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IINTRODUCCION

1.1.Aspectos generales del trasplante hepéatico

Aunque el primer trasplante hepatico (TOH) lo realizé Starzl en Denver
(Colorado, USA) en 1963(1), el TOH desde los afios 80(2) se ha convertido en
un procedimiento terapéutico muy eficaz en el tratamiento de las enfermedades
hepaticas terminales, en el tratamiento del hepatocarcinoma (CHC) o en la
insuficiencia hepatica aguda grave(IHAG). Se consiguen ademas tasas de

supervivencia muy elevadas y altos niveles de calidad de vida postrasplante.

Todo ello es el resultado de la mejoria en las ultimas décadas de la técnica
quirargica, de las soluciones de preservacion de 6rganos y del manejo de las
complicaciones postoperatorias de modo que se ha conseguido aumentar la
supervivencia al final del primer afio postrasplante, desde el 30% en los afios 70,

hasta méas del 90% en los ultimos afios(3).

El descubrimiento por Calne de la ciclosporina A como inmunosupresor(4), a
finales de los afios 70, duplico las supervivencias previas. Esto permitié que en
1983 el NIH (National Institutes of Health de Estados Unidos) aceptara el TOH
como una terapéutica aceptada y de amplia aplicacion, dada la alta tasa de
supervivencia resultante para tratar enfermedades hepatica hasta ese momento
terminales(5). A partir de esta fecha han ido aumentando considerablemente
tanto el nimero de trasplantes hepaticos como la supervivencia de los pacientes

trasplantados.

En Espafia, el primer trasplante hepatico lo realizaron Jaurrieta y Margarit en el
Hospital de Bellvitge en 1984(6). Desde entonces, la actividad nacional en el

TOH ha ido en aumento continuo. Actualmente tenemos mas de 22 programas
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de trasplante en nuestro pais y se realizan mas de 1.000 TOH al afio(7), que
constituyen aproximadamente un 10% de la actividad europea recogida en el

Registro ELTR (European Liver Transplant Registry)(8).

Por todo ello el trasplante hepatico es en nuestros dias el tratamiento de eleccion
para pacientes con cirrosis en estadios avanzados, CHC, o IHAG y es uno de los
avances terapéuticos mas importantes que se han producido en hepatologia en

las uUltimas décadas.

El nimero total de trasplantes hepaticos realizados en Espafia en 2014 ha sido
de 1093(Figura 1), que representa una tasa de 23.2 trasplantes por millon de
habitantes, teniendo por delante tan solo a Bélgica (26.1) y seguido muy de lejos

por los Estados Unidos(19.8), segun datos de 2012 (Figura 2).

LT
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Figura 1: Adaptado de Memoria de Resultados Registro Espafiol de Trasplante
Hepatico(7) 1984-2014
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Trasplante hepatico en diferentes paises 2007-2013
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Figura 2: Trasplante hepatico en diferentes paises 2007-2013. ONT Memoria de Resultados
2014(7)

Segun el Registro Mundial de Trasplante, en Espafia se realizan un 4% de todos
los trasplantes realizados en el Mundo(9). Datos que ademas se acomparian de
buenos resultados en supervivencia y que nos sitlan en una posicion muy

destacada dentro del campo del trasplante.

En la actualidad, la gran limitacién del TOH es la desproporcion cada vez mayor
entre el nUmero de pacientes incluidos en lista de espera cada afio y el nimero
de 6rganos donantes disponibles(10). La Organizacion Nacional de Trasplantes
(ONT) es en nuestro pais el organismo encargado de favorecer la donacion de
organos y organizar su distribucion. La concienciacién adecuada de la sociedad,

la formacion de equipos de coordinacién de trasplantes en los hospitales, y el
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propio paciente trasplantado, son fundamentales en la donacion de 6érganos

dado que favorecen la reflexion de la sociedad y las personas.

Desde que en 1984 se realizara el primer TOH de nuestro pais(6) hasta el
momento actual, se ha producido un crecimiento notable de la actividad
trasplantadora, condicionado, entre otras razones, por el incremento de
programas de TOH autorizados, el aumento en la indicacion de esta terapéutica
y la ampliacion de los criterios de aceptacion de 6rganos tras la verificacion de
su viabilidad. No obstante, en ultimo término, todo esto ha sido posible gracias
al crecimiento que ha experimentado la donacién en Espafia. Desde la creacién
de la ONT en el afio 1989, la tasa de la donacion ha pasado de 14 donantes por
1.000.000 de habitantes a tasas de hasta 50 donantes por millébn en algunas
comunidades auténomas, como Castillay Le6n(11), y con una media en nuestro
pais de 36 donantes por millon de habitantes en el afio 2014(7). Estas tasas se
comparan de forma muy favorable con las registradas en otros paises, y nos
sitian, desde 1992, como el pais con mayor donacion relativa a escala mundial.
Ademas este aumento en la donacién se ha producido a la vez que se reducian
drasticamente los accidentes de trafico con victimas mortales y se
experimentaba un progresivo envejecimiento de la poblacion espafiola, lo que ha
hecho que la donacién secundaria a accidentes cerebrovasculares haya sufrido
un incremento muy importante, con el consecuente envejecimiento de los

organos trasplantados (Figura 3).
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Figura 3 Causas de muerte de los donantes hepaticos 2013

Sin embargo, como hemos comentado previamente, a pesar de tener tasas
maximas de donacion, el incremento de la indicacién ha sido muy superior, de
modo que la lista de espera ha experimentado en el Ultimo decenio un ascenso
continuo y progresivo, lo que ha supuesto un aumento del tiempo medio en lista
de espera, que se situ6 en 146 dias en el afio 2013 y que favorece la aceptacion

de una proporcién cada vez mayor de érganos suboptimos.

En nuestro pais la cirrosis es la indicacion mas frecuente de trasplante hepatico,
siendo la hepatitis C la etiologia de enfermedad hepética con mayor porcentaje,
al igual que en los Estados Unidos(12). Por el contrario, sefialar que en Castilla
y Ledn la etiologia mas frecuente sigue siendo la cirrosis alcohélica(11). En torno
a un 30% de los pacientes son trasplantados por Hepatocarcinoma en Espafia y

el resto de indicaciones se reparten entre las enfermedades metabdlicas,
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autoinmunes, colestasico, la IHAG y el retrasplante. En Castilla y Le6n también
destaca que la proporcion de pacientes trasplantados por Hepatocarcinoma es

superior a la media nacional, con un 35% (Figura 4).

Indicacion de Trasplante Hepatico Castillay Ledn

H CIRROSIS
B HEPATOCARCINOMA
B RETRASPLANTE

OTRAS

Figura 4: Distribucion Porcentual de hepaticos segln la etiologia de la enfermedad hepatica.
Memoria de Resultados de la Consejeria de Sanidad de Castilla 'y Le6n 2014(11)

En lo que se refiere a la supervivencia a largo plazo del trasplante hepético en
multiples series publicadas y en los datos del Registro Espafiol de Trasplante
Hepatico (RETH) esta en cifras en torno al 85% al afio, 72% a los 5 afios y roza

el 50% a los diez afios postrasplante(3, 7, 11-14) (Figura 5)

Las causas de muerte en la evolucidn postrasplante, son diversas. El riesgo de
morbimortalidad en el postoperatorio inmediato se asocia sobre todo a

problemas infecciosos y técnicos, siendo sin embargo los efectos de la

Gloria Sdnchez Antolin
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inmunosupresion los que condicionan la mayor morbimortalidad a largo

plazo(15-17)

Figura 5: Supervivencia del paciente tras el Trasplante Hepatico.
RETH. Memoria de Resultados 1984-2014.(7)

Si bien en las primeras décadas del trasplante el objetivo primordial fue el control
del rechazo, el conocimiento de las causas de muerte tardia y su control son
imprescindibles para poder mejorar la supervivencia a largo plazo de los

pacientes controlando los factores asociados.

La mayor tasa de mortalidad postrasplante se produce en los tres primeros
meses del postoperatorio(18). Las causas de muerte y pérdida del injerto en esta

fase estan relacionadas con la cirugia, la infeccion y como se ha visto

23



IINTRODUCCION

recientemente, también con problemas cardiovasculares, constituyendo casi el

60% de las muertes en el primer afio postrasplante(19).

Después del primer afo, la mortalidad asociada a la Infeccién desciende,
mientras que los tumores malignos y los problemas cardiovasculares pasan a
ser la causa mas importante de muerte, junto con la recidiva de la enfermedad
de base, especialmente el virus de la hepatitis C (VHC), la hepatitis autoinmune,

o el Hepatocarcinoma(19, 20)

Hoy en dia, la muerte (o la necesidad de retrasplante) atribuible al rechazo agudo
0 cronico es poco comun dado el amplio arsenal terapéutico inmunosupresor del
gue disponemos en la actualidad y que ha conseguido un control muy eficaz de

los problemas inmunoldgicos en el injerto.

Si bien sin inmunosupresion es imposible conseguir supervivencias aceptables
postrasplante, a lo largo del tiempo, el huésped desarrolla tolerancia mas o
menos parcial frente al érgano trasplantado de modo que las necesidades de
inmunosupresion disminuyen después de los primeros 90 dias. Se ha descrito
gue algunos receptores de trasplante pueden eventualmente alcanzar tolerancia
operacional (es decir, el mantenimiento del érgano sin rechazo, sin farmacos
inmunosupresores(21)), pero esto no es lo habitual, por lo que la mayoria de los

pacientes reciben inmunosupresion de por vida.

El uso continuo de inmunosupresion conlleva consecuencias nocivas: un
aumento del riesgo de infecciones bacterianas, virales, y por hongos,
complicaciones asociadas a la toxicidad de los inmunosupresores(22), como la

hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus(DM), hiperlipemia, obesidad,
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disfuncion renal, gota etc. y finamente, aumentan el riesgo de desarrollar tumores
de novo, incluyendo el trastorno linfoproliferativo postrasplante(23). Dichas
complicaciones asociadas a la inmunosupresion a largo plazo pueden conducir
a un deterioro cronico del paciente que finalmente conduce a aumentar la tasa

de morbilidad y mortalidad tardia y el deterioro de la calidad de vida del paciente.

De ahi el interés en controlar las insidiosas y oligosintomaticas complicaciones
que ya hemos citado, y que se han demostrado fundamentales causas de
mortalidad a largo plazo en pacientes trasplantados. La enfermedad
cardiovascular y la insuficiencia renal son las principales causas no hepéticas de

morbilidad y mortalidad tardia postrasplante hepatico (Tabla 1)(24)

El riesgo cardiovascular postrasplante va asociado a una alta prevalencia de

HTA, DM pretrasplante y de nueva aparicion postrasplante, y de

hiperlipidemia(25).

Tasa de Prevalencia

RIESGO CARDIOVASCULAR
Sindrome Metabdlico 50%-60%
HTA 40%-85%
Obesidad 24%-64%
Dislipemia 40%-66%
Tabaquismo 10%-40%
DRC (Estadio 3-4) 30%-80%
Enfermedad Renal Terminal 5%-8%

Tabla 1: Prevalencia de Factores de Riesgo cardiovascular y de
Enfermedad renal crénica en pacientes trasplantados hepéticos
después del primer afio postrasplante. Adaptado de Lucey et al. (23)
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Se sabe desde hace afios que en la cirrosis puede existir afectacion renal de
origen funcional(26), o también de origen organico(27). Existen también una
serie de procesos sistémicos como la amiloidosis, colagenosis, la enfermedad
poliquistica etc. que pueden afectar a ambos érganos, higado y rifion pero lo mas
frecuente es la aparicion de disfuncion renal en el contexto de enfermedades

hepaticas cronicas.

La insuficiencia renal aparece con frecuencia(25, 28) en los pacientes con
cirrosis en estadio avanzado y en lista de espera de trasplante hepatico pero

tambien posteriormente, a lo largo de la evolucidn postrasplante(29).

La fisiopatologia de la disfuncién renal pretrasplante, es decir en el paciente
cirrético, es muy diferente de la de los problemas renales en el peri y

postrasplante.

Se ha publicado que hasta en el 19% de los cirréticos ingresados en un hospital
se detecta dafio renal agudo; en el 32% de los casos éste era de origen renal, y
en el restante 68% prerrenal(30). Ademas se sabe que la disminucion de la TFG
pretrasplante y la hiponatremia como marcador indirecto de disfuncion renal, se
asocian a un aumento de la mortalidad en este grupo de pacientes(31). Ya que
mas de la mitad de los enfermos con disfuncion renal prerrenal presentan un
sindrome hepatorenal, detectarlo y diagnosticarlo correctamente, tiene mucha
importancia, porque esta es la causa de disfuncion renal que mas se beneficia
del trasplante hepatico que reduce significativamente su mortalidad frente a la

evolucion con tratamiento médico de la enfermedad(32).
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Pero el deterioro de la funcion renal tiene también otras consecuencias ya que
los pacientes en los que aparece, precisan mas tiempo de hospitalizacion, tienen
mas riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica y secundariamente, mayor

mortalidad (33).

Por otro lado, en el propio acto quirdrgico del trasplante y a lo largo del
postoperatorio inmediato, aparecen nuevos factores desencadenantes de

disfuncion renal que precisan otro tipo de analisis y estudio.

De ahi por un lado, la importancia de clasificar la disfuncién renal segun el

periodo en que aparece (Tabla 2).

= Insuficiencia renal organica
e DISFUNCION RENAL PRETRASPLANTE

= Insuficiencia Renal funcional
e DISFUNCION RENAL PERIOPERATORIA
e DISFUNCION RENAL PRECOZ POSTOH
e DISFUNCION RENAL TARDIA O CRONICA

Tabla 2: Clasificacion de la DR peritrasplante

En lo que se refiere a la funcién renal pretrasplante, nos preocupa identificar con
exactitud la causa de enfermedad renal en el paciente en lista de espera de
trasplante hepético, ya que puede contribuir a conocer mejor la probabilidad de
reversibilidad de este proceso. Su manejo adecuado, y el de los factores

desencadenantes puede contribuir a mejorar los resultados al seleccionar a los
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pacientes candidatos Unicamente a trasplante hepatico o a trasplante

hepatorenal. Esta decision tiene repercusion en la supervivencia del paciente.

La disfuncion renal en el peritrasplante y en el postrasplante, es una
complicacion de origen multifactorial, habiéndose descrito diversas causas
relacionadas con su desarrollo(34, 35). Conocer las controlables nos permitira,
dentro de lo posible evitar o minimizar la aparicion del cuadro en el postrasplante
precoz o tardio. En la tabla 3 se muestran los factores asociados a la disfuncion

renal peritrasplante

FACTORES INTRA- FACTORES

OPERATORIOS POSTOPERATORIOS

eTratamiento con ICN
eInfeccion por VHC
eNecrosis Tubular Aguda

eRetraso en la funcion del
injerto
eSindrome postreperfusion

e|nestabilidad
hemodinamica

eSangrado intraoperatorio

eTecnica quirdrgica

eFactores de riesgo
convencionales

eDisfuncion renal
pretrasplante

eSindrome hepatorenal
eNiveles altos de bilirrubina
eHipoproteinemia
eHipoalbuminemia

eAPACHE Il eNefropatia por contraste
*HTA eNefritis por drogas
eDiabetes M eDopamina-Vasopresina
*VHC eInfecciones

*MELD eReintervenciones

eEdad avanzada *Volumen trasfundido
*Mujeres *Polimedicacion

Tabla 3: Factores peritrasplante asociados a la aparicién de disfuncién renal peritrasplante.

Adaptado de Ojo (29)

1.2.1. Insuficiencia renal pretrasplante

Los pacientes cirrdticos presentan con relativa frecuencia insuficiencia renal. La

etiologia de dicha disfuncién renal puede variar desde disfuncién renal organica
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a una disfuncion de caracter funcional, en la que no se evidencian anomalias

histologicas en los rifiones del paciente(25).

Por otro lado, en la insuficiencia renal cronica del cirrotico es frecuente
infraestimar el grado de funcion renal dado que cirréticos con cifras de creatinina
normales pueden tener alteraciones severas de la Tasa de Filtracion
Glomerular(36). La retencion de sodio y agua, comun en la enfermedad hepatica
avanzada, también se asocia con deterioro de la funcién renal y ademas, los
pacientes cirroticos presentan una menor sintesis de creatinina a nivel hepatico
.Debido a la disminucion de la masa muscular que presentan, los pacientes
cirréticos tienen un menor nivel de creatinina sérica, y en ellos la formula
Cockcrofy/Gault(37) no es muy valorable pudiendo ocurrir que pacientes con
alteraciones severas de la tasa de filtracion glomerular no tengan elevada la
creatinina(38). Por otro lado, los niveles elevados de Bilirrubina (entre 10-30
mg/dL) pueden interferir en las determinaciones bioguimicas de la creatinina
sérica. Todo ello conduce con frecuencia a una sobre-estimacion de la funcion

renal en los pacientes cirroticos(39).

Cuando se mide la funcién renal con métodos mas sofisticados como el
aclaramiento de Inulina, se vio que en los pacientes con creatinina normal pero
deterioro importante de la Tasa de Filtrado Glomerular, por este método,
presentaron deterioro progresivo del filtrado glomerular al afio, y una
supervivencia del 67%, frente a una supervivencia del 86% y un filtrado

glomerular estable en el grupo con funcion renal normal(38), es decir que la
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repercusion de una valoracion inadecuada de la funcién renal también nos puede

impedir pronosticar una peor evolucion del paciente.

Tanto las causas como el pronéstico de la disfuncién renal son muy diferentes
segun la insuficiencia renal del paciente cirrGtico sea organica o funcional, por lo

gue es importante analizarlos por separado

1.2.1.1. Insuficiencia renal organica

Existen una serie de enfermedades renales que se asocian y complican la
enfermedad hepatica crénica, entre ellas: Nefropatia Ig A, glomerulonefritis

membranosa y membranoproliferativa y la acidosis tubular renal...

En un trabajo canadiense, Crawford et al(40) realizaron biopsia renal
intraoperatoria a 18 pacientes trasplantados hepaticos por cirrosis no alcohdlica,
identificandose minimas anomalias glomerulares en 8, glomeruloesclerosis en

7, glomerulonefritis membranoproliferativa en 1 y nefropatia IgA en el resto.

Es decir que no es despreciable la incidencia de disfuncién renal organica
pretrasplante y ocasionalmente puede pasar desapercibida al etiquetarla de

insuficiencia renal funcional.

La nefropatia IgA es uno de los tipos mas comunes de nefropatia y es
caracteristica de la hepatopatia alcohdlica. Se asocia a niveles elevados de IgA
sérica y habitualmente se presenta con hematuria y proteinuria inferior a 1 gr/24
horas, un sedimento urinario patoldgico y deterioro de la funciéon renal. Existen

depositos mesangiales de inmunocomplejos con IgA que provienen del epitelio
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intestinal y son responsables de las anormalidades del parénquima renal
visualizadas ecograficamente y de la glomerulopatia detectada en la biopsia
renal. Dicha glomerulopatia normalmente es una glomeruloesclerosis
caracterizada por una moderada expansion mesangial e hipercelularidad, con
doble contorno de las paredes de los capilares, y ultraestructuralmente se
manifiesta como un ensanchamiento del espacio subendotelial con depdsitos
granulares subendoteliales y agrupaciones de vesiculas en el espacio mesangial
y subendotelial. EI mecanismo responsable del dafio renal en la nefropatia IgA
Se piensa que es una alteracién en el aclaramiento de los inmunocomplejos por

el higado cirrético que conduce a su depdsito en el rifidn (41).

No existe un tratamiento eficaz demostrado aunque la progresion a insuficiencia
renal puede enlentecerse con inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina (IECA)

En otras ocasiones, la glomerulonefritis se detecta en pacientes diagnosticados
de Hepatitis crénica por el Virus de la Hepatitis B (VHB). Estos pacientes
presentan una proteinuria mayor de 1 gr diario con un sedimento patolégico, y

evidencia de antigenos de VHB en la muestra histolégica renal.

El virus de la hepatitis C (VHC) se asocia a crioglobulinemia mixta esencial y a
distintos tipos histoldgicos de glomerulonefritis por depoésito de
inmunocomplejos, incluyendo la  glomerulonefritis membranosa vy

membranoproliferativa.
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Aunque complejos antigeno-anticuerpo no han sido detectados en el rifion, el
marcado descenso de la proteinuria que sigue al aclaramiento del ARN del VHC
tras el tratamiento sugiere un papel etiolégico del VHC en estas enfermedades

glomerulares.

Otros datos que sugieren también un papel del virus C en la patogenia de este
sindrome clinico es la demostracion de la presencia de RNA de VHC en el
crioprecipitado de pacientes con crioglobulinemia mixta esencial y una respuesta

beneficiosa tras conseguir RVS con el tratamiento (42).

Un reciente trabajo describe el espectro de los hallazgos histolégicos en 30
pacientes con hepatitis C a los que se biopsié el riidbn en el momento del
trasplante hepatico(43). El hallazgo mas frecuente fue una glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo 1(12%), seguido de la nefropatia por IgA (7%), y
glomerulonefritis mesangial (6%). Sin embargo, tampoco en este estudio se
encontraron crioglobulinas en los rifiones y por otra parte, muchos de estos
pacientes con glomerulonefritis por inmunocomplejos, tenian valores de

creatinina dentro de la normalidad.

En la tabla 4 se muestran las enfermedades renales que se asocian con mas

frecuencia a enfermedades hepaticas.
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ENFERMEDAD HEPATICA
DEFICIT ALFA1 ANTITRIPSINA

HEPATITIS B

HEPATITIS C
HEPATOPATIA ALCOHOLICA

HEPATOPATIA AUTOINMUNNE

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

CIRROSIS (cualquier etiologia)

ENFERMEDAD DE WILSON

IINTRODUCCION

PATOLOGIA RENAL

GLOMERULONEFRITIS

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

GLOMERULONEFRITIS

PANARTERITIS NODOSA

GLOMERULONEFRITIS

NEFROPATIAIG A

GLOMERULOPATIA POR
INMUNOCOMPLEJOS

ACIDOSIS TUBULAR RENAL

ACIDOSIS TUBULAR RENAL

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

GLOMERULONEFRITIS POR
INMUNOCOMPLEJOS

SINDROME DE FANCONI

Tabla 4: Patologia renal asociada a diversas enfermedades hepaticas

1.2.1.2. Insuficiencia renal funcional en la cirrosis

El sindrome hepatorenal (SHR) se define como un deterioro progresivo de la

funcién renal reversible, en ausencia de dafio del parénquima renal, que ocurre

en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada e hipertension portal y que se

debe a vasoconstriccion severa de la circulacion renal. De los pacientes con

cirrosis y ascitis, 18% desarrollardn SHR a un afio y 39% a cinco afios. La
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importancia de este acontecimiento es que el desarrollo de SHR eleva
significativamente la mortalidad en estos pacientes hasta el 50%, y ademas es

mayor el riesgo de complicacion posterior al trasplante(44)

El sindrome hepatorenal es bien conocido desde hace afos, sobre todo porque
su aparicion ensombrece el prondstico de los pacientes (45, 46). Existen 2 tipos
de SHR: Tipo 1 y tipo 2. El primero se caracteriza por la aparicion rapida y
progresiva de insuficiencia renal, de forma espontanea o en relacién con un
factor precipitante. La elevacion de urea y creatinina se acompafia de
oligoanuria, hiponatremia dilucional e hiperpotasemia. Habitualmente el cuadro
esta precedido por un evento desencadenante, y se ha descrito en cerca del 20%
de los afectados con peritonitis bacteriana espontanea (PBE), hasta en el 15%
de pacientes tras grandes paracentesis (mayores de 5 L) sin reposiciéon de
albumina, en 10 % de los pacientes tras hemorragia digestiva y secundario a
diuresis intensa. La supervivencia en este grupo es muy baja pese a instaurar

tratamiento(47).

Se ha detectado que en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea o con
paracentesis masivas, el uso de albumina reduce la incidencia de SHR de tipo 1
y es probable que también el uso profilactico de antibiéticos tras un sangrado por

varices reduzca el riesgo de desarrollar SHR de tipo 1.

Varios estudios han mostrado que el uso de terlipresina combinada con albumina
es eficaz en el tratamiento del SHR aproximadamente en un tercio de los
pacientes (significativamente mejor que placebo) y da lugar a una mejora de la
supervivencia en los pacientes que responden(48, 49). Los pacientes que no

responden a terlipresina presentan mal pronostico.
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El SHR tipo 2 es una insuficiencia renal funcional en el paciente cirrético, mas
estable que se desarrolla lentamente en varias semanas y de mejor prongstico.
Los pacientes presentan igualmente signos de enfermedad hepatica crénica
avanzada, aunque habitualmente no tan intensa como en el tipo 1, y el deterioro
de la funcion renal es mas lento y progresivo. Una de las caracteristicas

principales es la presencia de ascitis refractaria (50).

En este contexto, varios estudios han evaluado si existen factores que predicen
la recuperacion de la funcién renal después del trasplante hepatico en estas
situaciones. Se observé que en todos los casos, la duracién de la terapia de
sustitucion renal (TSR) cuando era necesaria, antes del trasplante era uno de los
factores mas importantes relacionado con la recuperacién posterior de la funcién
renal. Un andlisis de la base de datos UNOS demostré que el 70% de los
pacientes que habian recibido (TSR) durante menos de 30 dias recuperaron la
funcion renal tras el trasplante, frente a solo el 11% de los que la habian recibido

durante mas de 90(51).

En otra publicacién, que incluyo 569 pacientes trasplantados de higado en
Dallas, se observé que los que presentaban SHR pretrasplante tuvieron una
supervivencia a los 5 afios significativamente menor que los que no lo
presentaban (60 vs 68%). Los pacientes con sindrome hepatorenal recuperaron
la funcion renal postrasplante pero precisaron mayor numero de dias de estancia
en UVI, hospitalizacion y de didlisis. La incidencia de insuficiencia renal
avanzada postrasplante en pacientes con sindrome hepatorenal fue del 7%

frente al 2 % en aquellos que no lo presentaron. No hubo diferencias
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estadisticamente significativas en supervivencia entre paciente con insuficiencia

renal funcional pero sin SHR y aquellos sin disfuncién renal(52).

Por todo lo anteriormente expuesto, parece claro que identificar la etiologia de la
enfermedad renal en el paciente cirrético es fundamental para conocer si el
paciente tiene una enfermedad renal reversible con el trasplante hepatico o si
por el contrario el paciente es portador de una enfermedad renal crénica que

progresard a lo largo de la evolucion postrasplante.

Con estas bases se han desarrollado una serie de recomendaciones sobre los
criterios que deben cumplir los pacientes para recibir un trasplante hepatico
aislado o un trasplante simultaneo de higado y rifidn, segun las caracteristicas
de la disfuncion renal pretrasplante. Si bien aun existe discrepancia entre
nefrélogos y hepatélogos de los grupos de trasplante sobre el beneficio final del
doble trasplante sobre el trasplante hepatico aislado, las situaciones aceptadas
para realizar trasplante hepatorenal son: pacientes con enfermedad renal
terminal, pacientes con enfermedad renal crénica con una TFG<30
mL/min/1,73m?, pacientes con disfuncién renal aguda, que presenten un nivel de
creatinina>2,0 mg/dL y que lleven en dialisis 8 semanas, y por ultimo pacientes
cirréticos con evidencia mediante biopsia de un dafio renal crénico

significativo(53).

Sin embargo, cuando la enfermedad renal es reversible y tratable en un paciente

con deterioro de la TFG, la recomendacion es iniciar el tratamiento
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correspondiente y tratar de normalizar el filtrado glomerular para minimizar las

consecuencias postrasplante, en morbi-mortalidad, de esta situacion.

Finalmente, como hemos visto, la disfuncién renal pretrasplante, bien funcional
y reversible u organica e irreversible, es el factor de riesgo mas importante de
insuficiencia renal en el postrasplante inmediato(4, 54). Aunque los criterios
diagnoésticos de un tipo u otro de disfuncion renal estan bien establecidos, en
ocasiones en el paciente cirrotico distinguirlos es una tarea dificil, ya que existen
importantes limitaciones a la hora de realizar una biopsia renal en pacientes con
ascitis y con deterioro de la coagulacion y ademas como hemos visto
previamente a veces confluyen en el paciente causas de enfermedad hepatica
gue también se asocian a dafio renal. Lo que parece evidente es que la presencia
de disfuncion renal en el paciente en lista de espera, condiciona un riesgo mayor

de desarrollo de disfuncion renal en el postoperatorio inmediato.

Es por ello que desde 2002 se introdujo el Model for Endstage Liver Disease
(MELD), como indice de priorizacién en lista de espera de trasplante hepético
(43). EI MELD, vino a sustituir la clasificacién de Child, otro parametro prondstico
de supervivencia en pacientes cirréticos, que valoraba cinco parametros:

Albumina, Bilirrubina, INR, presencia de ascitis y de encefalopatia.

La novedad que introduce el MELD, es que se trata de un parametro basado en
una formula compleja [(MELD = 3.78 [Ln bilirrubina (mg/dL)] + 11.2 [Ln INR] +
9.57 [Ln creatinina (mg/dL)] + 6.43)] que incluye, de forma similar a la férmula de
Child, Bilirrubina e INR del paciente pero, que, en esta ocasion, introduce
ademas el valor de creatinina sérica, de modo que la funcién renal tiene un peso

importante en este parametro prondstico.
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La puntuacion MELD pretende ser una herramienta para predecir el riesgo de
muerte a corto plazo de un paciente cirrético de cara a priorizar a los enfermos

incluidos en la lista de espera de trasplante hepatico.

A medida que aumentan las cifras de creatinina sérica, aumentara el MELD del
paciente, y éste estard en una posicibn mas alta de la lista de espera gracias a
la mayor puntuacion MELD. Desde el afio 2001 la puntuacion MELD se implanto
inicialmente en los Estados Unidos, pero posteriormente se ha generalizado su

uso en todas las Unidades de Trasplante Hepatico (55, 56).

Se trata de un factor que predice mortalidad a corto plazo (57) en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada. A mayor puntuacion MELD, mayor prioridad

para recibir un trasplante hepatico(56).

Por este motivo, teniendo en cuenta la puntuacion MELD, como criterio de
priorizacion, los pacientes con enfermedad hepética terminal y con peor funcion

1.20- renal se han
convertido en

1.00+

candidatos cada vez

o
o 0804 ]
3 mas comunes para
; !
g ] el trasplante
5 Politica de asignacion basada en la puntuacion MELD
c
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Afo del trasplante hepatico

Figura 6: Riesgo de enfermedad renal terminal (ESRD) post trasplante .
N pacientes con una
renal por afo de trasplante. Sharma et al (48)
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puntuacion MELD>20 tienen mayor incidencia de disfuncidén renal cronica
postrasplante(58), esto ha hecho que el riesgo de enfermedad renal terminal
después del trasplante hepatico haya aumentado progresivamente desde la

introduccién de la puntuacion MELD(59)(Figura 6)..

Otros factores de riesgo descritos en el periodo pretrasplante son las
glomerulonefritis asociadas o0 no a hepatopatias(52), el sexo femenino, la edad
avanzada(60), y factores metabdlicos como la diabetes mellitus, la
dislipemia(52), la HTA, antecedentes de peritonitis bacteriana espontanea, de
ascitis o de encefalopatia, la hospitalizacion continuada, niveles de albumina < 3

g/L o un estadio C de la clasificacion de Child-Pugh(61).

Finalmente, como hemos comentado previamente, en los Ultimos afios también
ha empeorado la calidad de los 6rganos al aumentar progresivamente la edad
de los donantes. Todo ello ha hecho que el riesgo de enfermedad renal

postrasplante aumente en la Gltima década.

1.2.2. Disfuncion renal perioperatoria

Esta es una fase critica en el trasplante hepatico, en la que se pueden producir
alteraciones hemodinamicas muy importantes, con alteraciones en la volemia,
perdidas importantes de albumina y problemas en la funcién del injerto con
consecuencias en ocasiones graves en la funcion renal. Los factores
intraoperatorios, juegan un papel importante en el desarrollo de disfuncion renal
en el peritrasplante. El rifion es un o6rgano especialmente sensible a la
hipotensidn o a los farmacos vasoactivos, y ciertas situaciones que pueden darse

durante el procedimiento del trasplante aumentan el riesgo, como son la
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existencia de hipotension inestabilidad hemodindmica intraoperatoria(29), el
aumento de la presion intraabdominal o un tiempo de isquemia superior a 8 horas

(29, 54).

Se ha visto también que la necesidad de mudltiples transfusiones sanguineas
durante la cirugia se asocia a una mayor tasa de complicaciones, entre ellas las
renales. Massicotte et al(62) han demostrado que la reduccién de las
necesidades transfusionales disminuyen las complicaciones postoperatorias
para lo que se han puesto en marcha diversos protocolos, anestésicos (la
hemodilucion isovolémica y el mantenimiento de una presion venosa central
baja) o quirtrgicos(Piggyback, derivacion porto-cava...), de cara a reducir las
necesidades transfusionales y las complicaciones postoperatorias, entre ellas la

disfuncién renal.

1.2.3. Insuficiencia renal postrasplante

La disfuncion renal aguda (DRA) postrasplante, es una complicacion muy
frecuente, pero de incidencia muy variable entre series, entre el 17 y el 95% (28,
32, 36) dado que los criterios diagndsticos varian mucho en diferentes trabajos.
Asi, Mc Cauley et al.(25) publicaron una incidencia del 94% de DRA
postrasplante, considerando diagndstica una elevacion de creatinina de dos
veces 0 mas los valores de creatinina pretrasplante, con diuresis <400cc al dia;
sin embargo, el grupo de Bilbao(38) publico una incidencia mucho menor (46%),
utilizando como criterio diagnostico una creatinina superior a 2 mg/dL o la

necesidad de dialisis.
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En una reciente revision, Serrano-Aullo et al(39) ponen en evidencia que la
incidencia de disfuncion renal postrasplante es muy variable y oscila entre el 21
y el 73% segun las series, con una tasa media de necesidad de dialisis entre el

10 y el 18%.

Existen controversias en la literatura acerca de la definicion de disfuncion renal
aguda y esto conduce a tasas postrasplante muy variable segun la definicién
aplicada y dificlmente comparables. Por ello se propusieron varias
clasificaciones de la disfuncion renal aguda, la AKIN y los criterios RIFLE,
basadas en la variacién de los niveles de creatinina y la diuresis, de cara a
intentar homogeneizar los criterios diagndsticos, y légicamente, las incidencias
reportadas en cada serie permitiendo asi comparar los datos(41, 42, 63) (Tabla
5).

ESTADIO CREATININA SERICA : DIURESIS
| 20,3 mg/dL o aumento 1,5-2 veces 6 TFG I 25% <0,5 mL/Kg/h durante >6 horas

I Aumento X2-3 veces 6 TFG 1 50% <0,5 mL/Kg/h durante >12 horas

Aumento=3 veces o TFG l 75%
11 creat=4 mg/dL con incremento agudo =0,5mg/dL o
necesidad de didlisis.

<0,3 mL/Kg/h durante 24 horas o
anuria durante 12 horas

Tabla 5 Clasificacion de la disfunciéon renal aguda. Adaptada de criterios AKIN y RIFLE(42, 63)

En 2009 Barri et al(43) compararon la diferencia en incidencia de disfuncion renal

en un grupo de pacientes trasplantados, segun el criterio diagnostico empleado

Esto es, cuando se consideraba DRA la elevacion de Creatinina por encima de

2 mg/dL junto a un aumento del 50% de ésta, la incidencia estaba en torno al

4]



IINTRODUCCION

14%, pero llegaba hasta del 78 % cuando el criterio diagnostico elegido era la

elevacion de 0.5 mg/dL la creatinina(Tabla 6).

INCREMENTO DE CREATININA PREVALENCIA ‘

> 0,5 mg/dl 78%
> 1 mg/dl 46%
> 50% + creatinina >2 mg/dl 14%

Tabla 6. Prevalencia de disfuncion renal postrasplante segun el criterio
diagnostico utilizado. Barri et Al. Liver Transpl 2009(43)

Existen evidencias de que la disfuncion renal aguda postrasplante condiciona
una peor evolucion del paciente, dificultando su manejo y puede tener
implicaciones a largo plazo que incluyen la aparicion de disfuncién renal cronica

y un aumento de la mortalidad(41).

En el trabajo de Barri, se observaba que en aquellos pacientes con una elevacion
de la creatinina superior al 50% por encima de 2 mg/dL la TFG al afio y a los dos
afos, y la mortalidad era menor que en el grupo control. Pero ademas parece
que elevaciones mas leves de la creatinina tenian también una repercusion

importante en la funcion renal y en la supervivencia.

Por tanto se ha recomendado utilizar las definiciones de DRA consensuadas por
los expertos, mas restrictivas, y a pesar de que la incidencia de disfuncién renal
resulte mas elevada, el diagndstico precoz y su control adecuado conducira a

resultados mejores a largo plazo tanto en funcion renal como en supervivencia.
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Como vimos previamente, la etiologia de la disfuncion renal aguda es
multifactorial (64), incluyendo factores pretrasplante (sindrome hepatorenal,
infecciones, alteraciones hemodinamicas), intraoperatorias (alteraciones

hemodindmicas durante la cirugia, politransfusiones...) y postoperatorias

En lo que se refiere a factores postoperatorios sabemos que el uso de farmacos
como los antiinflamatorios no esteroideos, aminoglucésidos y los contrastes
iodados(65) son nefrotdoxicos y es fundamental su uso racional en estos
pacientes y es recomendable evitar su uso si es posible en el paciente
postrasplantado porque en él confluyen como estamos viendo, multiples factores
nefrotoxicos al mismo tiempo pudiendo sumarse toxicidades. La necrosis tubular
aguda que ocasionalmente producen los problemas hemodindmicos durante la
cirugia, la disfuncion del injerto, las reintervenciones quirdrgicas, la infeccion por
virus de la Hepatitis C u otras infecciones o la presencia de sepsis, hemorragia
gastrointestinal, diarrea, abuso de diuréticos y algunos otros, son otros

cofactores que potencian el riesgo de desarrollar disfuncion renal.

En cualquier caso, el factor postrasplante que mas influye en la alteracion de la
funcién renal, es el uso de inmunosupresores anticalcineurinicos (ICN):
Ciclosporina A [CyA] y tacrolimus [TAC])(66).

Ambos farmacos pueden producir a nivel renal una vasoconstriccion de las
arteriolas glomerulares aferentes que provoca una reduccion del filtrado, un
aumento de la resistencia vascular intrarenal y, finalmente, un aumento de la
presion arterial. La vasoconstriccion de la arteria renal conduce también a hipoxia

a nivel local y a la activacion de fendmenos inflamatorios con infiltracion
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macrofagica aumento de TGF-B y factores de crecimiento, alteracién del
equilibrio de multiples sustancias vasoactivas, como la endotelina-1, el éxido
nitrico, el tromboxano o las prostaglandinas2, aumento de la apoptosis celular y
finalmente fibrosis tubulo-intersticial, inicialmente reversible, pero si las causas
de la lesibn se mantienen pueden establecerse y finalmente producir una
nefrotoxicidad crénica e irreversible. Ambos inmunosupresores inducen ademas
la activacion del tono simpético, asi como del sistema renina-angiotensina-

aldosterona con lo que aun mas potencian la lesion renal.

El uso de ICN también puede asociarse a fibrosis intersticial renal progresiva y
perdida tubular, y la toxicidad puede acelerarse si existe una patologia renal
subyacente. Ademas, los ICN pueden influir indirectamente sobre la disfuncion
renal, induciendo hipertension y alteraciones en la regulacion de la glucemia(67).
Rodriguez-Peralvarez et al.(68) describen en su serie que la exposicion a niveles
elevados de ICN durante el primer mes postrasplante tiene un impacto negativo
en la funcién renal a los 12 meses postrasplante. De hecho, niveles de
Tacrolimus superiores a 10 ng/mL en este periodo se asocian a mayor tasa de
disfuncion renal sin ninguna mejoria por otra parte, de la tasa de rechazo agudo
probado por biopsia (BPAAR). Estos efectos parecen ser dosis-dependientes y

son reversibles tras su discontinuacion, siempre que se realice precozmente.

1.3. Disfuncion renal créonica o tardia

En lo que se refiere a la disfuncion renal cronica, esta es una entidad mejor

caracterizada y se refiere a un deterioro lento y progresivo de la funcion renal
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caracterizada por una elevacion gradual de la creatinina plasmatica con

aparicién o empeoramiento de la HTA y/o de la proteinuria(65, 69).

El trabajo de Ojo y cols.(34) analizando la Base de datos UNOS que incluia méas
de 69.000 pacientes trasplantados de 6rgano solido no renal, de los cuales
36.847 eran trasplantados hepaticos, mostr6 que la prevalencia de la
insuficiencia renal terminal, (definida como una Tasa de Filtrado Glomerular
menor de 29 mL/min/1.73m? o necesidad de didlisis o trasplante renal), fue del
8, 14, 18 y 28% en los afios uno, 3, 5 y 10 postrasplante hepéatico
respectivamente, existiendo ademas un mayor riesgo en el trasplante hepatico
gue en otros érganos con mayor carga inmunosupresora, como el cardiaco o el

pulmonar.

Actualmente, la clasificacion mas aceptada para la IRC se establece en las guias
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), basandose en los valores

de filtrado glomerular (TFG) (tabla 7)(44)

Se considera IRC la presencia de un TFG < 60 mL/min/1,73 m2, pero lo cierto
es que en la mayoria de los estudios se han venido utilizando también, diversos
pardmetros y distintos puntos de corte y seguimientos, lo que explica las
diferencias en incidencia de IRC, habiéndose publicado tasas de prevalencia de

hasta en el 80% de los pacientes(52).
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ESTADIO TFG TFG(mL/min/1,73m?) TERMINOS
ESTADIO1 >90 Normal o elevado

ESTADIO 2 60-89 Reduccién leve

ESTADIO 3a 45-59 Reduccidn leve a moderada
ESTADIO 3b 30-44 Reduccidon moderada a grave
ESTADIO 4 15-29 Reduccion grave

ESTADIO 5 <15 Fracaso renal

Tabla 7: Categorias de filtrado glomerular en la insuficiencia renal crénica. TFG: Tasa Filtrado
Glomerular. En ausencia de evidencia de dafio renal, las categorias G1 y G2 no cumplen criterios
de insuficiencia renal cronica. Adaptada de Eknoyan et al(70)

En Espafa existe un estudio multicéntrico de corte transversal, en condiciones
de préctica clinica habitual (estudio ICEBERG) (35) en el que Participaron 40
investigadores de 20 centros en Espafa, entre ellos el nuestro. Cada
investigador seleccion6 10 pacientes, incluyendo finalmente 402 con TH de 6(2-
20) afios de evolucion media. Cada médico debia manifestar si el paciente
presentaba o no disfuncion renal. Si bien segun el criterio clinico la tasa de
disfuncion renal cronica era del 35.3%, cuando se calculaba con criterios
objetivos considerando IRC una creatinina sérica > 2 mg/dL y/o un FG < 60
mL/min/1,73m2, la tasa de disfuncién renal cronica aumentaba hasta 50.2%. Es
decir que aun con unos criterios poco restrictivos de IRC, los hepatdlogos

infradiagnosticAbamos en torno a un 15% de pacientes con IRC.
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Este hecho refleja la tolerancia que en ocasiones los hepatdlogos hemos tenido
respecto a la funcién renal, y cuyas consecuencias son en muchas ocasiones

actuaciones tardias respecto a este problema al haberlo detectado tardiamente.

Por todas estas razones, en los ultimos afios, se han desarrollado estrategias de
proteccion renal, encaminadas todas ellas a reducir la dosis y los niveles de ICN,
o bien retrasar su introduccién, o a retirarlos o evitarlos con distintas pautas

inmunosupresoras.

De todos modos, los ICN no son los responsables de todos los problemas del
rifidn de un trasplantado. Gonwa et al. En un grupo de trasplantados hepaticos
con disfuncion renal cronica a los que realizaron biopsia renal(71) (Figura 7)
observaron que si bien al menos el 70% de las lesiones estaban en relacién con
toxicidad por anticalcineurinicos, existian también lesiones secundarias a HTA,
nefropatia IgA, diabetes etc. Por ello, aunque la lesién renal por ICN es un
problema inherente al uso de estos farmacos, en pacientes con patologia renal,
siempre es necesario tener en cuenta la posibilidad de otras causas asociadas y
en algunos casos controlables mediante farmacos o mediante el control de

factores de riesgo metabdlicos o de otro tipo.
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Figura 7: Biopsias renales en pacientes con DRC postrasplante hepético. ICN:
Anticalcineurinicos. Gonwa et al. Transplantation 2001(60)

Todos los motivos anteriormente expuestos, nos ayudan a entender aun mejor
la introduccion del MELD en la década del 2000. Lo que pretendio fue valorar la
importancia prondstica de la funcion renal tanto en la disfuncion renal crénica a
largo plazo, como en la mortalidad, y priorizar en lista de espera a pacientes que
dejados evolucionar tendrian mayor mortalidad en la propia lista y en el

postoperatorio inmediato.

1.4. Métodos de evaluacion de la funcidon renal

Como se ha descrito previamente, la deteccion precoz del deterioro renal
aumenta la tasa de incidencia, pero es fundamental para la rapida instauraciéon
de medidas destinadas a su control para revertir si es posible o al menos

estabilizar el dafio renal.
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Para evaluar la funcién renal, existen técnicas muy sensibles mediante
radioisotopos, como el tecnecio 99 o el cromo EDTA(72, 73). Otros contrastes
no radiactivos, como el iohexol y eliothalamato no radiactivo, tienen ventajas
logisticas (una sola extraccion sanguinea a las 4-6 h) y evitan problemas de
radiactividad(74). Pero a pesar de todo, estas técnicas son poco utiles para su
aplicacion repetida y prolongada en un mismo sujeto y para el manejo de la

funcién renal en la clinica habitual.

La concentracién de creatina sérica no es una buena prueba para evaluar la
funcion renal segun todas las guias. La creatinina es un producto metabdlico casi
exclusivo del tejido muscular, por lo que su produccién puede verse alterada en
situaciones de elevado catabolismo, asi como en pacientes con una masa
muscular reducida. Los niveles de creatinina dependen ademas de la dieta, de
modo que una dieta vegetariana o pobre en carne puede reducir de forma
significativa sus niveles, pudiendo también la hiperbilirrubinemia interferir en su

medicion.

La creatinina sérica tampoco constituye un marcador fiable para la deteccion
precoz de cambios progresivos en el filtrado glomerular, por lo que el célculo de
la Tasa de Filtrado Glomerular seria el método recomendado(75). Ello es debido
a que la creatinina sérica y la TFG tienen una relacion inversamente proporcional
y exponencial, por lo que pequefios incrementos en la creatinina por encima del
limite superior normal, de aparente poca significaciéon clinica, pueden
corresponderse con importantes reducciones de la TRG, de hasta el 50%(76,
77). Si bien la inulina constituye un método de referencia para una determinacién

precisa de la TFG, sus costes y requerimientos logisticos (se necesitan varias
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extracciones sanguineas) dificultan su implementacion en la practica clinica(73,

78)

Por tanto, el calculo del filtrado glomerular a partir del aclaramiento de creatinina
(medicion de la creatinina en suero y orina de 24 horas) puede proporcionar una
estimacion fiable(79), pero presenta una serie de inconvenientes que son la
sobreestimacion del filtrado glomerular y la incomodidad en la recogida de orina
de 24 horas tanto para el paciente como para el laboratorio. Para obtener un
resultado valorable se necesita una correcta recogida de orina de 24 h(76, 77)
cosa que no siempre es posible. Ademas en general, tampoco mejora la
estimacion del filtrado glomerular que se pueden obtener con otros métodos mas

sencillos.

La formula de Cockcroft-Gault también permite estimar dicho aclaramiento
calculandolo a partir de los niveles de creatinina sérica, evitando asi la recogida
de orina(37) pero aunque se ha utilizado clasicamente en el ajuste de dosis de
farmacos y ha sido referencia para la valoracion de estados de hiperfiltracion,
deberia desaconsejarse. Dicha ecuacion no ha sido reformulada para valores de
creatinina obtenidos por procedimientos adecuados y no puede ser reexpresada
para los métodos actuales de medida de creatinina, por lo se utiliza muy

poco(80).

Por ello se han desarrollado métodos que estiman el filtrado glomerular a partir
de diversas ecuaciones basadas en la creatinina sérica, la edad, la raza y el
sexo. Estas ecuaciones nos dan mayor exactitud en la estimacion de la funcién
renal que la creatinina aislada. Las mas utilizadas son las derivadas del estudio

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4 o MDRD-IDMS) (76, 81, 82). El

50



IINTRODUCCION

MDRD-4 es el método usado con mas frecuencia en los estudios en trasplante
ya que tiene una buena precision en filtrados glomerulares inferiores a 60
ml/min/1,73 m2 y en este grupo de pacientes ya que apenas se Ve influida por la
edad, el sexo, la raza, el indice de masa corporal, la presencia de diabetes o de
un organo trasplantado(83). Bien es verdad, que puede infraestimar el filtrado

glomerular superior a 60 ml/min/1,73 m2.(75).

Parece por tanto, que aun con ciertas limitaciones, el MDRD-4 constituye un
buen método para estimar la Tasa de Filtrado Glomerular tanto en el paciente

cirrético como en el paciente trasplantado.

Inmunosupresion y nefrotoxicidad

El rechazo es un proceso inherente al trasplante de 6rganos. Consiste en la
respuesta inmune del organismo, contra los antigenos del érgano trasplantado
reconocidos como extrafios. El grupo sanguineo y los antigenos del sistema
mayor de Histocompatibilidad, HLA, son los estimulos fundamentales en el
proceso del rechazo. De este modo cuando se trasplanta gemelos univitelinos
gue comparten informacién antigénica, no aparece el fenomeno del rechazo,

dado que ambos comparten al 100% de estimulantes antigénicos.

El objetivo de la inmunosupresion en el trasplante de érganos es controlar la
respuesta inmune evitando el rechazo del injerto, manteniendo en lo posible la

inmunidad no relacionada con el injerto, y con una toxicidad razonable.

Si bien la técnica quirdrgica del trasplante hepatico se conoce desde el comienzo

de la década de los sesenta, los inmunosupresores disponibles hasta los afos
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80 eran Unicamente corticoides, azatioprina y 6-Mercaptopurina, farmacos con
los que la tasa de rechazo estaba en torno al 70-80%, por lo que la supervivencia
del injerto al afio no superaba el 40%. Sin embargo, es el descubrimiento de la
Ciclosporina, en la década de los afios 80, el hito que consigue un control
adecuado del rechazo agudo y permite el desarrollo del trasplante de 6rganos,
de modo que la supervivencia de los pacientes aumenta significativamente en el
trasplante hepatico, desde tasas del 30% hasta las actuales superiores al 90%
al afo, en el trasplante hepatico. Este cambio en los resultados del trasplante
provoco el desarrollo del trasplante de érganos y a su implantacion progresiva

en la practica clinica(84).

Desde entonces hasta la actualidad han aparecido otros farmacos
inmunosupresores y esto nos ha permitido ademas de poder controlar los
problemas inmunoldgicos, individualizar la inmunosupresion en cada perfil de

paciente segun la toxicidad de cada farmaco.

Los grupos terapéuticos de los que disponemos en la actualidad y su mecanismo

de accion, se muestran en la tabla 8.
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FARMACOS MECANISMO ACCION
Prednisona Fase GO
CORTICOIDES '
Metilprednisolona Funcién macréfago/monocito.
Imurel Fase S
ANTIMETABOLITOS MofetilMicofenolato/ Sintesis DNA.
Acido Micofendlico Proliferacion células T

Ciclosporina A
ANTICALCINEURINICOS

Tacrolimus
— Fase Gl
Rapamicina o :
INHIBIDORES mTOR Inhiben sintesis citoquinas y
Everdlimus
tfransduccion del sefal IL-2
ANTICUERPOS ANTI-
Basiliximalb
CD25

Tabla 8: Inmunosupresores y mecanismo de accion

1.5.1. Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina Ay Tacrolimus

La Ciclosporina A fue el primer farmaco de esta familia que se descubri6 en los
aflos 80. Su union a la ciclofilina (una inmunofilina) de linfocitos
inmunocompetentes, especialmente linfocitos T inhibe la calcineurina, y por tanto
la produccion de interleukina-2 (ll-2) asi como la transcripcién de la produccién
de linfocinas y la liberacion de interleucinas, por lo que reduce la funcién de las
células T-efectoras (linfocitos T efectores), sin afectar la actividad citostatica(2,

85).

Tacrolimus, o FK-506 o Fujimycin) Es un macrolido descubierto en 1984 del
caldo de fermentacién de una muestra de suelo japonés que contenia la bacteria
Streptomyces tsukubaensis. Su unién a la FK Binding Protein FKBP12 forma el

complejo FKBP12-FK506 que inhibe la calcineurina limitando asi la actividad de
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trasmision de sefales de los linfocitos T y la trascripcion de IL-2 de forma similar

a la ciclosporina, aunque su potencia es muy superior(86)

Se metaboliza mayoritariamente por el grupo de isoenzimas del sistema
microsomal hepatico e intestinal CYP 3A4, interaccionando con otros farmacos
que utilizan la misma via metabdlica(86, 87). El perfil de interacciones es similar
al de ciclosporina y ambos estdn ampliamente documentados. Estan descritas
dos tipos de interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas. Las
interacciones farmacocinéticas se producen cuando un farmaco interfiere en el
proceso de absorcidon distribucién, metabolismo o eliminacién. Dichas
interacciones se manifiestan en un incremento o disminuciébn de las
concentraciones sanguineas. Ciclosporina y tacrolimus se metabolizan en su
mayor parte a través de la CYP3A4 hepatica, por lo que los farmacos que inhiben
o inducen el CYP3A4 pueden interferir con tacrolimus y, por lo tanto, elevar o
disminuir su nivel sanguineo. Se deben evitar ese tipo de farmacos, o si no fuera
posible, de debe monitorizar estrechamente los niveles sanguineos de ambos
durante su administracion. Ademas es preciso vigilar la funcion renal, la
prolongacion del intervalo QT (con ECG), y otras reacciones adversas, cuando
se utilizan de forma concomitante sustancias con potencial de alterar el
metabolismo de CYP3A4 y ajustar de forma apropiada la dosis de tacrolimus y
ciclosporina para mantener unos niveles terapéuticos. Si los niveles se elevan
como fruto de la interaccion se producira toxicidad asociada al farmaco, entre
ellas renal, y si los niveles descienden puede aparecer rechazo del injerto. Este
estrecho margen terapéutico de ambos farmacos obliga al control con niveles

sanguineos en todas las fases de la evolucion postrasplante.
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El perfil de toxicidad de ambos farmacos es similar en lo que se refiere a la
vasoconstriccion de la arteria renal secundaria a la activacion de la angiotensina
II, y la consiguiente produccién de HTA, insuficiencia renal y el consiguiente
riesgo de nefrotoxicidad, aunque se ha postulado que tacrolimus induce menor

nefrotoxicidad que ciclosporina(88, 89).

Como vemos los perfiles de interacciones son similares entre ambos, pero no
obstante poseen alguna toxicidad caracteristica que los distingue. Ciclosporina
produce hirsutismo, hiperplasia gingival y es menos diabetégena, mientras que

tacrolimus produce mas tasa de diabetes.

Los inhibidores de la calcineurina siguen siendo en la actualidad la piedra angular
de la inmunosupresion en el trasplante de érganos, y segun datos del registro
americano de trasplante, la mayor parte de los pacientes tienen como
inmunosupresor principal un inhibidor de la calcineurina, Tacrolimus en el 80%

de los casos el primer mes postrasplante(90).

En lo que se refiere a nefrotoxicidad, ambos pueden producir tanto insuficiencia

renal aguda, como insuficiencia renal crénica postrasplante.

Tanto CyA como Tacrolimus producen vasoconstriccion de la arteria renal,
aferente y eferente, y reducen el flujo renal y por tanto, el coeficiente de
ultrafiltraciéon. La nefrotoxicidad aguda de ambos, suele ser reversible cuando se
suspende la administraciéon del farmaco(87, 91). ElI mecanismo de
vasoconstriccion no es del todo conocido, pero sabemos que existe un
disbalance entre las sustancias vasoactivas que permiten la reduccion de la

produccion de sustancias vasodilatadoras como el Oxido nitrico y las
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prostaglandinas y favorece la liberacidén de sustancias vasoconstrictoras como la
endotelina, el tromboxano y la angiotensina I1(55, 92, 93). Ademas elevan el tono
simpatico aunque este proceso de vasoconstriccion se sabe que se produce
también en riflones denervados. El aumento de la resistencia vascular se pone

de manifiesto en la elevacion de la creatinina y la aparicion de HTA.

La nefrotoxicidad crénica por ICN se caracteriza por el desarrollo de dafio
estructural que es irreversible y que conduce a la disfuncién renal terminal.
Histolégicamente, se produce una glomerulopatia isquémica, con colapso y

vacuolizacién y atrofia tubular finalmente con fibrosis intersticial.

Parece que la lesion arteriolar es el hecho primario, que secundariamente
produce la isquemia y posteriormente la lesion tubular(94). Aunque tampoco son
bien conocidos los factores que conducen a esta lesion crénica, parece que el
eje Renina-Angiotensina-Aldosterona esta relacionado con esta toxicidad, de
modo que la angiotensina Il es responsable de la vasoconstriccion renal, pero
también es capaz de promover el desarrollo de fibrosis bien directamente, o0 a
través de la expresion del TGF-B. Es posible que esto explique los efectos
beneficiosos de los IECA (inhibidores enzima convertidor de la angiotensina Il) a
largo plazo y de los farmacos bloqueadores de los receptores de aldosterona al

disminuir TGF-.

En realidad la disminucion o retirada del farmaco es el Unico tratamiento eficaz,

aungue esto no siempre es posible.
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1.5.2. Corticoesteroides

Los corticoesteroides poseen una potente accion antiinflamatoria: inhiben la
activacion linfocitaria en las primeras fases de reconocimiento del antigeno
bloqueando la secrecion de interleucina 1 (IL1) por los macréfagos, bloquean la
accion inflamatoria inespecifica que acompafa a la reaccion especifica de
rechazo desarrollada por los linfocitos y bloquean la migracion de los neutréfilos
y monocitos, estabilizando la membrana de los lisosomas. Ademas, tienen un
efecto citotdxico directo sobre las células en proliferacion cuando se administran

a altas dosis.

Los corticoesteroides se utilizan, por tanto, en la fase de induccion inmediata al
trasplante, en la fase de mantenimiento a dosis bajas y sobre todo a dosis altas
(0.5-1 g durante 1-3 dias) como medida terapéutica frente a un rechazo agudo.

(92)

Los efectos secundarios de los corticoesteroides son importantes y conocidos.
Administrados a dosis altas como tratamiento antirechazo aumentan
significativamente el riesgo de infecciones bacterianas y por patégenos
oportunistas como los hongos (Candida y Aspergillus), citomegalovirus (CMV) y

Pneumocystis carinii.

Ademas, producen hiperglicemia, retencion salina, hipertension y psicosis. La
administracion continuada en la fase de mantenimiento, produce sobre todo:
osteopatia, miopatia, hirsutismo, cambios faciales y corporales, cataratas y
mayor tendencia a la diabetes y a la hipertension arterial. Los nuevos farmacos

inmunosupresores han conseguido disminuir los requerimientos de
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corticoesteroides tanto en los episodios de rechazo agudo como en la fase de
mantenimiento, evitando asi estos efectos secundarios tan nocivos.
Recientemente se han presentado las primeras experiencias de eliminacion total

de los esteroides en la inmunosupresion basal, con buenos resultados(95).

Desde el punto de vista renal, no son nefrotoxicos y pueden ser un apoyo cuando
precisamos descensos muy importantes de los ICN en fases precoces

postrasplante.

1.5.3. Antimetabolitos: Azatioprina y Micofenolato Mofetilo

Hasta la introduccién de la ciclosporina en la década de los ochenta, la
inmunosupresion en el trasplante de organos se basaba en azatioprina y
esteroides. La azatioprina es convertida a 6-mercaptopurina que es el metabolito
activo, y actiia como antimetabolito inhibiendo la sintesis de purinas. Su accién
inmunosupresora se sitda, por tanto, en una fase avanzada de la reaccion
inmunitaria inhibiendo la division celular clonal que se produce después de la
activacion especifica de los linfocitos al inhibir la sintesis de nucleotidos
necesarios para la sintesis de los 4cidos nucleicos. Su accién es inespecifica, ya
qgue afecta a todas las células en division como las células hematopoyéticas y
digestivas. Por tanto, sus efectos secundarios mas importantes son la depresién

medular y los trastornos digestivos(92).

La toxicidad hepatica de la azatioprina se caracteriza por un cuadro colestasico
que puede llegar a producir una enfermedad veno-oclusiva por lesion de las

venas centrolobulillares. No tiene toxicidad renal. Actualmente la azatioprina es
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poco utilizada en el trasplante hepatico, debido a la apariciéon de los nuevos
inmunosupresores mas potentes como el tacrolimus o la ciclosporina neoral,
pero sobre todo por la introduccion de un antimetabolito con mecanismo de
accion similar pero mas selectivo sobre los linfocitos, el Mofetil Micofenolato o su
metabolito activo, el acido micofendlico, que mejoran la accidn de la azatioprina.
Ambos se han convertido en una alternativa muy interesante como farmaco
asociado a ciclosporina o tacrolimus o cuando se presenta toxicidad grave por

ciclosporina o tacrolimus y es preciso retirarlos.

El MofetilMicofenolato(MMF) y el &cido micofendlico, actian como inhibidores de
la sintesis de “novo” de las purinas (guanosina y adenosina) bloqueando al
enzima inosinmonofosfato deshidrogenasa. Actla mas especificamente sobre
los linfocitos T y B, que utilizan especificamente esta via de sintesis “de novo”
en los momentos de divisién clonal, que sobre el resto de células en division por
lo que es mas selectivo que la azatioprina. También inhibe a los linfocitos B
disminuyendo la produccion de anticuerpos y es un farmaco antiproliferativo lo
que lo hace interesante para el tratamiento del rechazo de tipo vascular y el

rechazo crénico (65, 96).

En este caso la toxicidad de ambos farmacos es medular y gastrointestinal, pero
no son nefrotéxicos ni hepatotéxicos, por lo que este perfil les ha dado un papel
muy importante para el control de la nefrotoxicidad secundaria a los
anticalcineurinicos en combinacién con dosis bajas de ICN, incluso en pautas en

monoterapia a largo plazo por disfuncidn renal cronica secundaria a ICN(97).
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1.5.4. Inhibidores del enzima mTOR

Los inhibidores de la enzima mTOR (imTOR). Sirélimus y Everélimus, han sido
el ultimo grupo terapéutico en incorporarse a la inmunosupresion en el trasplante
hepatico. Everodlimus es el unico iTOR aprobado hace s6lo unos meses para

su uso en el trasplante hepatico.

Everdlimus es un macrolido derivado del sir6limus. Fue desarrollado en un
intento de mejorar las caracteristicas farmacocinéticas de sirélimus,
particularmente para aumentar su biodisponibilidad oral y tiene un mecanismo

de accién similar a éste(98)

Everdlimus se une reversiblemente a la proteina citoplasmica FKBP-12. El
complejo resultante no tiene ningun efecto sobre la calcineurina sino que inhibe
la m-TOR, una proteinkinasa intracelular, clave en la regulacién de procesos
esenciales de la proliferacion, angiogénesis y metabolismo celular. Su
mecanismo de accion le confiere actividad inmunosupresora al bloquear la
proliferacion citokina-dependiente de los linfocitos T; su actividad de inhibidor de
la sefial de proliferacion celular evitando el remodelado vascular le confiere
actividad antiproliferativa, y en el control de la angiogénesis tumoral y la
reduccion de la expresion del VEGF 12 le dota también de actividad

antineoplasica(99)

Everdlimus se absorbe via oral rApidamente y alcanza el pico de concentracion
después de 1.3-1.8 horas. Las concentraciones en plasmay el area bajo la curva,
son proporcionales a la dosis. Las caracteristicas farmacocinéticas en los

adultos, no difieren segun la edad, peso y sexo(100).
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El estado de equilibrio de este farmaco se alcanza a los cuatro dias de su
administracion con unos niveles en sangre 2 o 3 veces superiores comparados
con los niveles tras la primera dosis. Los niveles predosis de Everdlimus (CO) se
correlacionan bien con el area bajo la curva (AUC) con lo que este valor es un
indice facil y fiable para la monitorizacion terapéutica del farmaco.
Aproximadamente el 98% de Everdlimus se excreta como metabolito en la bilis
y el resto en la orina, siendo la vida media del farmaco de aproximadamente 30

horas(99).

La biodisponibilidad oral de Everdlimus es baja (16%), pero mayor que la de
sirdlimus(10%) en ratas(101). La absorcion total de Everélimus, como la de
sirélimus, probablemente se ve afectada por la actividad de Glicoproteina-P18,
por lo que se recomienda que los pacientes tomen el fArmaco siempre con 0 sin
alimentos para reducir las fluctuaciones en la absorcién segun los tipos de

ingesta(99).

La variabilidad interindividual farmacocinética para el AUC fue del 85.4% vy la
intraindividual del 40.8% lo que constituye otro motivo para recomendar la
monitorizacion del farmaco. La variabilidad intra e inter-paciente se ha visto que
es de moderada a alta con valores medios de variabilidad en el AUC de 27 y
31% cuando se administra conjuntamente con ciclosporina y esteroides en
trasplantes renales de novo. Esta alta variabilidad inter e intrapaciente enfatiza

la necesidad de la monitorizacién terapéutica del farmaco(102).

Everdlimus y los ICN, muestran sinergismo en inmunosupresion in vitro y en vivo
permitiendo su combinacion en trasplante de 6rganos solidos. El efecto sinérgico

permite una reduccién de dosis que disminuye los efectos adversos.
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En pacientes con deterioro hepatico, no hay diferencias en la absorcion del
farmaco, sin embargo, se ha visto una elevacion del AUC debido a un menor
aclaramiento de Everolimus de 53% de media respecto a voluntarios sanos, y
por lo tanto, la dosificacion de Everélimus debe reducirse a la mitad en estos

pacientes.

Se ha tratado de valorar la potencia relativa de Everdlimus respecto a Tacrolimus
en un subestudio del ensayo H2304. Los datos obtenidos permitieron calcular
una potencia en torno a 0.60 respecto a Tacrolimus en pacientes trasplantados

hepaticos indicando que EVR y TAC no son equipotentes.

Everdlimus carece de nefrotoxicidad intrinseca en modelos animales y en
humanos sanos. Esta ausencia de nefrotoxicidad intrinseca ha propiciado su
amplio uso en pacientes con insuficiencia renal post-trasplante. Sin embargo, se
sabe que los ImMTOR se asocian al desarrollo de proteinuria y si esta esta
presente, a un empeoramiento significativo. Esto parece deberse a toxicidad
directa a nivel de podocitos o a toxicidad indirecta, mediante la alteracion de la
reparacion vascular glomerular(58). Por ese motivo, los pacientes con proteinuria
no deben ser tratados con un inhibidor de mTOR.

La eficacia de Everdlimus en trasplante hepatico se ha demostrado tanto de novo
como en mantenimiento. Existen varios estudio randomizados y controlados con

Everdélimus en conversion y de novo(103-109).

Los estudios de conversion mostraron sobre todo que cuando la conversion se
realizaba tardiamente en la evolucion postrasplante, no se conseguia una mejora
significativa de la funcion renal probablemente en relacion con el dafio estructural

e irreversible del rinon(103).
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Un estudio retrospectivo multicéntrico espafiol que incluyo a 477 receptores de
trasplante hepatico a los que se convirtio a everolimus objetivdo una elevacion
significativa en la tasa de filtracion glomerular (MDRD-4), que se mantuvo a los
12 meses pero esta mejoria de la funcion renal fue significativamente superior

en los pacientes con conversion temprana antes del afio postrasplante(110).

En nuestra experiencia(111) en un grupo de 43 pacientes alos que se convirtio
a mTOR, también se objetivo una mejoria significativa de la funcion renal

postconversion, sin incremento en la tasa de rechazo agudo.

En lo que se refiere a receptores de trasplante hepatico de Novo, tanto los
estudios de Masetti et (107), como el estudio PROTECT(108), aleatorizados y
randomizados, objetivaron que el brazo de estudio (everolimus) se asoci6 a una
mejoria significativa en la funcién renal con tasas comparables de BPAR

respecto al grupo control, incluso en monoterapia con everolimus.

Finalmente en el estudio de registro de everolimus (H2304)(106) que condujo a
la aprobacion del farmaco en trasplante hepatico, 719 receptores de trasplante
de higado novo aleatorizados el dia 30 postrasplante, a tres brazos: Everolimus
mas Tacrolimus a niveles reducidos, Tacrolimus a dosis estandar o everélimus
en monoterapia encontrando diferencias significativas en funcion renal de los
grupos de tratamento con ICN a dosis reducidas o en el brazo de eliminacion de

TAC.

Se trata por lo tanto de una nueva familia de farmacos inmunosupresores que
parece que aportan buenos resultados en lo que se refiere a control del rechazo

con buenos resultados en funcion renal.
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Desde la introduccion del sistema de priorizacion MELD en el afio 2002, hemos
asistido a un incremento de la gravedad de los pacientes que son finalmente
trasplantados y de sus comorbilidades (112, 113). Y ademas su introduccién en
la priorizacion del paciente en lista de espera ha aumentado tanto el nimero de
pacientes con disfuncion renal en el momento del trasplante(71, 112) como el
namero de trasplantes hepatorenales (THR). Dado que la funcion renal
preoperatoria es un factor de riesgo independiente tanto de disfuncion renal
postoperatoria, como de supervivencia postrasplante(114), los pacientes
trasplantados hepaticos siguiendo la priorizacion MELD han incrementado la
morbilidad, especialmente con la aparicién de disfuncion renal postrasplante y la

necesidad de dialisis(60, 71, 113).

Por otra parte, el factor predictivo mas relevante de disfuncion renal a largo plazo
es la funcién renal en el primer afio postrasplante(115), que se relaciona
directamente con la funcion renal pretrasplante. Y por ultimo, el desarrollo de
insuficiencia renal crénica influye negativamente en la supervivencia a largo

plazo.

Todo ello pone en evidencia que en la era de la priorizacion MELD, sera
fundamental instaurar estrategias preventivas para evitar el desarrollo de
disfuncion renal a largo plazo teniendo como objetivo evitar una disminucion de

la supervivencia a largo plazo postrasplante hepatico.

Estas medidas pueden ser:
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Medidas Generales: Estas son actuaciones de caracter general, de cara
a controlar los factores de riesgo de insuficiencia renal con el objetivo de
prevenir la instauracion y el desarrollo de IRC, en los pacientes portadores
de un TOH estable: la HTA, DM, Dislipemia, obesidad, el tabaquismo y el
sedentarismo, asi como evitar el uso de farmacos nefrotoxicos y utilizar
cuidadosamente aquellos que bloquean el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (especialmente en pacientes afiosos o0 con riesgo de
hipovolemia), evitando estados de deshidratacion, de modo similar a

como se realiza en la poblacién no trasplantada.

Factores especificos en Trasplantados hepéticos: En los pacientes
trasplantados, se deberia de actuar modificando ademas los factores
especificos del trasplante, controlando los factores asociados a esta

poblacion y que modifican la evolucion de la funcion renal.

i. Unareduccion en la dosis o la retirada total de los ICN varios
meses 0 afios después del trasplante es una practica comun

dirigida a mejorar la progresion de la IRC(104).

ii. Por otra parte, se debera vigilar estrechamente al paciente
siempre que sea necesario el uso de farmacos que
interfieran con los niveles de inmunosupresores que se

metabolizan a través de citocromo P450 (como los
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inhibidores de la proteasa) que pueden aumentar
bruscamente los niveles de ICN y desencadenar un episodio

de DRA asociada a la toxicidad renal de los ICN.

iii. Instauracibn de protocolos de inmunosupresidon no
nefrotdxica a largo plazo, basados en el descenso o retirada
de anticalcineurinicos, y la introduccién de
inmunosupresores no nefrotdxicos como
MofetilMicofenolato, o Everdlimus, a menudo en
combinacion con bajos niveles de ICN y si es preciso en
monoterapia(95, 106). Se ha visto que es basico el
descenso o la retirada precoz de ICN, cuando la Tasa de
Filtracion Glomerular esta entre 40 y 50 mL/minuto/1.73 de
cara a la reversibilidad del cuadro. Cuando esta actuacion
se lleva a cabo tras el establecimiento de una lesion
glomerular irreversible, ya no se consigue mejorar la funcion

renal.(103)

En la tabla 9 se muestra un resumen de los aspectos a tener en cuenta para

prevenir la nefropatia postrasplante hepético.
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PREVENCION NEFROPATIA POSTRASPLANTE

Identificacion del paciente de riesgo

Cuidados perioperatorios

v Infroduccién tardia del ICN/
Reduccién de la dosis inicial
Manejo inicial del tratamiento inmunosupresor:
v" Uso de Inmunosupresores No
nefrotdxicos: MMF/mTOR

Uso de farmacos nefroprotectores (p. ej. IECA,

Evitar condiciones que agraven la disfuncion

v AINES

Evitar frmacos nefrotéxicos:
v' Ofros: conirastes yodados,

Aminoglucésidos,..

Vigilar interacciones farmacolégicas

Controlar factores de riesgo cardiovascular

Tabla 9: Prevencion de la nefropatia postrasplante hepético

Se recomienda para la prevencion y control de la IRC postrasplante, la
determinacién mensual de la presion arterial, la realizacion de una analitica
sanguinea con TFG estimado por MDRD cada 3-6 meses dependiendo del
tiempo transcurrido desde el trasplante y una analitica de orina con sedimento y
proteinuria cada 3 meses durante el primer afio y cada 6 meses a partir de
entonces. La importancia de estas actuaciones radica en el hecho de que permite
iniciar tempranamente medidas terapéuticas, relacionadas principalmente con la
inmunosupresion, que pueden ayudar a preservar, 0 incluso a recuperar, la

funcion renal.
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Los pacientes en los que la disfuncion renal ya estaba presente pretrasplante y
que persiste postrasplante, precisan un seguimiento especial, ya que puede
tratarse de pacientes en los que se infravaloré la indicacién de trasplante
hepatorenal, o que previo al trasplante hepatico presentaban una insuficiencia
renal funcional que se ha transformado en irreversible al sumarse
acontecimientos perioperatorios graves. Ante un paciente que presente
proteinuria > 500 mg/dia, HTA de dificil control, deterioro progresivo de la funcién
renal o micro-hematuria en presencia de HTA, se debera solicitar una ecografia
abdominal con estudio renal y valorar su derivacion al nefrélogo(116). Uno de los
objetivos es que el equipo del trasplante pueda decidir conjuntamente con €l la
indicacion de una biopsia renal, en funcion de las caracteristicas del paciente.
Méas alld de la utilidad diagnostica, la biopsia puede aportar importante
informacion prondstica y ayudar a la toma de decisiones terapéuticas. En los
pacientes con trasplante hepatico en los que se detecta una IRC ya establecida
se requiere la inmediata instauracion de medidas encaminadas a reforzar el
control estricto de las mencionadas comorbilidades que pueden favorecer la

progresion de la IRC (117).

En caso necesario, el tratamiento de los pacientes con trasplante hepético con
DRC grave requerird de terapia renal sustitutiva y/o de inclusién en lista de
espera para trasplante renal (44, 118). La clara mejoria de los resultados del
trasplante renal en la poblaciébn con trasplante de 6rgano no renal ha
generalizado la realizacion de este procedimiento, estimandose que
practicamente la mitad de la poblacion con trasplante de 6rgano no renal, en
didlisis entra en lista de espera y que anualmente se trasplanta de riidn a uno

de cada 4 de estos pacientes (29)
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En este contexto, se han desarrollado en los Ultimos afos estrategias dirigidas a
prevenir o tratar la disfuncién renal postrasplante, y guias de manejo de la
funcién renal en receptores de trasplante. Las recomendaciones de la Asociacion

americana para el estudio del higado(AASLD) son las siguientes(23):

Se debe de monitorizar la funcién renal en los receptores de trasplante
hepatico para la deteccion y manejo de la disfuncion renal crénica,

midiendo la Tasa de Filtrado Glomerular (Grado 1, nivel B).

e Se debe evaluar la proteinuria en los receptores de trasplante hepéatico al

menos una vez al afio (Grado 1, nivel B).

e Lareduccion o retirada de ICN es una actuacion adecuada si aparece IRC

en los receptores de trasplante Hepético (Grado 1, nivel A).

e EIl trasplante renal de cadaver o de vivo, es Util para mejorar la
supervivencia y se debe considerar la terapia 6ptima para trasplantados

que desarrollan insuficiencia renal terminal (Grado 1, nivel A)

1.7. Pautas de Inmunosupresion nefroprotectoras

Actualmente existen diversas intervenciones relacionadas con cambios en la
inmunosupresion que se utilizan habitualmente en la practica clinica frente a la
disfuncion renal postrasplante. Ademas de las medidas generales ya
comentadas se deben complementar con el uso de la pauta inmunosupresora
mas adecuada para cada perfil de paciente. La existencia de farmacos no

nefrotéxicos, como los inhibidores de las sintesis de las purinas o
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antiproliferativos (azatioprina y/o derivados del acido micofendlico, es decir
micofenolato mofetilo [MMF] y micofenolato sédico), o mas recientemente los
inhibidores de la mammalian target of rapamycin (imTOR: sirolimus y Everélimus
[EVL]), han permitido el desarrollo de nuevas pautas inmunosupresoras basadas
en la minimizacién de los ICN. Everélimus ha sido recientemente aprobado por
la Agencia Europea del Medicamento para la profilaxis del rechazo agudo en el
TOH, combinado con dosis reducidas de TAC y a partir de la semana 4 del
trasplante. En general, la reduccion de las dosis de ICN, acompafiada de la
adiciéon de MPA o EVL para garantizar una adecuada cobertura inmunoldgica,
constituye la estrategia inmunosupresora mas frecuentemente utilizada en la
practica clinica frente a la disfuncidén renal postrasplante. Sin embargo, son
multiples los regimenes inmunosupresores alternativos que se han utilizado con
objeto de prevenir y tratar la disfuncion renal, de los cuales a continuacion se
revisan las principales evidencias publicadas hasta la fecha en trasplante

hepético(95, 106, 119).

En los pacientes con funcién renal alterada antes del trasplante, o con factores
de riesgo para el desarrollo de DRA en el postrasplante inmediato, no se
recomienda utilizar ICN de forma inicial hasta que no se observe estabilizacion
hemodinamica. Para ello en los ultimos afios se ha evaluado con éxito una
estrategia inmunosupresora consistente en retrasar la introduccion del ICN a
dosis bajas hasta unos dias (de 5 a 7 habitualmente) después de la realizacién
del trasplante. El objetivo es generar una ventana de tiempo durante la cual la
funcidén renal pueda recuperarse tras la operacion(120). Se trata de utilizar
induccion con anticuerpos monoclonales o policlonales (121). Varios estudios

han demostrado que el uso de una pauta de estas caracteristicas se asocia en
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los primeros meses con una significativa preservacion de la funcion renal frente
a pautas estandar(122, 123). En 2005, por ejemplo, Lin et al.(124) compararon
a 27 pacientes tratados con basiliximab e inicio retrasado de TAC a dosis
reducidas, frente a 18 pacientes tratados con TAC desde el inicio. Los pacientes
del grupo basiliximab presentaban un peor grado de Child pretrasplante y
tuvieron una mayor pérdida de sangre durante la cirugia. A pesar de ello, los
niveles séricos de creatinina fueron significativamente menores en el grupo
basiliximab en los dias 2 y 3 postrasplante. A los 3 meses, el aclaramiento de
creatinina fue superior en este grupo y se observo una menor incidencia de
disfuncion renal. Las tasas de rechazo e infecciones fueron parecidas en ambos
grupos. Similares resultado se han observado en el reciente estudio
ReSpECT(119), que incluyé a mas de 500 pacientes con TOH de novo y buena
funcién renal. En este estudio los pacientes fueron aleatorizados en 3 brazos
para ser tratados con: 1) terapia convencional (TAC/esteroides); 2) MMF,
esteroides y TAC a dosis bajas desde el inicio; o 3) induccion con
daclizumab/MMF/esteroides e inicio retrasado de TAC a dosis bajas. Al afio, se
observé una significativa menor reduccién del aclaramiento de creatinina, asi
como una menor necesidad de dialisis, en el grupo 3 en comparacion con el
grupo 1. En este sentido, y a pesar de que el uso de pautas con exposicion
reducida de ICN desde el inicio del trasplante es la estrategia mas habitual en la
practica clinica para la prevencion de la aparicion de disfuncion renal en el
postrasplante, es destacable que en el estudio ReSpECT no se hallaron
diferencias significativas en términos de proteccion de la funcidn renal entre el
grupo de terapia convencional y el grupo de TAC a dosis bajas desde el inicio, si

bien no se consiguieron niveles de ICN realmente bajos en el grupo con TAC
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reducido. La incidencia de rechazo, asi como la supervivencia del injerto y del

paciente, fueron comparables en los 3 brazos.

Los datos actualmente disponibles sobre pautas de novo libres de ICN en
pacientes con disfuncién renal que reciben un trasplante hepatico son aun
escasos, si bien existen algunas iniciativas destacables basadas en imTOR. Est4
en marcha un estudio unicéntrico para la evaluacion de la eficacia de un régimen
inmunosupresor de novo basado en induccién con basiliximab, MMF, esteroides
e inicio retrasado de SRL, en pacientes con IR (FG <50 mL/min/1,73 m2y/o
creatinina sérica > 1,5 mg/dL) receptores de trasplante hepético(estudio
PATRON) (Schnitzbauer AA, 2010). Paralelamente, un estudio piloto, unicéntrico
y prospectivo de fase Il esta en marcha para evaluar en 29 pacientes con TOH
de novo y disfuncion renal (TFG <50 mL/min/1,73 m2), la eficacia y seguridad de
un régimen basado en EVL (inicio retrasado), micofenolato sédico, esteroides e
induccion con basiliximab, en términos de incidencia de rechazo agudo y funcién

renal(estudio CILT)(125).

En el postoperatorio inmediato, cuando aparece disfuncién renal aguda, a pesar
de gue no existen estudios prospectivos sobre el manejo de la inmunosupresion
en estos pacientes, la actitud habitual en la practica clinica consiste en reducir la

dosis de ICN e introducir MMF o un imTOR.

En un estudio retrospectivo unicéntrico se observé que los pacientes en los que
la disfuncion renal perduré mas de un afio presentaron mejoria de la funciéon
renal bien tras reducir el ICN y afiadir MMF, o tras convertirlos totalmente a MMF,
pero la mejoria solo pudo ser cuantificada en los 3 primeros meses, sin proseguir

posteriormente (126). En cambio, los pacientes en los que el cambio de
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inmunosupresion fue precoz, si bien la mejoria mas importante fue detectada en

los 3 primeros meses, la tendencia fue a seguir mejorando en el tiempo.

En los pacientes con disfuncién renal severa, una alternativa consistiria en
plantearse la suspension temporal del ICN, si bien no existe consenso en
relacion con la duracion de dicha medida, los términos en los que deberia
realizarse, ni las condiciones que deberian darse para la reintroduccion del ICN.
La figura 8 resume las recomendaciones de inmunosupresion en pacientes con

trasplante hepatico e IRA

DRA Postcirugia 6

. DRA POSTRASPLANTE
Riesgo de desarrollo de DRA

Induccion Basiliximab + Respuesta Explansion Volumen

Retraso introduccion ICN +

Corticoides +

MMF o imTOR

Figura 8: Pautas inmunosupresoras recomendadas en la insuficiencia renal de induccion y de
mantenimiento. Modificado Castells et al(122). ICN Inhibidores de la Calcineurina, imTOR:
Inhibidores de la mamalian target of Rapamicyna, DRA: Disfuncién renal aguda, MMF:
Micofenolato Mofetilo

Reducir o retirar ICN +/-

imTOR

En lo que se refiere a la insuficiencia renal crénica, podremos actuar en dos

aspectos: Prevenirla o tratarla.

Gloria Sdnchez Antolin
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1.7.1. Pautas preventivas de lainsuficiencia renal cronica

El objetivo en este caso es adelantarnos a la aparicion de disfunciéon renal. Son
estrategias de inmunosupresion que intentan mantener la seguridad
inmunologica del injerto, pero evitando en lo posible el dafio renal. En el estudio
TRY, realizado con mas de 700 pacientes con TH, un régimen basado en MMF
e ICN a dosis reducidas desde las fases iniciales del trasplante se asoci6 a los 5
afios con una eficaz prevencion del deterioro progresivo de la FR. Dicha pauta
resulté en una menor reduccion de la TFG frente a un régimen estandar basado
en ICN (127). Recientemente, en un estudio multicéntrico aleatorizado con 195
pacientes con TH de novo, se ha observado también que el uso de TAC a dosis
reducidas + MMF se asocia al afio con una menor incidencia de IR (incremento
de creatinina sérica <30% vs. nivel basal) en comparacion con el uso de TAC a
dosis estandar + MMF(128). En este trabajo se observo ademas una menor tasa
de rechazo agudo en el grupo estudio, hecho que confirma la seguridad de una
estrategia preventiva de estas caracteristicas a pesar de la reduccion del ICN.
La viabilidad de esta pauta de minimizacion de ICN en pacientes con TOH de
novo ha sido evaluada recientemente con imTOR en el estudio RAD2304. En
este estudio randomizado, multicéntrico y abierto, 719 receptores de un TOH de
novo fueron aleatorizados al mes del trasplante a 3 brazos: Everolimus +
exposicion reducida a tacrolimus (EVL + TAC-R), EVL con retirada de TAC (EVL-
TAC-S) a los 4 meses (la inclusidon de pacientes en este grupo fue detenida
prematuramente debido a una mayor incidencia de rechazo) o tacrolimus con
exposicion estandar (TAC-E) (105, 106). A los 24 meses, la concentracion media

de tacrolimus fue un 35% inferior en el grupo EVL-TAC-R en comparacion con el
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grupo TAC-E, observandose una evolucién de la funcién renal significativamente
mejor en el grupo de EVL. La tasa de fallo de eficacia (variable principal
compuesta por rechazo agudo confirmado por biopsia y tratado, pérdida de
injerto o muerte) fue comparable entre grupos, observandose una incidencia de
rechazo agudo confirmado por biopsia significativamente inferior en el grupo de
EVL. El perfil de seguridad fue comparable con estudios anteriores de EVL, sin
observarse mayor incidencia de trombosis en la arteria hepatica. Globalmente,
los resultados del estudio pivotal de EVL confirman que la minimizacion de TAC
con la introduccion de EVL al mes del trasplante es una alternativa segura y
eficaz, con mejores datos de funcion renal, en comparacion con la

inmunosupresion estandar basada en TAC.

Una potencial estrategia preventiva frente a la DRC, que de momento cuenta con
pocos aunque prometedores datos, es retirar los ICN en los primeros meses de
evolucién del TOH para instaurar una monoterapia con MMF o imTOR en
pacientes con funcién renal conservada (Estadios | y Il y proteinuria< 500 mg/24
h). En un estudio unicéntrico, reportado en 2010 por Masetti et al.(107), 78
pacientes de novo tratados con CsA y MMF fueron aleatorizados a los 30 dias
postrasplante para ser convertidos a EVL en monoterapia o para seguir con el
tratamiento inicial. Tras 12 meses, los pacientes del grupo EVL presentaron una
TFG significativamente mejor frente a la terapia con ICN y una menor incidencia
de DRC de estadio Ill o superior, siendo la supervivencia comparable en ambos
grupos. Teniendo en cuenta que algunas experiencias iniciales en trasplante
hepatico sugieren que la conversion tardia a imTOR no suele ser tan efectiva
(129), estos resultados reforzarian la conveniencia de introducir precozmente

estos farmacos en las pautas inmunosupresoras con fines preventivos, si bien
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son necesarios estudios multicéntrico de mayor envergadura que confirmen la

seguridad inmunoldgica de estas pautas de inmunosupresion.

1.7.2 Pautas de tratamiento de la insuficiencia renal crénica

En los pacientes en los que se detecta una IRC postrasplante, los cambios en la
inmunosupresion van encaminados a estabilizar o mejorar en la medida de lo
posible la funcion renal (pautas «de rescate»). En estos casos también la
minimizacion de los ICN mediante la introduccion de MMF o imTOR se ha
asociado con mejoras significativas de la funcidén renal en seguimientos de hasta
3 afos(97, 130). En un estudio prospectivo aleatorizado que incluyé a 56
pacientes con TOH y nefrotoxicidad cronica por ICN (creatinina sérica: 140-300
micromol/L), la introduccion de MMF seguida de la reduccion de CsA resulto al
cabo de un afio en una reduccion significativa de la creatinina frente a la pauta
de mantenimiento de CsA a dosis estandar(131). Igual que en los estudios de
novo, en este trabajo no se observdé un aumento en los episodios de rechazo
agudo a pesar de la minimizacion del ICN, lo que sugiere que esta estrategia de
recuperacion de la funcion renal en pacientes con deterioro progresivo de la

misma ofrece un adecuado balance riesgo-beneficio.

La retirada del ICN y la instauracion de monoterapia con MMF han sido también
probadas como estrategia de rescate en pacientes con IRC establecida. En un
estudio aleatorizado con 26 pacientes con TOH y disfuncion renal cronica
(creatinina sérica = 125 mol/L en al menos 2 mediciones realizadas con un mes

de diferencia), la conversion desde ICN a MMF se asocio a los 6 meses con una
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significativa mayor reduccion de la creatinina(132). De forma consistente, en
series posteriores de pacientes convertidos a MMF por toxicidad secundaria a
ICN (incluyendo nefrotoxicidad) se observo tras la retirada de estos una mejoria
significativa de la funcion renal(133, 134) asi como de la dislipemia y de la HTA
(133). Al comparar las 2 posibles estrategias de rescate de la funcion renal con
MMF (conversion desde ICN a MMF vs. minimizacién del ICN + MMF), se
observa que con la retirada completa de los ICN se logra una mayor recuperacion
de la funcion renal (135), aunque el riesgo de rechazo es mayor, ocurriendo
aproximadamente en el 20% de los pacientes convertidos. Por ello, se
recomienda que la decision de instaurar una pauta de minimizacion o de retirada
de los ICN con MMF se realice de forma individualizada en cada paciente, segun

grado de disfuncion renal e historia inmunolégica del paciente.

En cuanto a la conversion desde ICN a imTOR en pacientes trasplantados
hepaticos y disfuncion renal cronica, en un estudio unicéntrico, aleatorizado y
controlado en pacientes con un FG < 65 mL/min/1,73 m2, la conversién a SRL
mejoré significativamente la funcién renal a los 3 meses frente al grupo en el que
se mantenia el ICN (136). A pesar de ello, un reciente metandlisis de varios
estudios publicados con SRL ha concluido que la conversién no se asocia con
mejoras significativas de la funcion renal, aunque la importante heterogeneidad
de los trabajos y los diferentes tiempos en los que se realizd la conversion,
posiblemente sesgue los resultados(137). Castroagudin et al.(138) convirtieron
a EVL desde ICN a 21 pacientes con trasplantados con DRC (creatinina sérica
= 1,5 mg/dL) y observaron que a los 12 meses se habia producido una
significativa mejoria del aclaramiento de creatinina, sin detectarse episodios de

rechazo. En este estudio, unos valores de funcidon renal relativamente
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conservados en el momento de la conversion (creatinina sérica < 1,7 mg/dL,
aclaramiento de creatinina entre 45 y 60 mL/min/1,73m?) fueron factores
predictores de la normalizacion postconversion de la creatinina (< 1,4 mg/dL). En
otros 2 estudios, de Simone et al(103) confirmaron en pacientes trasplantados
hepaticos de mas de 3 afios de evolucion media, que la conversién a EVL por
DRC es segura a largo plazo y permite retirar eficazmente los ICN en un 75-80%
de los casos. A pesar de ello, los resultados en funcién renal fueron discretos,
con tan solo una leve mejoria de la misma y una tasa de rechazo postconversion

del 1-10%.

Globalmente, todos estos estudios sugieren de nuevo, que para obtener un
beneficio significativo en funcion renal la conversion a imnTOR deberia hacerse

precozmente desde el inicio del deterioro de la funcién renal.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La insuficiencia renal es una complicacion frecuente y conocida en el
trasplante de érganos. Los inhibidores de la calcineurina parecen jugar un papel
fundamental en el desarrollo de este problema, si bien existen otra serie de
factores asociados a su desarrollo segun se describe en mdultiples articulos
cientificos. La disfuncion renal pretrasplante, las alteraciones hemodinamicas en
el postrasplante hepatico, los farmacos nefrotoxicos, la dislipemia, la HTA y la
diabetes pueden contribuir también al desarrollo de disfuncion renal crénica

postrasplante.

La importancia de la aparicién de disfuncién renal reside en que aumenta de

forma significativa la morbimortalidad postoperatoria y a largo plazo.

La incidencia de disfuncion renal cronica terminal postrasplante varia
notablemente entre estudios, pero hay datos de que puede estar entre el 25y el
45% a los 10 afios en el trasplante hepatico. EI mejor control de los factores
asociados tanto pre como postrasplante y la introduccion en los ultimos afios de
nuevos inmunosupresores con perfil no nefrotéxico pueden haber influido en que
esta incidencia pueda ser menor. Sin embargo no existen estudios que lo

demuestren.

Por tanto nuestra Hipotesis es que la incidencia de disfuncion renal terminal
postrasplante Hepéatico en los ultimos 14 afios podria ser menor que la descrita
en estudios previos, probablemente en relacién con el mejor conocimiento y
manejo de los factores asociados a este proceso y con el manejo adecuado de

la inmunosupresion.
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OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

= OBJETIVO GENERAL

o Conocer la evolucién de la funciéon renal a largo plazo en un grupo de

pacientes trasplantados hepéticos en nuestro Centro de trasplante.

= OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Estudiar la evolucion de la funcion renal a medio y largo plazo en un grupo

de pacientes trasplantados en nuestro Centro.

o Comparar los resultados obtenidos de los datos de funcién renal segun el

intervalo de tiempo en que se realizo el trasplante en nuestro Centro.

o Identificar los factores asociados a la aparicion de disfuncion renal cronica

postrasplante hepatico.

o Estudiar la asociacion entre la presencia de disfuncion renal con la

mortalidad.
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3.1 Disefno del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, del grupo de pacientes
trasplantados hepéticos en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid
desde noviembre 2001 hasta el 31 de diciembre del 2013 por lo que todos los
pacientes tienen por tanto al menos un afio de seguimiento. En ellos se valorara
la evolucién de la funcién renal a largo plazo, la aparicion de disfuncién renal

cronica y los factores asociados.

3.2 Poblacion a estudio

Desde el 20 de noviembre de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2013 se
realizaron en la Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital Universitario Rio
Hortega 415 trasplantes hepéticos en 386 pacientes. Los criterios de inclusion y

exclusion fueron los siguientes:

a) Criterios de inclusiéon

e Pacientes sometidos a un primer trasplante hepatico de

donante cadaver

e Pacientes trasplantados en el Hospital Universitario Rio Hortega

de Valladolid.

b) Criterios de exclusion.

e Se excluyé para el analisis el seguimiento de los pacientes que
fueron retrasplantados por diversos motivos, desde el momento

del retrasplante.
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Los pacientes se recogieron por muestreo probabilistico de casos consecutivos
hasta completar tamafio muestral (todos los casos nuevos de trasplante hepético

realizados en el periodo Noviembre 2001 hasta 31 de Diciembre de 2013).

3.3 Variables del estudio

Se recogieron las siguientes variables a partir de la historia clinica de los

pacientes:

3.3.1 Variables clinicas

*Edad: se considera la edad del paciente, medida en afnos, el dia de la

intervencion.

*Sexo: variable dicotomica que define el sexo del paciente (hombre/muijer).

*Etiologia: define la causa que origina la enfermedad hepéatica. Diferenciamos,

como agentes etiolégicos

- Alcohol

- Hepatitis C

- Hepatitis B

- Cirrosis Biliar Primaria

- Oftros: en este apartado incluimos otras etiologias cuya frecuencia es

menor del 5%
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Indicacion de Trasplante: Define cual es la causa que motiva la indicacion del
trasplante y diferenciamos las siguientes indicaciones segun el Consenso

Espafiol de Indicacion de trasplante

Cirrosis hepatica en estadio B o C de Child

- Carcinoma Hepatocelular

- Insuficiencia Hepatica Aguda Grave

- Otros: Engloba otras causas menos frecuentes de indicacion de trasplante
como el hemangioendotelioma, déficit de alfalantitripsina, enfermedad de

Caroli o Polineuropatia Amiloidotica Familiar

*PUNTUACION MELD (Model For End-Stage Liver Disease): Se calculara el
MELD de todos los pacientes con los datos analiticos obtenidos de la analitica

inmediatamente previa al trasplante segun la formula:

MELD = 3.78[Ln bilirrubina (mg/dL)] + 11.2[Ln INR] + 9.57[Ln creatinina (mg/dL)]

+6.43

Se realizara el calculo automatico de MELD a través de la pagina web

http://www.mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver-

disease/meld-model-unos-modification

*Tension Arterial: Se midio la presion arterial sistolica y diastdlica, expresada en
mm de Hg, mediante un esfigmomanometro manual aneroide calibrado cada 6

meses, en el periodo basal, al afio, a los cinco y diez afios postrasplante.

Tension Arterial Sistolica (mmHg).
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Tension Arterial Diastélica (mmHg).

Para la definicién y clasificacion de la HTA en nuestros pacientes se siguio la

clasificacion de la ESC-EHA (156)

L

Optima: TAS < 120 y TAD < 80

Normal: TAS 120-129 y/o TAD 80-84.

Normal alta: TAS 130-139 y/o TAD 85-89.
HTA grado 1: TAS 140-159 y/o TAD 90-99.
HTA grado 2: TAS 160-179 y/o TAD 100-1089.

HTA grado 3: TAS = 180 y/o TAD = 110.

*Diabetes Mellitus: Se recogeran los datos de glucemia y se valorara la

prevalencia de diabetes segun criterio de sindrome metabdlico es decir cuando

la concentracion de glucosa fue 2100 mg/dl, o el paciente estaba en tratamiento

hipoglucemiante. Se recogi6 la presencia de diabetes en el periodo basal o

pretrasplante, al afio, cinco y diez afios postrasplante.

*Datos analiticos basales:

Urea mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Creatinina mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Hemoglobina g/dl  Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Bilirrubina Total mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
INR Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)

*Fecha de realizacion del trasplante hepéatico (fecha).
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*Fecha de éxitus del paciente (fecha).

*Supervivencia: Se recogerd en meses, el tiempo desde la realizacion de

trasplante hasta el éxitus o el retrasplante del paciente.

3.3.2 Inmunosupresion

Los inmunosupresores de los que se recogeran datos seran:

Ciclosporina A (Sandimun Neoral®): (CyA): Formulacién oral. Se
determinaran los niveles basales en ayunas antes de la toma de las 9 de

la mafiana. Se recogera el uso de CyA SI/NO

» Tacrolimus:(Prograf® o Advagraf®): Formulacion oral. Se determinaran
los niveles basales en ayunas antes de la toma de las 9 de la mafiana. Se

recogera el uso de Tacrolimus SI/NO

» Mofetil Micofenolato(MMF)(CellCept): Se recogera el uso de MMF SI/NO

* Inhibidores del enzima mTOR (imTOR) (Everdlimus o Sirolimus) Se
determinaran los niveles basales en ayunas antes de la toma de las 9 de

la mafiana. Se recogera el uso de mTOR SI/NO

Los datos de inmunosupresion a recoger seran:

* Inmunosupresores que el paciente recibe al afio, a los cinco y diez

afos postrasplante.

* Niveles medios de Tacrolimus o Ciclosporina A e imTOR en los

siguientes periodos

o Durante el primer mes postrasplante
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o Durante el tercer mes postrasplante

o Al sexto mes postrasplante

o Al afo postrasplante

o Alos cinco afios postrasplante

o Alos diez afios postrasplante

*Mortalidad (Si/No) Fecha: El dato de mortalidad se obtiene de la revision de las
historias clinicas. En los casos en los que no figuran estos datos en las historias

se realizard un seguimiento telefénico.

3.3.3 Datos de funcion renal y periodos de estudio

Se valorara la funcion renal de los pacientes incluidos en el estudio mediante
valores de Creatinina en suero y la estimacion de la Tasa de Filtrado Glomerular

(TFG) calculada por MDRD-4.

La funcion renal se clasifico segun los criterios revisados de la fundacién Kidney

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (http://kdigo.org/).

Definimos Disfuncion Renal Crénica (DRC) como una tasa de filtracion
glomerular <60 mL/min/1,73m? durante tres meses calculada usando la formula

MDRD-4(Modificacion of Diet in Renal Disease)

Definimos Funcion Renal Gravemente Disminuida (FRGD) un MDRD-4 <30

mL/min/1,73m?

Para la estimacion de la funcion renal en cada periodo se calculara el MDRD-4

segun la ecuacion:



http://kdigo.org/
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MDRD-4=186 x (creatinina/88,4)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210

si raza negra)

Clasificamos a los pacientes segun su funcién renal teniendo en cuenta el

MDRD-4 en cada momento y segun la siguiente clasificacion:

FUNCION RENAL NORMAL: Pacientes que presentan MDRD=60
mL/min/1,73m?: Son pacientes con Filtrado Glomerular Estimado
normal o compatible con enfermedad renal cronica en estadio 1 6

2

DISFUNCON RENAL CRONICA: Pacientes que presentan
MDRD<60 y 230 mL/min/1,73m? Son pacientes con TFG
compatible con enfermedad renal en estadio 3 si persiste mas de 3

meses.

FUNCION RENAL GRAVEMENTE DISMINUIDA: Pacientes que
presentan MDRD<30 mL/min/1,73m? : Son pacientes con TFG
compatible con enfermedad renal crénica en estadio 4 Y 5 si

persiste mas de 3 meses

Los periodos del estudio fueron los siguientes:

a) Basal: Se seleccionara la creatinina que el paciente presenta en la analitica

realizada previa al trasplante tras el ingreso hospitalario para obtener el MDRD.

b) Postoperatorio inmediato: Se recogeran los datos de creatinina maxima, es

decir la peor funcion renal, a lo largo del ingreso hospitalario postrasplante, y con

ella se calculara el MDRD correspondiente.

92



MATERIALY METODOS

c) Tercer mes postrasplante hepéatico: Con la cifra de creatinina de este y los

siguientes periodos, se calculara el MDRD-4 correspondiente.

d) Un afo postrasplante.

e) Cinco afos postrasplante.

f) Diez afios postrasplante.

3.3.4 Clasificacion de los pacientes segun el intervalo de realizacion del

trasplante hepatico

Inicialmente se estudiara la evolucion de la funcion renal del grupo global de los
pacientes. Posteriormente se clasificara a los pacientes en tres grupos segun los
afios de realizacion del trasplante de cara a valorar la influencia de pautas de
manejo del postrasplante diferentes segun intervalos de tiempo que fueron los

siguientes:

a) 20 de Noviembre de 2001 hasta el 31 de Diciembre de 2005

b) 1 de enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de 2009

c) 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2013

3.4 Recogiday analisis de datos

3.4.1 Recogidade datos

Se recogeran todos aquellos datos del paciente que puedan ser Utiles para este

estudio. Para la recogida de los datos se confeccionara una base de datos en el
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programa Excel 2013. Los datos seran introducidos por una sola persona y
revisados por un experto. Tras su depuracion serdn analizados utilizando el
programa estadistico SPSS v. 15.0 (SPSS Inc. 1989-2006). La pérdida de
valores superior al 15% en una determinada variable sera considerada como un

posible sesgo del estudio.

3.4.2 Estadistica descriptiva

La normalidad de las variables cuantitativas seré establecida con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribucién normal seran descritas como
media + desviacion estandar (DE) y las de distribucion no normal y/o discretas
como mediana y rango intercuartilico. Por su parte, las variables cualitativas
serdn descritas mediante la tabla de frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes) de sus categorias. Se calcularan los Intervalos de Confianza al
95% (IC95%) de los parametros obtenidos y sera informado el porcentaje de
valores perdidos. Finalmente, se utilizaran histogramas de frecuencia, barras de
error (variables normales) o diagramas de cajas (variables no normales) para re-
presentar las variables cuantitativas y graficos de barras o de sectores para las

cualitativas.

3.4.3. Estadistica inferencial

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizara la prueba de
Chi cuadrado con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razén de verosimilitud (méas
de 2 categorias), dependiendo de sus condiciones de aplicacion (frecuencia

esperada <5 en mas del 20% de las casillas).
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Para estudiar las diferencias entre medias independientes se utilizara la prueba
de la t de Student o la U de Mann-Whitney, dependiendo de las condiciones de
aplicacion (normalidad), para 2 grupos, y el ANOVA o la H de Kruskal-Wallis,
dependiendo asimismo de las condiciones de aplicacion (normalidad), para mas

de 2 grupos.

Para estudiar las diferencias entre medias relacionadas (basales frente a
evolucion) se utilizara la prueba t de Student para muestras relacionadas o la
prueba de Wilcoxon, dependiendo de sus condiciones de aplicacion

(normalidad).

Para estudiar la relacion entre variables cuantitativas se calcularan los
coeficientes de correlacion de Pearson o de Spearman, dependiendo de la

normalidad o no de las distribuciones.

Se realizara un andlisis de regresion logistica para explicar las variable
MDRD<60 y la variable éxitus, a los 5 y 10 afios postrasplante, incluyendo en el
andlisis la edad, el sexo y las variables de funcion renal que resulten asociadas
a la variable en estudio en el analisis bivariante. Dado que la serie tiene un
seguimiento largo, decidimos realizar la estadistica inferencial a largo plazo e
incluir la funcién renal al afio como un factor mas de riesgo de disfuncion renal a

largo plazo.

El nivel de significacion para todas las pruebas se considerara para una p < 0,05.

3.5 Aspectos éticos

Este trabajo se realizara siguiendo las recomendaciones de la Declaracién de

Helsinki de 1964 (Ultima enmienda, 2013). Se cuenta con la aprobacién de la
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Comision de Investigacion y el Comité de Etica Asistencial y Ensayos Clinicos

(CEIC) del Hospital Universitario Rio Hortega-Area Oeste de Valladolid.

No precisa consentimiento informado dado que se trata de un estudio

retrospectivo y Unicamente precisa la revision de historias clinicas

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiacion por organismos

publicos o privados.

3.6 Busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica principal ha sido realizada en la base de datos
MEDLINE a través de PubMed, recurso de acceso libre mantenido y desarrollado
por el Centro Nacional de Informacion Biotecnologica (National Center for
Biotechnology Information, NCBI), de la Biblioteca Nacional de Medicina
(National Library of Medicine, NLM) de Estados Unidos, localizada en los
Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of Health, NIH). La basqueda
inicial se plante6 utilizando términos libres y la definitiva a través de términos
controlados tomados del tesauro de MEDLINE, la base de datos MeSH. Los
términos de busqueda fueron relacionados mediante operadores légicos e
implementados mediante truncadores, utilizando como limites el tiempo (15
ultimos afos), el idioma (espanol e inglés) y las condiciones “investigacién en
humanos” y “articulos con abstract”, para confeccionar la estrategia mas
adecuada. Esta estrategia se planted, inicialmente, con formulacién PICO
(Patients, Control, Outcome), adaptada al disefio del estudio. De los articulos

recuperados fueron seleccionados los que aportaban la informacion mas
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pertinente y relevante segun criterio personal. Los limites de basqueda no fueron

considerados para trabajos histéricos de referencia.

Ademas, se han realizado busquedas secundarias en las bases de datos
COCHRANE y EMBASE, utilizando las mismas estrategias, adaptadas a las

caracteristicas especificas de dichas bases.

La revision bibliografica ha sido realizada en dos tiempos, el primero antes del
disefio del estudio, para lograr una idea del estado actual del tema, y el segundo
con posterioridad al mismo, con el fin de priorizar los datos obtenidos y

establecer modelos comparativos.

La revision ha sido completada con trabajos localizados en las fuentes
anteriores, la consulta de libros de texto actualizados de referencia en el tema

tratado y la comunicacion personal con expertos.

Todas las referencias fueron incluidas en una base de datos del programa de
gestion de referencias bibliograficas End Note. Para su redaccién, se utilizo el
estilo Vancouver, recomendado por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE),
cuyos Requerimientos de uniformidad para manuscritos, revisados en diciembre

de 2014, pueden encontrarse en http://www.icmje.org/icmje-

recommendations.pdf y también en la pagina

https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html.
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4.1 Datos demogréaficos y variables clinicas

4.1.1 Edady sexo

De los 386 pacientes incluidos en el estudio el 78% fueron varones y la edad
media de la serie fue de 54,2 afios con una DE de 9,3 y un rango de 20-69 afos.

La distribucién tanto de la edad como del sexo fue no normal (Figura 9).

Frecuencia

10—

0 T T T
20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

Edad (afios)
Figura 9. Edad: histograma de frecuencias

4.1.2 Variables clinicas

4.1.2.1 Etiologia e indicacién de trasplante

La etiologia mas frecuente de la enfermedad hepética fue la cirrosis alcohdlica

(41,4%) seguida de la Hepatitis C (29,1%) (Tabla 10).

La cirrosis hepatica en estadio B o C de Child fue la indicacién de trasplante mas

frecuente (51,8%), seguida por el Carcinoma Hepatocelular (34%). La
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Insuficiencia Hepatica Aguda Grave supuso un 5,5% (Tabla 11; Figuras 10y 11).

En un 8,7% de los casos la indicacion fue por causas mucho menos frecuentes

y se detallan en la Tabla 11.

N %
Etiologia OH 172 44,5
VHC 122 31,6
VHB 27 6,9
CBP 20 5,1
OTROS 45 11,6
TOTAL 386 100
Indicacion TOH CHILD B-C 215 55,7
HEPATOCARCINOMA 141 36,5
IHAG 19 4,9
OTROS 11 2.8
TOTAL 386 100

Tabla 10: Distribucion por etiologia de la enfermedad y por indicacién de trasplante.
TOH: Trasplante Ortotépico hepético, OH cirrosis alcohdlica, VHC Virus hepatitis C,
VHB: Virus Hepatitis B, CBP: Cirrosis Biliar Primaria, IHAG: Insuficiencia hepatica aguda

grave
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50,0% ]

Etiologia de la enfermedad Hepatica

40,0% ]

30,0%
HOH

BVHC
HVHB
P
BOTROS

Porcentaje

20,0%]

10,0%"]

0,0%~
OH VHC VHB cBP MISCELANEA

Etiologia

Barras de error: 95% IC

Figura 10: Distribucién segun etiologia de la enfermedad. , OH cirrosis alcohdlica, VHC Virus
hepatitis C, VHB: Virus Hepatitis B, CBP: Cirrosis Biliar Primaria, IHAG: Insuficiencia hepatica
aguda grave

Indicacién de Trasplante Hepatico

Porosnitile

ECHILDB-C = HEPATOCARCINOMA mIHAG wOTROS

e B o L= vhdan
dlcacion

Comrrmr e areer G K

Figura 11: Distribucion segun indicacion de trasplante. OH cirrosis alcoholica, VHC Virus hepatitis
C, VHB: Virus Hepatitis B, CBP: Cirrosis Biliar Primaria, IHAG: Insuficiencia hepatica aguda grave
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I\ %
Budd-Chiari 3 27,2
Caroli 2 18,2
Déficit AlfalAT 1 9,1
PAF 2 18,2
Criptogenética 2 18,2
Hemangioendotelioma 1 9,1
TOTAL 11 100

Tabla 11: Indicaciones menos frecuentes de trasplante hepético. AlfalAT: Alfal antitripsina,
PAF: Polineuropatia amiloidética familiar

4.1.2.2 Puntuacién MELD

La puntuacion MELD presentaba una distribucién no normal, siendo la media en
el momento del trasplante de 13,7+4,9, la mediana de 13y el rango (5-29) (Figura

12).

407

307

Frecuencia
N
1

10—

o 5 10 15 20 25 30
MELD

Figura 12: MELD: Histograma de frecuencias. MELD: Model for end-stage liver disease
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4.1.2.3 Hipertension arterial

RESULTADOS

Las TAS y TAD basales presentaron medias de 119,5 £ 195y 72,8 + 11,2

mmHg, respectivamente.

La clasificacion ESH-ESC para la tension arterial en cada periodo del estudio,

se muestra en la Tabla 12 y Figura 13. El 16,9% de los pacientes presentaban

HTA pretrasplante, el 14,4% al afio, el 11,8% a los 5 afios y el 16,9% a los 10

afos. Los grados HTA2 y HTA3 desaparecieron o se minimizaron en la evoluciéon

postrasplante.

Optima
Normal
Normal alto
HTA 1
HTA 2

HTA 3

Total

BASAL

N (%)
167(47,3)
94(26,6)
32(9,2)
39(11,1)
16(4,5)
5(1.3)

353(100)

1 ANO

POSTOH

N (%)

62(19,4)

149(46,8)

62(19,4)

43(13,5)

3(0,9)

0(0)

319(100)

5 ANOS

POSTOH

N (%)
39(19,1)
103(50,5)
38(18,6)
21(10,3)
3(1,5)
0(0)

204(100)

10 ANOS

POSTOH

N (%)

13(18,3)

36(50,7)

10(14,1)

12(16,9)

0(0)

0(0)

71(100)

Tabla 12: Evolucion de la Tensién Arterial a lo largo del seguimiento. HTA: Hipertension arterial
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% Evolucidon de la Tension Arterial
60
50
40
30
20 16,9
14,1
10
4, 5
I 09 15
0

BASAL 1 ANO POSTOH 5 ANOS POSTOH 10 ANOS POSTOH

m Optima ®mNormal mNormalalto mWHTA1 EHTA2 mHTA3

Figura 13: Evolucion del porcentaje de pacientes con Tension arteria normal o patologica a lo
largo del estudio. TOH: Trasplante ortotdpico hepatico. HTA: Hipertensidn arterial.

4.1.2.4 Diabetes mellitus

La cifra media de glucemia basal fue de 107+38 mg/dL. El 25,1% de los pacientes
(97 casos) presentaban cifras de glucemia mayores de 100 mg/dL. EI 20,8% eran
pacientes diabéticos en tratamiento con ADO o Insulina. Finalmente, el 36,3%
de los pacientes cumplian criterio de sindrome metabdlico respecto a este factor
(glucemia basal > de 100 mg/dl y/o tratamiento hipoglucemiante). En la Tabla 13

y figura 14 se recogen los datos basales y evolutivos.
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BASALES 1 ANO 5 ANOS 10 ANOS

Glucemia basal (mg/dL) MediatDE 107 + 38,3 112,2+38,6 117,4+435 1195%38,3

Glucemia > 100 mg/dl. N (%) 90 (27,2) 116 (36,4) 80 (39,4) 29 (40,3)

Antidiabéticos:

- Orales. N (%) 36 (9,5) 28 (8,8) 24 (11,8) 9 (12,5)
- Insulina. N (%) 43 (11,3) 61 (19,1) 32 (15,8) 13 (18,1)

Criterio Sindrome Metabdlico
_ 121 (36,3) 151 (47,3) 89 (44,1) 34 (47,2)
Glucemia (%)

Tabla 13: Evolucion del factor glucemia alterada en el contexto del Sindrome metabdlico.

Por otro lado, como vemos, en la figura 14, el porcentaje de pacientes con
glucemia superior a 100 mg/dL, aumenta progresivamente a lo largo del
seguimiento hasta un 40,3% a los 10 afios. También aumenta el porcentaje de
pacientes en tratamiento con ADO y con insulina que pasan de 9,5% a 12,5% y

de 11% a 18.1% respectivamente a los 10 afios postrasplante

Cuando el criterio diagnéstico de diabetes es el criterio correspondiente a

sindrome metabdlico, aun aumenta mas la prevalencia de diabetes mellitus.
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% Evolucién del Porcentaje de pacientes con diagnostico de DM segun criterio SM
50 47,3 47,2
45

wu

44,1
39,440,3
40 36,4 36,3
35
30 27,2
25
19,1
) 18,1
20 15,8
15 . 11,8 12,5 11,3
)5
; : I I
O I

Glucemia > 100 mg/dI TRATAMIENTO ADO TRATAMIENTO INSULINA CRITERIO SM

H BASALES m1ANO m5ANOS 10 ANOS

Figura 14: Evolucion del porcentaje de pacientes con glucemias>100mg/dL, en tratamiento
hipoglucemiante (ADO o Insulina) y con criterio de SM. ADO: Antidiabéticos orales,

4.1.3 Inmunosupresion

La evolucion del uso de farmacos inmunosupresores postrasplante se muestra
en la Tabla 14. Si bien la inmunosupresion estandar al inicio, en nuestro centro,
es doble terapia con Tacrolimus y corticoides, observamos que a lo largo del
seguimiento postrasplante existe una importante variaciéon de esta combinacion.
A los 10 afios postrasplante el 86% de los pacientes mantenian un ICN en
monoterapia o combinado, en su tratamiento inmunosupresor. De ellos, el 34,9%
de los pacientes estan en tratamiento con doble terapia con un ICN y MMF, y
vemos que aparecen nuevas combinaciones como CyA con imTOR o0 imTOR en

monoterapia.

Observamos también que el primer afio postrasplante solo estaban en
monoterapia con ICN (Tacro o CyA) el 39,8% de los pacientes, pero a medida

gue aumenta el tiempo de seguimiento, aumenta hasta el 47% la proporcion de
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pacientes en lo que el tratamiento inmunosupresor esta basado en un ICN en
monoterapia. Ademas en nuestra serie, aumentd el porcentaje de pacientes
tratados con imTOR a lo largo del tiempo. En la figura 15 vemos representada la

evolucion en la proporcion de pacientes con las distintas pautas

inmunosupresoras.

ler afio posTOH 5 afio posTOH 10° afio posTOH

Inmunosupresion N % N % N %

Tacro 105 33 74 36,3 22 31

Tacro+MMF 102 32 64 31,3 18 25,4
CyA 22 6,8 14 6,9 11 15,5
CyA+MMF 38 11,9 22 10,8 7 9,9
mTOR 21 6,6 22 10,8 9 12,7
MTOR+ICN 23 7,2 7 3,4 3 4,2
MTOR+MMF 8 2,5 1 0,5 1 1,4
Total 319 100 204 100 71 100

Tabla 14: Evolucion del tratamiento inmunosupresor utilizado en el seguimiento postrasplante.
TOH: Trasplante ortotépico hepatico, Tacro: tacrolimus, CyA: Ciclosporina A, MMF: Micofenolato
Mofetilo, imTOR: inhibidor del Mammalian target of rapamycine.
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% Evolucién de la Inmunosupresién a lo largo del estudio
(o]
50 46,4
45 43,2 39 11
39,8
40
35,3
35
30
25
20
14,1
15 11,3
9,1

10 7,2

5 . 3’4 4,2 I

. 1

ICN MONOTERAPIA ICN+MMF ICN+imTOR imTOR

W ler afio posTOH M5 afio posTOH  m 102 afio posTOH

Figura 15 Evolucién de la proporcion de pacientes con distintas pautas inmunosupresoras a lo
largo de la evolucion del estudio. ICN: Inhibidor de la calcineurina, MMF: Micofenolato Mofetilo,
imTOR inhibidor del mamalian target of rapamycine, TOH trasplante ortotépico hepatico

Los niveles medios de Tacrolimus y Ciclosporina en cada periodo del estudio se
recogen en las Tablas 15y 16 y en las Figuras 16 y 17. Vemos que en el primer
mes postrasplante la media de nivel de ambos farmacos estuvo por debajo de
10ng/mL y de 150ng/mL respectivamente. Posteriormente existe un ligero
repunte de niveles en el tercer mes postrasplante y a medida que el tiempo pasa,
asistimos a un descenso progresivo de ambas curvas hasta niveles de 4,5+1,7
para Tacrolimus a los 10 afios, y de 60,8355 para Ciclosporina A

respectivamente.
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Tacrolimus (ng/mL) Media+DE IC(95%)

1 mes posTOH

3 meses posTOH

6 meses posTOH

1 afilo posTOH

5 afos posTOH

10 afios posTOH

9,6+3,6

9,91+4

8,1+3,6

72,7

5,717

4,5+1,7

9,1-10,1

9,3-10,5

7,6-8,7

6,5-7,4

5,4-6

3,9-5,1

1,8-30

1,7-25,3

1,5-24,4

1-16,6

1,9-12,2

2-8,8

Tabla 15: Niveles de Tacrolimus postrasplante (ng/mL) TOH: Trasplante ortotopico hepatico

1 mes posTOH

3 meses posTOH

6 meses posTOH

1 afio posTOH

5 afos posTOH

10 afios posTOH

Tabla 16: Niveles de CyA postrasplante (ng/mL).CyA:

hepético

142,6+£71,3

172+212,3

122,1+44,7

106,3+60,2

91,8+46,9

60,8+35,5

114,9-170,2

88,1-256

102,8-141,4

78,2-134,5

62,0-121,6

16,7-104,9

54,4-432,7

37,8-1186,8

45,7-202,5

10,4-273

17,7-201,7

18,3-100

Ciclosporina A TOH: Trasplante ortotépico

Gloria Sdnchez Antolin
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Niveles de Tacrolimus (ng/mL)
12

10

o N » O ©®

1 mes 3 meses 6 meses 1 ano 5 aios 10 afios

Figura 16: Evolucion de los niveles de Tacrolimus a lo largo del seguimiento

Niveles de CyA (ngmL)
200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

1 mes 3 meses 6 meses 1 ano 5 aios 10 ainos

Figura 17: Evolucién de los niveles de Ciclosporina A a lo largo del seguimiento. CyA;
Ciclosporina A




4.2 Datos analiticos y de funcion renal

4.2.1 Datos analiticos basales

RESULTADOS

En lo que se refiere al estudio descriptivo, la analitica basal, es decir,

inmediatamente antes del trasplante, se detalla en la Tabla 17. Como se ve, los

valores medios de hemoglobina, iones y urea estuvieron dentro de rangos

normales. Sin embargo la desviacion estandar nos da idea de que hubo

pacientes con alteraciones severas del sodio y del potasio y cifras de urea muy

elevadas.

N

Media

Mediana

DE

Minimo

Maximo

Tabla 17: Datos analiticos basales de los pacientes. * Distribuciéon no normal

Hemoglobina

gr/dL

386

11,4

11,5

2,2

5,2

17,0

Na*

mEqg/mL

386

136,6

137,0

4,9

116

148

K*

mEqg/mL

386

4,2

4,2

5

2,8

6,2

Urea*

mg/dL

386

43,2

36,0

28,3

207
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4.2.2 Datos evolutivos de funcion renal: creatininay MDRDE

En lo que se refiere a los parametros de funcion renal pretrasplante, el valor
medio de creatinina fue de 1,06+0,52 mg/dL y el de MDRD de 99,4+47,9

(mL/min/1,73m?), respectivamente.

El deterioro maximo de funcién renal se observa en el postoperatorio inmediato
con valores medios de creatinina de 1,79+1,03 mg/dL y de MDRD de 62,5+37,8

mL/min/1,73m?2.

A partir de ese momento, la funcién renal comienza a mejorar progresivamente
desde el tercer mes postrasplante, hasta el afio, los cinco e Incluso a los 10 afios
postrasplante, observando la mejoria medida tanto en cifras de creatinina

(1,11+0,36 mg/dL) como de MDRD (92+42,1 mL/min/1,73m?).

Enlas Tablas 18 y 19y en las Figuras 18, 19 y 20, se muestran tanto la creatinina
como el MDRD en los diferentes periodos del estudio. En las Figuras 21 a 22 se

recogen los histogramas de frecuencias de todas las variables.




Creatinina basal (mg/dL)

Creatinina maxima PostTOH(mg/dL)

Creatinina 3 meses (mg/dL)

Creatinina 1 afio (mg/dL)

Creatinina 5 afios (mg/dL)

Creatinina 10 afios (mg/dL)

363

348

323

203

72

1,77

1,21

1,15

1,16

1,11

1,55

1,12

1,10

1,08

1,03

RESULTADOS

_.

1,02

0,45

0,50

0,79

0,35

0,2-5,5

0,3-7,0

0,5-4,1

0,5-6,6

0,5-11,0

0,5-2,3

Tabla 18: Evolucion de la creatinina plasmatica (mg/dL).a lo largo del estudio. TOH: Trasplante

ortotopico hepatico, DE: Desviacién estandar.

_m

MDRD basal 386
MDRD méximo postTOH 363
MDRD 3 meses 348
MDRD 1 afio 323
MDRD 5 afios 203
MDRD 10 afios 72

99,9

63,4

79,1

82,8

86,6

92

93,7

54,6

71,5

76,4

83,1

82,9

46,4

38

33,6

35

33,7

42,1

12,9-354,8

9,9-302,4

16,8-274,6

6,6-291,7

12,1-185,2

26,7-285,9

Tabla 19: Evolucién del MDRD (mL/min/1,73m?2).MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

DE: Desviacién estandar
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2,27
2,07
1,87

1,67 —_—

I
t :

1,0

0,87

Creatinina basal Creatinina Creatinina 3 Creatinina 1 afio Creatinina 5 Creatinina 10
(mg/dL) maxima meses (mg/dL) (mg/dL) afos (mg/dL) anos (mg/dL)
postoperatorio
inmediato
(mg/dL)

Figura 18: Evolucién de la creatinina (mg/dL) desde el estado
pretrasplante hasta los 10 afios.
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MDRD basal MDRD maximo MDRD 3 meses MDRD 1afio MDRD 5 afios MDRD 10 afios
(ML/min/1,73m2) postrasplante (mL/min/1,73m2) (ML/min/1,73m2) (mL/min/1,73m2) (mL/min/1,73m2)
inmediato
(mML/min/1,73mz2)

Figura 19: Evolucion del MDRD (mL/min/1,73m2) desde el estado
pretrasplante hasta los 10 afios.
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CREATININA (mg/dL)

1,8

1,6

1,4

1,2 —= = —o

0,8
0,6
0,4
0,2

Basal PosTOH_Inm 3er Mes 1 Ano 5 Afos 10 Afos
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MDRD (mL/min/1,73m2)
120
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80 o
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Figura 20: A) Evolucion del creatinina (mg/dL) y B) MDRD (mL/min/1,73m?) en cada fase del
estudio. PosTOH postrasplante hepatico, PosTOH_Inm: Postrasplante inmediato
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Figura 21: Histogramas de frecuencias: Evolucién de la creatinina (mg/dL) a lo largo del estudio
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Figura 22: Histogramas de frecuencias: Evolucion MDRD a lo largo del estudio(mL/min/1,73m?)
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4.2.3 Evolucién de los grados de disfuncién renal

Tras clasificar a los pacientes en cada periodo del estudio segun su grado de
funcion renal, construimos la Tabla 20 y la Figura 23 Y 24 que muestran por un
lado el nUmero y la proporcion de pacientes que estan en cada grupo de funcién
renal a lo largo de los distintos periodos de este estudio. Ademas la tabla muestra
también la evolucién de la media de MDRD en cada momento del estudio de

cada grupo de pacientes, segun el grado de MDRD basal del que partian..

Grados MDRD
(mL/min/1.73m2)

PERIODOS DEL ESTUDIO

MAXIMO 3er MES 1 ANO 5 ANOS 10 ANOS
POSTOH POSTOH POSTOH POSTOH POSTOH

57(15,7) 9(2,6) 6(1,9) 5(2,4) 1(1,4)

N (%) 10(2,6)
MDRD<30
MDRD  22,3%5,3 40,5¢35,3  43,1#16,4 47,6£20,4 69,9+12,4 105,9

N (%) 60(15,5) 147(40,5) 100(28,7) 76(23,5) 42(20,4) 12(16,7)
MDRD30-60
MDRD 49,248,1 37,6£17,9  55,5%£20,9 63,6141 64,0£26,6  81,4+27,2

N (%) 315(81,8) 159(43,8)  239(68,7) 241(74,6) 159(77,2)  59(81,9)

MDRD>60 N

MDRD 111,9+42,28  68,9+38,7 84,4+33,5 87+32,5 90,7433,5  94,4%45,2

Tabla 20: Evolucion [N (%)] de los grados de disfuncién renal segin MDRD en cada fase del
estudio, y de la media de MDRD segun el grado de disfuncion renal de los pacientes, en cada
periodo del estudio. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. PosTOH: Postrasplante
Hepético.

Como vemos, en el postoperatorio inmediato, es decir durante el ingreso

hospitalario, aument6 el porcentaje de pacientes con disfuncién renal,
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RESULTADOS

descendiendo proporcionalmente el porcentaje de pacientes con funcion renal
conservada. A partir del tercer mes en adelante y durante los afios siguientes
hasta llegar al décimo, se observa como se va recuperando el porcentaje de
pacientes con funcion renal normal, a la par que fue descendiendo

proporcionalmente el porcentaje de trasplantados con disfuncion renal estadio 3

y4ys

%

90 81,8 81,9
80 74,6 77,2

70

60

50 43,8

40

30
23, 2,
20 15, 15,7 16,

10— 356 I 2,6 19 2,4 14

0 | | - | —

PRE-TOH  POSTOH INM.  3er MES 1 ANO 5 ANOS 10 ANOS

m MDRD<30 MDRD>30Y <60 m MDRD>60

Figura 23: Evolucién (%) de pacientes segun los grados de disfuncion renal (MDRD-4) en cada
periodo del estudio.

La figura 24 muestra los mismos datos pero en esta representacion podemos ver
como evoluciona la proporcién de pacientes de cada grado de disfuncion renal a
lo largo del seguimiento, Observamos mas claramente que el porcentaje de

pacientes con funcion renal normal desciende en un porcentaje importante en el
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RESULTADOS

postoperatorio inmediato, pero a los 10 afos es similar al porcentaje del periodo
basal o pretrasplante. Asimismo también vemos claramente que el porcentaje de
pacientes con funcién renal gravemente disminuida es méaximo en el
postrasplante inmediato, pero rapidamente disminuye, de modo que en este

caso el porcentaje disminuye respecto al basal.

%
90 81,8 81,9
30 74,6772
68,7
70
60
50 4338 40,5
40
30 28’723 5
20,4

20 15,5 ' 16,7 15,7
10 I I I 2,6 261924 14

0 | | e

MDRD>60 MDRD>30Y <60 MDRD<30

B PRE-TOH m POSTOH INM. 3er MES 1ANO m5ANOS m10ANOS

Figura 24 Evolucion de MDRD a lo largo de los periodos del estudio.

Finalmente en lo que se refiere a la evolucion de la media de MDRD segun la
funcion renal pretrasplante, observamos que los pacientes cuya funcion renal
pretrasplante era normal, tienen un descenso del MDRD a lo largo del
postrasplante, descendiendo un 29%, desde 111,9+42,28 mL/min/1,73m2, hasta
68,9+38,7mL/min/1,73m2 aunque la media sigue estando dentro de valores de
MDRD normales.

En el grupo de pacientes que parten de un MDRD basal entre 30 y 59
mL/min/1,73m?, también cae la TFG hasta 37,6 mL/min/1,73m2, es decir un 20%

durante el postoperatorio inmediato, aunque ya al tercer mes postrasplante
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observamos que existe recuperacion, y al afio la media de MDRD esta por
encima de 60(63,6£41mL/min/1,73m2).

Por el contrario, el pequefio grupo de pacientes con un MDRD basal inferior a
30mL/min/1,73m2, muestra un aumento en la media de MDRD del 45% pasando
de 22,3+5,3 mL/min/1,73m2 a 40,5+35,3 mL/min/1,73m2 a lo largo del
postoperatorio inmediato, y mejorando progresivamente al afo, a los cinco y 10
afios postrasplante (43,1, 47,6, 69,9 y 105,9 mL/min/1,73m2 respectivamente).

Esta evolucion la vemos representada graficamente en la figura 25.

MDRD: mi/min/1,73m?
EVOLUCION DE MDRD MEDIO SEGUN EL MDRD BASAL
120,00
11390

105,88

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00
BASAL MAXIMO 3er MES 1 ANO POSTOH 5 ANOS POSTOH 10 ANOS
POSTOH POSTOH POSTOH

<30 (%) ===—==30-60 (%) ==——>60 (%)
Figura 25: Evoluciéon del MDRD medio en los pacientes con MDRD=60mL/min/m2 MDRD 30-59

mL/min/m2y MDRD<30. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, TOH Trasplante ortotopico
Hepatico.
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4.2.4 Evolucién de la funcion renal por intervalos de tiempo

RESULTADOS

La distribucién de los pacientes segun el periodo temporal o intervalo del estudio

en el que fueron trasplantados se recoge en la Tabla 21 y se muestra en la Figura

26.
N Porcentaje
Periodo
2002-05 110 28,5 |
2006-2009 113 29,3
2010-14 163 42,2 )
Total 386 100,0

T T
2002-05 2006-2009
Periodo

Tabla 21: Distribucién [n (%)] de los casos de
trasplante hepético por intervalos

T
2010-14

Figura 26: Distribucion [n (%)] de los casos
de trasplante hepatico por intervalos.

En el andlisis estadistico inferencial los valores medios de Creatininay de MDRD

por intervalos de realizacion de trasplante, se muestran en las Tablas 22 y 23 y

Figuras 27 y 28. En todos los casos se detectaron diferencias estadisticamente

significativas, con valores de peor funcién renal en el primer intervalo 2001-2005

de realizacion de trasplante, respecto a los mas recientes.




RESULTADOS

Creatinina IC 95%
Intervalo N Media DE Min. = Méx. p
(mg/dL) L Sup. L. Inf.
2002-2005 109 1,15 0,71 1,01 1,28 0,50 5,50
Basal 2006-2009 111 0,91 0,27 0,86 0,96 0,40 1,90 0,005
2010-2013 163 0,98 0,57 0,89 1,07 0,20 4,29
2002-2005 96 1,97 1,05 1,76 2,18 0,67 5,70
Maximo 2006-2009 106 1,61 1,03 141 181 030 7,00 0042
Post-TOH
2010-2013 161 1,78 0,98 1,63 1,93 0,54 6,56
2002-2005 97 1,41 0,45 1,31 1,49 0,6 3,2
3 meses 2006-2009 99 1,08 0,33 1,02 1,15 0,6 2.4 <0,001
2010-2013 152 1,17 0,49 1,10 1,25 0,5 4.1
2002-2005 89 1,35 0,48 1,25 1,46 0,5 3,9
1 afo 2006-2009 96 1,08 0,64 0,96 1,21 0,5 6,6 <0,001
2010-2013 138 1,07 0,37 1,01 1,13 0,5 2,7
11,0
2002-2005 73 1,36 1,19 1,08 1,64 0,70
0
5 afos 2006-2009 75 1,02 0,30 0,95 1,08 0,50 1,85 0,022
2010-2013 55 1,09 0,49 0,96 1,23 0,60 3,80
2002-2005 52 1,13 0,37 1,03 1,23 0,6 2,3
10 afios 2006-2009 20 1,07 0,32 0,92 1,22 0,5 1,8 0,518
2010-2013 0
Tabla 22: Evolucidn de la Creatinina (mg/dL) por periodos.
M.
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RESULTADOS

MDRD IC 95%
mLimin/L73m? Intervalo N Media DE L. Sup. L inf. Min. Max. P
2002-2005 109 86,4 37,0 35 79,33 93,4 12,9
Basal 2006-2009 111 99,6 37,3 35 92,54 1066 38,7 <0,001
2010-2013 163 1093 548 43 100,81 1178 15,3
! ! ‘[ [} |
2002-2005 96 542 308 34 47,9 60,4 14,3
Exdime 2006-2009 106 72,7 4655 45 63,8 81,7 9,9 0,002
Post-TOH
2010-2013 161 627 343 27 57,4 68,1 12,0
! I ! ‘[ [ |
2002-2005 97 663 303 3.1 60,2 72,5 16,9
3 meses 20062009 99 836 31,4 31 77,3 89,8 31,7 <0,001
2010-2013 152 842 351 28 78,6 89,9 19,5
! ! ‘[ [} |
2002-2005 89 69,4 309 33 62,9 75,9 14,5
1 afio 2006-2009 96 865 323 33 79,9 93,1 6,6 <0,001
2010-2013 138 888 37,1 3.1 82,6 95,1 26,9
! ! [ [} |
2002-2005 73 771 320 37 69,7 84,6 12,0
5 afios 20062009 75 938 350 40 85,7 101,8 334 0,008
2010-2013 55 892 31,6 43 80,7 97,8 16,7
! ! . ‘[ [} |
2002-2005 52 913 409 57 79,9 102,7 26,8
10 afios 2006-2009 20 939 462 103 72,3 1156 41,6 0,816
2010-2013 0

Tabla 23: Evolucion del MDRD (mL/min/1,73m?2) en el seguimiento segun intervalos
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RESULTADOS

En las figuras 27 y 28 vemos representado en un grafico de barras y en otro de
lineas, la media de creatinina y de MDRD en cada periodo del estudio segun el

intervalo de tiempo en el que fue realizado el trasplante.

A Evolucién media Creatinina(mg/dL) segun Intervalo tiempo Realizacion del Trasplante
2,5
1,9690
2,0
1,7799
= 1,6067
S~
215 14051 3551,3632
@ 1,1499 1132 1,811,085 .-.1,070 V7 70025
= 017 0,9782
£ 10 0,9120
= 1
o
@]
0,5
0,0
2002-2005 2006-2009 2010-2013
B CrBasal ®CrMax PosTOH mCr3 Mes Crlafio ®Cr5Afos ®Cr10afos
B MEDIAS DE CREATININA SEGUN INTERVALO DE TIEMPO DE REALIZACION DE TRASPLANTE
2,50 -

n
=)
S
1
=
o
~N

1,36 1,36\l
m—1,07 1,09 13

Creatinina(mg/dL)
=
)
~
.H,H/
= B
0 =

1,1
1,00 - 0,98
0,50 A
0,00
Cr Basal Cr Max PosTOH Cr 3 Mes Cr 1afio Cr 5 Afos Cr 10 afos
= ==2002-2005 2006-2009 == ==2010-2013

Figura 27: A) Evolucion de la Creatinina (mg/dL) en cada intervalo de tiempo del estudio. B)
Evolucién a lo largo del estudio de Creatinina segun el intervalo de realizacion del trasplante. Cr:
Creatinina Cr Max PosTOH: Creatinina maxima postrasplante hepatico.
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RESULTADOS

Evolucion media de MDRD(mL/min/1,73m2 segln intervalolréfgagzacién TOH A

99,6
’ 93,9
91’3 93,8

2002-2005 2006-2009 2010-2013

M Basal W PosTOH inmediato ® 3er Mes PosTOH 1 1 Afio Postoh B 5 Afios PosTOH M 10 Afios PosTOH

120,00 -

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

Media de MDRD segun intervalo de tiempo de realizacion del Trasplante

e 7002-2005  =====2006-2009 e==—=2010-2013

MDRD Basal ~ MDRD MIN PosTOH  MDRD 3 Mes MDRD 1 afio MDRD 5 Afios MDRD 10 afios

Figura 28:A) Evolucién de la media MDRD (mL/min/1,73m?) en cada intervalo de tiempo del
estudio B) Evolucién a lo largo del estudio de MDRD (mL/min/1,73m?2) segln el intervalo de
realizacion del trasplante. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, MIN posTOH: Minimo
postrasplante hepatico.
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Cuando analizamos la proporcién de pacientes con MDRD <60 ml/min/1,73 m?
(que incluye aquellos con MDRD <30 ml/min/1,73 m?), en cada momento o
periodo del estudio segun el intervalo de realizacion del trasplante, se observo
que la proporcion de estos pacientes fue significativamente mayor en el intervalo
mas antiguo en todos los periodos del estudio postrasplante, excepto en el 10°
afo. Por el contrario, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion de pacientes con MDRD pretrasplante <60
ml/min/1,73 m?2. Es decir que no hubo diferencias significativas en la proporcion
de pacientes con o sin deterioro de la funcion renal basal en los tres intervalos y
sin embargo estas diferencias aparecieron a lo largo de la evolucion

postrasplante. Estos datos se muestran en la Tabla 24.

3
MDRD Basal MinPosTOH 1 afio 5 afios 10 afios
meses
Intervalo
mL/min/1,73
' N (% N (% N (% N (% N (%
o (%) (%) N (%) (%) (%) (%)
<60 25(22,9) 62(64,6) 50(51,5) 37(41,6)  23(31,5) 9(17,3)
2002-2005
>60 84(77.,1) 34(35,4) 47(485) 52(584)  50(68,5) = 43(82,7)
<60 14(12,6) 50(47,2) 27(27,3)  17(17,7) 12(16) 4(20)
2006-2009
>60 97(87,4) 56(52,8) 72(72,7)  79(82,3)  63(84,0) 16(80)
<60 30(18,4) 92(57,1) 32(21,1)  28(20,3) 9(16,4) -
2010-2013
>60 133(81,6) 69(42,9) 120(78,9) 110(79,7)  46(83,6) -
P 0,136 0,042 <0,001 <0,001 0,039 0,74

Tabla 24: Evolucion de los grados de MDRD (mL/min/1,73m?2) por intervalos de realizacion de
trasplante. periodos. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, MIN posTOH: Minimo
postrasplante hepético.




RESULTADOS

4.2.5 Evolucién de los niveles de inmunosupresion por intervalos de

tiempo

Pensando en la posibilidad de que estas diferencias en funcién renal fueran
secundarias a diferentes medias de niveles en cada intervalo de tiempo de
realizacion de trasplante, decidimos estudiar la media de niveles tanto de

ciclosporina como de tacrolimus en los tres intervalos del estudio:
a) 2001-2005
b) 2006-2009
c) 2010-2013

En cada uno de ellos calculamos la media de nivel basal, predosis de ambos
farmacos ICN y comparamos si existieron diferencias significativas de niveles en
cada periodo del seguimiento postrasplante, segun el intervalo de tiempo en que
el paciente fue trasplantado. Los resultados se muestran en las Tablas 25 Y 26

y en las Figuras 29 Y 30

Como vemos en lo que se refiere a Tacrolimus confirmamos que hubo
diferencias en la media de niveles en los diferentes intervalos, con significacion
estadistica al mes, tres y seis meses, al afio y a los diez afios postrasplante
hepético. Tan solo no se encontraron diferencias en la media de nivel al 5° afio

postrasplante.

El nivel medio de CyA también presento diferencias significativas al mes del

trasplante, y en el sexto mes existié una tendencia en el mismo sentido.




RESULTADOS

TACROLIMUS

0,
Intervalo MediatDE L I:\({‘: 9L5/So Min. Max. p
ng/mL . Inf.-L. Sup.
2002-2005 12,9438 11,8-14 5.6 30
1 Mes
2006-2009  9,05+2,97 8,3-9,8 45 214  <0,001
Post-TOH
2010-2013  7,93+2,34 7.4-8.4 18 12.9
I D T e e e
2002-2005 12,6441 11,4-13,8 3,1 225
2 s 2006-2009  8,8+4.1 7.7-9,9 2.7 230  <0,001
Post-TOH
2010-2013  9,2+3.4 8,4-9,9 17 25,3
I N D I e
2002-2005  10,0+4.6 8,6-11,4 15 24,4
5 Meses
2006-2009 7,430 6,5-8,3 2.4 16,4  <0,001
Post-TOH
2010-2013  7,5¢2.8 6.9-8,2 2,3 16,5
I N e D e e e
2002-2005  8,5+33 7.4-9.6 1.9 16,7
Ul 2006-2009  5,8+1,9 5,2-6,4 1,0 10 0,008
Post-TOH
2010-2013  6,8+2.1 G275 2.7 13,4
I T e e
2002-2005 6,117 5,5-6,6 21 9
& Aes 2006-2009  5.2+1,4 4,6-5,7 2.7 8 0,142
Post-TOH
2010-2013  5,7+109 5,2-6,2 1.9 12,2
2002-2005  43+15 3,7-5,0 2.0 7.1
AUENIER 2006-2009  4,2+1,9 2.7-5,6 2.7 8,9 0,019
Post-TOH
2010-2013  7,1+13 4-10,3 6,3 8,6

Tabla 25: Niveles de Tacrolimus medios en cada intervalo de realizacidn de trasplantes a lo
largo del estudio.
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RESULTADOS

CyA . IC 95% . ,
+
ng/mL Intervalo MediatzDE L. Inf.-L. Sup. Min. Max. P

I I A A S A ——
2002-2005  220,6+147,7 14,4-455,7 113,9  432,7

1 Mes
Post-TOH

2006-2009 136,5+52,1 101,5-171,5 90 238 0,049

2010-2013  123,8+358  102,1-1454 544 174
R A N U A N

2002-2005  263,8+92.9 32,0-494,6 156,8 3245
8 Meses 2006-2009  207,4+327.6 12.7-4275 378 11868 <0,462
Post-TOH
2010-2013  120,9+26.1 105,2-136,7 69 1645
I N D D D R
2002-2005  171%22,5 115-226,9 147 1917
7 s 2006-2009  104,5+40,8 75,3-133,7 457 170  <0,068
Post-TOH
2010-2013  125,1+44,2 93,5-156,7 70 2025
I N D D D T
2002-2005  182,5+80,0 16,3-381,3 121 273
1 Afio
2006-2009  72,4+42.8 36,6-108,2 10,4 143 0,015
Post-TOH
2010-2013  111,1#45.1 76,4-145,7 60,1 208
I D D D D R
2002-2005  79,5+38,9 17,2-176,2 43 1205
4  Afios 2006-2009  75,5+47,8 0,5-151,5 17,7 134 0,482
Post-TOH
2010-2013  112,3+51,6 48,2-176,4 75 2017
I N D D D Y
2002-2005  47,7+22,2 151,4-246.7 32 63,3
10 afios 2006-2009  59,2+57,8 459,9-578,2 18,3 100 0,758
Post-TOH
2010-2013 90,3+

Tabla 26: Niveles medios de CyA en cada intervalo de realizacion de trasplante trasplantes a lo
largo del estudio.
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RESULTADOS

MEDIAS DE NIVELES DE TACROLIMUS SEGUN INTERVALO
DE REALIZACION DE TRASPLANTE

14,00 -
12,9\.]
12,00 - 2'6\
10,00 - 10,
/9,2 0\
8'00 | 7’9 \7,5 8'5
\6,8\6,1 7,1
6,00 - B s,<
4,3
4,00 -
2,00 -
0,00
1 MES 3 MES 6 MES 1 ANO 5 ANOS 10 ANOS
= =2002-2005 2006-2009 = =2010-2013

Figura 29: Evolucion de los niveles medios de Tacrolimus segun intervalo de realizaciéon de
trasplante

EVOLUCION NIVELES MEDIOS DE CICLOSPORINA SEGUN INTERVALO
DE REALIZACION DEL TRASPLANTE

300,0

263,8

250,0

200,0

150,0

100,0

50,0

0,0
1 MES 3 MES 6 MES 1 ANO 5 ANOS 10 ANOS

—-—2002-2005 =—e=—2006-2009 =—=2010-2013

Figura 30: Evolucién de los niveles medios de Ciclosporina segun intervalo de realizacién de
trasplante
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RESULTADOS

4.3 Funcién renal: Andlisis bivarianteFuncién renal a los 5 afios

Describimos ampliamente el analisis a los cinco afios ya que el nimero de
pacientes que llegan a este periodo es suficiente para un andlisis estadistico

consistente, y es el que representa de una forma mas definitiva la DRC.

4.3.1.1 Edad, sexo, HTA, diabetes y MDRD

Se asociaron a la presencia de DRC a los 5 afios la edad (p<0,00,), el sexo
femenino (p=0,4) y la presencia e disfuncién renal con TFG<60 mL/min/1,73m?
en el periodo pretrasplante, en el postoperatorio inmediato, al tercer mes y al afio

postrasplante (p<0,001.

No se encontré asociacion entre la HTA ni la glucemia basal y la presencia de

disfuncién renal a los cinco afios postrasplante.

En la tabla 27 podemos ver el analisis bivariante de las variables descritas.




Edad (afios)

Sexo: Mujer

Varén

TAS Basal (mmHQg)

TAD Basal (mmHg)

MDRD Basal (mL/min/1,73m?)

MDRD Méaxima post-TOH (mL/min/1,73m?)

MDRD 3 meses (mL/min/1,73m?)

MDRD 1 afio (mL/min/1,73m?)

Glucosa Basal (mg/dL)

58,8+6,6

15(34,1)

29(65,9)

116,2+12,1

71,1+8,4

70,4+24,2

40,3+18,4

54,1+20,7

53,9+20,9

99,6+26,3

RESULTADOS

51,9+9,7

32(20,1)

127(79,9)

112,9+13,0

71,3+11,3

105,4+45,5

67,1+37,6

84,4+33,5

87,2+29,8

100,0+34,1

<0,001

0,04

0,148

0,949

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,949

Tabla 27: Asociacion de distintos factores con la Disfuncién renal cronica a los 5 afios. TAS:
Tension arterial sistélica TAD: Tensién arterial diastélica MDRD: Modification of Diet in Renal

Disease.

4.3.1.2 Etiologia e indicacion de trasplante

No se encontrd asociacion estadistica entre la disfuncién renal a los 5 afios y la

etiologia de la enfermedad hepatica, incluyendo el virus de la hepatitis C (Tabla

28).

Sin embargo la indicacién de trasplante se asocié a la presencia de disfuncion

renal a los 5 afios, siendo los pacientes trasplantados por una cirrosis en estadio

B o C de Child los que la desarrollaban con mas frecuencia (Tabla 29).




ETIOLOGIA MDRD <60
OH 18(40,9)
VHC 17(38,6)
VHB 2(4,5)
CBP 4(9,1)
MISCELANEA 3(6,8)
TOTAL 44

RESULTADOS

MDRD >60 p

71(44,7)

42(26,4)

18(11,3) 0,348

11(6,9)

17(10,7)

159

Tabla 28: Asociacion entre la etiologia de la enfermedad hepatica y la Disfuncion renal crénica a
los 5 afios. OH: cirrosis alcohdlica, VHC Hepatitis C, VHB: Virus hepatitis B, CBP. Cirrosis Biliar

Primaria, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

INDICACION MDRD <60 MDRD >60 p
CHILD B-C 35(79,5) 94(59,1)
CHC 8(182) 52(32,7)

0,05
IHAG 1(10) 9(5,7)
OTRAS 0(0) 4(2,5)
TOTAL 44 159

Tabla 29: Asociacion entre la indicacion del trasplante y la Disfuncién renal crénica a los 5

anos.
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4.3.1.3 Grados de disfuncién renal

Se objetivé asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de
funcion renal gravemente disminuida (DRGD) es decir TFG<30 mL/min/1,73m?
en cada momento del estudio (Basal o pre-trasplante, postrasplante inmediato.
tercer mes, y al aflo postrasplante) y la aparicion de DRC a los 5 afios
postrasplante (Tabla 30). Es decir que la presencia de DRGD en cualquier
momento del estudio conferia un riesgo mayor de desarrollar DRC a los cinco

afios postrasplante.
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MDRD <60 | MDRD >60 p
FUNCION RENAL BASAL

MDRD <30 1(2,3) 2(1,3)

MDRD 30-60 15(34,1) 14(8,8) <0,001
MDRD >60 28(63,8) 143(89,7)

FUNCION RENAL POS-TOH INMEDIATO

MDRD <30 13(30,2) 20(12,7)

MDRD 30-60 24(55,8) 58 (36,7)  <0,001
MDRD >60 6(14) 80(50,6)

FUNCION RENAL 3 MESES POSTRASPLANTE

MDRD <30 2(4,5) 1(0,6)

MDRD 30-60 31(70,5) 35(22,0) | <0,001
MDRD >60 11(25) 123(77,4)

FUNCION RENAL 1 ANO POSTRASPLANTE

MDRD <30 2(4,5) 0(0)

MDRD 30-60 26(59,1) 26(16,5) | <0,001
MDRD >60 16(36,4) 132(83,5)

Tabla 30: Asociacion entre los grados de disfuncion real en cada momento del estudio y la
Disfuncion renal crénica a los 5 afios. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. TFG: Tasa
de Filtrado Glomerular, PosTOH: Postrasplante hepatico.
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4.3.1.4 Niveles de inmunosupresion

Cuando se estudio la asociacion entre los niveles de Tacrolimus en cada periodo
postrasplante y la funcion renal a los 5 afos, se observo que los niveles en el
primer mes postrasplante fueron significativamente mas elevados en el grupo
con DRC (MDRD<60 mL/min/m?). Asi mismo, los niveles al 62 mes mostraron
una tendencia proxima a la significacion estadistica (p=0,068) en el mismo

sentido (Tabla 31).

Igualmente, los niveles de CyA al 6° mes fueron significativamente mas altos en
el grupo con DRC a los 5 afios (MDRD <60mL/min/1,73m?) y también mostraron
una tendencia (p=0,063) en el mismo sentido en el primer mes postrasplante

(Tabla 32).

Tacrolimus (ng/mL) MDRD >60 MDRD <60

1 mes 9,9+3,5 11,7+5,3 0,013
3 meses 10,4+4 10,3+3,7 0,898
6 meses 8,2%+3,5 10,4+4,8 0,068
1 afio 6,9+2,8 8,41£3,4 0,784
5 afos 57+1,7 5,6+2 0,363

Tabla 31: Asociacion entre los niveles de Tacrolimus (ng/mL) en cada momento del estudio y la
Disfuncién renal cronica a los 5 afios. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
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MDRD >60 MDRD <60

1 mes 141,1+42,2 265,6+155,2 0,063
‘ 3 meses | 204,3+290,3 232+110,3 0,949 ‘
‘ 6 meses | 115,7+44,2 180,8+15,3 0,038 ‘
1 afo 102,6+61,9 121 0,117
5 afos 108,9+60,9 43 0,949

Tabla32: Asociacién entre los niveles de Ciclosporina (ng/mL) en cada momento del estudio y la
Disfuncion renal cronica a los 5 afios. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

En la figura 31 vemos graficamente la evolucién de los niveles de Tacrolimus y

de Ciclosporina en los pacientes que desarrollan y que no desarrollan DRC.
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A Nivel de Tacrolimus medio(ng/mL) segun la DR a los 5 afios
14
12 11,7
E
10 %
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es=wV|DRD >60  e====[VIDRD <60
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1 mes 3 meses 6 meses 1afo 5 afos
Nivel de Ciclosporina A medio(ng/mL) segun la DR a los 5 afios
300 B
265,6
250

200
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@=m|VIDRD >60 === DRD <60

1 mes 3 meses 6 meses 1 afo 5 anos

Figura 31: A) Evolucion de los niveles de Tacrolimus en los pacientes que desarrollan y que no
desarrollan DRC. B) Evolucién de los niveles de Ciclosporina A en los pacientes que desarrollan
y que no desarrollan DRC

Asi mismo, se detectd una correlacién negativa y significativa, entre las medias
de los niveles de anticalcineurinicos y de MDRD en cada momento del estudio,
tanto en el caso de tacrolimus (r = -0,899; p = 0,015) como en de ciclosporina (r=
-0,899; p = 0,015). En la Figura 32 se muestra la evolucion de las medias de

ambos farmacos y del MDRD.
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12 ng/mL
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Figura 32: Evolucion postrasplante de los niveles medios de Tacrolimus (ng/mL) (A) y
Ciclosporina (ng/mL) (B) respecto al MDRD (mL/min/1,73m2). En el grupo de Tacrolimus MDRD
dividido por 10. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, TAC: Tacrolimus, CyA:
Ciclosporina A
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4.3.2 Funcién renal alos 10 ainos

4.3.2.1 Edad, sexo, HTA, glucemia basal y MDRD

También en el analisis a los 10 afios, se encontré asociacion entre la presencia
de disfuncién renal con MDRD <60 mL/min/1,73 m? pretrasplante, en el
postoperatorio inmediato y al afio postrasplante y la DRC a los 10 afios(Tabla
33). En el caso del sexo no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas, pero se mantuvo la edad como factor asociado.

MDRD <60 MDRD >60 p

Edad (afios) | 60,1+5,9 | 51,8£10,3 0,006
Mujer 6(46,2) 15(25,4)

0,18
Varon 7(53,8) 44(74,6)
TAS Basal (mmHQg) 116,9+13,3 114,2+10,8 0,43
TAD Basal (mmHQ) 70,8%9,2 73,4+7.,8 0,311
Glucosa Basal (mg/dL) 90,849,8 94,9+19,6 0,462
MDRD Basal (mL/min/1,73 m?) 70,8+14,1 96,1+43,9 0,001

MDRD Méaxima post-TOH (mL/min/1,73 m?) 39,6+13,4 59,2+36,6 0,003

MDRD 3 meses (mL/min/1,73 m?) 44.5+13,2 77,8433,7 <0,001

MDRD 1 afio (mL/min/1,73 m?) 45,149,9 81,5+36,4 <0,001

Tabla 33: Asociacion de distintos factores con la Disfuncién renal crénica a los 10 afios. TAS:
TAS: Tension arterial sistélica TAD: Tension arterial diastélica MDRD: Modification of Diet in
Renal Disease.
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4.3.2.2 Etiologia e indicacion de trasplante

Tampoco se encontrd asociacion estadistica entre la disfuncién renal a los 10
afnos y la etiologia de la enfermedad hepética, aunque el virus de la hepatitis C
presentd una tendencia no significativa, con mayor frecuencia en el grupo con

MDRD < 60 mL/min/1,73 m? (Tabla 34).

La indicacion de trasplante no se asocié a la presencia de disfuncién renal a los
10 afios, aunque los pacientes trasplantados por una cirrosis en estadio B o C
de Child fueron mas frecuentes en el grupo de disfuncién renal crénica a los 5

afios (MDRD < 60 mL/min/1,73 m? )(Tabla 35).

OH N(%) 3(23,1) 28(47,5)

VHC N(%) 6(46,2) 12(20,3)

VHB N(%) 2(15,4) 8(13,6) 0,07
CBP N(%) 2(15,4) 3(5,1)

MISCELANEA N(%) 0(0) 8(13,6)

Tabla 34: Asociacion entre la etiologia de la enfermedad hepatica y la Disfuncién renal crénica
a los 10 afios. OH: cirrosis alcohdlica, VHC Hepatitis C, VHB: Virus hepatitis B, CBP. Cirrosis
Biliar Primaria, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
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CHILD B-C 12(92,3) 42(71,2)
CHC 1(7,7) 11(18,6)
0,271
IHAG 0(0) 3(5,1)
OTRAS 0(0) 3(5,1)

Tabla 35: Asociacion entre la indicacion del trasplante con la Disfuncion renal crénica a los 10
afios. MDRD: CHC: Carcinoma hepatocelular, IHAG: Insuficiencia Hepatica Aguda Grave,
Modification of Diet in Renal Disease

4.3.2.3 Grados de disfuncién renal

Se objetivé asociacion estadisticamente significativa entre cuando existia una
funcién renal gravemene disminuida (DRGD) a los 3 meses, al afio y a los 5 afios
postrasplante y la aparicion de DRC (MDRD <60 mL/min/1,73 m2) a los 10 afios
postrasplante respecto a grados menores de disfuncién renal (Tabla 36). No se
encontraron diferencias entre el riesgo de DRC a los 10 afios y la gravedad de
la funcién renal en el periodo basal ni tampoco en el postrasplante inmediato,

aunque si se evidencié una tendencia en el mismo sentido.
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MDRD <60 MDRD >60 p
'FUNCION RENAL BASAL
MDRD <30 0(0) 1(1,7)
MDRD 30-60 2(14,4) 12(20,3) 0,7
MDRD >60 11(84,6) 46(78)

FUNCION RENAL MINIMA POST-TOH

MDRD <30 3(25) 13 (22)
MDRD 30-60 8(66,7) 24 (40,7) 0,08
MDRD >60 1(8,3) 22(37,3)

FUNCION RENAL 3 MESES POS-TOH

MDRD <30 2(15,4) 0(0)
MDRD 30-60 9(69,2) 19(32,2) <0,001
MDRD >60 2(15,4) 40(67,8)

FUNCION RENAL 1 ANO POS-TOH

MDRD <30 1(7,7) 1(1,7)
MDRD 30-60 11(84,6) 15(25,4) <0,001
MDRD >60 1(7,7) 43(72,9)

FUNCION RENAL 5 ANOS POS-TOH

MDRD <30 0(0) 3(5,1)
MDRD 30-60 13(100) 5(8,5) <0,001
MDRD >60 0(0) 51(86,4)

Tabla 36: Asociacion entre los grados de disfuncidn renal en cada momento del estudio y la
Disfuncién renal crénica a los 10 afios. TFG: Tasa de Filtrado Glomerular, MDRD: Modification
of Diet in Renal Disease
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4.4 Funcidén renal: analisis multivariante

4.4.1 Funciénrenal alos 5 afios

Para predecir la aparicion de DRC <60 mL/min/1,73 m? a los 5 afios, se disefi6
un modelo de regresion logistica en el que se incluyeron como variables
explicativas la edad, el sexo femenino, la presencia de MDRD<60mL/min/m? en
el periodo basal o pretrasplante, en el postoperatorio inmediato y a un afio
postrasplante, y la existencia de un nivel de Tacrolimus>10 o de CyA>150ng/mL
el primer mes postrasplante (Tabla 37). Este modelo resulté estadisticamente
significativo (p<0.001), explicando con una probabilidad del 87,1%, la aparicion
de disfuncion renal a los 5 afios. Como se observa, los pacientes que presentan
DRC en el postoperatorio inmediato y al afio postrasplante (MDRD <60
mL/min/1,73m?) tienen respectivamente 4,606 y 4,935 veces mas probabilidades
de desarrollar DRC al 5° afio postrasplante que aquellos que no lo tienen.
Asimismo, el riesgo de desarrollar DRC aumenta por cada afio de edad en un
12%, y ser mujer también tiene un riesgo 6,425 veces superior para el desarrollo
de DRC a los cinco afios, que ser varon. El area bajo la curva de la probabilidad
pronosticada para este modelo se muestra en la Figura 33 y fue 0,840 con un IC
95% de 0,776-0,903 (<0.001). La presencia de DM basal fue excluida del modelo

final al aparecer en modelos previos como variable de confusion.




RESULTADOS

Edad (afios) 0,006 1,1 1,036-1,233
Sexo varon 0,008 6,425 1,632-25,295
MDRD Basal (<60 mL/min/1,73 m?) 0,756 1,264 0,288-5.536
MDRD Méaximo Post-TOH

0,037 4,606 1,099-19.297
(<60 mL/min/1,73 m?)
MDRD 1 afio (<60 mL/min/1,73 m?) <0,009 4,935 1,502-16,216
Tac>10 o CyA>150ng/mL 0996 1,003  0,307-3,279

1 mes PosTOH

Tabla 37: Disfuncién renal crénica a los 5 afios: analisis multivariante

Curva ROC

0,87

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

0.0 1 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6

1 - Especificidad

Figura 33: Probabilidad pronosticada de la aparicion de Disfuncion Renal Cronica

(MDRD <60 mL/min/1,73 m?) a los 5 afios.
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4.4.2 Funciéon renal alos 10 anos

En el analisis multivariante a los 10 afios postrasplante, se confirmaron como
factores explicativos la edad, la disfuncién renal en el postoperatorio inmediato y
al afio del trasplante (MDRD <60 mL/min/1,73m?). Este modelo resulté
estadisticamente significativo (p=0,001) con una probabilidad de explicacion de
la variable analizada del 87,3%. Como se ve, los pacientes que desarrollan
disfunciéon renal en el postoperatorio inmediato (MDRD <60 mL/min/1,73m?)
tienen un riesgo 3,5 veces mayor de DRC a los 10 afios que aquellos pacientes
cuyo MDRD se mantiene por encima de 60. Asi mismo, el riesgo en pacientes
con MDRD <60 mL/min/1,73m?al afio del trasplante es de 4,5 (Tabla 38). El nivel
de ICN fue excluido del modelo por razones de potencia estadistica (bajo tamafio

muestral a los 10 afios).

OR I.C. 95%

Edad (afos) 0,009 1,073 1,0-11

MDRD Basal (<60 mL/min/1,73 m?) 0,279 1915 0,7-49

MDRD Maximo Post-TOH (<60 mL/min/1,73 m2) 0,015 3,517 1,3-9,7

MDRDO 1 afio <60 mL/min/1,73 m? <0,001 4,480 2,0-10,2

Tabla 38: Disfuncién renal crénica a los 10 afios: analisis multivariante
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4.5 Mortalidad y supervivencia

4.5.1 Mortalidad: analisis descriptivo

4.5.2.1 Datos globales

A los 3 meses, al afio, a los 5y a los 10 afios fallecieron acumulativamente el
9,1, el 17,4, el 345 y el 39,1% de los pacientes (Tabla 39). La media de la
supervivencia de los pacientes, considerada globalmente, fue de 57,1+44,5
meses. Esta variable present6é una distribucion no normal (Figura 34) con una

mediana de 47,3 y un rango de 0-164,7 meses.

Periodo del estudio Mortalidad Acumulada
3 meses 35(9,1)

1 afio 67(17,4)

5 afios 133(34,5)

10 afos 151(39,1)

Tabla 39: Mortalidad acumulada del paciente a los 3 meses, 1, 5 y 10 afios
postrasplante.
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Supervivencia (meses)

40—

307

Frecuencia

10— /

Media =57,11
Desviacion tipica =44,
646
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Figura 34: Supervivencia (meses): Histograma de frecuencias.

45.1.2 Causas de mortalidad

Las causas de fallecimiento de los pacientes trasplantados se recogen en la
Tabla 40 y se representan en la Figura 35. Las mas frecuentes fueron la causa
hepética (40,4%), las recidivas de hepatocarcinoma (17,9%) y las neoplasias de

novo (13,2%). Destacar que la mortalidad de origen cardiovascular fue del 4%.




Porcentaje

RESULTADOS

Frecuencia N (%)

Hepética 61(40,4)
Neoplasia (recidiva) 27(17,9)
Infeccién 12(7,9)

Cardiovascular 6(4,0)

Otras 25(16,6)
Neoplasia (de novo) 20(13,2)
TOTAL 151(100)

Tabla 40: Causas de mortalidad.

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0% —

0,0%—

Hepatica Neoplasia Infeccién Cardiovascular Otras Neoplasia (de
(recidiva) novo)

Causa del Exitus

Barras de error: 95% IC

Figura 35: Causas de mortalidad de los pacientes fallecidos
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4.5.2 Mortalidad: analisis bivariante

4.5.2.1 Edad, sexo, HTA, glucemia basal y MDRD

En este caso, no detectamos asociacion significativa entre la edad y el sexo y la

mortalidad de los pacientes.

Tampoco la tension arterial ni la glucemia en el periodo basal se asociaron a

mayor mortalidad en nuestro grupo de pacientes.

En lo que se refiere a la funcion renal, la presencia e disfuncion renal en el
periodo basal con MDRD<60mL/min/1,73m?, se asoci6é a la mortalidad de los
pacientes. La presencia disfuncion renal en el tercer mes postrasplante presento,
asi mismo, una tendencia a mayor mortalidad estadisticamente no significativa

en el mismo sentido (Tabla 41).
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EXITUS

Edad (afios) 54+9,5 54,619 0,530
Sexo:

Mujer 50(21,3) 35(23,2)
0,660

Varén 185(78,7) 116(76,8)
TAS Basal (mmHgQ) 120,6+20,1 117,5+18,7 0,137
TAD Basal (mmHg) 72,9+11,9 72,5+10,6 0,710
Glucosa Basal (mg/dL) 104+38,3 110,9+37,8 0,088
MDRD Basal (<60mL/min/1,73m?) 105,5+48,8 91,1+40,8 0,003
MDRD Maxima post-TOH(<60mL/min/1,73m?) 64,3+37,5 61,7+39,1 0,525
MDRD 3 meses(<60mL/min/1,73m?) 81,4+34,7 74,3£30,9 0,065
MDRD 1 afio(<60mL/min/1,73m?) 83,7+32,8 80,5+40,2 0,468

Tabla 41: Asociacion de distintos factores con la mortalidad del paciente trasplantado. TAS: Tension
arterial sistélica, TAD: Tension arterial diastélica, MDRD: Maodification of Diet in Renal Disease
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4.5.2.2 Etiologia e indicacion de trasplante

RESULTADOS

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre la etiologia de

la enfermedad hepatica o la indicacion del trasplante, y la mortalidad asociada al

mismo (Tablas 42 y 43).

OH

VHC

VHB

CBP

MISCELANEA

VIVOS

101(43,0)

74(31,5)

21(8,9)

13(5,5)

26(11,1)

EXITUS

71(47)

48(31,8)

6(4)

7(4,6)

19(12,6)

0,420

Tabla 42: Asociacion entre la etiologia de la enfermedad hepética y la mortalidad del paciente

trasplantado.

VIVOS EXITUS

CHIILD B-C

CHC

IHAG

OTRAS

138(58,7)

81(34,5)

11(4,7)

5(2,1)

77(51,0)

60(39,7)

8(5,3)

6(4,0)

0,415

Tabla 43: Asociacion entre la indicacion y la mortalidad del trasplante.
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45.2.3 Grados de disfuncién renal

Finalmente, se evidencio una tendencia a presentar mayor mortalidad segun la
gravedad de la disfuncion renal en todos los periodos, aunque solo se
encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a la presencia
de disfuncion renal al tercer mes postrasplante (Tabla 44). Es decir, que tener
una DRGD conferia un riesgo mayor de mortalidad respecto a grados mas leves

de disfuncion renal, sélo al tercer mes postrasplante.
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EXITUS

FUNCION RENAL BASAL

RESULTADOS

MDRD <30 6(4,1) 4(1,7%)

MDRD 30-60 27(18,2%) 32(13,6) 0,155
MDRD >60 115(77,7%) 199(84,7)

FUNCION RENAL MINIMA POST-TOH INMEDIATO

MDRD <30 26(20,2) 31(13,2)

MDRD 30-60 48(37,2) 99(42,3) 0,210
MDRD >60 55(42,6) 104(44,4)

FUNCION RENAL 3 MESES POST-TOH

MDRD <30 6(5,3) 3(1,3)

MDRD 30-60 41(36) 59(25,2) 0,006
MDRD >60 67(58,8) 172(73,5)

FUNCION RENAL 1 ANO POST-TOH

MDRD <30 4(4.,4) 2(0,9)

MDRD 30-60 24(26,7) 52(22,3) 0,070
MDRD >60 62(68,9) 179(76,8)

FUNCION RENAL 5 ANOS POST-TOH

MDRD <30 0(0) 5(2,9)

MDRD 30-60 10(33,3) 29(16,8) 0,070
MDRD >60 20(66,7) 139(80,3)

Tabla 44: Asociacion entre los grados de disfuncién renal en cada momento del estudio y el

estatus de mortalidad del paciente.
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Al comparar el riesgo de mortalidad segun se detectara o no disfuncion renal
(TFG< 60 mL/min/1,73m?) en cada momento de la evolucion, la mortalidad fue
significativamente mayor en los pacientes con MDRD <60 al tercer mes y al 5°

Ao postrasplante (Tabla 45).

EXITUS VIVOS

%

MDRD<60 41(51,9)  38(48,1)
0,027
MDRD >60 127(38,3)  205(61,7)

=ELNCION REN AL MINIMA DO S O e

MDRD<60 86(39,1)  134(60,9)
0,361
MDRD>60 57(34,5)  108(65,5)

W

MDRD<60 47(41,3)  62(26,5)
0,006
MDRD>60 67(58,8)  172(73,5)

=N ON RENAL 1 AN PO S O e
MDRD<60 31(35,6) 56(64,4)

MDRD>60 66(26,4)  184(73,6)

W

MDRD<60 12(25,5)  35(74,5)
0,031
MDRD>60 20(12,6)  139(87,4)

Tabla 45: Asociacion entre los grados de disfuncién renal en cada momento del estudio y el
estatus de mortalidad del paciente. TFG: Tasa de Filtrado Glomerular, MDRD: Modification of
Diet in Renal Disease.
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4.5.2.4 Curvas de supervivencia

4.5.2.4.1 Supervivencia global

Al afo, cinco y diez afios postrasplante permanecian vivos el 82,6%, el 65,5% y
el 60,9% de los pacientes. La supervivencia actuarial de paciente e injerto se

muestra en la Figura 36.

Funcién de supervivencia

0,97

o
©

o
q
1

Supervivencia acumulada
3
|

|

0,47

I I I I I I I
(o} 20 40 60 80 100 120

Supervivencia paciente (meses)

Figura 36: Supervivencia actuarial de los pacientes trasplantados hepaticos.

4.5.2.4.2 Supervivencia de pacientes VHC

La media de supervivencia de los pacientes trasplantados por cirrosis por el virus

de la de hepatitis C no presenté diferencias estadisticamente significativas
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respecto a la de los pacientes con cirrosis no debidas al virus C (Tabla 46). El

grafico de supervivencia se recoge en la Figura 37.

Supervivencia Supervivencia acumulada (%)

(media £ DE)
10 aflos
(IC95%)
103,2+4,6
No VHC 83 67 49
(94,3-112,2)
97,6+6.9
VHC 81 63 48
(83,9-111,2)

Tabla 46. Media de Supervivencia (meses) y % de supervivencia acumulada segun VHC.

Funciones de supervivencia

VHC

—I1No
_I1Si

o o o
EN o ©
1 1 1

Supervivencia acum

o
N
1

0,0

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Supervivencia (meses)

Figura 37. Gréfico de Supervivencia segun VHC.
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4.5.2.4.3 Supervivencia segun el grado de disfuncion renal

En la Tabla 47 se recoge la supervivencia acumulada a 1, 5 y 10 afios de los
pacientes sometidos a trasplante hepético en funciéon del grado de disfuncion
renal en cada momento del estudio. Como se observa, los pacientes con mejor
funcion renal en cada momento del estudio presentan mejores cifras de
supervivencia pero la mayor diferencia se observa al tercer mes postrasplante,
ya que es mas notable la diferencia en supervivencia de los pacientes que en
ese momento tienen una FRGD respecto de aquellos cuya funcién renal es
normal pero también frente a los que presentan MDRD entre 30 y 59

mL/min/1,73m?2.




RESULTADOS

% SUPERVIVENCIA ACUMULADA

Ao de
TFG MAXIMA TFG
Segwmlent TEG BASAL
POST-TOH 3 MESES
56

MDRD

1 afo
<30 5 afos 33 62 33 33
10 afios 33 44 33 33

Tabla 47: Supervivencia actuarial de los pacientes a 1, 5y 10 afios, segun su grado de disfuncion
renal en cada periodo. TFG: Tasa de filtrado alomerular. TOH: Trasplante hepatico

Por otra parte, en la Tabla 48 se muestra la media de la supervivencia (en meses)
de los pacientes segun los grados de disfuncion renal en cada momento del
estudio. Como se observa, existe una tendencia estadisticamente no significativa
a menor supervivencia media cuando existe mayor deterioro de la TFG. Esta
tendencia resulto estadisticamente significativa en el tercer mes postrasplante.
Los graficos de supervivencia por factores se recogen en las Figuras 38, 39, 40

y 41l
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RESULTADOS

SUPERVIVENCIA MEDIA

(MESES)
MDRD TFG TFG MAXIMO TEG TEG
(mL/min/1,73m?) BASAL POST-TOH 3 MESES 1 ANO
60,5+19,5 94,548,9 55,3+19,4 68,9428
<30
(22,3-98,7) (77-112) (17,3-93,2) (14,1-123,7)
90,1+9,3 112,6+6 106+6,7 119,9+7,2
30-60
(71,8-108,4) (100,8-124,4) (93,8-120,1) (105,8-134)
105,6+4,2 105,3+5,9 115,6+4,6 116,9+4,2
>60

(97,3-13,9)  (93,7-116,7) (106,6-124,6) (108,7-125,1)

102,8+3,9 107,7+£3,9 112,5+3,9 120,4+3,8
Global

(95,2-110,3) | (100,1-115,4) (105-120,1) (112,9-127,8)

p 0,102 0,443 0,014 0,088

Tabla 48: Supervivencia media de los pacientes segun su grado de disfuncion renal en cada
periodo. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.TFG: Tasa de filtrado glomerular
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RESULTADOS

Funciones de supervivencia
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Figura 38. Gréfico de Supervivencia segun TFG Basal.
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Figura 39. Grafico de Supervivencia segin TFG méximo postrasplante inmediato.
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RESULTADOS

Funciones de supervivencia
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Figura 40. Gréafico de Supervivencia segun TFG a los 3 meses.
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Figura 41. Gréfico de Supervivencia segun TFG a 1 afio.
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Sexo y edad

Comentamos en primer lugar los datos relacionados con la edad y el sexo, y a
este respecto, la distribucion de los pacientes de nuestra serie fue similar a la de
otros grupos de nuestra area, como muestran los datos del registro Espafiol de
trasplante hepatico. El 78% de los pacientes fueron varones y la edad media 56
afos, similar a las publicadas en los registros espafioles, europeo y americano

(7, 8, 90).

En relacion con el tema objeto de este estudio, en el andlisis bivariante de funcion
renal, la edad fue un factor asociado en nuestra serie al desarrollo de disfuncion
renal a los 5y a los 10 afios postrasplante y en el modelo de regresion logistica
que desarrollamos, la edad aumentaba un 13% por afio de edad el riesgo de

desarrollar DRC a los 5 afios y del 7% a los 10 afios.

La prevalencia del sexo masculino en el trasplante en el articulo de Rodriguez-
Castro et al(139) se atribuye a un menor acceso al trasplante de las mujeres
frente a los hombres, dado que la incidencia de algunas enfermedades hepéaticas
es similar o incluso mayor en el sexo femenino (enfermedad de Wilson, Cirrosis
Biliar Primaria, Hepatitis autoinmune, toxicidad por farmacos, sindrome de Budd
Chiari, cirrosis criptogenética y esteatohepatitis no alcoholica), y sin embargo la
proporcion de mujeres trasplantadas es mucho menor. Las razones podrian
tener que ver con la priorizacion del trasplante a través del MELD, en el que la
creatinina tiene un peso muy importante y se sabe que las mujeres al tener
menor masa muscular, tienden a presentar niveles mas bajos de creatinina por
lo que probablemente en ellas la funcion renal esta infraestimada y por tanto, su

MELD también. De hecho, en un estudio realizado con datos de UNOS(140)




DISCUSION

comparando dos cohortes de mujeres pre y post implantacién del MELD, las
mujeres tenian mas probabilidad de fallecer en lista de espera que los hombres
o de presentar una enfermedad mas avanzada en el momento de ser
trasplantadas. Del mismo modo las mujeres tuvieron menor probabilidad de
trasplante que los hombres tanto en la era pre-MELD (64.8% vs 67.6%;) como
post-MELD (39.9% vs 48.7%)(140). La priorizacion por MELD ha aumentado aun
mas las diferencias entre géneros. La mortalidad en lista de espera ha
aumentado sobre todo en MELD>15 y, se ha visto que ser mujer asociado a no-
funcién primaria del injerto, hepatitis fulminante, grupo sanguineo 0 y MELD >20

predicen mayor mortalidad en lista de espera (141)

En nuestra serie, de manera muy similar a las descritas la proporcion de mujeres
es tan solo del 22%. En el andlisis bivariante el sexo femenino presento una
asociacion estadisticamente significativa respecto al desarrollo de disfuncién
renal a los cinco afios (p=0,04), aunque a los 10 afios se pierde la significacion
manteniendo la misma tendencia. Estos datos son similares a los presentados
por Herlenius et al.(142) que también encuentra, que ser mujer fue un factor

asociado al desarrollo de DRC postrasplante hepatico.

5.2 Etiologia de la enfermedad hepéatica e indicacion. Puntuacién MELD

En lo que se refiere a la etiologia de la enfermedad hepatica, a pesar de que en
los EEUU la hepatitis C es la mas causa mas frecuente de trasplante hepatico
con un 29,4%(90), en nuestra region, fue la cirrosis alcohdlica la enfermedad de
base més frecuente del receptor (41,4%), siendo la hepatopatia por VHC la

segunda en frecuencia (31,6%).
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La cirrosis sin Hepatocarcinoma, acorde con los datos de los grupos de
trasplante espafioles recogidos en la memoria del RETH(7), fue la indicacion de
trasplante mas frecuente, aunque en nuestra serie el Carcinoma Hepatocelular
representa un porcentaje mayor que el habitual en el resto de los grupos de
trasplante (34% vs 26,5%), un dato que podria tener influencia en la
supervivencia a largo plazo de este grupo de pacientes en relacion con el riesgo

de recidiva de la enfermedad neopléasica.

En nuestra serie el riesgo de disfuncién renal a los 5y 10 afios no se asoci6 a la
etiologia de la enfermedad hepética, aunque se evidencio que habia diferencias
a los cinco afos segun la indicacién de trasplante (p<0,05), ya que los pacientes
trasplantados por hepatocarcinoma, que habitualmente tienen un estadio
funcional mejor que los pacientes cirréticos, tenian menor riesgo de disfuncion
renal que las otras indicaciones de trasplante. Estos hallazgos fueron similares

a los encontrados por el grupo asiatico de Shao(143).

La puntuacién MELD de nuestra serie fue similar a la publicada en la memoria
de resultados de UNOS(90) en la que el 58% de los pacientes tenian un MELD
entre 10 y 14 y el 85% entre 5y 19, sefialando que un porcentaje elevado de
pacientes mantenian una funcién renal aceptable(144), y en nuestro caso
probablemente esta influido también por el elevado niumero de pacientes con
hepatocarcinoma, que habitualmente tienen una puntuacién MELD menor que

los pacientes con cirrosis avanzada
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5.3 Hipertensién arterial y diabetes mellitus

La TAS y TAD medias pretrasplante estaban dentro de valores normales. Como
es sabido en los pacientes cirroticos la vasodilatacion arterial esplacnica explica
que, a pesar de que existe un aumento en la retencion de sodio y un aumento

global de la volemia, la TA suele estar normal o disminuida(144).

La cifra media de glucemia basal fue de 107+38 mg/dL. El 20,8% de los pacientes
eran diabéticos en tratamiento con ADO o Insulina, si bien el 36,3% de los
pacientes cumplian criterio de sindrome metabdlico respecto a este factor

(glucemia basal>de 100 mg/dl y/o tratamiento hipoglucemiante).

En una seria espafiola(145) publicada recientemente, la incidencia de HTA
basal fue del 5%, frente al 16,9% de nuestra seria. La Diabetes pretrasplante fue
del 11%, también inferior a la detectada en nuestra serie que, teniendo en cuenta

los criterios de sindrome metabdlico, fue del 36,3% como ya se menciono.

Estas diferencias pueden estar en relacién con el criterio elegido en ambos
trabajos: La serie de Dopazo(145) considero HTA cuando la TA fue superior a
>140/90 y el criterio de diabetes utilizado fue de dos determinaciones
consecutivas con glucemia superior a 126mg/mL. Ambas definiciones fueron
mMAs restrictivas que las utilizadas en nuestra serie para el diagndstico de ambos

procesos

Sin embargo, como se observa en la Tabla 47, a pesar de la diferencia de
prevalencia pretrasplante, la HTAy la DM al afio, cinco y diez afios postrasplante

fueron muy superiores a la de nuestros pacientes y constituyeron en dicho
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estudio factores asociados a la mortalidad postrasplante con una OR de 2,61y

6,54 respectivamente.

1 ANO 5 ANOS 10 ANOS
HTA
Dopazo et al. 5 43 54 64
Sanchez Antolin. 16,9 14,4 11,8 16,9
DM
Dopazo et al. 11 14 14 21
Sanchez Antolin. 36,3 47,3 44,1 47,2

Tabla 43: Prevalencia de HTAy DM a lo largo del tiempo. Dopazo et al(145) HTA:
Hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus

Ojo et al(34) tampoco encontraron que la HTA pretrasplante fuera factor de
riesgo de DRC postrasplante hepético, si bien se asociaba a un riesgo elevado
de disfuncién renal crénica entre pacientes trasplantados de 6rgano solido no
hepéatico(Riesgo relativo global 1,18; p<0,001). En este trabajo sin embargo, la
presencia de DM se asocio con disfuncion renal cronica en todos los tipos de

trasplantes (Riesgo relativo global 1,42: p<0,001)

También Bahirwani et al.(146) presentaron recientemente una serie de
trasplantados en la que 40 de 1031 trasplantes (3,88%) tenian un MDRD<30
pretrasplante observando en la evolucion a los tres afios, que en el 53% de los
pacientes existia DRT a los 3 afios. En esta serie la alta prevalencia de DM e

HTA pretrasplante (48 y 60% respectivamente) y la alta puntuacion MELD
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pueden ser factores responsables de una tasa tan elevada de DRT en un plazo

relativamente corto.

Por otro lado, una serie asiatica encontrd que la prevalencia de diabetes mellitus
paso de 34,4% pretrasplante al 51.1% postrasplante, y la HTA de 22,2% al 60.0%
posTOH(147), aunque la supervivencia de los pacientes a largo plazo no se

asocio6 a la presencia de diabetes ni de HTA postrasplante.

Del mismo modo en el estudio de Shao et al.(143), realizado en 572 pacientes
trasplantados hepaticos, ni la diabetes, ni la HTA pre-trasplante, fueron factores
asociados al desarrollo de DRC ya que sé6lo 10 de 99(10,1%) pacientes del grupo
con DRC eran diabéticos pretrasplante respecto a 26 de 473(5,5%). Por otro
lado, 19 de 99 pacientes (19,2%) desarrollaron HTA en el grupo de DRC vs 35

de 473(7,4%) en el grupo sin DRC.

Si bien estos datos muestran un prevalencia pretrasplante mucho menor que la
de nuestra serie, creemos que esto ocurre porqgue nuevamente la definicién de
diabetes e HTA, fueron muy conservadoras ya que se incluyeron a pacientes con
glucemias al azar de mas de 200 mg/dL y la HTA fue definida como TA>14/90,
criterios que excluian a pacientes que con nuestra definicion entrarian en el

diagnéstico. .

Asi pues, ambos autores no encontraron asociacion entre la HTA y la diabetes
pretrasplante y el riesgo de desarrollar disfuncion renal a largo plazo, de forma

similar a nuestros resultados a 5 y 10 afios
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Si bien la diabetes postrasplante tiene un origen multifactorial(148-150) se han
publicado datos de que existe una incidencia mayor en pacientes trasplantados

por VHC con DM pretrasplante y en el sexo masculino(151)

Sin embargo, la inmunosupresion es el factor modificable mas importante en la
aparicion de DM postrasplante. Los corticoides tienen una conocida accién
diabetogena a través del desarrollo de insulinorresistencia y aumento de la
gluconeogénesis. Por este motivo hay grupos que han puesto en marcha
protocolos inmunosupresores sin corticoides(152).de cara a disminuir su

incidencia postrasplante.

Los Inhibidores de la Calcineurina (ICN), también estan asociado al desarrollo
de DM postrasplante, ya que producen lesion directa de los islotes pancreaticos.
El riesgo de DM postrasplante es mayor con tacrolimus que con Ciclosporina A
como evidencian varios estudios prospectivos: Levy et al(153), O'Grady et
al(89), o retrospectivos(Varo et al(154) Esto nos plantea como posibilidad
individualizar la inmunosupresion(91) de los pacientes, teniendo en cuenta los
factores de riesgo metabdlico, vascular y renal en cada caso, con protocolos de
minimizacién de la inmunosupresion. Al menos, dado que tanto la HTA como la
DM son factores de riesgo de desarrollo de disfuncion renal, se deberia valorar
la implantaciébn de protocolos de minimizacion encaminados a disminuir la

influencia de los ICN en el desarrollo de HTA, DM o DRC.

Un estudio recientemente publicado, prospectivo, randomizado realizado en
trasplantados renales, muestra que la conversion de Tacrolimus a CyA en

pacientes con diabetes de novo postrasplante, es eficaz para mejorar la
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prevalencia de diabetes postrasplante y seguro desde el punto de vista de la

funcién del injerto(155)

También se han postulado regimenes inmunosupresores sin corticoides(95) que
han evidenciado una tendencia a menor riesgo cardiovascular y mejor funcion
renal, aunque no siempre se encontraron diferencias significativas en la tasa de

diabetes(95).

5.4 Evoluciéon de lafuncion renal

En lo que se refiere a los datos de funcién renal de nuestra serie, como hemos
visto, tanto la creatinina media como la TFG basales estuvieron dentro de valores

normales (Creat 1,00+/-0,56 y MDRD 99,9+/-46,4).

La evolucién posterior de la creatinina, experimenta un ascenso importante en la
media hasta un maximo de 1,77+/-1,02 en el postoperatorio inmediato, y
posteriormente desciende progresivamente a lo largo del seguimiento incluso
hasta el décimo afio postrasplante en el que consigue su valor minimo de 1,1+/-

0,35.

De modo paralelo, la TFG experimenta un descenso medio del 36%(MDRD
63,4mL/min) a lo largo del postoperatorio inmediato, que progresivamente se va
recuperando. Este deterioro agudo inmediatamente postrasplante afecta al
76,1% de los pacientes de nuestra serie. La disfuncion renal aguda postrasplante
es muy frecuente y Serrano Aullé et al(39) en una revision del tema, han referido
una incidencia de DRA en el postrasplante entre 21-73%, segun series, con un

10-18% de pacientes que requieren dialisis(140, 141, 148).
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En nuestro grupo, el 56,2% de los pacientes en el postoperatorio inmediato
tuvieron una funcién renal por debajo de 60 mL/min, aunque hasta el 74,6% de
los pacientes consiguen recuperar una funcion renal normal al afio, el 77,2% a
los 5y el 81,9% alos 10 afios. Esta es una proporcién muy elevada de pacientes
con funcién renal normal a 10 afios de seguimiento, sobre todo si recordamos
las cifras de Ojo et al (34) , muy superiores tanto comparando la DRC como la

FRGD.

En lo que se refiere a la evolucién de la funcién renal a largo plazo, la DRC al
afo, cinco y diez afios postrasplante estuvo presente en el 25,4%, 22,8% y
18,1% de los pacientes, de modo que al final del seguimiento postrasplante, se
detectd solo una pérdida de TFG del 7% respecto de la funcién renal basal o

pretrasplante.

No sélo en el trabajo de Ojo et al(34) sino también en otros grupos de nuestro
entorno las cifras de DRC son habitualmente mayores, como vemos en la serie
de Dopazo et al(145) en la que la perdida de la media de TFG al afio
postrasplante fue 36%, y a los 10 afios del 28,5%.. La evolucion de la media de

MDRD de ambas series se muestra en la tabla 48.
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TFG (mL/min/1,73m2) Dopazo et al. S. Antolin

MDRD basal 93,7 99,9
MDRD 1 afio 60 82,8
MDRD 5 afios 60 86,6
MDRD 10 afios 67 92

Tabla 48: Evolucion MDRD en la serie de Dopazo et al(145) y Sanchez Antolin

También en la serie del Rubin et al(20), quienes basaron la definicion de
disfuncion renal segun la cifra de creatinina (Creat>1,5 en dos determinaciones
sucesivas), la proporcion de pacientes en los que existia DRC fue

progresivamente mayor a lo largo del seguimiento, y nuevamente muy superior

a la que encontramos en nuestro grupo.

MDRD<60 1 ANO 5ANOS 10 ANOS
(mL/min/1.73m?) POSTOH POSTOH POSTOH
Dopazo et al.(145) 40%**
Rubin et al(20)* 6% 27%% 28,5% 36%
Mangus et al(156) 25% 39

Sato et al(157) 39,7% 20,4

Sanchez Antolin 18,1% 25,1% 22,8% 18,1%

Tabla 49: TFG en cada periodo en varias series: Dopazo, Rubin, Mangus, Sato y Sanchez Antolin. *DRC
definida como niveles de Creatinina superior a 1.5 mg/dl en al menos tres analiticas consecutivas en 30
dias. **Evolucién a 20 ANOS. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, PosTOH: Postrasplante
hepatico
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Y de la misma manera en el estudio de Mangus et al(156), el 25% de los
pacientes tenian un MDRD<60 pretrasplante y al afio el 39% lo que representa
un porcentaje mayor que en nuestra serie, aunque en este caso la tasa de

disfuncion renal basal en estos pacientes, también era superior.

En realidad, uno de los pocos estudios con prevalencias del orden de las
encontradas por nuestro grupo, la encontramos en un estudio retrospectivo
japonés(157), en el que encuentran a los cinco afos postrasplante un porcentaje
de pacientes con DRC similar al de nuestro grupo (22,8% vs 20,4) a pesar de
que la incidencia de disfuncion renal basal era superior a la nuestra (39,7%).

(Tabla 49)

Recientemente Weismuller(158) describié una serie en la que, de forma similar
a la nuestra, pretendia analizar los factores de riesgo asociados al desarrollo de
disfuncién renal postrasplante a largo plazo. Incluye un niamero de pacientes
similar pero el seguimiento es a tres afios. En la figura 42 se comparan nuestros
resultados con los de Weismuller que observa que el porcentaje de pacientes
con DRC (estadio 3), aumenta al afio del trasplante pero posteriormente se
reduce al tercer afio. En nuestra serie comprobamos que esa proporcion de
pacientes no solo se reduce al quinto afio, sino que desciende todavia mas hasta
el décimo afio postrasplante, y de igual manera que en la serie alemana, no
porque los pacientes hubieran progresado a estadios 4 y 5, sino porque aumento
también la proporcion de pacientes con TFG>60 es decir normal, hasta el 10°
afo postrasplante. En esta serie tanto el porcentaje de pacientes con DRC como

con FRGD a tres afios estuvieron muy por encima de nuestras cifras.
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Clasificacién de los pacientes seglin su funcion renal en cada Periodo del estudio
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Figura 42: A) Evolucién de MDRD a lo largo de los periodos del estudio serie Sanchez Antolin B)
Evolucion de MDRD a lo largo de los periodos del estudio. serie Weismuller (158). MDRD:
Modification of Diet in Renal Disease

En el mismo trabajo, estos autores, con los factores significativos de su analisis
de regresion lineal construyen un escore de riesgo de desarrollar de DRC a uno
y tres afos postrasplante, en el que incluyeron como variables la TFG
pretrasplante, la edad, el diagnostico de hepatitis C y de colangitis esclerosante
primaria. Con estas variables desarrollan un modelo predictivo de DRCaly 3

afos con un area bajo la curva de 0.71 y 0.74 respectivamente.

También Giusto et al(159) desarrollaron un modelo predictivo que incluia en este

caso la funcion renal basal y postrasplante inmediato, la presencia de HTA
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postrasplante y de infeccion grave. En este grupo de pacientes la incidencia de

DRC a los 5 afios fue del 45% también muy superior al 22,8 % de nuestra serie.

También nosotros desarrollamos un modelo similar de prediccion de DRC a los
5 afios, en el que incluimos los parametros con significacion estadistica en la
regresion logistica, que fueron la edad, el sexo femenino, un MDRD basal,
maximo postrasplante y al afio del trasplante inferior a 60 mL/min/1,73m?y un
nivel de Tacrolimus en el primer mes superiores a 10 ng/mL o de Ciclosporina A
superiores a 150 ng/mL. El area bajo la curva de la probabilidad pronosticada
para este modelo fue 0,871y se vio que el riesgo de desarrollar DRC a los cinco
afios postrasplante, era 4,6 y 4,9 veces superior en aquellos enfermos que
habian desarrollado respectivamente, en el postoperatorio inmediato y al afio del

trasplante disfuncion renal con TFG<60mL/min/1,73m?

También ambos parametros aumentaban 3,51 y 4,5 veces, el riesgo de DRC a

los diez afnos.

5.5 Evolucion de la funcion renal en pacientes con funcién renal

pretrasplante gravemente disminuida

Cuando analizamos la evoluciéon de la media de TFG del grupo de pacientes que
pretrasplante tenian una TFG<30 mL/min/m? observamos de acuerdo con la
literatura, que el MDRD presenta un aumento muy importante en el
postoperatorio inmediato y que mantiene un ascenso progresivo hasta los 10
afos postrasplante. Este pequefio grupo de pacientes, aumenta la media de

MDRD en un 90% pasando de 22,3t53 mL/min/1,73m2 a 40,5+35,3
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mL/min/1,73m2 a lo largo del postoperatorio inmediato, y mantiene la mejoria al
afo, alos cinco y 10 afios postrasplante (43,1, 47,6, 69,9y 105,9 mL/min/1,73m2
respectivamente). Unicamente destacar que este grupo de pacientes con
MDRD<30 mL/min/1,73m? era muy reducido, sélo 10 y es posible que no permita

un andlisis estadistico potente con un numero tan pequefio.

También tras un pequefio deterioro durante el postoperatorio inmediato, mejora
de una forma muy significativa el grupo de pacientes con una TFG <60 y mayor
de 30 mL/min/1,73m?2: manteniéndose esta mejoria muy a largo plazo. En ellos
la TFG hasta 37,6 ml/min/1,73m? es decir un 20% durante el postoperatorio
inmediato, aunque ya al tercer mes postrasplante se observa una recuperacion
importante, y al afio la media de MDRD estd por encima de
60(63,6+41mL/min/1,73m?).. En este grupo, como en el anterior, existia un
porcentaje alto de pacientes con un sindrome hepatorenal, que permite la
recuperacion progresiva de la funcién renal a medida que el paciente evoluciona
a lo largo del tiempo y se controlan los factores asociados a la disfuncién renal
en el postoperatorio inmediato. Desgraciadamente no disponemos de biopsias
renales que lo confirmen, dados los riesgos que habitualmente presenta un

paciente cirrético para poder ser biopsiado.

Finalmente, en los pacientes cuya funcion renal pretrasplante era normal,
asistimos a una caida de la media de MDRD del 29%, a lo largo del ingreso

postrasplante, desde  111,9+42,28mL/min/1,73m?, hasta  68,9+38,7
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mL/min/1,73m? A pesar de ello, la media de MDRD sigue estando dentro de

valores normales.

Estos datos han sido demostrados en la literatura por autores como Nadim et
al(160) que presenta un grupo de pacientes en su mayor parte con sindrome
hepatorenal, y que recuperan de forma relativamente rapida la TFG, aunque a
largo plazo son mas sensibles al deterioro de la creatinina y el MDRD. De igual
modo, en un estudio con un nimero muy importante de pacientes (N: 2112) la
incidencia acumulada de no recuperacién de la funcion renal fue sélo del 8,9%
pero la mortalidad fue elevada, del 20% (161) dato que corroboro posteriormente
otro estudio de 1041 pacientes trasplantados hepaticos con terapia renal
sustitutiva pretrasplante, en el que también el 70,8% de los pacientes

recuperaron la funcion renal postrasplante (51).

La confirmacién de que hay un grupo importante de pacientes con DRT pre-
trasplante que recupera la funcion renal en el postrasplante, vino de la mano del
trabajo de Wadei et al(162). que en un grupo de trasplantados hepaticos con
biopsia renal pretrasplante describieron que aquellos pacientes que recuperaban
la funcion renal en el primer mes postrasplante, eran fundamentalmente los que
tenian cambios minimos en la biopsia, es decir los que no tenian lesién

estructural renal y sufrian un sindrome hepatorenal.
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5.6 Funcion renal por periodos de realizacion del trasplante

En cuanto a la evolucion de la funcion renal segun el intervalo en el que se realiza
el trasplante, en nuestra serie se evidencia que los pacientes trasplantados en el
intervalo mas antiguo (2001-2005), tenian peor media de TFG y la proporcion de

pacientes con disfuncion renal era mayor.

Del mismo modo, podemos comprobar que en series antiguas como la del grupo
sueco de Herlenius et al(142), la tasa de disfuncion renal postrasplante estaba

presente en porcentajes mayores que en series mas modernas.

También las series espafiolas de Dopazo et al.(145) y de Rubin(20) muestran
porcentajes de pacientes con DRC a largo plazo mucho més elevadas que las
nuestras. De nuevo comprobamos que incluyen pacientes trasplantados en la
década de los 90. En ese momento, la preocupacion fundamental de
hepatblogos y cirujanos de trasplante estaba centrada en el control del rechazo
y en la mejora de la técnica quirdrgica y anestésica, de modo que la atencion a

los factores de riesgo de disfuncién renal no era tan riguroso.

Pero creemos que las diferencias encontradas en la funcion renal de nuestra
serie segun el intervalo de realizacidon del trasplante, también pueden estan en
relacion con un manejo global del paciente mas encaminado a la proteccion de
la funcion renal y que engloba los avances en el manejo anestésico, en el uso
de antibiéticos, el control de la TA y la DM, pero sobre todo, de un mejor ajuste

en los niveles de inmunosupresores nefrotoxicos, es decir, anticalcineurinicos.
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Comprobamos ademas, que en nuestra serie el MDRD medio basal del grupo de
pacientes trasplantados en el intervalo de tiempo 2001-2005, el mas antiguo, era
menor que el MDRD medio de los afios més recientes, hecho que también puede

contribuir a la peor evolucion de la serie.

Sin embargo cuando analizamos la media de nivel de Tacrolimus y de
Ciclosporina en cada periodo del postrasplante segun el intervalo de tiempo en
que fue trasplantado el paciente, observamos que también hubo diferencias
significativas en la media de niveles de ambos farmacos, con significacion
estadistica al mes, tres, seis meses y al afio para tacrolimus, y en el primer mes
y al afio para ciclosporina, aunque al sexto mes existi6 una tendencia en el
mismo sentido. Por tanto estas diferencias de nivel también podrian explicar las
diferencias en funcion renal en los intervalos de realizacién de los trasplantes.
Estas diferencias creemos que también reflejan el cambio en el manejo de la

inmunosupresor del equipo de hepatdlogos.

5.7 Factores asociados al desarrollo de DRC a cinco y diez afios

postrasplante

Cuando nos centramos en el andlisis de los factores asociados a la aparicion de
DRC, en nuestra serie vimos que el MDRD basal, en el posTOH inmediato, al
tercer mes y al afo postrasplante (p<0,001) fueron factores asociados al
desarrollo de DRC a los 5 y a los 10 afios postrasplante. En el analisis por

regresion logistica observamos que mantenian la significacion estadistica la
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TFG<60 en el postoperatorio inmediato, y al afio postrasplante, de modo que un
paciente con disfuncion renal en el postrasplante inmediato tendrd un riesgo 4,6
veces mayor de desarrollar DRC a los 5 afios y 3,51 a los 10 afios postrasplante.
Cuando la DRC est4 presente al afio del trasplante el riesgo de DRC a los 5 afios

es de 4,94 y a los 10 afios de 4,48.

Como vimos previamente, en las primeras publicaciones sobre funcion renal
postrasplante (142) la presencia de FRGD al tercer mes también se asociaba a
la disfuncion renal crénica a los cinco afios. En nuestra serie cuando teniamos
en cuenta la presencia de FRGD(MDRD<30), observamos que a mayor
gravedad de la disfuncién renal tanto en el periodo basal pretrasplante, como en
el postoperatorio inmediato, a los tres meses y al afio postrasplante, existia mas
riesgo de DRC a los 5 afios respecto a los enfermos con disfuncion renal en

estadio 3 o con funcién renal normal.

También Sato et al(157) realizaron recientemente un estudio para investigar la
asociacion entre la funcion renal en el postrasplante y el desarrollo de DRC, para
lo que evaluaron retrospectivamente 63 pacientes con un 39,7% de disfuncién
renal pretrasplante. De forma similar a nuestra serie el MDRD en el primer mes
postrasplante fue un factor predictivo para el desarrollo de DRC alos 2, 3y 5

afnos.

En publicaciones recientes(75, 163) se resumen los factores de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia renal crénica en el trasplante de érgano solido no renal

como se describe en la tabla 50.
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FACTORES FACTORES FACTORES
PRETRASPLANTE PERITRASPLANTE POSTRASPLANTE
'DRC pretrasplante  Hemorragia intraoperatoria  Funcion renal al afio
Edad avanzada Inestabilidad hemodindmica  HTA
Sexo masculino Farmacos Presores Diabetes de novo postrasplante
Diabetes Mellitus IRA Dislipemia
HTA Farmacos Nefrotdxicos Proteinuria
Dislipemia Rechazo Exposicién ICN
Sindrome Hepatorenal ICN Infeccidn cronica Poliomavirus
Infeccion VHC Infecciones
Cardiopatia isquémica Sepsis

Hiperuricemia

Polimorfismo genético frente a TGF-BhE

Tabla 50: Factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal crénica en el trasplante de
6rgano sélido no renal ICN: inhibidores de la calcineurina; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC:
insuficiencia renal crénica; TGF-: factor de crecimiento transformante. VHC: virus de la hepatitis
C. Adaptada de Guirardo et al.(75).

Como deducimos, la disfuncién renal postrasplante es un problema multifactorial
y complejo para cuyo control es necesario tener en cuenta mdultiples datos,
algunos de ellos previos al trasplante, otros en relacion con el propio acto
quirargico y finalmente, mudltiples factores postrasplante pueden terminar
sumandose y dafiando la funcion renal. Sin embargo parece fundamental
centrarse en el control de aquellos factores en los que podemos de alguna
manera actuar, y modificar. Ser conscientes de la importancia de la funcién renal
durante el postoperatorio inmediato y hasta el tercer mes y al afio postrasplante
e intentar controlarla con los medios terapéuticos de los que disponemos, puede

tener consecuencias positivas a largo plazo en lo que se refiere a funcion renal

187



DISCUSION

nmunosupresion y funcion renal

La inmunosupresion es uno de los factores modificables, con un papel
preponderante en el desarrollo de DRC postrasplante. Y aunque diversos
estudios coinciden en destacar la especial importancia de factores como la edad
y la funcion renal pretrasplante, asi como factores metabdlicos como la HTA o la
DM(114, 164), la principal causa de disfuncion renal en estos pacientes es el uso
de ICN(165). Los ICN inducen nefrotoxicidad debido a la vasoconstriccion de la

arteriola aferente que conduce a un descenso en el flujo renal(166, 167).

La nefrotoxicidad aguda por anticalcineurinicos es reversible, pero si cronifica se
desarrollan lesiones histolégicas estructurales en el rifion que, a diferencia del
dafio agudo, no parecen relacionarse tanto con la dosis sino mas bien con el
tiempo de exposicion a estos farmacos, siendo dichas lesiones probablemente
irreversibles a pesar de su retirada. Se han observado lesiones histoldgicas
sugestivas de dafio por ICN en practicamente la mitad de los pacientes con TOH

y DRC y en mas del 70% de los pacientes con IRC avanzada(162).

En el afio 1998 Neuberger(168) presento 883 pacientes consecutivos
trasplantados hepéticos desde 1982 hasta 1996, describiendo que al afio del
trasplante hepatico, el 4% de los pacientes presentaban una disfuncion renal
grave de los que el 44% falleci6. Se asociaron como factores predictivos de
disfuncion renal el nivel de ciclosporina al mes postrasplante y la dosis

acumulada de CyA a los 5 afios.

Posteriormente Ojo(34) con datos del registro americano de trasplantes detecto

que respecto al resto de los trasplantes de o6rgano solido, los pacientes
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trasplantados hepaticos tenian un riesgo acumulado del 18.1% de presentar a
los 5 afios del trasplante insuficiencia renal crénica terminal, una incidencia solo
superada por el trasplante intestinal. En este caso el uso de Ciclosporina A
también se asocié significativamente con el uso de ICN al desarrollo de DRT

(riesgo relativo 1.25).

Sin embargo, los ICN siguen siendo los inmunosupresores mas utilizados en el
trasplante de 6rganos, dado que han demostrado su eficacia desde el punto de
vista del control del rechazo, y segun los datos del registro OPTN/SRTR (90)
mas del 90% de los trasplantados hepaticos en EEUU estan en tratamiento con

ICN en el momento del alta postrasplante.

Aunque desde hace afios existen evidencias que muestran que la disfuncion
renal es un factor asociado a los problemas cardiovasculares, y que es
responsable en parte de la mortalidad postrasplante a largo plazo, ha sido en los
altimos afios cuando han aparecido lo que se ha dado en llamar “pautas
inmunosupresoras de proteccion renal” que se han traducido en un aumento del
porcentaje de pacientes tratados con pautas de ICN combinadas con
inmunosupresores adjuntos que permiten reducir los niveles del
anticalcineurinico y evitar o al menos mejorar el dafio renal(58). Las
combinaciones pueden realizarse con Mofetil Micofenolato (MMF), acido
Micofendlico o inhibidores de la proteina mTOR (imTOR); todos ellos,
inmunosupresores no nefrotéxicos que permiten disminuir las dosis de ICN y
secundariamente reducir su toxicidad renal. Esto nos ha permitido observar que
las pautas inmunosupresoras de los grupos americanos hayan variado

notablemente en los dltimos 15 afios, de modo que en el afio 2013 hasta el 80%
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de los pacientes en ese pais, estan en tratamiento combinado al alta del

trasplante con ICN y MMF y progresivamente aumenta el uso de imTOR(90)

En nuestra serie como hemos visto, en el postoperatorio inmediato se produce
un deterioro de la funcion renal en un nidmero importante de pacientes, que
estaria, segun se describe en la literatura, en relacion con las alteraciones
hemodindmicas en el peritrasplante, con el uso de farmacos nefrotdxicos, con la
presencia de infecciones, necrosis tubular aguda etc... Y por supuesto en

relacion con la administracion de anticalcineurinicos.

También nuestro estudio muestra una correlacién negativa ya conocida, entre el
nivel de ICN y la funcién renal, Como se observa en nuestros resultados tanto la
disminucién de niveles de tacrolimus como de ciclosporina condicionan una

mejoria de la funcion renal medida por MDRD.

De acuerdo con todo ello, si la funcion renal en el postoperatorio inmediato es un
factor asociado al desarrollo de DRC a los 5y 10 afos, y los ICN se asocian a
disfuncién renal, podemos concluir que es necesario plantear pautas
inmunosupresoras que eviten el deterioro de la funcion renal en el postrasplante
inmediato, combinando adecuadamente el arsenal terapéutico de

inmunosupresores del que disponemos.

Esta idea se ha desarrollado en los ultimos afios mediante la puesta en marcha
de protocolos inmunosupresores destinados a retrasar(169) o minimizar el uso

de ICN para atenuar la toxicidad renal de estos farmacos(119).

Esta estrategia de pautas de proteccion renal, pretende mejorar la disfuncion

renal del postrasplante inmediato, como factor de riesgo de DRC, pero también,
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conseguir a largo plazo la preservacion de la funcion renal. Y todo ello sin un

aumento significativo de la tasa de rechazo agudo.

En lo que se refiere a las pautas descritas para prevenir la disfuncién renal en el
postoperatorio inmediato, Martin-Mateos et al(170) demostraron en un estudio
reciente, randomizado y prospectivo menor incidencia de disfuncion renal aguda
postrasplante utilizando una pauta de proteccién renal basada en induccion con
antiCD25 y tacrolimus a dosis reducidas y corticoides frente un grupo de

tratamiento estandar sin induccion.

Se han propuesto también otras opciones de induccion con timoglobulina (ATG),
aunqgue algunos autores recuerdan que ambas pautas deben de utilizarse con
precaucion dado gue no se conocen aun sus efectos a largo plazo en la evolucién
por ejemplo, de la hepatitis C postrasplante, del desarrollo de tumores, o sus

efectos en la tasa de infecciones postrasplante(171)

Pero como comentdbamos anteriormente, la minimizacion de la toxicidad por
anticalcineurinicos pretende mejorar la funcién renal, no sola a corto sino
también a largo plazo. Para ello se han puesto en marcha varios estudios
prospectivos y randomizados explorando diferentes combinaciones de

inmunosupresores y de niveles en sangre de ICN.

Dos de los estudios mas importantes de minimizacion con MMF son el estudio
RESPECT(119) y el de Yoshida(122); prospectivos y randomizados, pretenden
demostrar beneficio en funcidn renal al afio del trasplante en un estudio con tres
brazos de tratamiento: uno de ellos de induccion con antiCD25 y retraso de la
introduccién de Tacrolimus a dosis reducidas y MMF, otro con tacrolimus

reducido asociado a MMF, vy el tercero con tacrolimus a dosis estandar. En el
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estudio RESPECT solo se pudo demostrar beneficio en cuanto a la funcion renal,
en el grupo en el que se administré induccién con antiCD25 y se retrasé la
introduccion de ICN, y en el estudio de Yoshida hubo diferencias en la funcién
renal al 6° mes que no se pudieron confirmar al afio postrasplante. En ambos
estudios los niveles de ICN fueron similares tanto en el brazo de estudio como
en el brazo control, motivo por el que probablemente no se pudieron encontrar

diferencias en la funcién renal entre los grupos.

Finalmente fue un estudio francés randomizado y controlado, de Boudjema et
al.(128) el que comparo dos brazos de tratamiento, uno de ellos con Tacrolimus
a dosis estandar y el otro con MMF y tacrolimus a dosis reducidas en trasplante
hepético de novo. El grupo tratado con tacrolimus a dosis reducidas fue el que
demostré menor tasa de diabetes, de HTA y mejor funcién renal al afio
postrasplante. En esta ocasion se consiguieron diferencias entre el rango de

niveles de los dos brazos del estudio.

La aparicion de los inhibidores del enzima imTOR, inmunosupresores no
nefrotéxicos, condujo al desarrollo de nuevos estudios con otras pautas de

proteccion renal.

En un estudio multicéntrico Fisher et al(109) randomizan 203 pacientes a dos
brazos de tratamiento con Everdlimus de novo en monoterapia, frente a un brazo
control con ICN a dosis estandar, siendo las diferencias en funcion renal,
significativas, manteniendo ademas una tasa de rechazo comparable en ambos

grupos de tratamiento.

Aunqgue el estudio mas importante es el de Saliba et al (106). Se trata de un

estudio randomizado, con tres brazos de tratamiento que publica los resultados
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del seguimiento a tres afios de este estudio(109). El objetivo fue comparar los
resultados en relacién con la funcién renal de tres brazos de tratamiento
inmunosupresor: un grupo de pacientes fueron convertidos a las 4 semanas
postrasplante a Everdlimus de novo en monoterapia, otro grupo de pacientes
recibié Everdlimus combinado con Tacrolimus a dosis reducidas y finalmente un
brazo control con ICN a dosis y niveles estandar. En esta ocasion los dos grupos
de tratamiento con imTOR demostraron superioridad en preservar la funcion
renal frente al grupo de tratamiento con tacrolimus estandar, aunque el brazo de
tratamiento con Everélimus en monoterapia fue detenido por una alta tasa de

rechazo agudo respecto a los otros.

En Alemania estd en desarrollo actualmente un estudio multicéntrico
prospectivo, comparando Everolimus de novo (nivel 3-8ng/mL) y Tacrolimus
reducido (nivel<5ng/mL) frente a un grupo de tratamiento con tacrolimus a dosis
estandar (niveles 6-10ng/mL) con objeto de valorar la funcion renal al afio

postrasplante y la influencia de la inmunosupresién en ella(172)

De todo ello concluimos que el exceso de inmunosupresion con ICN tiene
consecuencias deletéreas para la funcibn renal, y que pautas de
inmunosupresion con ICN a niveles reducidos, en combinacion con
inmunosupresores no nefrotéxicos pueden ser eficaces en la preservacion de la
funcién renal, y seguras desde el punto de vista del injerto, aunque el rechazo
siga provocando cierta preocupacion a los especialistas del trasplante que
impide a veces gue se minimice el ICN lo suficiente para obtener resultados en

funcion renal.
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De hecho, Rodriguez-Peralvarez et al.(173) critican el exceso de
inmunosupresion en algunos de los ensayos comentados previamente, ya que
en el brazo de estudio con niveles reducidos de ICN, durante las primeras
semanas postrasplante los niveles de tacrolimus fueron incluso superiores a 10-
12 ng/mL, incumpliendo el protocolo a seguir y lo que es peor, impidiendo la
recuperacion de la funcion renal. Esta sobreexposicion se sabe actualmente que
es un factor de riesgo de disfuncion renal al afio postrasplante, por lo que se
deberian evitar niveles superiores a 10 ng/mL en el postoperatorio inmediato ya
gque no mejoran la tasa de rechazo y sin embargo aumentan el riesgo de

disfuncion renal y de recidiva de Hepatocarcinoma (68, 174).

Nuestra serie como hemos descrito previamente tiene unos inusuales buenos
datos de funcién renal a largo plazo. En este sentido, cuando atendemos a la

inmunosupresion ponemos de manifiesto varias cuestiones

a) En el primer afo el 60,2 % de los pacientes estan en tratamiento con pautas
inmunosupresoras nefroprotectoras, con ICN combinado con MMF o con imTOR,
o IMTOR en monoterapia. Sin embargo a lo largo del seguimiento aumenta la
proporcion de pacientes en monoterapia con ICN. Creemos que la elevada
proporcion de pacientes en tratamiento con ICN con niveles reducidos y MMF o
imTOR inmediatamente postrasplante, contribuye a reducir el riesgo de
disfuncion renal en el postoperatorio inmediato y secundariamente a prevenir la
disfuncion renal a largo plazo. A lo largo de la evolucién del trasplante, la
actuaciéon de nuestro grupo es, si la funciéon renal lo permite, mantener
tratamiento inmunosupresor en monoterapia con ICN, algo mucho mas facil de

conseguir cuando los pacientes ya estan estables, en el seguimiento a largo
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plazo, cuando ademas se precisan niveles de ICN mas bajos que durante el
periodo postrasplante. Todo ello hace mas probable que el paciente tenga menos
toxicidad renal y tolere bien la monoterapia con tacrolimus. Por otro lado, el
aumento a los diez afios del porcentaje de pacientes en monoterapia con imnTOR
es debido a la indicacién de estos farmacos en los pacientes por la aparicion de
problemas renales a medio, largo plazo, y sobre todo por la aparicién de

problemas tumorales.

b) Los niveles de anticalcineurinicos de nuestro grupo tienen una alta correlaciéon
negativa con el MDRD medio de los pacientes con unar de 0,89, es decir, que a
mayor nivel de ICN menor TFG. Los niveles de inmunosupresion mas altos son
los administrados durante el postoperatorio inmediato, con un pequefio repunte
al tercer mes postrasplante y un descenso progresivo a lo largo del seguimiento.
Pero los niveles medios de ambos ICN estdn ya desde el primer mes
postrasplante en lo que en el trabajo de Rodriguez-Peralvarez llama niveles
bajos(68) de tacrolimus o CyA, ya que la media de ambos inmunosupresores

esta por debajo de 10, y de 150ng/mL respectivamente.

c) Sin embargo al analizar nuestros pacientes segun la presencia de disfuncién
renal a largo plazo, observamos que hubo diferencias de niveles medios entre
ambos grupos y pequeias diferencias en el nivel tanto de tacrolimus (9,9 vs
11,7ng/dL) como de ciclosporina (141,1 vs 265,6ng/dL) conducen a diferencias
significativas en la funcién renal a los 5 afios. Y ademas como ya se ha

comentado las diferencias de niveles de ICN en los distintos intervalos de
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realizacion de trasplante, condicionan la aparicion de diferencias significativas

en el porcentaje de pacientes con disfuncion renal.

Creemos que la combinacién de un porcentaje de pacientes elevado con pautas
de proteccién renal en el primer afio postrasplante, y niveles de ICN
postrasplante bajos, permiten obtener a largo plazo una funcién renal por encima
de 60 mL/min/1,73m? en mas del 80% de los pacientes, manteniendo ademas a
un mayor numero de enfermos en monoterapia con ICN a largo plazo, que en

fases iniciales postrasplante.

En la serie del Dopazo(145), a los 20 afios del trasplante el 53 % de los pacientes
permanecian en tratamiento con ICN con o sin MMF o mTOR, frente a un 81%
de pacientes en nuestra serie. Y sin embargo, a pesar de que hubo una
proporcion de pacientes con ICN en monoterapia menor en la mencionada serie,

nuestros resultados fueron mejores.

En este sentido se sabe también que cuando los ajustes de inmunosupresion se
hacen de manera tardia, el beneficio en recuperaciéon de funcién renal es muy

pequefio, como muestra el estudio Everoliver(110)

Por tanto quizas de cara a mejorar la disfuncion renal postrasplante, es necesario
llevar a cabo un control de niveles de ICN, en el periodo inicial postrasplante
hepatico y a largo plazo, asi como realizar cambios en las pautas de
inmunosupresion precozmente, en la fase en la que la lesion renal es aun

reversible.
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5.9 Andlisis de supervivencia

Pero en el trasplante al final lo que buscamos son resultados en supervivencia,
por lo que analizar las tasas de mortalidad, y los factores que se asocian a ellas
es fundamental para poder posteriormente controlarlas y mejorar los resultados.
En nuestra serie a los 3 meses, al afio, a los 5 y a 10 aflos postrasplante,
fallecieron acumulativamente el 9,1, el 17,4, el 34,5y el 39,1% de los pacientes,
resultados muy similares a los publicados en otras series de nuestro entorno(7,

20, 145)

En nuestro pais se han publicado los datos de evolucién de 18.568 pacientes
recogidos en el registro espafiol de trasplante hepético(13) siendo la
supervivencia del paciente al afio, cinco y diez afios postrasplante de 85,1, 72,6
y 62% respectivamente. Nuestra serie tiene cifras muy similares (82,6%, 65,5%

y 60,9% a 1, 5y 10 afos),

El trabajo de Watt et al.(24) estudié la mortalidad y sus causas en un grupo de
798 pacientes adultos. La supervivencia a 1, 5 y 10 afios postrasplante, fue
87.0%, 74.9% y 59.4%.y analiz6 las causas de muerte de este grupo de
pacientes trasplantados en tres centros americanos incluidos en una base de
datos prospectiva desde 1990 hasta 1994 y que fueron seguidos hasta el afio

2003.

Comparamos las causas de muerte de los pacientes en ambas series en la
Figura 43. Como vemos, la mortalidad de causa hepatica y por tumores fue
mayor en nuestros datos que en la serie de Watt, y sin embargo, la mortalidad

por problemas cardiovasculares e infecciones fue menor en nuestro grupo. La
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mayor mortalidad debida a tumores de novo podria relacionarse con la alta
prevalencia de etiologia alcohdlica a la que se asocia con frecuencia el habito

tabaquico, en este grupo de pacientes trasplantados.

Causas de Muerte de los pacientes trasplantados hepaticos

35
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5

HEPATICA INFECCION TUMORES DE NOVO OTRAS

H Wattetal. B Sanchez Antolin

Figura: 43: Comparacion de las causas globales de muerte de los pacientes en la serie de
Watt(24) y Sanchez Antolin

Cuando analizamos la influencia de la edad y el sexo en la mortalidad, de igual
modo que en las series de Dopazo(145) y de Rubin(20), estos no fueron factores
asociados. Y del mismo modo, ni la tensién arterial ni la glucemia basal fueron

factores condicionantes de mayor mortalidad de los pacientes.

En cambio se encontr6 asociacion entre la disfuncién renal pretrasplante y la
mortalidad, al igual que en la serie del grupo de Dopazo(145). Sin embargo, la
serie de Rubin(20) no encontr6 esta asociacién entre la funcion renal

pretrasplante y la mortalidad a los 10 afos
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Sabemos por trabajos como los de Northup et al(51),. que los pacientes que no
recuperan la funcién renal postrasplante tienen una supervivencia al afio del
trasplante muy reducida (38%) respecto a aquellos que recuperan la funcion
renal postrasplante (99%) y dado que la funcién renal basal es un factor de riesgo
de desarrollo de DRC postrasplante es l6gico que su presencia ensombrezca el

prondstico de los pacientes cuando aparece.

También Bahirwani(175) y Sharma et al(114, 167) describieron que cuando esta
presente una DRT en el periodo basal, aumenta significativamente el riesgo de
muerte postrasplante hepatico. Nosotros obtuvimos resultados en el mismo
sentido que dichas publicaciones, de modo que los pacientes que en el periodo
basal, es decir, inmediatamente pretrasplante o en cualquier momento de la
evolucion postrasplante presentaban una TFG<30 tenian peor supervivencia que
aquellos pacientes con TFG superiores. Esta tendencia alcanzo significacion
estadistica al tercer mes postrasplante. Es posible que este dato refleje que
aguellos pacientes que al tercer mes no han recuperado la funcién renal desde
el postoperatorio inmediato son los que tienen un riesgo mayor de mortalidad al
ser el grupo de pacientes que mantiene la disfuncion renal como mostraba el

trabajo ya comentado de Northup et al (51).

Es posible también que el pequefio nimero de pacientes en el periodo basal con
disfuncion renal grado 4 de nuestra serie sea lo que limita el analisis y la

obtencion de la significacion estadistica en otros periodos.

Cuando el analisis bivariante se realiz0 teniendo en cuenta la presencia de
MDRD mayor o menor de 60mL/min/m?, los factores asociados a mortalidad de

los pacientes nuevamente fueron la funcion renal basal y en el tercer mes
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postrasplante, aunque también en todos los periodos se mantenia la misma

tendencia.

Parece por tanto que, en nuestra serie, la presencia de una disfuncion renal
pretrasplante o en el tercer mes postrasplante confiere a los pacientes mayor

riesgo de muerte.

En lo que se refiere a la media de supervivencia de los pacientes segun el grado
de disfuncién renal que presentaban en cada periodo del estudio, también tendia
a ser peor cuando el MDRD era inferior a 30 en cualquier momento del
seguimiento tanto pre como pos-trasplante, pero sobre todo cuando esto ocurria

en el tercer mes postrasplante.

Aunque no era el objeto de nuestro estudio, decidimos analizar la supervivencia
en los pacientes infectados por VHC, dado que se sabe que se asocia a
crioglobulinemia mixta y glomerulonefritis(40, 41, 43) y es uno de los factores
asociados al desarrollo de disfuncion renal postrasplante hepatico(176). Se ha
visto que en pacientes HIV se ha demostrado que la presencia de confeccién por
VHC es un factor predictivo de la aparicion de DRC(175) y un meta-analisis
reciente(177) también encuentra que la presencia del virus C aumenta el riesgo

de desarrollar disfuncién renal crénica.

La supervivencia en ambas cohortes, virus C frente a no virus C, es similar en
este caso, a diferencia de lo observado en la mayoria de las series publicadas
hasta el momento(178). Tanto la media de supervivencia de los pacientes
trasplantados por hepatitis C como la supervivencia actuarial, no presentaron
diferencias estadisticamente significativas respecto a la de los pacientes No virus

C. Hasta el momento se sabia que la progresion de la hepatitis C era mucho mas
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rapida en pacientes trasplantados hepaticos que en inmunocompetentes y que
condiciona que hasta el 30% de los pacientes desarrollaban una cirrosis a los
cinco afios postrasplante(179). El tratamiento de la hepatitis C se asocia a una
supervivencia significativamente mejor en los pacientes que responden al
tratamiento antiviral(180), aunque hasta hace poco mas de un afio, la tasa de
respuesta viral sostenida en trasplantados era baja(181) y con una elevada tasa

de efectos secundarios.

Parece logico pensar que tratar a los pacientes precozmente y con una elevada
tasa de respuesta viral sostenida, contribuird a mejorar la supervivencia. Nuestro
grupo en este aspecto presentd los resultados de pacientes trasplantados,
tratados la mayoria en estadios de fibrosis precoces, y durante 72 semanas, con
una tasa de respuesta viral sostenida relativamente alta, respecto a otros grupos,

dato que puede influir en este resultado de supervivencia(182).

De todos modos, en los ultimos afios ya han aparecido algunas publicaciones
detectando que la supervivencia de estos pacientes estd comenzando a
igualarse con los no virus C(183, 184). El estudio de O’Leary, encuentra que la
supervivencia mejoro en los ultimos 15 afios sin tener claras cuales pueden ser
las causas de esta tendencia. En estos estudios no se analizé como factor

asociado a la mejor supervivencia la intensidad de la inmunosupresion.

En nuestro caso tampoco se ha analizado actualmente, pero pensamos que unos
niveles de inmunosupresion moderados junto con tratamiento antiviral en
estadios precoces podrian ser los factores que explican esta tendencia a la

buena supervivencia de los pacientes VHC, acorde por otro lado con una menor
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tasa de efectos secundarios de los ICN, como es la disfuncién renal, la HTA, la

DM etc.

En cuanto a las limitaciones de este estudio son las tipicas de un estudio
retrospectivo. A diferencia de los prospectivos, no existe un buen control sobre
la muestra y los datos de los que se dispone son los ya existentes, por lo que el
seguimiento de todos los pacientes puede no ser adecuado y no hay control
sobre los factores estudiados. Sin embargo es mas rapido, de menor coste y mas
sencillo desde el punto de vista metodoldgico. Proporciona ademas informacion
sobre eventos con una tasa de incidencia y prevalencia muy bajas que seria
complicado en un estudio prospectivo, asi como sobre la practica clinica habitual
en el seguimiento del paciente sometido a trasplante hepético, de cara a plantear

mas adelante estudios controlados y prospectivos.

En el trasplante es complicado tener datos prospectivos de evolucion a 10 afios
por la dificultad del seguimiento, lo reciente del procedimiento y lo cambiante en

ocasiones de los protocolos de tratamiento.

Finalmente creemos que el andlisis retrospectivo de nuestra serie puede ser Util

para identificar factores de riesgo y plantear nuevas hipétesis de trabajo

En resumen, todo ello nos muestra que la tasa de DRC postrasplante alos 5y
10 afios en nuestra serie fue inferior a las publicadas a pesar de que la
prevalencia de HTA y DM pretrasplante es similar e incluso superior a la de

algunos grupos de nuestro entorno.
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En nuestra serie la edad, el sexo femenino, la presencia de disfuncion renal
pretrasplante, en el postrasplante inmediato, al tercer mes y al afio postrasplante

son factores asociados al desarrollo de DRC a los 5y 10 afios postrasplante.

Ademas, tener una TFG inferior a 30 mL/min/1,73m?, en el tercer mes, al afio y
a los cinco afos postrasplante, condiciona un mayor riesgo de que los pacientes
desarrollen DRC a los 10 afios que pacientes con grados menores de disfunciéon

renal.

La media de MDRD de los pacientes trasplantados en nuestro centro, en el
intervalo de tiempo mas antiguo (2001-2005), fue peor tanto pretrasplante como
en el postoperatorio inmediato, al tercer mes, al afio y a los cinco afios

postrasplante..

Con estos datos construimos un modelo que incluye la edad el sexo, la presencia
de disfuncién renal con TFG inferior a 60 mL/min/m? en el periodo pretrasplante,
en el postoperatorio inmediato y al afio postrasplante y un nivel de TAC>10 o de
CyA>150ng/mL el primer mes postrasplante, que explica con una probabilidad

del 87,1% la aparicion de DRC a los 5 afios postrasplante

También hay que sefialar que algunas indicaciones de trasplante como el
carcinoma hepatocelular tienen menos riesgo de desarrollar disfuncion renal que

otras.

En lo que se refiere a la mortalidad, detectamos que una la presencia de
disfuncion renal en el periodo basal, en el tercer mes y a los cinco afios

postrasplante se asocian a la mortalidad de los pacientes.
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Por otra parte, niveles de inmunosupresion por encima de 10ng/mL de
Tacrolimus, y de 150 ng/mL de CyA, contribuyen a aumentar el riesgo de DRC a

los 5 afios y tienen una buena correlacion negativa con la TFG.

De hecho, los pacientes que desarrollaron DRC tuvieron niveles de
inmunosupresion  significativamente superiores durante el primer mes

postrasplante que los pacientes que no presentaron DRC en el seguimiento.

.Es probable que el contexto de inmunosupresion moderada sea el que permite
a nuestros pacientes una adecuada supervivencia del injerto junto a la
minimizacion de las complicaciones metabdlicas, renales y ademas, de recidiva

del virus de la hepatitis C.

Sin embargo, son necesarios estudios controlados que definan mejor el papel de

la inmunosupresion en todas estas complicaciones postrasplante.
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1.- La disfuncién renal crénica postrasplante hepatico, que en nuestra serie fue
del 22,8% a los cinco afos y del 18,1% a los diez aflos postrasplante, parece
presentar una prevalencia mucho menor que en otras series publicadas

previamente

2.- La edad y el sexo femenino se asocian al desarrollo de disfuncion renal
cronica postrasplante hepatico, definida como una tasa de filtrado glomerular
inferior a 60 mL/min/1,73m?. En cuanto a indicaciones, es el hepatocarcinoma,

la que presenta una menor tasa de disfuncién renal crénica a largo plazo.

3.- En el analisis bivariante, la presencia de disfuncién renal grado 3 o moderada,
en el periodo pretrasplante, en el postoperatorio inmediato, al tercer mes y al afo
postrasplante hepético, fueron factores asociados al desarrollo de disfuncién
renal cronica tanto a los cinco como a los diez afios. Cuando la funcion renal esta
gravemente disminuida, es decir, con TFG<30 mL/min/1,73m?, en el periodo
pretrasplante, postrasplante inmediato, al tercer mes y al afio postrasplante, el
riesgo de disfuncién renal crénica a los cinco afios es mayor que cuando la

disfuncién renal es mas leve.

4.- El analisis multivariante mostré que los pacientes que presentaban disfuncién
renal en el postoperatorio inmediato y al afio postrasplante, tenian un riesgo de
disfuncion renal crénica de 4,6 y 4,9 a los cinco afios, y de 3,5y 4,5 a los diez

afos respectivamente.

5.- La presencia de disfuncién renal moderada, es decir con un filtrado glomerular

inferior a 60 mL/min/1,73m?, en el periodo pretrasplante, se asocia a mayor
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mortalidad. También confiere mayor riesgo de muerte cuando aparece en el
periodo pretrasplante, al tercer mes y a los cinco afios postrasplante respecto a

los pacientes que no presentan disfuncion renal.

6.- Los pacientes con funcion renal gravemente disminuida el tercer mes
postrasplante, definida como una tasa de filtrado glomerular inferior a 30
mL/min/1,73m?, presentan mayor riesgo de muerte respecto a pacientes con

grados mas leves de deterioro de la funcion renal.

7.- En los pacientes con funcion renal pretrasplante gravemente disminuida, esta
mejoro en el postrasplante inmediato, y siguié mejorando progresivamente en la

evolucién hasta el décimo afio postrasplante.

8.- Los trasplantes realizados en la ultima década en nuestro grupo, tienen
menos riesgo de desarrollar disfuncidn renal cronica que los realizados en los
cinco afos previos, probablemente debido a una mejor funcion renal basal de los
pacientes, a unos niveles de anticalcineurinicos en el primer mes

significativamente menores y ademas a la mayor experiencia del equipo.

9.- Los niveles de anticalcineurinicos, presentan una correlacion negativa con los
pardmetros de funcién renal y hemos comprobado que los niveles elevados de
Tacrolimus al mes y de Ciclosporina al 6° mes postrasplante son un factor de

riesgo de desarrollo de disfuncion renal crénica.

10.- Finalmente, de nuestro estudio parece deducirse que un control adecuado
y estrecho de la inmunosupresion, fundamentalmente en el postoperatorio

inmediato, aunque también hasta el sexto mes postrasplante, puede ser
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altamente beneficioso para preservar la funcion renal a largo plazo y justificar

una baja tasa de disfuncioén renal a largo plazo.
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