
de MMF un 50% mayores en los casos tratados con Cs, pese a lo cual no exis-
tia diferencia en el nivel valle de MMF. El empleo de hipolipemiantes (con un
coste anual medio de 75.000 pesetas) es mucho menor en las pautas con T en
comparacion con Cs (13,8% vs 41,4%, p < 0,001). No demostramos diferencias
significativas entre T y Cs en cuanto a empleo de hipotensores y frecuencia de
diabetes postrasplante insulin-dependiente.

Conclusiones: Las pautas de ISM con T son mas caras las que basadas en Cs,
pero la diferencia se reduce en la combinaciéon con MMF, debido al empleo de
menores dosis de MMF en la asociacion de T con MMF. La gran importancia eco-
némica de la ISM justificaria la dedicacion de mayor volumen de recursos a la
racionalizacion de las pautas actualmente aplicadas.
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INTRODUCCION

THE COST OF IMMUNOSUPPRESSION MAINTENANCE DRUGS IN KIDNEY
TRANSPLANTS

SUMMARY

Method: We calculated the cost of maintenance immunosuppression (ISM) in
405 kidney transplant patients under treatment for more than one year, classifying
them according to the combination of drugs used and whether the ISM continued
to be the same as initially indicated (primary ISM), or a later adaptation. Basic
clinical data were also acquired on the through levels of drugs and the use and
cost of the associated medication.

Results: The mean doses in mg/kg/day and the trough levels in ng/ml were:
cyclosporin (Cs), 2.7 + 0.9 and 123 + 5; tacrolimus (T), 0.09 = 0.06 y 7.3 + 2.9;
Mpycophenolate mofetil (MMF), 21.6 + 6.8 and 3.3 + 2.4. The proportion of pa-
tients with doses of steroids (EST) below 5 mg/day among patients treated with
MMF was 60% in association with Cs and 73% with T. The cost related to EST
and azathioprine (AZA) is very low; the mean cost per patient and day for Cs,
T and MMF, was 7.08, 12.59 and 9.53 euros, respectively. The annual cost per
patient depending on treatment was, in euros: EST + AZA, 204; Cs or without
AZA and/or EST: 2,555; T with or without AZA and/or EST: 4,616, Cs plus MMF
with/without EST: 6,136, T plus MMF with/without EST: 7,212. In cases of pri-
mary ISM, the difference between the two treatments with MMF drops so, low
that its loses statistical significance (7,206 and 6,443 euros). This is because the
dose of MMF is 50% higher in cases treated with Cs, even though there is no
difference in the trough level of MMF. The use of hypolipidemic agents (with a
mean annual cost of 451 euros) is much lower in treatments with T in compa-
rison with Cs (13.8% vs 41.4%, p < 0.001). No significant differences could be
established between T and Cs regarding the use of hypotensive agents and the
frequency of postransplant insulin dependent diabetes.

Conclusions: The treatment of ISM with T is more expensive than Cs based tre-
atment, but the difference is reduced in combination with MMF because of the
use of lower doses of MMF in the association of T with MMF. The considerable
economic impact of ISM would justify the provision of greater resources to the
rationalisation of the treatments currently being applied.

Key words: Kidney transplant. Immunosuppression. Economy. Cost studies.

PACIENTES Y METODOS

El coste de la inmunosupresion durante el post-
operatorio inmediato del trasplante renal (TR) ha sido
objeto de miltiples estudios, muchas veces dirigidos
especificamente a justificar el empleo de los nuevos
farmacos desde el punto de vista de su relacién
coste-beneficio'. En cambio, a pesar de que la vida
media de los TR de cadaver supera los 10 afios en
la mayoria de los programas, apenas si contamos
con analisis sobre el coste de la inmunosupresion
de mantenimiento (ISM) a largo plazo®'%. En el pre-
sente trabajo pretendemos aportar algunos datos ba-
sicos para iniciar el analisis de la cuestion en un
ambito que resultara familiar a muchos lectores: la
consulta externa de un programa de trasplante de
mediano tamano.
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Desde la introduccion de la Cs en 1985, la pauta
de ISM en nuestro servicio consistié en esteroides
(EST), azatioprina (AZA) y ciclosporina (Cs) (después,
ciclosporina microemulsion), procediéndose a la re-
tirada de EST o AZA solo en casos muy selecciona-
dos. A partir de 1997 comenzamos a emplear me-
fetil microfenolato (MMF) en combinacién inicial
con Cs y EST como pauta habitual, aunque algunos
pacientes recibieron tacrélimus (T) como parte de
ensayos clinicos; en 1999 la pauta base de ISM se
cambié a T en combinacion inicial con MMF y EST.
En los casos favorables tratados con MMF vy cual-
quier anticalcineurina, se planteé la retirada de EST.

La conversion a MMF es la estrategia mas fre-
cuentemente aplicada en los casos de nefropatia cr6-



nica del TR y se acompaiia en muchos casos de una
reduccion importante de las dosis de Cs. También
se ha aplicado la conversion a MMF como paso pre-
vio a la retirada de esteroides en pacientes tratados
con Cs y buena funcién renal, para evitar el riesgo
de rechazo agudo tardio. No ha habido conversio-
nes de T a Cs motivadas por el desarrollo de dia-
betes postrasplante, pero ésta si era un estimulo para
indicar la reduccion o retirada de EST. En general,
los niveles terapéuticos perseguidos en el postope-
ratorio tardio han sido: Cs, 75-150 ng/ml, T, 5-10
ng/ml y micofendlico, 2-4 ng/ml, aunque légica-
mente existen gradaciones en funcién de la pauta
de ISM y de la situacién clinica del paciente. Los
hipolipemiantes se prescriben de acuerdo con los
criterios admitidos para la poblacién general y con
independencia de la pauta de ISM.

Para este estudio analizamos la totalidad de los
pacientes seguidos de forma regular en nuestra con-
sulta externa a 30 de noviembre de 2000 y con al
menos 1 afio de duraciéon del TR. Se excluyeron Gni-
camente 3 casos por pautas de tratamiento muy ati-
picas, quedando 405 casos para analisis. El 59%
eran varones y la edad media fue de 45,7 + 13,2
afios. Duracion media del TR: 81 = 59 meses. El
2,5% de los casos eran TR de donante vivo.

De la base de datos de seguimiento de los pa-
cientes extrajimos los siguientes datos, referidos a la
Gltima revision efectuada: duracion del trasplante,
datos clinicos basicos (tension arterial sist6lica y
diastélica, peso, hemoglobina, nimero de leucoci-
tos y neutréfilos, y creatinina sérica), ISM (farmacos
y dosis diaria indicada), medicacién concomitante
(insulina o antidiabéticos orales, eritropoyetina, hi-
polipemiantes, hipotensores y diuréticos). También
se obtuvieron los niveles valle de Cs (RIA monoclo-
nal), T (ELISA) y acido micofenélico (ELISA), deter-
minados en la misma fecha o (en algunos casos de
MMF) en la revision mas préxima en el tiempo bajo
idéntica dosificacion.

Para el analisis comparado se establecieron los si-
guientes grupos de pacientes en funcién de la ISM
indicada en el momento del estudio: I, Azatioprina
+ esteroides (AZA); Il, ciclosporina con/sin azatio-
prina y/o esteroides (Cs = AZA); llI, ciclosporina +
MMEF con/sin esteroides (Cs + MMF); 1V, tacrélimus
con/sin azatioprina y/o esteroides (T = AZA); V, ta-
crolimus + MMF con/sin esteroides (T + MMF).

Por otro lado se clasificaron los casos como de
ISM primaria si la pauta actual era la misma que la
indicada inicialmente (segin intencion de tratar en
el momento del TR) o como ISM modificada si no
era asi. Los casos de ISM modificada correspondian
sobre todo a pautas de rescate en pacientes con ne-
fropatia crénica en los que se habia sustituido la
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AZA por MMF (la mayor parte) o la Cs por T (re-
chazos agudos severos). El resto se trataba de mo-
dificaciones inducidas por efectos secundarios de los
farmacos prescritos en primer lugar o para preven-
cion de los mismos (retirada de esteroides).

El coste diario y anual de los farmacos se calcu-
|6 a partir de la dosis diaria indicada y los precios
vigentes en la fecha del estudio, con IVA, segin eti-
quetados de los envases (o Vademecum Internacio-
nal 2000 para la medicacién concomitante) expre-
sandolo en pesetas por paciente y dia o afo. En un
pequefio grupo de pacientes que empleaban defla-
zacort u otros esteroides, se transformaron las dosis
al equivalente en prednisona, pero manteniendo los
costes de la medicacion realmente empleada. En
otro grupo tratado con la nueva formulacion de mi-
cofenolato ERLO80, se asignaron las dosis y costes
equivalentes de MMF comercial.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el pa-
quete SPSS 10,0, aplicando seglin conviniera las
pruebas de Student, ANOVA, Mann-Whitney, Krus-
kal-Wallis o %2 (Pearson), con significacion estadis-
tica para un nivel de p < 0,05.

RESULTADOS

Dosificacion y coste de los farmacos
inmunosupresores

En la tabla | mostramos la dosificacion, niveles valle
y coste por paciente-dia de cada uno de los farma-
cos inmunosupresores por separado, con indepen-
dencia de la combinacion empleada. No habia dife-
rencias significativas en los niveles valle de MMF ni
de T segln se tratara de ISM primaria o modificada,
pero si en los de Cs que mostraba un menor valor
medio en los casos de ISM modificada (99,3 + 54,5
vs 128,8 = 51,3 p < 0,001). El coste diario del T era
cercano al doble del de Cs, y el de MMF intermedio
entre ambos. El coste de los EST y de la AZA resul-
ta casi despreciable en comparacion con el de los far-

Tabla I. Dosificacion y coste de los farmacos por

separado
Farmaco Ne Dosis Dosis/peso  Nivel Coste/
Pacientes dia (mg)  (mg/kg/dia) valle dia (pts.)
Esteroides 338 8025 0,11 £ 0,04 23 +25
Azatioprina 165 88,5+ 257 120+0,36 56 + 16
Ciclosporina 304 1940+576 266+092 123 +53 1.178 + 348
Tacrolimus 65 57+33 0085+006 7,3=+29 2094 +1.202

Micofenolato 159 1.551,9 +451,0 21,63 £6,79 3,3 +2,4 1.586 = 461
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Tabla Il. Dosificacion y niveles de farmacos seguin
pauta de inmunosupresion

Pauta de ISM Ne° N° (%) de  Dosis/media Nivel valle (ng/ml)

Pacientes ISM (mg/kg/dia)

primaria. CsoT MMF (1) CsoT (2 MMF(3)

| - AZA 36 36 (100) - - -
II-Cs + AZA 182 180 (99) 2,77 - 1279
- Cs + MMF 122 65 (53) 248 2357 115,7 3,22
IV-T+AZA 28 24 (86) 0,085 - 7,16
V-T+MMF 37 30 (81) 0,085 16,90 7 A4 3,37

(1) Hvs V, p < 0,001 (2) I vs Ill, p:0,052; IV vsV, p: NS (3)1IlvsV, p:NS.

macos modernos. El coste medio por enfermo y dia
de la ISM para el conjunto de los 405 pacientes re-
sulté de 1.882 = 1.112 pts., lo que supone un coste
medio anual de 686.930 pts. por paciente.

En la tabla Il se detallan las dosis medias y nive-
les de los distintos farmacos, en funcién de la pauta
aplicada. No hubo diferencias significativas en los ni-
veles de MMF entre las distintas pautas que lo in-
clufan, ya fuese para el conjunto de pacientes o es-
tratificados por ISM primaria / modificada. La dosis
y niveles de T eran similares con o sin MMF (pau-
tas IV y V). Para el conjunto de pacientes, la dosis
y nivel de Cs en la pauta Il (Cs =+ AZA) eran mayo-
res que en la Il (con MMF). Este dltimo hallazgo era
enteramente atribuible al menor consumo de Cs en
los casos de ISM modificada, que se tratan casi todos
con la pauta Ill. Efectivamente, si comparamos segin
el tipo de indicacién, los casos de ISM modificada
recibian dosis significativamente inferiores de Cs
(2,19 + 0,69 vs 2,77 + 0,83 mgkg/dia, p : 0,000),
generando menores niveles valle (ver arriba). Por otro
lado, si la comparacién entre las pautas Il y Ill se li-
mita a los casos de ISM primaria, las dosis y niveles
medios de Cs son casi idénticos con o sin MMF.

El coste del tratamiento con T con o sin AZA
(pauta IV) es 1,6 veces mayor que el de Cs con o
sin AZA (I): 0,77 y 0,48 millones de pts./afo (fig.
1). En cambio cuando se trata de pautas con MMF,
la asociacion con T resulta solo algo mas cara (aun-
que con significacion estadistica) que la pauta con
Cs + MMF (1,20 y 1,02 millones de pts./afio, res-
pectivamente). Esta diferencia se acorta hasta dejar
de ser estadisticamente significativa si nos limitamos
a los casos de ISM primaria (1,19 y 1,07 millones
de pts./aiio, p: 0,10). En esta situacion influyen dos
hechos. Por una parte, las dosis de MMF empleadas
con Cs son casi un 50% mayores que con T (pese
a lo cual, los niveles valle alcanzados son similares;
ver tabla Il). Por otro lado, la pauta de Cs + MMF
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en ISM primaria induce mayor coste por Cs que en
la ISM modificada como hemos justificado antes por
las mayores dosis: 1,18 vs 0,95 millones de pts./ano,
p: 0,000, mientras que el gasto en MMF permane-
ce constante.

La figura 2 ilustra las grandes diferencias entre las
distintas pautas en ISM primaria respecto al empleo
de EST. La proporcion de pacientes libres de EST o
en vias de estarlo (dosis inferior a 5 mg/dia) fue muy
reducida o nula en las pautas sin MMF, aunque los
pacientes con T se mantenian en dos tercios de los
casos con una dosis baja (5 mg/dia). En las pautas
con MMF la proporcién de retiradas completas o en
curso ascendia a 60% con Cs y a 73% con T, sin di-
ferencia significativa (p: 0,15); no obstante, hay que
tener en cuenta que el tiempo de evolucion de los
pacientes con T + MMF era la mitad que con Cs
(tabla 1) y es posible que los EST puedan ser retira-
dos en algunos casos adicionales. Ademas la dosis
media diaria de EST tendia a ser menor con T + MMF
que con Cs + MMF (1,91 vs 2,69 mg/dia, p: NS).
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Tabla Ill. Datos clinicos seglin pauta primaria de inmunosupresiéon de mantenimiento

Pauta Duracién TA TA Creatinina Hemoglobina Leucocitos Neutréfilos
de TR (meses) sistolica diastolica (mg/dl) (g/ (N°/mm3) (N°/mm3)

I - AZA 211,4 130,4 79,7 1,25 14,2 7.239 4.327

Il - Cs £ AZA 88,9 137,8 85,4 1,55 13,9 8.072 4.754

Il - Cs + MMF 32,6 135,1 84,2 1,64 13,5 7.283 4.217

IV -T+ AZA 25,5 134,8 82,5 1,63 15,2 8.315 4.402

V- T+ MMF 16,2 133,5 82,4 1,56 13,8 7.472 4.370

p (ANOVA) 0,000 0,3 0,069 0,023 0,002 0,031 0,19

La tabla 11l expone los datos clinicos medios con
las distintas pautas, solo para casos de ISM prima-
ria. Esta comparacion debe ser contemplada como
una mera orientacion del estado clinico actual de
los pacientes, puesto que en absoluto estamos ma-
nejando poblaciones comparables: los grupos Il y es-
pecialmente el |, representan en gran medida a los
supervivientes con mejor funciéon de nuestra cohor-
te histérica (las nefropatias crénicas han tendido a
convertirse a MMF, saliendo de este andlisis). Admi-
tidas estas grandes limitaciones, podemos resaltar al-
gunas tendencias: la excelente situacion del grupo |
de pacientes de larga evolucion restantes de la era
pre-ciclosporina; cifras tensionales algo mas altas en
los tratados con Cs; cifras mas bajas de hemoglobi-
na y leucocitos en los casos con MMF, quiza refle-
jo de una mayor mielodepresion.

En el conjunto de casos, un 73,8% de pacientes
precisaba tratamiento hipotensor y 37,8% farmacos
hipolipemiantes; 8,7% habian desarrollado diabetes
postrasplante (5,9%, insulin-dependientes).

No hubo diferencias significativas entre las diver-
sas pautas primarias de ISM en cuanto a proporcion
de uso de hipotensores o nimero de farmacos em-
pleados (tabla 1V). En los pacientes con pautas de
ISM primaria con MMF el gasto medio en hipoten-
sores y diuréticos fue de 42.811 pesetas anuales, con
cifras muy parecidas con Cs o T.

La frecuencia de diabetes mellitus con necesidad
de insulina era maxima en la «pauta clasica», pa-
cientes muy antiguos con dosis elevadas manteni-
das de EST. Si se comparan el conjunto de los pa-
cientes en ISM primaria que toman Cs con los de
T (con /sin AZA o MMF), se observa en éstos una
tendencia aparente a mayor frecuencia de diabe-
tes post-TR (12% vs 5,4%, en total; 4% vs 2,9%
con necesidad prolongada de insulina, p = 0,06).
Sin embargo esta comparaciéon esta sesgada por
nuestra practica de convertir a MMF antes de reti-
rar los esteroides en pacientes tratados primaria-
mente con Cs = AZA, excluyendo asi de este pri-

mer analisis a bastantes pacientes que ya habfan
desarrollado diabetes. De hecho cuando la com-
paracion se repite para el total de pacientes (ISM
primaria + modificada), no hay diferencia en la fre-
cuencia de uso actual de insulina entre Cs y R (5%
en ambos).

La frecuencia de empleo de hipolipemiantes en
los pacientes con T (13,8%) fue la tercera parte que
la de los tratados con Cs (41,4%, p < 0,001). El coste
del tratamiento hipolipemiante con estatinas (fluvas-
tatina o atorvastatina) oscil6 entre 17.852 y 265.250
pesetas anuales por paciente con dislipemia. Para
todos los casos con ISM primaria con MMF, el coste
medio anual por paciente de los hipolipemiantes re-
sult6 de 6.340 con Ty 16.611 pesetas Cs (p < 0,01).

El tratamiento con eritropoyetina fue necesario sola-
mente en 16 pacientes (4% del total). Pero si considera-
mos la fraccion de pacientes con funcién muy reducida
(creatinina sérica > 3 mg/dl), la frecuencia de necesidad
de eritropoyetina fue considerable (8 de 27 enfermos,
30%). Dado el pequefio niimero de pacientes y el sesgo
en el uso de la ISM, no fue posible establecer una rela-
cién evidente con el tipo de inmunosupresion.

Tabla IV. Tratamiento concomitante seglin pauta pri-
maria de inmunosupresion de manteni-

miento

Pauta ISM Hipotensores (a) Diabetes post-trasplante (%) Uso de hipo-
% de empleo N° farmacos  NID (b) Insulina lipemiantes

| - AZA 66,7 1,50 0 13,9 50,0

Il (Cs + AZA) 71,6 1,66 2,2 2,8 45,6

Il (Cs + MMF) 73,8 1,69 3,3 3,3 32,3

IV (T £ AZA) 66,7 1,81 4,2 0 12,5

V(T + MMF) 73,3 1,50 1,5 7,7 16,7

p NS NS 0,016 0,001

(a) Incluye diuréticos. Excluido el uso de IECA a bajas dosis para poliglobulia en
normotensos.

(b) No insulin-dependiente: tratados sélo con dieta o (pocos casos) con antidiabé-
ticos orales.
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DISCUSION

El impacto de los farmacos modernos sobre el
coste de la inmunosupresion es abrumador. En com-
paraciéon con la pauta clasica de AZA y EST, la in-
troduccion de una anticalcineurina multiplica el
coste de la ISM entre 14 (Cs) y 22 veces (T). Si ade-
mas se aflade MMF, el incremento se duplica. Asi,
en un programa de tamano intermedio como el
nuestro, el coste de la ISM supera los 300 millones
al afo, constituyendo con mucho el capitulo eco-
nomico principal en la asistencia a largo plazo de
estos enfermos. Carecemos de datos sobre practicas
de inmunosupresion en Espafia como para extrapo-
lar con seguridad estas cifras al conjunto del pais.
No obstante, ya en 1999 se registraron en Cataluia
proporciones de uso de T del 14% y de MMF del
27% entre los trasplantados en seguimiento; en los
trasplantes realizados ese afo, 77% recibi6 MMF y
47% T'3. Podemos suponer pues que la actitud
media no debe estar muy alejada de la nuestra y en
ese caso el coste para toda Espafa, con mas de
14.000 pacientes trasplantados, debe rondar los
10.000 millones de pts. anuales. Se trata por tanto
de una cuestiéon de envergadura econdmica respe-
table.

Obviamente los datos derivados de nuestra con-
tabilidad «doméstica» estan fuertemente influencia-
dos por nuestra interpretacion particular de la prac-
tica de la inmunosupresion. Otros enfoques en
cuanto a combinaciones o dosificaciones de farma-
cos daran lugar a economias de los programas de
trasplante mas o menos distintas en términos abso-
lutos. Pero hay ciertos aspectos que creemos se van
a reproducir de forma bastante generalizada, sobre
todo, los relativos al coste comparativo de las pau-
tas. En este sentido el dato mas llamativo de nues-
tro analisis quiza sea la escasa diferencia encontra-
da entre las dos pautas mas en boga hoy dia en
nuestro pais, las asociaciones de MMF con una u
otra anticalcineurina, que incluso se acorta al tener
en cuenta el tratamiento con hipolipemiantes. Este
hallazgo, un tanto inesperado a la vista del precio
mas elevado del T, parece deberse a la distinta in-
teraccion farmacolodgica de las dos anticalcineurinas
con el MMF™15_Sj asumimos que el nivel valle de
MMF guarda una correlacién razonablemente buena
con el area bajo la curva, los pacientes con T ob-
tienen una similar exposicion al MMF con una dosis
de este farmaco un 50% inferior. Un efecto de este
tipo era el buscado por ciertas estrategias como el
empleo de ketoconazol o diltiazem para disminuir
los requerimientos de Cs'®, cuyo uso no se ha ge-
neralizado pese a su conveniencia econémica. En el
caso de la combinacion T con MMF la ventaja eco-
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némica podria obtenerse con naturalidad y de forma
estable a largo plazo.

Por otra parte, las diferencias de coste de esas nue-
vas pautas de ISM con respecto a las basadas en Cs
con o sin AZA, son muy grandes. Es inevitable pre-
guntarse: jesta justificado este gran incremento de
gasto? En términos de relacién coste-efectividad (o
cualquier otra proporcién coste/rendimiento socio-
sanitario) es preciso comenzar por demostrar la efi-
cacia a largo plazo. La mejora en la prevencion del
rechazo agudo parece claramente demostrada en el
caso del MMF en sus distintas combinaciones con
Cs y sobre todo con T. Como consecuencia de la
disminucién de las cargas asociadas al tratamiento
de las crisis, se neutraliza el incremento basico de
coste por inmunosupresion, hasta el punto de pro-
porcionar unos costes totales similares o incluso in-
feriores durante el primer afio'3. Un efecto similar
se ha comunicado también con respecto a la utili-
zacion inicial de T, con el que se obtiene una dis-
minucién significativa en los costes por rehospitali-
zacion, atribuida a la menor frecuencia y severidad
de los rechazos agudos*. Lo mismo ocurre con otras
terapias caras como los nuevos anticuerpos anti-
IL2R®8. Estos calculos brutos habria que matizarlos
con estimaciones mas refinadas basadas en indices
que miden la calidad de vida (indice de calidad de
vida relacionada con la salud, afo de vida ajustado
por calidad)®. Asi, al evitar el rechazo agudo o de-
terminados efectos secundarios (por ejemplo, altera-
ciones en el aspecto facial) se obtienen ganancias
adicionales en sobrevida de calidad.

El problema estriba en que tras ese primer afo,
nos enfrentamos a una larga evolucion del paciente
con su injerto funcionante que en la mayor parte de
nuestros programas supera ya afortunadamente los
10 afios de media. Durante ese periodo la relacién
fundamental a establecer es entre ISM y vida media
del 6rgano, que a su vez depende fundamentalmente
de la incidencia y progresividad de la nefropatia cré-
nica del injerto y de la sobremortalidad del recep-
tor (sobre todo por patologia cardiovascular). En ese
terreno la situacion es mucho mas nebulosa. Los en-
sayos comparativos asignan una ventaja muy pe-
quefia a las nuevas pautas, del orden del 3% a los
3 anos en el caso del MMF'7. También se han co-
municado, a partir de datos de grandes registros de
pacientes, alargamientos de la vida media asociados
al uso de T' y, mas recientemente, al MMF'?, que
parece tener una influencia beneficiosa en el curso
de la nefropatia créonica?®. Queda por ver si se con-
firman estos datos a mas largo plazo, cual es su
cuantia exacta y si no se dan efectos inesperados
(por ejemplo, incrementos de mortalidad por inmu-
nosupresién excesiva a largo plazo). Una vez dis-



ponibles tales datos podra establecerse con precision
un balance respecto al coste-beneficio, puesto que
éste en definitiva dependerd en gran parte del aho-
rro obtenido por afos de didlisis evitados'®.

Por otra parte, es imprescindible que se avance
en la definicion de la combinacién ideal en cuanto
a farmacos y dosis, y sobre todo, en la individuali-
zacion de la ISM. Seguramente una determinada
fraccion de los receptores puedan tolerar indefini-
damente el injerto con menores niveles de ISM.
Como prueba de ello tenemos el grupo de pacien-
tes (presente en todos los programas antiguos de tras-
plante) que ha sobrevivido mucho tiempo con ex-
celente funcion del injerto solo con EST y AZA. Hay
ya diversos estudios terminados o en curso que su-
primen alguno de los farmacos mas costosos: sus-
pension precoz del MMF o su sustitucion por AZA?,
o regimenes sin anticalcineurina??23. También se
estan proponiendo sistemas mas precisos de moni-
torizacion e individualizacién de dosis**%>. Ambos
tipos de iniciativas pueden conducir a pautas que
sin perder eficacia, reduzcan los costes directos o
los inducidos por efectos secundarios.

Respectos a estos Gltimos, se ha insistido en las
consecuencias negativas del uso prolongado de EST,
con una repercusion econdmica importante: catara-
tas, fracturas, dislipemia y sobre todo hipertension?®.
Nuestros datos confirman el gran potencial de reti-
rada de esteroides de las nuevas pautas, pero las po-
sibles ventajas (o inconvenientes) a largo plazo en
términos de morbi-mortalidad estan por demostrar:
sobre este arduo asunto volveremos mas abajo. Aun-
que nuestro estudio no es apropiado en absoluto
para hacer comparaciones clinicas, parece confirmar
la ventaja de T frente a Cs respecto a la dislipemia?’.
El coste de los hipolipemiantes oscil6 en nuestro pro-
grama entre las 17.852 y las 265.250 pts. por pa-
ciente y afo. Una reduccién de su empleo puede
contribuir a acortar la ya escasa diferencia entre las
dos pautas con MMF analizadas. Por otro lado, el
aparente mayor efecto diabetégeno del T parece
amortiguarse a la larga, quizé influido por el menor
uso de EST, aunque de nuevo este tipo de estudio
no permite extraer conclusiones precisas al respec-
to. El andlisis de estos aspectos colaterales debe ser
muy tenido en cuenta, porque la repercusion de las
pautas de ISM sobre los factores de riesgo vascular
afecta simultaneamente al coste de la terapia y al
beneficio a largo plazo en forma de supervivencia y
calidad de vida del receptor.

En nuestro servicio hemos adoptado una estrate-
gia general de reduccion o retirada de esteroides en
los casos favorables tratados con MMF que posible-
mente sea compartida por otros equipos de tras-
plante del pais. El objetivo perseguido es la elimi-
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nacion del cortejo de problemas unido a la terapia
corticoidea prolongada, que ahora parece alcanza-
ble con las nuevas pautas?®-3°. De hecho, en nues-
tra experiencia esta postura no se ha asociado a una
incidencia significativa de rechazo agudo ni a otros
efectos indeseados a corto plazo. Pero debemos
mantener una cierta reserva sobre los resultados a
largo plazo3'32, sobre todo por un aspecto particu-
lar bien patente en nuestros casos: los regimenes li-
bres de esteroides se basan por ahora en mantener
niveles de anticalcineurinas similares a los emplea-
dos con pautas sin MMF. Ante esto, resulta algo in-
congruente que nuestra reaccion mas frecuente ante
la nefropatia crénica sea introducir el MMF pero
manteniendo los esteroides y disminuyendo las an-
ticalcineurinas. Si estas dudas las trasladamos al te-
rreno de la relacion coste/beneficio, la oscuridad es
casi absoluta por el momento.

En la basqueda de la perfecta ISM nos enfrenta-
mos a un grave problema logistico: la demostracion
de mejoras a largo plazo en la vida media del in-
jerto exige muestras muy grandes y seguidas a pla-
zos largos, encareciendo extraordinariamente el de-
sarrollo de los estudios. De esta forma el principal
promotor actual de la investigacion en el campo de
la inmunosupresion, la industria farmacéutica, puede
no encontrar compensacién, mientras que el mayor
beneficiario potencial del posible ahorro generado
por la pauta ideal, el sistema asistencial estatal,
quiza carezca del impulso y la tradicion organizati-
va necesarias. En este escenario pueden producirse
situaciones indeseables. Por ejemplo, pueden pro-
moverse eficazmente pautas que consigan ligeras
mejoras a costes desorbitados; ciertos farmacos ba-
ratos, como los esteroides y la azatioprina, quedan
«<huérfanos», sin instancias interesadas en defender
lo que tengan de aprovechable. Dicho sea sin iro-
nia alguna: nuestra Gnica esperanza seria el merca-
do. En cualquier caso y sea cudl sea la solucién o
soluciones finales, no puede olvidarse que la alter-
nativa de tratamiento en caso de fallo del TR, la dia-
lisis, tiene un coste varias veces mayor (no menos
del triple de la pauta mas cara)??. Asi, incluso ga-
nancias moderadas en la duracién del injerto pue-
den disminuir considerablemente el impacto econé-
mico de los nuevos farmacos.
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