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Abstract: Introduction. The

immunosuppressive therapies in liver transplantation has been

development of

one of the major contributing factors that have reduced
the presence of rejections and improved graft and patient
survival. The present study was conducted to determine the
effectiveness of two immunosuppressive schemes in a cohort
of liver transplant patients, between 2006 and 2017, at a
university hospital in Medellin, Colombia. Methodology. A
retrospective observational study was performed to compare
two immunosuppressive treatment schemes with cyclosporine
(CsA) and azathioprine (AZA) versus tacrolimus (TAC) and
mycophenolate (MMF). Results. A total of 147 patients were
included in the study, 79 women and 68 men, with a median
age of 55 years. The incidence rate of acute rejection in the
CsA/AZA group was 7.3 while in the TAC/MMF group was
13.8, with a rate ratio of 0.53 (95%CI=0.31-0.89) for every
100 person-year, this difference being statistically significant
(p=0.02). There were no significant differences between the
groups regarding the presence of chronic rejection, graft or
patient survival. With respect to adverse effects associated with
the treatment, there was only a significant difference in the
presence of diarrhea in the TAC/MMEF group. Conclusion. A
significant difference was only found in terms of a higher number
of acute rejections in the group treated with TAC/MMF. These
findings are in agreement with local experience, in which this
scheme can be used in selected patients, with good clinical results
and lower costs for the health system. So far, this is the first
retrospective study in Colombia and Latin America to make a
comparison such as the one presented.

Keywords: liver transplantation, immunosuppression, graft
rejection, cyclosporine, tacrolimus, azathioprine, mycophenolic
acid.
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INTRODUCCION

Desde 1983, el trasplante hepatico (TH) fue aprobado como tratamiento para los pacientes con enfermedad
hepdtica crénica terminal [4], y a pesar de los multiples esfuerzos para mejorar el manejo médico de las
complicaciones de la cirrosis hepatica (CH), el trasplante es el tinico tratamiento definitivo disponible en
este escenario [5].

este esquema, con buenos resultados clinicos y menores costos para el sistema de salud. Hasta el momento,
esta es la primera cohorte retrospectiva de Colombia y Latinoamérica que realiza una comparacién, como
la expuesta.

Existen diversas enfermedades que pueden afectar crénicamente al higado y progresar a CH. Entre las
causas mds comunes estan las infecciones por el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C, la enfermedad
hepética alcohdlica y la esteatohepatitis no alcohdlica; esta tltima ha presentado un aumento importante
en su incidencia durante las ultimas décadas, principalmente en los paises occidentales [6]. Adicionalmente,
existen otras causas menos frecuentes de enfermedad hepdtica crénica terminal, como son las enfermedades
hepéticas inmuno-mediadas, las enfermedades colestasicas, las enfermedades metabdlicas y la toxicidad
hepitica asociada al uso de medicamentos.

A medida que laenfermedad hepdtica crénica terminal avanza en el tiempo, los pacientes van desarrollando
complicaciones asociadas, tales como encefalopatia hepdtica, ascitis recurrente (que puede llegar a ser
refractaria a su manejo), peritonitis bacteriana espontdnea, sangrado variceal de origen gastroesofégico,
sindrome hepato-renal y sindrome hepato-pulmonar [7], siendo muchas de estas potencialmente mortales,
y adicionalmente, marcan el pronéstico del paciente con hepatopatia crénica terminal a corto plazo [7]. A
pesar de los avances en el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis, los pacientes presentan una calidad
de vida reducida y una enfermedad que usualmente progresa a insuficiencia hepatica y muerte [7].

Cada ano, aproximadamente 5.000 pacientes reciben un TH, con supervivencias del 87% a un ano, 78%
a 3 anos, y 73% a 5 anos [8,9]. El desarrollo de la terapia inmunosupresora ha sido uno de los aspectos
fundamentales en la evolucién del TH, ya que ha permitido disminuir la presencia de rechazos y mejorar
la supervivencia del injerto y de los pacientes [10,11]. Sin embargo, con la inmunosupresion se aumenté el
riesgo de infeccién y malignidades, sumado a los efectos adversos especificos de cada medicamento [12-17].
Los protocolos de inmunosupresiéon actuales se han adaptado usando combinaciones de medicamentos
con diferentes mecanismos de accidn, usando dosis mds bajas, pero sin perder inmunopotencia [9]. Los
inhibidores de calcineurina son la columna vertebral de la inmunosupresién en TH, con el 97% de los
pacientes, tanto en Norteamérica como en Europa, recibiéndolos en su manejo, siendo tacrolimus (TAC) el
mas utilizado, en el 90% de los casos [18]. Los antimetabolitos azatioprina (AZA) y micofenolato (MMF)
son inhibidores de la sintesis de purinas, y de esta forma afectan la proliferacion de los linfocitos Ty B [19]. Se
usan para la prevencién y el tratamiento del rechazo del injerto, de forma combinada con los inhibidores de
calcineurina [20]. Actualmente hay diferentes protocolos de inmunosupresion a nivel mundial; sin embargo,
cada paciente con TH debe recibir un esquema de inmunosupresion adaptado a su condicién particular [21].

En Colombia, en la cohorte de trasplante del Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU), se han reportado 2
estudios hasta el momento; el primero, de 2004 a 2010, incluy6 241 pacientes llevados a un primer trasplante
hepdtico, con unasupervivenciade 81%y71%a 1y 5 afios, respectivamente [15]. El segundo reporte, de 2011
22016, incluy6 142 pacientes llevados a un primer trasplante hepdtico, con una supervivenciade 91%a 1 afio,
yde 80% a 5 afios [16]. La inmunosupresién convencional, en ambos reportes, consistié en la administraciéon
de ciclosporina (CsA) o TAC, junto con AZA o MMF, y esteroides; estos tiltimos se suspendieron entre 326
meses después del procedimiento [15,16]. Con respecto al resto de la poblacion latinoamericana, carecemos
de datos claros sobre las caracteristicas del manejo de los pacientes con diferentes esquemas de tratamiento
inmunosupresor.
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El presente estudio se hizo con el fin de conocer la efectividad de dos esquemas de tratamiento
inmunosupresor en los pacientes trasplantados de higado, para evaluar sus resultados y establecer
posibilidades de mejoria en el futuro.

METODOLOGTA

El diseno del estudio fue de tipo observacional de cohorte retrospectiva. La poblacién de estudio incluy6
147 pacientes con TH que recibieron manejo inmunosupresor con CsA/AZA versus TAC/MMEF, el cual
no fue modificado en el tiempo, con un seguimiento no inferior a 6 meses entre 2006 y 2017, en un hospital
universitario en Medellin, Colombia. Se realiz6 la busqueda en los registros de TH del hospital. Los criterios
de inclusién fueron la permanencia dentro del mismo esquema inmunosupresor y el cumplimiento con el
minimo periodo de seguimiento establecido. Como criterio de exclusién se consideré la ausencia de datos
clinicos, bioquimicos e histopatolégicos en la historia clinica (figura 1). El protocolo de inmunosupresion
incluyé un inhibidor de calcineurina (CsA o TAC) y un antimetabolito (AZA o MMF), y esteroides. Se
realizaron ajustes posteriores a los esquemas segun la evolucién clinica de los pacientes.

Se midieron variables demogréficas, clinicas, de laboratorio y de patologia. La presencia de rechazo agudo
y crénico fue definida segn el reporte de las biopsias realizadas, usualmente con registro de la clasificaciéon
Banff [22]. La pérdida del injerto y la muerte se definieron seguin los registros de las valoraciones por TH, de
acuerdo con la historia clinica, al igual que las complicaciones. Especificamente, la nefrotoxicidad se consider6
presente a partir de un aumento de la creatinina de 0,3 mg/dL, con respecto al valor previo del paciente.

La recoleccio#n de los datos se realizé mediante la revisio#n de historias cli#nicas del registro electro#nico
del hospital. Para asegurar la calidad de los datos y disminuir el riesgo de sesgo de informacio#n, el 10% de
las historias cli#nicas se revisaron por duplicado entre los investigadores.

Las variables categéricas se presentaron como frecuencias absolutas y relativas. Las variables continuas
como media y desviacién estdndar si seguian una distribucién normal, o como mediana y rango intercuartil
sino se ajustaban a una distribucién normal, segiin la prueba de Shapiro-Wilk. Se estimé la tasa de incidencia
de complicaciones asi: numero de pacientes con la complicacién, dividido la sumatoria del tiempo de
seguimiento de todos los pacientes. Se calculd la razén de tasas de incidencia (IRR, del inglés, incidence
rate ratio) dividiendo la densidad de incidencia en los expuestos (grupo CsA/AZA), entre la densidad de
incidencia de los no expuestos (grupo TAC/MMF) para los desenlaces de rechazo agudo y crénico, y muerte.
Se calculé el odds ratio (OR) crudo bivariado, con su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%, para
comparar entre los grupos la presencia de complicaciones como infecciones, diabetes, hipertension arterial,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad y diarrea. Se empled el paquete estadistico Epidat 4.2 y Microsoft Excel.

Este estudio conto# con la aprobacio#n del comite# de e#tica del HPTUj; adema#s, se siguieron las normas
sobre los aspectos e#ticos de la investigacio#n cli#nica, contenidas en la Resolucio#n 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud y Proteccio#n Social de la Repu#blica de Colombia, y se adhirio# a los lineamientos de
la Declaracio#n de Helsinki, versio#n 2013, para la investigacio#n en seres humanos.
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395 trasplantes de higado
enfre enero 2006
y mayo 2017

248 pacientes
recibieron ofro esquema
inmunosupresor
o lo variaron en el tiempo

147 pacientes
cumplieron criferios
de inclusién y exclusion,
y fueron andlizados

FIGURA 1.
Diagrama de flujo del estudio para la seleccion de pacientes.

RESULTADOS

Entre enero 1 de 2006 y mayo 31 de 2017 se realizaron 395 trasplantes hepaticos, de los cuales 147 pacientes
cumplieron los criterios de inclusién y exclusién, y entraron en el andlisis del estudio; 79 mujeres y 68
hombres, con una mediana de edad de 55 afos. El grupo con esquema inmunosupresor CsA/AZA fue de 85
pacientes, y el grupo TAC/MMEF incluyé 62 pacientes. De los pacientes con antecedente de cirrosis previo
al TH, los clasificados con Child-Pugh C fueron los més frecuentes en ambos grupos de tratamiento. Entre
las etiologias méds comunes de la enfermedad hepatica pretrasplante, en ambos grupos, se encontraban las de
origen autoinmune, el alcohol y la criptogénica (tabla 1).

Rechazo agudo y crénico

De los pacientes del grupo CsA/AZA, 32 (37,6%) presentaron por lo menos un episodio de rechazo agudo,
en comparacién con 19 (30,6%) en el grupo TAC/MME,; diferencia que no fue estadisticamente significativa
(p=0,37) (tabla 2).

Los rechazos agudos fueron leves en 13 (40,6%) pacientes del grupo CsA/AZAyen 6 (31,6%) pacientes del
TAC/MMEF con un odds ratio (OR)=1,48 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]=0,44-4,90; p=0,51),
moderados en 13 (40,6%) y 5 (26,3%) pacientes con un OR=1,91 (IC95%=0,55-6,62; p=0,30), y severos en
6(18,8%) y 8 (42,1%) pacientes con un OR=0,31 (IC95%=0,08-1,13; p=0,07), respectivamente (figura 2).

Teniendo en cuenta que algunos pacientes presentaron 2 episodios de rechazo agudo, 7 (8,2%) del grupo
CsA/AZA y 3 (4,8%) del grupo TAC/MME, se calculd la tasa de incidencia teniendo en cuenta el niimero
total de rechazos agudos presentados en ambos grupos, y el tiempo total de seguimiento de cada paciente. En
el grupo CsA/AZA ocurrieron 39 rechazos y en el grupo TAC/MMEF se presentaron 22 rechazos (tabla 3);
el tiempo total de seguimiento fue de 534 afos y 159 anos, respectivamente. La tasa de incidencia en el grupo
CsA/AZA fue de 7,3 yde 13,8 en el grupo TAC/MMEF, con una razdn de tasas de 0,53 (1C95%=0,31-0,89)
por cada 100 personas/afio, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,02).

En los pacientes que presentaron rechazo agudo, el manejo para el grupo CsA/AZA fue vigilar la evolucién
en el 18,8%, hacer un ajuste inmunosupresor en el 12,5%, y reciclaje con esteroides en el 68,7%. En el grupo
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TAC/MME se vigilé la evolucion en el 21,1%, se realiz ajuste inmunosupresor en el 26,3%, y reciclaje con
esteroides en el 52,6%. No hubo diferencias significativas al comparar estos valores entre los grupos (tabla 4).

El rechazo crénico se presentd en 3 (3,5%) pacientes del grupo CsA/AZA yen 1 (1,6%) paciente del grupo
TAC/MME; no se observaron diferencias significativas en las tasas de incidencia al comparar ambos grupos

(tabla 5).

TABLA 1.
Caracteristicas de los pacientes.

CsA/AZA (n=85) TAC/MMF (n=62)
Edad, mediana (RIC) 54 (46-59,5) 56 (44,7-61)
Sexo
Femenino 47 (55,3%) 32 (51,6%)
Masculino 38 (44,7%) 30 (48,4%)
Child-Pugh pretrasplante
A 17 (20%) 13(15,3%)
B 28 (32,9%) 10 (11,8%)
& 29 (34,1%) 25 (29,4%)
No aplica 11 (12,9%) 14 (16,5%)
Etiologia pretrasplante
Autoinmune 20 (24,7%) 12 (14,1%)
Hepatitis B 11 (12,9%) 2 (2,4%)
Alcohol 14 (16,5%) 12 (14,1%)
Criptogénica 10 (11,8%) @ (10,6%)
Hepatitis C 7 (8,2%) 4(4,7%)
NASH 5(5,9%) 4(4,7%)
Falla hepdtica aguda 5(5,9%) 8 (9,4%)
Ctras 13 (15,3%) 11(12,9%)
Creatinina, mediana (RIC) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-1,0)

CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; TAC: tacrolimus; MMF:
micofenolato; RIC: rango intercuartil; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.
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TABLA 2.
Rechazos y efectos adversos en los pacientes.
Variable CsA/AZA TAC/MMF OR (IC95%) P
Pacientes [n) 85 62
Rechazo agudo
32 (37,6%) 19 (30,6%) 1,36 (0,68-2,73) 0,37
>1 episodio
Rechazo cronico 3 (3,5%) 1 (1,6%) 2,23 (0,22-21,9) 0,48
Infecciones 25 (29,4%) 12 (19,4%) 1,73 (0,79-3,80) 0,16
Diabetes 6 (7,1%) 7 (171,3%) 0,59 (0,19-1,87) 0,37
Hipertension arterial 2 (2,4%) 2 (3,2%) 0,72 (0,09-5,27) 0,74
Nefrotoxicidad 23 (27,1%) 18 (29%) 0,90 (0,43-1,87) 0,79
Neurotoxicidad 2 (2,4%) 0 (0%) 2,24 (0,22-22,0) 0,22
Diarrea 0 (0%) 6 (9,7%) 0,09 (0,01-0,79) 0,003
Muerte 7 (8,2%) 1(1,6%) 5,47 (0,65-45,6) 0,08
ciclosporina; AZA: azatioprina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato.
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%
leve Moderado Severo
W CsA/AZA W TAC/MMF
FIGURA 2.
Proporcién de la severidad del rechazo agudo. CsA: ciclosporina;
AZA: azatioprina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato.
TABLA 3.
Razén de las tasas de incidencia del rechazo agudo.
Rechazos Tiempo o e Razén d
Grupo agudos seguimiento il fie e p
el {afios) (100 personas/afio)  tasas (IC95%)
CsA/AZA 39 534 7,3 0,53 o
TAC/MMF 22 159 13,8 (0,31-0,89) '

CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato.
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TABLA 4.
Manejo de los pacientes con rechazo agudo.
CsA/AZA TAC/MMF OR (95%IC) p
Observar 6(18,8%) 4(21,1%) 0,86 (0,21-3,5¢) 0,84
Ajuste 4(12,5%) 5(26,3%) 0,40 (0,09-1,72) 0,21
Reciclaje 22 (68,7%) 10 (52,6%) 1,98 (0,61-6,38) 0,24

CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato.

TABLA 5.
Razén de las tasas de incidencia de rechazo crénico.

. Razén de

G Rechazos Tiempo Tasa de incidencia tasas
rupo P seguimiento = p
crénicos 5 (100 personas/afio)

(afios) (1C95%)
CsA/AZA 3 544 0,5 0,88 0
TAC/MMF ] 161 0,6 (0,07-46,6) '

CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato.

Efectos adversos asociados al tratamiento inmunosupresor

Infecciones

Del grupo CsA/AZA, 25 (30,9%) pacientes presentaron infeccidn postrasplante, en tanto que del grupo
TAC/MMEF fueron 12 (19,6%) pacientes. Este hallazgo no tuvo una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,16). Entre las causas mds frecuentes de infeccidn en el grupo CsA/AZA, se presentaron colangitis en 8
pacientes, compromiso por citomegalovirus (CMV) en 4, e infeccién urinaria y herpes zdsteren 2 pacientes,
cada una. En el grupo TAC/MMEF, la infeccién més frecuente fue por CMV en 6 pacientes, y criptococosis
en 2 casos.

Nefrotoxicidad

En el grupo CsA/AZA, la creatinina pretrasplante en promedio fue de 0,84 mg/dL y en el grupo TAC/
MMEF fue de 0,97 mg/dL. La nefrotoxicidad, entendida como lesion renal aguda, estuvo presente en 23 (27%)
pacientes en el grupo CsA/AZA y en 18 (29%) pacientes en el grupo TAC/MMEF.

Hipertension arterial y diabetes

La hipertension arterial postrasplante se presenté en 2 pacientes en cada uno de los grupos; diabetes mellitus

en 6 (7,6%) y 7 (11,5%) pacientes en el grupo CsA/AZA y en el grupo TAC/MMEF, respectivamente.
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Diarrea

Solo estuvo presente en 6 pacientes del grupo TAC/MME. Fue el tnico efecto adverso relacionado con la
terapia inmunosupresora con una diferencia estadisticamente significativa documentada entre los dos grupos

(p=0,003) (tabla 2).
Neurotoxicidad

No se presentd de forma frecuente en los grupos en estudio, solo se documentaron 2 casos en el grupo CsA/

AZA.

Pérdida del injerto y muerte

No hubo pacientes en ninguno de los grupos estudiados que tuvieran pérdida del injerto. Ademas, no hubo
diferencias significativas en las tasas de incidencia comparando la mortalidad entre ambos grupos (tabla 6).

TABLA 6.
Razén de las tasas de incidencia de muerte.

Tiempo e Razén de
Grupo Muertes seguimiento ( ]%551 2Nt e/nclq fasas p

tes personas/ afio) (1C95%)
CsA/AZA 7 556 1,25 2 02 .
TAC/MMF ] 161 0,6 (0,2691,3) '

CsA: ciclosporina; AZA: azatioprina; TAC: tacrolimus; MMF: micofenolato.
Discusion

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de cohorte donde se comparé un grupo de pacientes que
recibié CsA mis AZA, con otro grupo que recibié TAC mas MMEF, con el fin de evaluar si habia diferencias
en los desenlaces como rechazo y efectos adversos asociados al tratamiento. Es conocido en la literatura que el
manejo con TAC o con CsA presenta una supervivencia similar, tanto del paciente como del injerto, pero con
menor presencia de rechazos agudos y de rechazos resistentes a esteroides en los pacientes tratados con TAC
[10,11,23-25]. También se ha descrito mayor incidencia de rechazo agudo y rechazo resistente a esteroides en
los pacientes con AZA versus MMF, en grupos recibiendo en su mayoria el mismo inhibidor de calcineurina
[20].

Si bien se parte del andlisis de una cohorte retrospectiva y seleccionada, en este estudio se encontré que
no hay diferencias en términos de rechazo crénico, supervivencia del injerto o supervivencia del paciente
entre ambos grupos. Sin embargo, al comparar las tasas de incidencia se encontré que hubo mayor numero de
rechazos agudos en el grupo TAC/MMEF que en el grupo CsA/AZA, hallazgo estadisticamente significativo,
con una razén de tasas que indica que por cada episodio de rechazo agudo en el grupo TAC/MMEF,
se presentaron 0,53 rechazos en el grupo CsA/AZA. Previamente en la literatura se habian comparado
subgrupos similares, sin diferencias significativas en cuanto a rechazo agudo [26]. No encontramos estudios
previos que reportaran comparaciones similares en Colombia o en el resto de Latinoamérica.
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La presencia de infecciones fue proporcionalmente mayor en el grupo CsA/AZA que en el grupo TAC/
MME, pero como ya fue descrito, sin diferencias estadisticamente significativas; hallazgo en relacién con
lo previamente descrito por otros autores [10,20]. En el presente estudio, en el grupo CsA/AZA la causa
mis frecuente de infeccién fue de origen bacteriano, seguida por el compromiso de origen viral, hallazgo en
relacién con lo descrito por Veray colaboradores [17] en otro centro de TH del pais; sin embargo, el foco del
compromiso bacteriano en esa cohorte fue en primer lugar la bacteriemia, seguida de la infeccién del tracto
urinario, y luego la de higado y via biliar. En nuestro estudio, el foco infeccioso mis frecuente en el grupo
CsA/AZA fue la colangitis con o sin bacteriemia documentada.

La nefrotoxicidad ha sido descrita previamente asociada al uso de inhibidores de calcineurina [27], y se
ha reportado en algunos estudios mayor frecuencia en los grupos que recibieron TAC [10,11]. En nuestro
estudio, la presencia de nefrotoxicidad fue del 27% en el grupo CsA/AZA y de 29% en el grupo TAC/MMEF,
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Con respecto a la presencia de hipertensién arterial, diabetes mellitus y neurotoxicidad, no se
documentaron de forma frecuente ni hubo diferencias significativas entre los grupos. En la literatura esta
descrito que estas complicaciones postrasplante se asocian al uso del inhibidores de calcineurina, y se
presentan de forma mas frecuente con el uso de TAC [10,11]. Previamente, en otra cohorte de TH en el
mismo hospital universitario, analizada entre 2005 y 2013, se describid la presencia de hipertension arterial
en el 46,9% de los pacientes trasplantados después de un 1 ano, y en el 59,7% a los 3 afios [28]; esta diferencia
con los resultados en nuestro estudio podria ser debida a un subregistro en las historias clinicas y/o a que en
esta ocasion se analizd un subgrupo de la cohorte total incluida en el estudio previo, que cumpliera con los
criterios de inclusién y exclusion descritos.

Con respecto a la presencia de diarrea, se encontré que hubo diferencia significativa entre ambos grupos,
con 6 casos en el grupo que recibi6 TAC/MMEF, en tanto que en el grupo CsA/AZA no hubo ningtn
reporte. Este efecto adverso ha sido descrito con mayor frecuencia en relacién con los antimetabolitos,
principalmente MMF (hasta en un 20%); sin embargo, Weisner y colaboradores [20] realizaron un ensayo
clinico aleatorizado comparando AZA y MMF, encontrando una incidencia de diarrea sin diferencias
signiﬁcativas entre ambos grupos (49,8% versus 51,3%, respectivamente).

Finalmente, no se documentaron diferencias en la mortalidad entre ambos grupos ni ningin paciente
incluido presenté pérdida del injerto. En la literatura esta descrito que los pacientes que reciben TAC,
comparados con los que reciben CsA, presentan menos pérdida del injerto y mortalidad [10,11,23,24]; esta
diferencia con nuestros hallazgos pudiera ser explicada por los criterios de inclusion aplicados para el grupo
que se evalud, y por el tamafio de la poblacién estudiada.

Conclusiéon

Al comparar los pacientes que recibieron esquema de inmunosupresién con TAC/MME versus CsA/AZA,
en este subgrupo de la cohorte de pacientes de TH de un centro hospitalario de referencia, no se encontraron
diferencias para la presencia de rechazo crénico, supervivencia del injerto, mortalidad ni efectos adversos
asociados al tratamiento inmunosupresor, con excepcién de diarrea. Con respecto al rechazo agudo, se
encontré diferencia significativa a favor de menos rechazos agudos en el grupo CsA/AZA. Estos hallazgos
estan en concordancia con la experiencia local, en la que en pacientes seleccionados se puede utilizar el
esquema de CsA/AZA con buenos resultados clinicos y menores costos para el sistema de salud; sin embargo,
difieren de lo descrito en la literatura mundial, donde se reporta en estudios controlados aleatorizados y
en metaandlisis, que TAC presenta un mejor perfil de eficacia, aunque mayor presencia de diabetes de
inicio postrasplante y neurotoxicidad [24,29]. Hasta el momento, esta es la primera cohorte retrospectiva de
Colombia y Latinoamérica que realiza una comparacién como la expuesta.
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