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1. INTRODUCCION

El trasplante hepatico (TH) es el tratamiento de eleccién para aquellos pacientes con
enfermedad hepéatica terminal secundaria a diferentes situaciones como la infeccion viral,
el consumo de alcohol o la esteatopatia no alcohdlica. También es el tratamiento de
eleccion de ciertos pacientes con hepatocarcinoma y otros tumores primarios o

secundarios del higado.

1.1. BREVE HISTORIA DEL TRASPLANTE HEPATICO

El primer TH a un ser humano se realizé en 1963 en la Universidad de Colorado.
Desgraciadamente, el nifio de 3 afios con atresia biliar falleci6 por exanguinacion durante
la intervencion. Dos trasplantes mas, realizados durante los siguientes 4 meses, pudieron
llevarse a cabo desde el punto de vista técnico, pero fallecieron tras 22 y 7 dias de
postoperatorio.

Estas primeras experiencias culminaban los multiples estudios experimentales en modelo
canino que se habian venido realizando durante la década anterior. El primer articulo
experimental exploraba en 1955 el TH auxiliar; un afio después se publicaba la primera
experiencia experimental en TH ortotopico %3. Durante esos primeros afios, dos centros,
el Peter Bent Brigham Hospital de Boston bajo la direccion de Fancis D. Moore y la
Northwestern University en Chicago, bajo la direccion de Thomas Starzl, desarrollaron
las bases para la realizacién del TH *°. En esos estudios experimentales se desarroll6 la
técnica quirurgica y se estudiaron las causas de pérdida del injerto que, en aquellos
momentos en ausencia de tratamientos inmunosupresores eficaces, era fundamentalmente

el rechazo. También se fueron desarrollando las técnicas de preservacion del injerto, junto
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con las nuevas soluciones que desplazarian al Ringer-Lactato. Se demostro la necesidad
de la descompresion del territorio espldcnico mediante técnicas de by-pass veno-venoso
que, a su vez, suponia un elemento de riesgo para el paciente por el desarrollo de coagulos
y embolismo pulmonar. Solo tras la aparicion de la azatioprina como inmunosupresor en
combinacion con los esteroides en el trasplante renal, la Universidad de Colorado,
liderada por Thomas Starzl dio el salto al higado °.

Los siete primeros intentos de TH terminaron con el fallecimiento de los pacientes: cinco
en Colorado, uno en Boston y uno en Paris. Tras estas primeras experiencias, la
Universidad de Colorado inicié una moratoria que duraria 3 afios. Durante este tiempo se
perfecciono la técnica quirdrgica, se desarrollaron nuevos protocolos de inmunosupresion
que incluia el uso de Inmunoglobulina policlonal antilinfocitica (ALG) e introdujeron
nuevas soluciones de preservacion 7, Tras el reinicio de la actividad del TH en humanos
en Colorado, los resultados fueron mejorando progresivamente. Aunque se mantenia una
mortalidad al afio por encima del 50%, un 18% de los pacientes trasplantados hasta 1979
sobrevivieron mas de 10 afios con la combinacion azatioprina, esteroides y ALG °. Esos
fueron también los afios del desarrollo del TH en Europa liderado por Sir Roy Calne en
Cambridge junto con Rudolf Pichmayr en Hanover y Henry Bismuth en Paris. Sin
embargo, no fue hasta el uso clinico de la Ciclosporina cuando la supervivencia tras el
TH aumento de forma significativa hasta que, finalmente, fue en 1983 en la Reunion de
Bethesda cuando el TH fue reconocido como una modalidad terapéutica que merecia ser

aplicada en pacientes con enfermedad hepatica avanzada '°.
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1.2. INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE HEPATICO

La inmunosupresion es una parte fundamental en el mantenimiento del organo
trasplantado. La finalidad de la inmunosupresion es evitar el rechazo mediado por el
sistema inmune del receptor y la consecuente pérdida del injerto. El rechazo del injerto
se describe como una respuesta inmune del organismo frente al 6rgano o tejidos
trasplantados de otra persona cuyos antigenos tisulares no son compatibles con los del
receptor. Esta respuesta puede ser celular (mediada por linfocitos T citotdxicos) o
humoral (mediada por anticuerpos producidos por linfocitos B). A diferencia de otros
organos solidos como el rifion o el pancreas, el TH se asocia a una menor respuesta
inmunologica e incluso a una cierta tendencia a la tolerancia que se hace evidente por la
no necesidad de realizar un matching HLA entre donante y receptor y por la disminuciéon
de la incidencia del rechazo agudo de otros organos solidos cuando se trasplantan
simultdneamente con el higado!!-'4,

A pesar de esta mayor tolerancia inmunolégica, la inmunosupresion es un factor clave en
la obtencion de buenos resultados tras el TH. En este sentido, el desarrollo de los nuevos
y mas potentes inmunosupresores ha permitido reducir la incidencia del rechazo celular
agudo tras el TH a cifras de entre el 10 y 20% y mejorar, de forma importante, los
resultados de supervivencia'®. Asi, actualmente, la preocupacion de los profesionales se
centra, mas que en la prevencion del rechazo, en evitar los efectos secundarios que los
inmunosupresores pueden producir a corto y largo plazo y que condicionan la calidad de
vida y la supervivencia de los trasplantados. Es por esto que la filosofia actual en el
manejo de la inmunosupresion se basa en adecuar la inmunosupresion a las necesidades
de cada paciente, lo que se conoce como “inmunosupresion a la carta”, mediante la

combinacion de varios farmacos reduciendo asi la dosis de aquellos relacionados con mas
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efectos adversos con la intencion de mantener la funcién hepdtica estable, evitar el

rechazo y reducir los efectos secundarios.

Los farmacos que podemos usar en la inmunosupresion tras el TH son los siguientes: los
inhibidores de la calcineurina (ICN) (tacrolimus y ciclosporina), que son, en general, la
base de la inmunosupresion; los antimetabolitos (micofenolato mofetil, acido
micofendlico, azatioprina); los esteroides; los inhibidores mTOR (mammalian target of
rapamycin) (sirolimus, everolimus) y los anticuerpos (timoglobulina, alemtuzumab,
basiliximab). Debemos también tener en cuenta que la inmunosupresion inicial es
diferente a la que se utiliza durante el seguimiento (mantenimiento) ya que el riesgo de

rechazo es mayor durante las primeras semanas/meses tras el trasplante!>-°,

1.2.1. HISTORIA DE LA INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE

HEPATICO

En 1951, Billingham y Medawar!” demostraron el efecto inmunosupresor de los
corticoides. Posteriormente, se descubrid que la 6-mercaptopurina, y su derivado la
azatioprina, inhibian la reaccion inmune'® de tal forma que la combinacion esteroides y
azatioprina fue el tratamiento utilizado en las primeras experiencias en trasplante. Pronto,
a esta combinacion se unio el uso de la ALG’. El gran avance en el mundo del trasplante
se produjo en la década de los 70 cuando Borel descubri6 la ciclosporina (CsA) en 19721
y Sir Roy Calne presentd las primeras experiencias clinicas en trasplante renal®®. Desde
ese momento, se dispuso de un tratamiento inmunosupresor mas especifico y selectivo
que permiti6 una gran revolucion en los resultados del trasplante de 6rganos y el cambio

del concepto del trasplante de una terapia experimental a una alternativa clinica.
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Tacrolimus, un farmaco inhibidor de la calcineurina como la ciclosporina, fue descubierto
en 1984 2! y sus primeras experiencias clinicas se publicaron a finales de la misma década
22 Tacrolimus supuso una nueva revolucion en la inmunosupresion de 6rganos solidos
por su mayor potencia inmunosupresora y su capacidad de revertir rechazos en curso. A
partir de dos estudios paralelos realizados en Europa y Estados Unidos y liderados por el
Dr. Thomas Starzl?>4, tacrolimus se posiciond como el inmunosupresor de eleccion en
el TH ya que demostrd, comparado con ciclosporina, un incremento en la supervivencia
tanto de los injertos como de los pacientes®>-%¢. En la actualidad, tacrolimus es el ICN de
eleccion en mas del 90% de los TH?’. Sin embargo, aunque tacrolimus podria ser
suficiente por si solo para evitar el rechazo celular agudo?®, resulta preferible asociarlo a
otros farmacos, generalmente, corticoides y/o mofetilmicofenolato para disminuir sus
afectos adversos. Por otro lado, en situaciones especiales en las que se requiera mayor
inmunosupresion, o en las que no se puedan utilizar desde el principio los ICN, se pueden
utilizar los inhibidores de la Interleukina 2 o Anticuerpos Anti CD25, la Timoglobulina,

o los inhibidores de los receptores m-TOR.

Las figuras 1.2.1. y 1.2.2. muestran el momento en el que los diferentes inmunosupresores

estuvieron disponibles para su uso clinico y como ha ido evolucionando el arsenal de

farmacos disponibles en el TH%.
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Induction therapy

OKT3 Basiliximab (1998)
Equine antithymocyte globulin (eATG) Rabbit antithymocyte globulin (rATG)

lobulin

Figura 1.2.1. Momento de comercializacion de los diferentes farmacos

inmunosupresores

Evolution of immunosuppression
1950s

MAP - Mycophenolic acid prodrugs
AZA - Azathioprine
ATG - Antithymocyte globulin
mTORi - mTOR inhibitors
IL2ZRmAb - IL2 receptor monoclonal
antibodies

Irradiation
AZA-steroids
ATG-AZA-steroids
CNI-ATG-AZA-steroids
MAP-CNI-ATG-AZA-steroids
mTORI-MAP-CNI-ATG-AZA-steroids
IL2RmAb-mTORi-MAP-CNI-ATG-AZA-steroids

2008 Alemtuzumab-Belatacept-ILZRmAb-mTORI-MAP-CNI-ATG-AZA-steroids

Geissler EK. Gut 2009; 58:452-563

Figura 1.2.2. Evolucion del arsenal de farmacos inmunosupresores
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1.2.2 INMUNOSUPRESORES EN EL TRASPLANTE HEPATICO

1.2.2.1.Anticalcineurinicos o inhibidores de la calcineurina (ICN)

Estos farmacos actian bloqueando la via de la calcineurina impidiendo la activacion y
proliferacion de los linfocitos T, evitando asi el rechazo celular agudo. El tacrolimus, pero
no la ciclosporina, también bloquea los linfocitos T ya activados, siendo capaz de
controlar el rechazo agudo ya iniciado. Se pueden usar por via iv, oral o a través de sonda
nasogastrica, sin embargo, la via iv practicamente no se utiliza por su alta toxicidad. Su
absorcion oral estd influida por la presencia de comida por lo que se aconseja
administrarlos 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta. Se metabolizan en el higado
a través de la via del citocromo P450 por lo que interaccionan con todos aquellos farmacos
que actian a través del citocromo P-450, requiriéndose ajuste de dosis del ICN. Su
eliminacion es fundamentalmente biliar, por lo que requieren ajuste de dosis en caso de
insuficiencia hepatica. Tacrolimus es el ICN de eleccion en la mayor parte de los centros
a nivel mundial por haber demostrado superiores resultados en términos de supervivencia
tanto de los pacientes como de los injertos?’. En Espafia, el tacrolimus original se
denomina comercialmente Prograf® mientras que la ciclosporina original se denomina
comercialmente Sadimmun Neoral®, sin embargo, hay multiples genéricos de ambos

farmacos en el mercado.

El tratamiento oral con tacrolimus debe comenzar a una dosis de 0,10-0,20 mg/kg/dia,
dividida en dos tomas separadas por 12 horas. La administraciéon debe iniciarse
aproximadamente 12 horas después de que haya finalizado la cirugia. En caso de que la
administracioén por via oral (o por sonda nasogastrica) no sea posible debido al estado
clinico del paciente, deberd iniciarse el tratamiento intravenoso con 0,01-0,05 mg/kg/dia
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en forma de infusion continua durante 24 horas. En el caso del trasplante pediatrico, debe
administrarse una dosis inicial de 0,30 mg/kg/dia, dividida en dos tomas; sin embargo, en
caso de usar la via intravenosa, la dosis inicial sera de 0,05 mg/kg/dia, en forma de

infusion continua durante 24 horas.

En 2007, una nueva formulacion de tacrolimus fue aprobada para su comercializacion en
Europa. Esta nueva formulacion de liberacion prolongada (Tac-ext) permite simplificar
la administracién del farmaco reduciendo las tomas de una cada 12 horas a una unica
toma por la mafiana, manteniendo un perfil de eficacia y seguridad. A diferencia del
tacrolimus estandar que se absorbe mayoritariamente en la parte superior del intestino,
Tac-ext se absorbe a lo largo de todo el intestino y, principalmente, en la zona ileocecal.
Los estudios farmacocinéticos han demostrado una disminucién de la concentracion
maxima (Cmax) Y un tiempo mas prolongado para llegar a la concentracion maxima (tmax)
en la nueva formulacion con un area de exposicion bajo la curva comparable con el
tacrolimus estandar (AUCo-24). Asi, los estudios publicados demuestran que la conversion
de la formulacion estandar a la formulacion de liberacion prolongada en pacientes
estables mantiene los resultados a corto-medio plazo mejorando la adherencia al
tratamiento®*-3¢. Sin embargo, el uso de Tac-ext de novo (inmediatamente tras el TH) no
se ha extendido de la misma forma debido a que, con dosis similares, el AUCo.24 en las
primeras 24 horas es un 50% mas bajo con Tac-ext lo que obliga a aumentar la dosis en
un 50%?°’. Esto ha llevado a algunos autores a no recomendar el uso de Tac-ext en los
primeros dias tras el TH3. Por ello, la informacion sobre la seguridad y eficacia del uso
de Tac-ext de novo en el TH es escasa y con periodos de seguimiento que, generalmente,
no alcanzan un afio®***. Los escasos trabajos publicados en relacion con los resultados a

medio-largo plazo con Tac-ext de novo en el TH han demostrado una excelente
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supervivencia de los pacientes con el uso de Tac-ext!**, incluso superior a la obtenida
con Tac estandar en un estudio reciente del Registro Europeo de Trasplante Hepatico®.
A nivel comercial existen dos tacrolimus de liberacion prolongada en el mercado:
Advagraf® y Envarsus ®.

Los niveles sanguineos del ICN deben ser controlados para evitar su toxicidad. Los
niveles se miden después de 24 horas y justo antes de recibir la siguiente dosis (CO o
Cmin). La periodicidad de estos controles depende del farmaco utilizado y de las
preferencias de los diferentes centros, y varia durante el seguimiento post-trasplante. Es
recomendable la realizacion de controles diarios o cada dos dias durante el periodo
inmediato post-trasplante y hasta el alta del paciente. Sin embargo, una vez que los niveles
se han estabilizado y el paciente es controlado en la consulta externa, estos controles se
pueden ir espaciando. En pacientes clinicamente estables, los niveles pueden medirse
quincenalmente durante los tres primeros meses, mensualmente hasta cumplir el primer
afio y posteriormente cada 2-3 meses. Los controles se pueden hacer trimestral o
semestralmente en pacientes estables a partir del tercer afio del TH. Segun la fiche técnica,
se recomiendan niveles sanguineos entre 5 y 20 ng/ml durante el periodo postoperatorio
temprano (primeros 3 meses) en pacientes con TH; sin embargo, en la practica clinica,
las concentraciones de Tac pueden mantenerse entre 5 y 10 ng/ml sin que esto conlleve
un aumento de la incidencia de rechazo agudo cuando se utiliza en combinacidn con otros
inmunosupresores!#+7,

Si se opta por el uso de CsA, la dosis inicial recomendada es 10-15 mg/kg/dia dividida
en dos dosis. El nivel CO recomendado durante el periodo postoperatorio temprano es de
250 ng/ml. Sin embargo, cuando se usa la CsA el estudio de los niveles 2 horas después
de la toma (C2) se ha relacionado con un mejor control del fairmaco; en este caso se

recomienda mantener un rango de entre 800 y 1200 ng/ml durante los tres primeros meses.
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El efecto adverso mas preocupante de los ICN es la nefrotoxicidad que asociada a otros
factores del postrasplante inmediato puede llevar al desarrollo de insuficiencia renal
aguda. Los ICN producen vasoconstriccion de la arteriola renal aferente que puede inducir
disfuncion renal y también dafio tubular*®. Este efecto vasoconstrictor es dosis-
dependiente y reversible en los momentos iniciales postrasplante. A largo plazo, el uso
de ICN también se asocia, como un factor mas, al desarrollo de enfermedad renal
cronica®. La neurotoxicidad es un efecto adverso que ocurre mas frecuentemente durante
el periodo precoz postrasplante en forma de temblor, aunque pueden observarse una
amplia variedad de desordenes neurologicos e incluso alteraciones siquiatricas®. Otros
efectos importantes son del desarrollo de diabetes e hipertension arterial. Parece que el
tacrolimus tiene mas tendencia que la CsA a desarrollar diabetes mientras que la CsA
puede causar hiperplasia gingival a largo plazo e hirsutismo. A largo plazo, el riesgo de
desarrollo de tumores de novo parece estar aumentado con el uso cronico de ICN®!. Sin
embargo, aunque estos efectos pueden aparecer con niveles normales o bajos, por
idiosincrasia individual del paciente, la mayor parte de ellos estan relacionados con la

dosis y una politica de “minimizacién” se asocia a una disminucién de su incidencia.

1.2.2.2. Micofenolato mofetil (MMF)

Es un farmaco citotoxico, inhibidor de la proliferacion de los linfocitos T y B, pero
también de otras células en etapa de proliferacion rapida, como las de médula 6sea y las
del tubo digestivo®. Se administra por via iv y oral y no es necesario controlar sus niveles

plasmaticos. Existen dos formulaciones: micofenolato mofetil (Cell-Cept®) y acido

micofendlico en forma de micofenolato sédico (EC-MPS) (Myfortic®). La dosis habitual
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es 1 gr/12 h para el MMF y 720 mg/12 h para EC-MPS. Sin embargo, la dosis puede
reducirse a 500 mg/8 h o cada 12 h en funcion del peso del paciente o de la aparicion de
efectos adversos. Estos efectos adversos son principalmente de origen gastrointestinal y
hematologicos. La aparicion de diarrea, nduseas y vomitos puede ocurrir con relativa
frecuencia en el postrasplante inmediato y suele responder a la disminucion de la dosis.
El desarrollo de toxicidad medular (anemia, leucopenia, trombopenia) es menos frecuente
pero mas grave y, aunque inicialmente debe tratarse con la disminucién de la dosis, como
hemos comentado previamente, puede obligar a la retirada del farmaco. El uso de MMF
no estd contraindicado per se en pacientes trasplantados con plaquetopenia ya que esta es
secundaria al hiperesplenismo derivado de la hipertension portal y no a un problema

medular.

Aunque MMF se desarrolld en la década de los 90, su bajo perfil de toxicidad y,
principalmente, su ausencia de nefrotoxicidad le ha hecho el farmaco mas comtn en los
protocolos combinados para la disminucién de los ICN y en aquellos pacientes en los que
el uso de esteroides no esté aconsejado. Hasta un 80% de los pacientes trasplantados
hepaticos en Estados Unidos son tratados, actualmente, con MMF en el periodo inmediato

generalmente en combinacion con ICN?7,

1.2.2.3. Azatioprina

Féarmaco citotoxico similar al MMF, fue, como hemos visto previamente, uno de los
primeros fdrmacos inmunosupresores en ser utilizado, inicialmente en solitario y

posteriormente, en combinaciéon con CsA. Sin embargo, la aparicion de fadrmacos mas
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potentes como tacrolimus y de MMF ha hecho que, desde la década de los 90, sea poco
utilizado en TH.

Azatioprina se administra via oral o iv a Img/kg/12h y su perfil de toxicidad es similar a
MMEF. Parece que podria ser mas eficaz que MMF en trasplantados con enfermedades
autoinmunes. También puede usarse como alternativa a MMF cuando se pretende una

reduccion de los costes ya que es mas barata que MMF.

1.2.2.4. Esteroides

Como ya se ha comentado, los esteroides fueron, durante muchos afios, la base principal
de la inmunosupresion en el trasplante. Habitualmente, se administran en forma de bolus
intraoperatorio en la fase anhepdtica a una dosis de 500-1000 mg de metilprednisolona.
Su uso durante el periodo inicial postrasplante varia seglin los centros. La pauta clasica
consistia en disminuir la dosis durante la primera semana tras el TH desde 200 mg el
primer dia hasta una dosis de mantenimiento de 10-20 mg de prednisona/24 h.
Actualmente, muchos centros usan 20 mg/24 h desde el primer dia postrasplante que se
inicia de forma IV y se pasa a oral en cuanto es posible. La dosis se reduce a 10-15 mg
durante el primer mes postrasplante. El tiempo de mantenimiento de los esteroides es,
también, variable, aunque, en general, se tiende a su retirada durante los primeros 3-6
meses. En las enfermedades autoinmunes, puede mantenerse una dosis baja de 5 mg/24 h

de prednisona oral durante el largo plazo.

La mayor preocupacion en el uso de los esteroides es su perfil de toxicidad. Su efecto en
la alteracion del metabolismo de la glucosa puede ser de dificil manejo en los pacientes
diabéticos recién trasplantados mientras que su uso a largo plazo se asocia al desarrollo

del sindrome metabodlico: diabetes, hipertension, obesidad, hiperlipidemia. Hasta la
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llegada de los antivirales de accion directa en el tratamiento del VHC, el papel de los
esteroides fue muy discutido. Parecia claro que su uso en forma de bolus para el
tratamiento del rechazo se relacionaba con una recidiva mas agresiva®®. Sin embargo,
dado que, en la actualidad, se consigue la curacion, practicamente del 100% de los

pacientes tratados, esta preocupacion ha dejado de existir*.

Dado el perfil de efectos adversos de los esteroides, muchos autores han planteado el uso
de protocolos de inmunosupresion libres de esteroides usandolos tinicamente como bolus
intraoperatorio (no siempre) y para el tratamiento del rechazo agudo. Sin embargo, en una
reciente revision bibliografica y estudio sistematico solo se pudo demostrar un beneficio
en relacion con el desarrollo de diabetes mellitus e hipertension portal a favor de los
protocolos sin esteroides. No se encontraron diferencias significativas en relacion con la
mortalidad, la pérdida del injerto o el desarrollo de infeccion mientras que la incidencia
de rechazo agudo y rechazo cortico-resistente fue mayor en los pacientes sin esteroides.
Por ello, se recomienda valorar una inmunosupresion sin esteroides solo en aquellos
pacientes con bajo riesgo de rechazo y alto riesgo de desarrollar o empeorar una
hipertension arterial o diabetes mellitus en curso®®. Ademads, como se trata mas tarde, son

el tratamiento de eleccion en el rechazo celular agudo.

1.2.2.5. Inhibidores de los receptores de la Interleukina 2 (IL-2RI) o Anti CD 25

Los anti-CD25 son anticuerpos monoclonales humanizados que se unen al receptor de la
IL-2 en las células T y suprime su respuesta proliferativa. Aunque hasta el afio 2010 habia
dos moléculas comercializadas, en este momento solo Basiliximab (Simulect®) estd en
el mercado. Se administra a una dosis de 20 mg IV inmediatamente tras la intervencion
quirurgica y en el cuarto dia posTH aunque esta segunda dosis puede no administrarse.
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No tiene efectos adversos y el problema principal puede ser la aparicion de reacciones
alérgicas, generalmente reacciones cutaneas leves, aunque también pueden llegar a ser

reacciones de anafilaxia.

Los anti-CD25 se usan exclusivamente como tratamiento de induccion, generalmente en
pacientes con disfuncion renal preTH o intraoperatoria, en combinacidon con esteroides
y/o MMF, con la intencion de evitar el uso inicial de ICN. Aunque su efecto in vitro
persiste 3-4 semanas, en la clinica resulta necesario introducir algunos de los farmacos
mas potentes como ICN o mTORi durante los primeros diez dias postrasplante. El uso de
IL-2RI no se ha asociado a un aumento del riesgo de enfermedad linfoproliferativa,

infeccion CMV o recurrencia VHC?.

1.2.2.6. Inhibidores de los receptores m-TOR (m-TORi)

Sirolimus (Rapamicima) y Everolimus (Certican®) son los dos fAirmacos de este grupo.
Se trata de un macrolido que limita la proliferacion y la activacion de los linfocitos Ty B
a través de la inhibicion de la via metabolica denominada mTOR. Su perfil de toxicidad
se centra en la toxicidad medular, principalmente leucopenia y trombopenia, y la
hiperlipidemia. Sin embargo, también se han descrito de forma frecuente otras
complicaciones como ulceras mucosas, edemas, derrame pleural, neumonitis y
proteinuria. También se ha relacionado los mTORIi con problemas de cicatrizacion y
aumento de las complicaciones de la herida quirurgica por lo que se deben suspender 2

semanas antes de una cirugia y reintroducirlos no antes de 4 semanas después.

Sirolimus fue aprobado por la FDA para su uso en trasplante renal en 1999. Se consider6

que, dada su ausencia de nefrotoxicidad y su potencia inmunosupresora podria reemplazar
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a los ICN en pacientes con disfuncion renal. Sin embargo, un estudio randomizado que
comparaba el uso de sirolimus con dosis bajas de tacrolimus frente a tacrolimus
convencional tuvo que ser terminado prematuramente por la alta tasa de trombosis
arterial, pérdida de los injertos y mortalidad®®. Esto ocasioné una alerta de la FDA que

desaconsejo su uso en TH.

En 2012, Everolimus fue aprobado a nivel europeo para su uso en TH pero solo a partir
de la cuarta semana postrasplante. Se administra por via oral en dos dosis diarias y
también necesita control de niveles sanguineos. La dosis de inicio suele ser de 1 mg/12 h
y los niveles diana de 5-8 ng/ml. Se metabolizan por la via del citocromo P450, por lo

que si se dan con ICN debe separarse su administracion 2-4 h.

Se ha propuesto el uso de los mTORi en combinacién con los ICN a dosis baja para
mejorar la funcidn renal a medio y largo plazo de los pacientes con TH. Incluso se ha
propuesto su uso en sustitucion de los ICN. En un reciente estudio multicéntrico,
aleatorizado, la combinacion de everolimus y tacrolimus a partir del primer mes se
relacion6 con un beneficio en la funcion renal a los 2 afios del trasplante®. Sin embargo,
el grupo de estudio en el que se sustituyo el tacrolimus por everolimus tuvo que ser parado
prematuramente por el aumento de la incidencia de rechazo agudo. La mejoria de la
funcion renal a medio y largo plazo con el uso de mTORI se ha reportado por otros
autores®™%!. Sin embargo, debido a los efectos adversos, en algunos casos se ha observado
una frecuencia mayor de rechazo por parte de los pacientes a seguir con el tratamiento en

el grupo de mTORi*°,

Los mTORIi también presentan ciertas propiedades antitumorales actuando sobre la sefal

de angiogénesis y proliferacion tumoral por lo que se han propuesto en el tratamiento de
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mantenimiento de los pacientes trasplantados con hepatocarcinoma (HCC). Esto se

discute mas adelante.

1.2.2.7. Anticuerpos policlonales. Globulinas anti-timocito (ATG)

Las inmunoglubulinas anti-timocito son anticuerpos policlonales que destruyen los
linfocitos T y B provocando linfopenia intensa y persistente. Los hay de origen equino
(eATG, ATGAM®) o derivadas del conejo (rATG, Timoglobulina®). Se administran via
iv, en perfusion salina en 4-6 horas, durante 10 dias, a dosis de 0,75-1,5 mg/kg/dia.
Requiere premedicaciéon 1 hora antes de su administracion con paracetamol oral,
antihistaminicos orales y corticoides (actocortina 400 mg iv) para reducir la toxicidad que
se origina, principalmente, por un sindrome de liberacion de citoquinas. Los efectos
secundarios mdas importantes son: leucopenia y trombopenia a las 12h de la
administracion; SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) por liberacion de
citoquinas con fiebre, hipotension, disnea, etc que desaparecen a partir de la 3? dosis, y,
en casos graves, edema agudo de pulmon y distrés respiratorio; enfermedad del suero con
poliartralgias, fiebre, rash cutdneo y disfuncion renal, a partir del 7° dia y también se han
relacionado con el desarrollo de tumores linfoproliferativos a largo plazo.

Se utiliza como farmaco de induccion durante la fase inicial posTH en lugar de los anti-
CD2S5 en triple o cuadruple terapia, aunque tienen mayor toxicidad. También se han usado
en casos de rechazo corticoresistente. Parece que rATG se asocia a menos rechazo agudo

y menos efectos adversos comparado con eATG cuando se usa en induccion®?,
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1.2.2.8. Anticuerpos monoclonales

Muromunab-CD- (OKT3) Anticuerpo monoclonal anti CD3 que bloquea las funciones
inmunolégicas de los linfocitos T. Se administran exclusivamente IV, en bolus, a dosis
de 5Smg/dia durante 10 dias. Se aconseja premedicacion 1 hora antes igual que con
timoglobulina.

Es un farmaco con mucha e importante toxicidad en relacion con el sindrome de
liberacion de citoquinas (mads intenso que con timoglobulina) que aparece entre 45-60° de
la administracion, desapareciendo en 2-48h. Esta reaccion es menos grave tras la 2% dosis
y practicamente inexistente después. También se asocia a neurotoxicidad en forma de
cefalea (el mas frecuente), meningitis aséptica, convulsiones, edema cerebral, etc. que
aparecen en las primeras 72h y desaparecen sin secuelas en 24 h tras retirar la medicacion
o en 3-7 dias si se continua; aumento de infecciones, fundamentalmente CMV y
pneumocystis jirovecci, por lo que se suele administrar simultdneamente ganciclovir y
cotrimoxazol; anafilaxia por reexposicion a OKT3; tumores linfoproliferativos y de piel.
Se utiliz6 como tratamiento de los rechazos corticoresistente pero con el desarrollo de los

nuevos inmunosupresores, dejo de producirse en 2010.

1.2.2.9. Alentuzumab (Campath 1H)

Este es un anticuerpo monoclonal humanizado de origen murino Anti CD52 que bloquea
linfocitos T y B. Provoca una deplecién profunda y duradera de linfocitos T (50% se
recuperan a 36 meses) y linfocitos B (3 meses de recuperacion). Se administra dosis Gnica
de 30 mg por via iv. Requiere premedicacion igual que el OKT3, 1 hora antes de su
administracion. Efectos secundarios mas frecuentes: leucopenia, trombopenia y anemia

autoinmune; sindrome de liberacion de citoquinas; infecciones viricas; tumores
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linfoproliferativos. Se ha utilizado en induccion o en rechazos resistentes a otros farmacos
por su alta potencia inmunosupresora. Sin embargo, dada su alta toxicidad, existe poca
experiencia clinica en su uso®. También se ha utilizado con el fin de promover la

tolerancia tras el TH aunque con resultados no concluyentes®.

1.2.2.10. Belatacept

Belatacept bloquea la sefial de coestimulacion uniéndose a los antigenos CD80 y CD86
inhibiendo la activacion de las células T. En un estudio prospectivo fase 2, la incidencia
de rechazo, pérdida de injerto y mortalidad se evaluaron en tres grupos de pacientes
tratados con basiliximab + belatacept + MMF, belatacept a dosis alta + MMF y belatacept
a dosis bajas + MMF frente al tratamiento estandar basado en tacrolimus®. Aunque se
observo un mejor mantenimiento de la funcidn renal en los grupos con Belatacept, la
pérdida del injerto y la mortalidad de los pacientes fue mas elevada lo que llevé a que el
estudio fuera finalizado antes de tiempo. Belatacept no fue aprobado para su uso en el TH

aunque si para trasplante renal.

En la Tabla 1.2.1. pueden verse los efectos adversos relacionados con cada uno de los

farmacos inmunosupresores.
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Tabla 1.2.1. Efectos adversos de los inmunosupresores.

Toxicidad Ciclosporina | Tacrolimus Inh Mofetil Azatioprina | Esteroides
mTOR micofenolato

Nefrotoxicidad ++ ++ No No No No
Hipertension ++ +/++ No No No +++
Hiperlipidemia ++ + +++ No No ++/+++
Diabetes + ++ No No No ++/+++
Neurotoxicidad + + No No No No
Tox. No No ++ + ++ No
Hematoldgica
Tox. + + No ++/+++ ++ No
Gastrointestinal
Hirsutismo ++ No No No No No
Alopecia No + No No ++ No
Acné + No No No No ++
Osteoporosis ++ + No No No +++
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1.3. PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION

Existen dos momentos fundamentales en el tratamiento inmunosupresor: la fase inicial

posTH y la fase de mantenimiento.

1.3.1. FASE INICIAL

La fase inicial es la fase inmediata tras el TH en el que el sistema inmune del receptor
debe manejarse frente a una gran cantidad de antigenos del donante y, por tanto, se
necesita de una intensa y rapida inmunosupresion para prevenir el rechazo agudo. Esta
inmunosupresion potente y rapida puede conseguirse con esteroides o con anticuerpos.
Como ya hemos visto, los esteroides son de eleccion en la mayor parte de los casos. Pero
esto no es suficiente para evitar el rechazo y los ICN, principalmente tacrolimus, son la
base de la inmunosupresion en el TH. Ademas, se ha observado que el uso de MMF puede
ayudar a reducir la dosis de tacrolimus mejorando la funcion renal y disminuyendo el
rechazo agudo®.

Los anticuerpos, en especial anti CD25 o Timogobulina, también pueden afiadirse en los
primeros momentos tras el TH. Diferentes estudios han demostrado que afadir
Timoglobulina a la pauta inmunosupresora habitual no se asocia a una reduccion del
rechazo ni a mejores resultados en términos de infeccion o supervivencia®’. En el estudio
publicado por Benitez et al., el uso de timoglobulina junto a la reduccion agresiva de la
dosis de tacrolimus se asoci6 a un aumento del rechazo durante los primeros 3 meses sin
obtener mejores resultados clinicos®. Sin embargo, la asociacion de anti CD25 al
tratamiento inmunosupresor estandar si ha demostrado beneficios. En un meta-analisis de
los estudios controlados y aleatorizados, Wang et al. observaron la reduccion de la

incidencia de rechazo agudo durante el primer afio con el uso de anti CD25 como
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induccion junto a la inmunosupresion estandar®. En un estudio retrospectivo de la base
de datos de la United Network for Organ Sharing (UNOS) no se observaron diferencias
en la supervivencia de los pacientes e injertos entre aquellos pacientes VHC negativos
que recibieron inducciéon con ATG solo, ATG + esteroides, daclizumab o solo
esteroides’. El uso de daclizumab en combinacion con tacrolimus en dosis reducida se
asocid con una mejor funcion renal y menor incidencia de diabetes.

La incidencia de disfuncion renal en el periodo perioperatorio es alta y multifactorial
siendo el uso de los ICN uno de los factores reconocidos. La disfuncién renal se asocia
un aumento de la mortalidad postrasplante y un aumento del riesgo de desarrollar de fallo
renal cronico’!"’2, En el momento actual, la razon principal para el uso de los anti CD25
en la induccion tras el TH es la posibilidad que ofrecen de poder reducir la dosis inicial
de ICN ademas de retrasar su inicio evitando asi la nefrotoxicidad que estos pueden
producir durante los primeros dias postrasplante. En un estudio multicéntrico, prospectivo
y aleatorizado con mas de 500 pacientes divididos en tres grupos se observo que el uso
de daclizumab junto con MMF y esteroides y una pauta de tacrolimus iniciada al 5° dia
postrasplante con dosis reducida se asocio a una disminucion de la pérdida de filtrado
glomerular estimado (FGE) durante el primer afio frente al uso de tacrolimus en doble o
triple terapia con esteroides + MMF’?, Esta misma pauta inmunosupresora también se
asocid a una mejor funcion renal un mes tras el TH en el estudio de Yoshida et al. aunque
en este caso, esta diferencia no se mantuvo al final del primer afio’*. Por contra, el uso de
daclizumab, asociado a una introduccion retrasada de tacrolimus sin reducir su dosis/nivel
sanguineo, no se ha asociado a mejoria en la funcion renal ni a la disminucion del rechazo
agudo’.

Por otra parte, aunque ya se ha comentado anteriormente que los mTORi no estan

indicados para ser usados antes de las cuatro primeras semanas, algunos autores han
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explorado la posibilidad de usarlos precozmente. Masetti et al. aleatorizaron 78 pacientes
en tratamiento con ciclosporina + esteroides a continuar con monoterapia de CsA (n =
26) o a iniciar tratamiento con everolimus a partir del dia 10 posTH con retirada de CsA
y monoterapia con everolimus a partir del dia 30 (n = 52)’°. Aunque no se observaron
diferencias de supervivencia, la funcidn renal se mantuvo significativamente mejor tras
un afio de seguimiento en el grupo de everolimus: 87,6 ml/min vs 59,9 ml/min.
Recientemente, Manzia et al. han publicado su experiencia en 71 pacientes tratados desde
el inicio con doble terapia everolimus — tacrolimus y un seguimiento medio de 24 meses
comparados con un grupo de 61 pacientes tratados con un régimen de inducciéon con
basiliximab junto con tacrolimus y MMF’. La funcidn renal basal era mejor en el grupo
de estudio y se mantuvo mejor durante el seguimiento, sin embargo, la pérdida de FGE
fue muy similar en ambos grupos al final del seguimiento 10 ml/min vs 12 ml/min. No
hubo importantes diferencias en los efectos adversos excepto que el grupo control
desarroll6 mas HTA y la supervivencia de injertos y pacientes fue comparable entre
ambos grupos.

En esta situacion, ;Cudles serian las posibles pautas inmunosupresoras en un paciente sin

enfermedades intercurrentes importantes y una buena funcién renal?

A.- CNI monoterapia

Solo tacrolimus, con su mayor potencia inmunosupresora, ha demostrado la
capacidad de ser usado en monoterapia tras el TH. En un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego se observd que el uso de tacrolimus monoterapia se
asociaba a resultados comparables a la combinacidon estandar de tacrolimus +
esteroides en términos de rechazo agudo y supervivencia de pacientes e injertos?®,

Se observo, sin embargo, un aumento significativo de los rechazos
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corticoresistentes aunque solo en aquellos pacientes en peor situacion clinica. Por
tanto, a pesar de que sea posible, la monoterapia con tacrolimus no se recomienda
en los periodos iniciales postrasplante. Ademads, en la actualidad se aboga por la
reduccion de los niveles diana de tacrolimus tras el TH para reducir los efectos

adversos lo que aconseja su uso en combinacidon con otros inmunosupresores.

B.- CNI (tacrolimus) + esteroides

Desde que tacrolimus fuera lanzado al mercado en la década de los 90, esta fue la
combinacion que se mostro superior al tratamiento estdndar del momento que era
CsA, azatioprina y esteroides®>*. En esta pauta de inmunosupresion, tacrolimus se
administraba a una dosis de 0,1 mg/kg/dia y un nivel diana inicial alrededor de 10
ng/ml, hasta que, a finales de la primera década del siglo XXI, diferentes estudios
demostraron el beneficio a largo plazo de reducir los niveles de ICN, generalmente

anadiendo MMF47:62.78

C.- CNI (tacrolimus) + MMF + esteroides

Como ya hemos comentado previamente, esta es la combinacion mas habitual en el
momento actual tras el TH; hasta un 80% de los pacientes reciben esta combinacion
inmunosupresora?’. Este protocolo combina la potencia del tacrolimus a dosis mas
bajas con el MMF que tiene un bajo perfil de toxicidad y la induccién con
esteroides. Si la dosis de tacrolimus estandar es de 0,1 mg/kg dividida en 2 dosis,
en esta combinacion la dosis puede reducirse a 0,75 mg/kg. Los niveles diana de
tacrolimus también pueden reducirse a 7-10 ng/ml e incluso hasta 5-7 ng/ml en

grupos con experiencia. Si se utiliza tacrolimus de liberacién prolongada

34



(Advagraf®) la dosis puede reducirse de 0,15 mg/kg/dia a 0,1 mg/kg/dia en una

solo dosis diaria manteniendo los niveles diana (14).

D .- Anti CD25 + CNI + MMF + esteroides

Como ya se demostro en el estudio RESPECT?, el uso de daclizumab en la
induccion, junto a esteroides y MMF, permite retrasar la administracion de los ICN
reduciendo asi la pérdida de funcion renal a medio plazo. Esta es una opcion que
algunos grupos utilizan como régimen habitual, sin embargo, como veremos mas
adelante, lo més frecuente es reservarla para aquellos pacientes con disfuncion
renal. Tiene como principal inconveniente el aumento de los costes ya que el precio

de los anti CD25 es muy elevado.

E.- Protocolos con mTORi

A pesar de algunas experiencias reportadas’®’’, no es de eleccion en estos

momentos en pacientes con buena funcidn renal.

En la Tabla 1.3.1. pueden verse los regimenes inmunosupresores mas frecuentes

durante la fase de induccion.
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Induccion
|

TAC + Esteroides

TAC reducido + MMF + Esteroides

Anti CDZS/ATG + MMF + Esteroides + TAC reducido y retardado

Tabla 1.3.1. Tratamiento inmunosupresor de induccion

1.3.2. FASE DE MANTENIMIENTO

Los ICN son la base del mantenimiento de la inmunosupresion en el TH. CsA fue el
primer ICN en ser usado en el TH y transformo los resultados de la supervivencia de los
injertos y, con ello de los pacientes”. Posteriormente, tacrolimus demostro tener mayor
potencia inmunosupresora con reduccion de la incidencia de rechazos y mayor
supervivencia de los injertos?32380,

La monoterapia con tacrolimus, tras la retirada de los esteroides usados en la fase inicial,
y del MMF en su caso, ha sido en los ultimos afios el tratamiento de mantenimiento
deseable en las pacientes con TH. Los esteroides usados en la induccién se eliminan
progresivamente hasta ser retirados en los primeros 3—6 meses en los pacientes sin
episodios de rechazo agudo excepto en aquellos con enfermedades autoinmunes como
causa del trasplante en los que resulta aconsejable mantener la terapia con esteroides de

forma cronica®’. El MMF se eliminaba también durante los primeros meses de

seguimiento para llegar a la monoterapia lo que se consideraba, ademas, un tratamiento
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mejor aceptado por los pacientes al disminuir el nimero de farmacos a tomar de forma
cronica.

Sin embargo, en los ultimos afos, la preocupacion de los profesionales ya no son los
resultados del TH a corto y medio plazo sino a largo plazo®2. Se ha observado que los
pacientes trasplantados hepaticos tienen una supervivencia a largo plazo muy inferior a
la poblacion general debido principalmente al desarrollo de tumores, tanto recidivas del
hepatocarcinoma como tumores de novo, enfermedades cardiovasculares y disfuncién
renal cronica®**, Ya se ha comentado como el uso de los ICN se asocian a una progresiva
lesion renal y a una disminucion del FGE" y esta disminucion progresiva del FG se asocia
a un aumento progresivo del riesgo de muerte®>. Por otro lado, la exposicion a tacrolimus
se ha demostrado como un factor independiente y dosis-dependiente en el desarrollo de
tumores solidos y recidiva del hepatocarcinoma tras el TH8-8%:156 Ademas, ya sabemos
que los ICN se asocian al desarrollo de DM e hipertension arterial que a su vez son
factores independientes para la aparicion de problemas cardiovasculares®®. Por tanto, la
reduccion en la exposicion a los ICN parece un factor fundamental para mejorar los

resultados del TH a largo plazo.

1.3.2.1. Inmunosupresion de mantenimiento en pacientes sin problemas clinicos

La preservacion de la funcidon renal de los pacientes con TH se ha convertido,

probablemente, en el foco de preocupacion mas importante en los Gltimos afios”*!.

Debemos saber que se asume como normal una pérdida de FGE de hasta 20-30 ml/min
durante las primeras semanas tras el TH cuya causa es multifactorial: el proceso

quirurgico, alteraciones hemodindmicas perioperatorias, la polimedicacion, posibles

92,93

infecciones, etc’~”>. De esta forma, la modificacion del régimen inmunosupresor tiene
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por objeto reducir esa pérdida inicial de la funcién renal, y en lo posible, la pérdida de
funcion renal que los pacientes pueden presentar durante el seguimiento. Como ya hemos
visto previamente, el primer paso para reducir la exposicion a los ICN ya se ha dado en
los ultimos afos al afladir MMF al tratamiento inicial postrasplante, reduciendo asi los
niveles diana que clasicamente se habian recomendado!*#7-6, En un estudio reciente, la
combinacion de tacrolimus a niveles bajos (<8 ng/ml) junto con MMF se relacioné con
una disminucién significativa en el desarrollo de enfermedad renal crénica comparada
con otras pautas inmunosupresoras’. De esta forma, en el momento actual la terapia de
mantenimiento aconsejable ya no es la monoterapia con ICN a los que se afiadia otro
farmaco como MMF o un mTORIi en caso de necesidad, como veremos mas adelante,
sino la terapia combinada de tacrolimus mas MMF desde el comienzo.

En los tltimos afios se ha explorado la idea de que los mTOR1, y en especial everolimus,
pueda jugar un importante papel en las terapias de mantenimiento de cara a la reduccién

39.60.95-98 E] uso de sirolimus en combinacién con MMF se

de la exposicion a tacrolimus
compard con tacrolimus + MMF en un estudio denominado “spare-the-nephron” en el
que la aleatorizacion se realizaba entre la semana 4 y 12 postraplante®. Partiendo de un
grupo de pacientes con moderada disfuncion renal en el momento de la aleatorizacion, en
este estudio se observd una mejoria del 19% del FGE en el grupo de sirolimus frente a
solo un 1,2% en el grupo de tacrolimus; sin embargo, hasta un 34 % de los pacientes del
grupo sirolimus se retiraron del estudio por diversos efectos adversos. En otro estudio,
denominado PROTECT, se avalu¢ la funcion renal a 1 afio comparando el mantenimiento
con everolimus frente a ICN®. El grupo con everolimus presenté un FGE 7,8 ml/min
mejor que el grupo de mantenido con tacrolimus al final del estudio. De nuevo, la retirada

del estudié ocurrid6 mas frecuentemente en el grupo de everolimus en relacion con la

aparicion de efectos adversos: 29,7% vs 13,7%. Un estudio importante para conocer el
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papel de everolimus en los regimenes de mantenimiento fue el denominado H2304 que
fue un estudio pivotal a partir del cual se aprobd, por parte de la FDA, el uso de everolimus
como inmunosupresor a partir del primer mes tras el TH>*7%8 En él, se comparaba el
mantenimiento con tacrolimus como grupo control frente a dos regimenes con
everolimus: la combinacién everolimus — tacrolimus a dosis bajas y la eliminacion del
tacrolimus y terapia basada en everolimus. La importancia del estudio radica en la
inclusion de més de 700 pacientes, con mas de 200 pacientes en cada grupo de estudio.
Los resultados a un afio mostraron una mejoria del FGE de 8,5 ml/min a favor del grupo
everolimus-tacrolimus frente al grupo tacrolimus. A destacar que la discontinuacion del
estudio ocurrié con mas frecuencia en el grupo combinado: 25,7% vs 14,1%. Ademas, el
grupo de tratamiento basado en everolimus debid ser parado antes de tiempo por un
aumento inaceptable de la incidencia de rechazo agudo®’. En articulos posteriores se han
publicado los resultados con 2 y 3 afios de seguimiento®®®, En ellos se ha reportado una
menor pérdida de FGE a 3 afios en el grupo everolimus-tacrolimus: -7ml/min vs -15,5
ml/min. Sin embargo, se mantiene una frecuencia mas alta de pacientes que
discontinuaron el estudio en el grupo combinado.

Recientemente, se ha publicado un estudio francés en el que se aleatorizaba los pacientes
en la semana 4 a un tratamiento de mantenimiento con everolimus + EC-MPS frente a
tacrolimus + EC-MPS*. En este estudio, la variable principal fue la modificacion de FGE
al final del estudio tras 2 afios de seguimiento. Los resultados, en términos de funcion
renal, fueron claramente superiores en el grupo con everolimus 95,8 ml/min frente a 76
ml/min; sin embargo, también fueron superiores la incidencia de rechazo biopsiado (10%
vs 2,2%), la aparicion de efectos adversos (46,7% vs 29,8%) y la proporcion de pacientes
que se retiraron del estudio (17,8% vs 3,2%). Como resumen, en un reciente meta-analisis

de los estudios controlados y aleatorizados que han estudiado la conversion de ICN a
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mTORIi se ha podido demostrar que la conversion a regimenes con mTORI se asocia a:
a) una mejoria de la funcion renal a un ano del TH, independientemente del mTORIi
utilizado; b) aumento del riesgo de desarrollar rechazo agudo; ¢) aumento de la retirada
de los pacientes del tratamiento con mTORi debido a efectos adversos; d) similar
incidencia de pérdida del injerto y mortalidad®.

Sin embargo, como ya hemos comentado, la disfuncion renal no es la tnica causa, ni la
mas importante, de mortalidad a largo plazo de los pacientes trasplantados hepaticos; la
causa mas importante es el desarrollo de tumores de novo® y este riesgo aumenta con el
paso del tiempo!'®. Diversos estudios han publicado un aumento de entre 2 y 3 veces del
riesgo de desarrollar un tumor de novo entre los pacientes con un TH comparados con la
poblacion general de su misma edad y sexo®*!1136, La relacion entre la inmunosupresion
y la oncogénesis esta bien establecida ya que la integridad del sistema inmune es una de
las defensas contra el cancer. Sin embargo, pocos estudios han evaluado diferentes
protocolos de inmunosupresion para prevenir o reducir la incidencia de tumores de novo

y su nivel de evidencia es bajo!*

. El estudio de Carenco et al. ha demostrado por primera
vez la posible relacion entre la exposicion a tacrolimus a largo plazo y el desarrollo de
tumores solidos en pacientes con un TH®. Los autores encontraron que el desarrollo de
tumores solidos se relacionaba independientemente con el consumo de tabaco y
exposicion continuada a tacrolimus, tanto a 1 como a 3 afios; observaron que el aumento
del nivel medio de tacrolimus se relacionaba directamente con el aumento del riesgo de
desarrollar tumores de novo. Estos hallazgos sugieren que la reduccion de la exposicion
a los ICN podria disminuir la incidencia de tumores de novo. La reduccion de los niveles
de ICN puede hacerse con la combinacion de MMF como ya hemos ido viendo. Sin

embargo, en un reciente estudio retrospectivo, Aguilar et al. observaron que el tratamiento

con MMF sin ICN era un factor protector independiente en el desarrollo de tumores de

40



novo!®. La incidencia de tumores fue inversamente proporcional el tiempo que el
paciente habia estado en monoterapia con MMF. Por otro lado, dado que los mTORi tiene
cierta actividad antitumoral, al menos en modelos in vitro, se han propuesto como una
mejor alternativa. No hay, hasta el momento, ningtn estudio aleatorizado que evalue el
efecto de los mTORI en el desarrollo de tumores de novo en TH?. En trasplante renal, el
estudio CONVERT si demostré que los pacientes con inmunosupresion basada en
sirolimus y libres de ICN desarrollaron menos tumores de novo, en especial de origen

104 Por otra parte, aunque no hay una evidencia cientifica, en los pacientes que ya

cutaneo
han desarrollado un tumor de novo, la actitud general suele ser la reduccion de los niveles
de ICN mediante una combinacion con mTORi o el cambio a una inmunosupresion sin
ICN y basada en mTORI.

En una reciente revision bibliografica y metaandlisis tratando de definir el mejor régimen
inmunosupresor de mantenimiento basado en la evidencia se observd que el farmaco de
eleccion era tacrolimus en la mayoria de los centros. Se concluyé que ninguno de los
diferentes regimenes de mantenimiento era superior en términos de mortalidad o pérdida
del injerto. Se observo también que el mantenimiento con CsA se asociaba a un menor
numero de efectos adversos; sin embargo, el riesgo de retrasplante era mayor con
ciclosporina que con tacrolimus!®. En la actualidad, la inmunosupresion de
mantenimiento mas usada es la combinacion de dosis bajas de tacrolimus junto con
MMF?’. Sin embargo, nadie ha definido lo que significa el término dosis bajas y los
niveles de mantenimiento suelen ser variables y dependientes de cada centro.

En la Tabla 1.3.2. se muestran las combinaciones mas habituales en el tratamiento de

mantenimiento en pacientes sin problemas clinicos relevantes.
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Mantenimiento
e

TAC monoterapia
TAC reduccién progresiva + MMF

TAC reducido + Everolimus

Tabla 1.3.2. Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento

1.3.2.2. Inmunosupresion en pacientes que desarrollan disfuncion renal durante el

seguimiento

Como ya se ha comentado, durante el seguimiento de los pacientes, se va produciendo un
progresivo deterioro de la funcion renal que obligaba a plantear modificaciones en el
tratamiento inmunosupresor. Esta situacion constituye un nuevo escenario clinico; ya no
se trata del paciente con buena funcion renal y clinicamente estable tras el TH en el que
queramos prevenir el desarrollo de disfuncion renal sino de un paciente que ha sido
trasplantado hace un tiempo y ya ha comenzado a desarrollar disfuncion renal.

Como ya sabemos, hasta hace unos afios el tratamiento inmunosupresor estandar en el
TH se basaba en el uso de tacrolimus en combinacidon con esteroides y, en ocasiones,
MMEF. Posteriormente, se iban retirando tanto los esteroides como el MMF para dejar al
paciente en monoterapia con tacrolimus. La primera opcidn terapéutica en esta situacion
de monoterapia seria la introduccion, o reintroduccion en su caso, de MMF junto con una

reduccion de los niveles de tacrolimus. Pagueaux et al. aleatorizaron un grupo de 56
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pacientes con enfermedad renal cronica después de 1 afio del TH a un tratamiento con
ICN reducidos al 50% mas MMF (n 27) frente al mantenimiento de monoterapia con ICN
con una reduccion de hasta el 25% (n 29)!°. Los pacientes del grupo de estudio redujeron
su creatinina plasmatica y mejoraron su FGE de forma significativa a los 12 meses
mientras que el grupo control no obtuvo ninguna mejoria en la funcién renal. En estudios
posteriores, tanto comparativos como observacionales, se ha podido confirmar el
beneficio en la funcidén renal de esta estrategia de reduccion de los niveles de ICN

mediante el uso de MMF sin un aumento de los rechazos agudos!®7-1%°

. En caso de que
el tratamiento ya se esté haciendo con la combinacion tacrolimus + MMF, se intentaran
bajar los niveles de tacrolimus manteniendo la doble terapia.

El siguiente paso en esta direccion, en caso de que la funcion renal siguiera empeorando,
seria la retirada de los ICN y el tratamiento con MMF en monoterapia. Esta idea ha sido
explorada por diversos autores y en un metaanalisis publicado por Goralczyk et al., de los
4 estudios analizados, dos de ellos debieron ser finalizados prematuramente por un
aumento inaceptable del rechazo agudo y/o pérdida del injerto!!?. En los dos estudios
restantes, un tercio de los pacientes estaban con ICN de nuevo al final del periodo de
analisis. En general, el riesgo de rechazo agudo fue mas elevado (RR 4.96, CI 1.75-14.07)
aunque sin que se observara un aumento del riesgo de pérdida del injerto o muerte de los
pacientes.

Otra estrategia posible es la introduccion tardia de los mTORIi para reducir o eliminar el
uso de ICN en los pacientes que ya presentan disfuncion renal a medio-largo plazo. De
Simone et al. aleatorizaron 130 pacientes que habian sido trasplantados entre 1 y 6 afios
antes y presentaban una disfuncion renal cronica (FGE entre 20 y 60 ml/min) para ser

tratados con everolimus y reduccion de ICN (eventualmente eliminacion de ICN) frente

a mantener una terapia basada en ICN!'!!, A pesar de que hasta un 62% de los pacientes
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con everolimus llegaron a discontinuar el tratamiento con ICN, no pudieron demostrar
una mejoria en la funcidn renal a los 6 meses y si un aumento de los efectos adversos.
Recientemente, se ha publicado un importante trabajo observacional con la experiencia
de 20 centros espafioles en la conversion de ICN a everolimus!!'2. Se incluyeron 477
pacientes convertidos a everolimus, por diferentes razones, tras una mediana de 21,6 m
(RIC 2,4-70,8) de seguimiento. La disfuncién renal fue la razon de la conversion en el
32,6% de los pacientes y en ellos la mediana de tiempo desde el TH hasta la conversion
fue de 23,8 m (RIC 6-75,6). Se observo una mejoria significativa de la funcién renal en
todos los grupos de pacientes tras la conversion siendo mas intensa en aquellos pacientes
convertidos por disfuncion renal con una ganancia de 10.9 ml/min en el FGE a los 3 meses
de la conversion que se mantuvo estable tras un afio de seguimiento. Como hallazgo
destacable, la mejoria de la funcion renal se relaciond directamente con el tiempo entre
el TH y el momento de la conversion, de tal forma que los mayores beneficios se
obtuvieron en aquellos pacientes con conversion antes del primer afio mientras que los
pacientes en los que se convirtid a everolimus mas de 5 afios después del TH no
obtuvieron ningun beneficio en términos de FGE. Los efectos adversos fueron la causa
de que el 11,2% de los pacientes solicitaran dejar de ser tratados con everolimus.

En la Tabla 1.3.3. se muestran las combinaciones mas habituales en el tratamiento de

mantenimiento en pacientes que desarrollan disfuncion renal.
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Mantenimiento
I ——

TAC reduccion progresiva + MMF === MMF monoterapia
TAC reducido + Everolimus === EVL monoterapia

EVL + MMF m==) EV\/L monoterapia

Tabla 1.3.3. Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento en pacientes que

desarrollan disfuncion renal

1.3.2.3. Inmunosupresion en pacientes que desarrollan neurotoxicidad

Como ya se ha apuntado previamente, la neurotoxicidad es uno de los efectos adversos
mas frecuentes con el uso de los ICN. Lo mas habitual es que aparezca en forma de
temblor, de intensidad variable durante la primera semana postrasplante, o cefaleas en
cualquier momento del seguimiento, pero existe una amplia variedad de desordenes
neuroldgicos e incluso alteraciones siquiatricas relacionadas. Los sintomas mas severos
pueden incluir: psicosis, alucinaciones, ceguera, ataxia cerebelosa alteraciones motoras o
leucoencefalopatia®. La neurotoxicidad ocurre con mas frecuencia en pacientes que
presentaban encefalopatia antes del TH.

Se ha relacionado la aparicion de los afectos adversos, incluida la neurotoxicidad, con los

niveles en sangre del farmaco, aunque no siempre es asi!'!3

. En caso de que ocurra un
episodio de neurotoxicidad, la actuacién sobre la inmunosupresion dependerda de la

intensidad y gravedad de los sintomas. La reduccion de los niveles del ICN debe ser el
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primer paso en caso de un problema de caracter leve. Si la reduccion del ICN no es
suficiente podemos intentar pasar al otro ICN (generalmente de tacrolimus a CsA). En el
momento actual, si se utiliza Advagraf® podemos hacer un cambio a Envarsus® por su
diferente forma de absorcion. Sin embargo, en caso de un problema de caracter grave, el
farmaco debe ser retirado. En estos casos, el paso a una inmunosupresion basada en
everolimus se ha probado muy util. En un reciente estudio espafiol, la neurotoxicidad fue
la razén de conversion a everolimus en el 11,6% de los pacientes!'?. En otro estudio, 14
pacientes con neurotoxicidad precoz (antes del primer mes) relacionada con ICN fueron

convertidos con éxito a diferentes regimenes basados en everolimus'!*.

1.3.2.4. Inmunosupresion en pacientes que desarrollan Sindrome Metabdlico

El sindrome metabdlico se define como una combinacion de manifestaciones metabolicas
de la obesidad, hipertension, hiperglucemia y dislipemia y su prevalencia es superior al
30% en Occidente; sin embargo, aumenta tras el TH ya que, como sabemos, la DM y la
HTA son efectos adversos relacionados con la terapia inmunosupresora y pueden
observarse hasta en el 40% y 70% de los las pacientes, respectivamente!!>. Existe una
asociacion directa entre el Sindrome metabdlico y la aparicion de eventos

cardiovasculares!'®.

Como es comprensible, debemos hacer una labor de educacion y prevencion del sindrome
metabolico entre los pacientes trasplantados y, por supuesto, tratar adecuadamente cada
una de las manifestaciones que puedan aparecer. Desde el punto de vista de la
inmunosupresion, los esteroides producen resistencia a la insulina, HTA y dislipemia por

lo que deben ser evitados. Los ICN se relacionan con el desarrollo de DM, HTA,
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disfuncion renal y dislipemia mientras que los mTOR! tienen a la dislipemia como uno
de sus efectos adversos mas frecuentes. Por una parte, los niveles elevados de tacrolimus
parecen ser un factor independiente en el desarrollo de DM de novo tras el TH!'!". Asi
mismo, la conversion tardia (mediana de 52 meses después del TH) de tacrolimus a
monoterapia con MMF se acompaii¢ de una ligera mejoria de la DM ya existente en un
estudio de Herrero et al. aunque solo la mitad de los pacientes pudieron llegar al

18 Finalmente, en un estudio

tratamiento de monoterapia tras 6 meses de seguimiento
reciente, se ha podido demostrar que la inclusiéon de MMF en el régimen inmunosupresor
se relacionaba con la reduccion de la morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular!!'®.
Esto estd relacionado, probablemente con la reduccion de los niveles de ICN que
acompafian al tratamiento con MMF.

Asi las cosas, la inmunosupresion aconsejable en estas circunstancias, estaria basada en

tacrolimus a bajas dosis en monoterapia o, preferiblemente, con MMF lo que permitiria

un descenso aun mayor de la dosis de ICN evitando los esteroides y los mTOR:.

1.3.3. INMUNOSUPRESION EN SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES

Después de estudiar las posibilidades de tratamiento inmunosupresor en situaciones
clinicas generales, debemos saber que existen diversas situaciones clinicas que pueden
beneficiarse de pautas inmunosupresoras particulares. En esta seccion revisaremos

algunas de estas situaciones y valoraremos los posibles cambios en el tratamiento.
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1.3.3.1. Pacientes con disfuncion renal pretrasplante o durante el postrasplante

inmediato

La combinacion de insuficiencia hepatica terminal y disfuncion renal es relativamente
frecuente. La prevalencia de la disfuncion renal en los pacientes con TH varia entre el
17% y 95% dependiendo de los estudios y los criterios utilizados'?°. En los pacientes
cirroticos podemos definir diferentes situaciones de enfermedad renal en funcion de los
cambios en la creatinina sérica y el FGE: disfuncion renal aguda, enfermedad renal
cronica y enfermedad renal aguda sobre cronica. En la actualidad, siempre debe
estudiarse la funcidn renal de los pacientes con enfermedad hepatica terminal, de tal
forma que la creatinina sérica es uno de los factores que se valoran en el escore MELD
(Model for end-stage liver disease) que es el modelo mas extendido para valorar la
gravedad de la enfermedad hepdtica y la priorizacion en lista de espera para el TH.

En los pacientes con un FG <30 ml/min se debe valorar la realizacion de un doble

trasplante hepato-renal.

Deberemos valorar una inmunosupresion adaptada en los siguientes casos:
.- pacientes que hayan presentado una disfuncion renal en las semanas previas al
TH
.- pacientes que presenten un FG <60 ml/min en el momento del TH
.- pacientes que, aun teniendo buena funcion renal preTH, presenten datos de
disfuncion renal durante la cirugia del TH
.- pacientes que presenten una disfuncion renal aguda en el periodo inmediato pos-

TH
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En los pacientes que presentan una situacion de las descritas previamente, la principal
preocupacion se centra en evitar el uso inicial de los ICN y su reconocida nefrotoxicidad.
La combinacioén de terapia de induccion con Anti CD25 (Basiliximab) o ATG + MMF +
esteroides permite demorar la introduccion de los ICN, con dosis reducidas, entre 4 y 10
dias si se administran las dos dosis de basiliximab, evitando asi afiadir un factor
nefrotoxico mas o los que ya existen en el periodo periTH. Esta combinacion ya ha
demostrado un beneficio en la funcion renal a medio plazo en pacientes sin disfuncion
renal preTH".

Otra posible opcion seria la de evitar el uso de ICN en favor de los mTORi a pesar de
que, como ya se ha comentado previamente, no esté¢ admitido su uso antes de la semana
4 posTH. Recientemente, se ha publicado un estudio con 27 pacientes con una FG <50
ml/min en el momento del TH a los que se tratd con basiliximab + MMF + esteroides
afadiendo sirolimus no antes del dia 10 posTH!?!. Los autores observaron una incidencia
del 18% de rechazo agudo, mejoria 31 ml/min del FG y supervivencia del 93% a un afio.
Destacaban que el 44% de los pacientes estaban con ICN al final del primer afio, pero el
resto de mantuvo sin ICN. En un estudio reciente, 28 paciente fueron tratados con
everolimus antes del primer mes, con una mediana de 14 dias (r 4-24)!''4. La disfuncion
renal fue la razon para instaurar un protocolo con everolimus + MMF/EC-MPS en la
mitad de estos pacientes. El FG mejor6 desde los 32 ml/min en el momento inicial del
tratamiento hasta 62 ml/min al final del primer afo. La incidencia de complicaciones
hematologicas fue del 21%, mientras que el 28% de los pacientes presentaron
edema/derrame pleural y el 42%, dislipemia. La supervivencia de los pacientes a un afio
fue del 92%. En una experiencia similar, Herden et al. iniciaron everolimus entre los dias
1 y 5 posTH en 50 pacientes, 40% de ellos por disfuncion renal!?2. Tras un seguimiento

medio de 4,6 afios, la funcion renal se mantuvo estable a pesar de la disfuncién inicial,
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aunque el 23% de los pacientes dejaron el everolimus por efectos adversos relacionados
con el fArmaco.

En la actualidad, podemos decir que el régimen inmunosupresor mas recomendado en
pacientes con disfuncion renal preTH seria:

.- induccidn (preferiblemente con basiliximab 2 dosis) + MMF + esteroides con
introduccion retardada de tacrolimus con dosis bajas (nivel diana <7 ng/ml). Con este
protocolo, el inicio de tacrolimus puede demorarse hasta la segunda semana. El
mantenimiento se haria con los protocolos que ya han sido revisados en el apartado
1.3.2.2. “pacientes que desarrollan una disfuncion renal”.

.-en caso de que, llegados a la segunda semana, la disfuncion renal sea importante,
podemos plantearnos la introduccion de everolimus en combinacidon con tacrolimus o en
un régimen sin ICN generalmente asociados a MMF con o sin esteroides. Este régimen
tiene como problema potencial la combinacién de dos firmacos que pueden producir
mielotoxicidad, everolimus y MMF. Sin embargo, en las experiencias publicadas, no se
ha visto un aumento significativo de este efecto adverso.

En la Tabla 1.3.4. se muestran las combinaciones mas habituales en el tratamiento de

mantenimiento en pacientes que presentan disfuncion renal en el periodo periTH.

Inicial Mantenimiento
g

Anti CD25+ MMF + EST TAC reduccién progresiva + MM F === MMF monoterapia
+ TAC reducido y retardado

TAC reducido + Everolimus == EVL monoterapia
(Incluso antes de la 4 semana)

Anti CD25+ MMF + EST EVL + MMF === EV/L monoterapia
+ Everolimus

Tabla 1.3.4. Tratamiento inmunosupresor en pacientes con disfuncion renal en el

periodo peritrasplante
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1.3.3.2 . Pacientes con hepatocarcinoma

El hepatocarcinoma (HCC) es el tumor primario mas frecuente del higado y el TH es una
opcion terapéutica aceptada en pacientes cirrdticos que desarrollan un HCC. En Espaia,
el HCC fue la indicacion para el TH en el 27,9% de los pacientes segin el informe de
2019 del Registro Espafiol de Trasplante Hepatico. La incidencia de la recidiva del HCC
puede llegar a afectar hasta al 20% de los pacientes, aunque se ha reducido a menos del
10% en los pacientes trasplantados dentro de los criterios de Milan!?*. Siendo el sistema
inmune de gran importancia en la identificacion y destruccion de las células cancerigenas,
el tratamiento inmunosupresor puede favorecer el desarrollo de tumores de novo y la
recidiva del HCC. Es por esto que reducir la inmunosupresion y elegir las combinaciones
mas adecuadas se ha convertido en una preocupacion y parte importante de los cuidados
de los pacientes trasplantados con HCC!?#,

En la clinica, los esteroides no parecen tener un impacto evidente en la recidiva del HCC
y lo mismo ocurre con los antimetabolitos y los anti CD25'?%!24 Sin embargo, en
diferentes estudios si han demostrado la relacion entre la exposicion a los ICN y el
desarrollo de recurrencia del HCC. Rodriguez-Peralvarez et al. observd que el uso de
esteroides y antimetabolitos (azatioprina, MMF) no se relacionaba con un aumento de la
recidiva del HCC; como tampoco hubo diferencias entre el uso de tacrolimus y CsA®S.
Sin embargo, encontraron que la exposicion durante el primer mes a niveles elevados de
ICN, definidos como >10 ng/ml de tacrolimus y >300 ng/ml de ciclosporina, se asocid a
un incremento significativo de la recurrencia del HCC a 5 afos (27,7% vs 14,7%; p =
0.007). Los niveles elevados de ICN fueron un factor independiente, junto a otras
caracteristicos del tumor, en la aparicion de una recurrencia. En un sentido similar,

Vivarelli et al. observaron que la exposicion a altos niveles de ICN durante el primer afo,
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definidos como >10 ng/ml de tacrolimus y >220 ng/ml de ciclosporina, era un factor
independiente en el desarrollo de recidiva del HC®”. En general, se acepta que los dos
ICN, CsA y tacrolimus, tienen un riesgo similar en el desarrollo de recurrencia del
HCC'%.

A diferencia de los ICN, los mTORI inhiben la proliferacion celular y la angiogénesis por
los que se han constituidlo como una alternativa atractiva en la terapia de
mantenimiento!?’. Ademas, en vivo, el uso de mTORi han probado reducir el riesgo de
canceres de novo principalmente tumores de piel no melanomas en trasplantados
renales!9+126,

En la practica diaria, la conversion a mTORIi suele hacerse en el periodo inicial de la
terapia de mantenimiento. En un estudio espaiol reciente, el 20,8% de las conversiones a
everolimus se hicieron en pacientes trasplantados por HCC en con una idea de prevencion

2 En este estudio, la mediana del momento de conversion fue 4 meses

de la recurrencia
(r 2-12). Desafortunadamente, las combinaciones inmunosupresoras utilizadas después
de la conversion no se reportan en el estudio. En una revision sistemdtica, Cholongitas et
al. incluyeron 42 estudios y 3666 pacientes trasplantados por HCC'?’. La recidiva del
HCC fue superior entre los pacientes en tratamiento con ICN frente a aquellos tratados
con mTORi: 13,8% vs 8% P < 0.001. Sin embargo, los pacientes con everolimus tenian
un seguimiento menor que aquellos con ICN o sirolimus. Recientemente, se ha publicado
el estudio mas importante en cuanto a la evaluacion del papel de los mTOR! en la recidiva
del HCC. El estudio SILVER es un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico
europeo con un seguimiento de 5 afios que incluy6 525 pacientes trasplantados con HCC
con un tratamiento inicial libre de mTORi que se aleatorizaron en las semanas 4-6 a
mantener un tratamiento inmunosupresor libre de mTORi o introducir sirolimus en

128

monoterapia o en combinacién con otros inmunosupresores -°. Aunque se observd una
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ligera reduccion de la recidiva a 3 afios, este efecto se perdia a los 5 afios de seguimiento.
La mayor critica al estudio era la heterogenicidad de los diferentes tratamientos que se
incluian en el grupo con sirolimus y el hecho de que la incidencia de recidivas a 3 afios
entre los pacientes con criterios de Milan era superior a la reportada por muchos centros
en ausencia de mTORI.

En 2010, la conferencia de consenso celebrada en Zurich concluyé que no habia suficiente
evidencia para recomendar un régimen inmunosupresor concreto en los pacientes
trasplantados por HCC'?. Podemos decir que actualmente esta afirmacion sigue vigente.
En este sentido, el régimen elegido debe buscar un balance adecuado entre el desarrollo
de rechazo agudo y el riesgo oncoldgico que supone la inmunosupresion. El primer paso
debe ser reducir la inmunosupresion, especialmente los niveles de tacrolimus, desde los
momentos iniciales tras el TH. Esto se puede hacer mediante la combinacion tacrolimus
con MMF durante del primer mes posTH. Pasadas las primeras 4 semanas podemos
plantearnos mantener esta pauta inmunosupresora con reduccion progresiva de los niveles
de tacrolimus o una inmunosupresion que incluya mTORIi. Esta opcidn seria adecuada en
aquellos pacientes con alto riesgo de recidiva de acuerdo a las caracteristicas del tumor
en el estudio patologico y puede hacerse de dos maneras: basada en everolimus sin ICN
o el uso de una combinacién de everolimus con dosis muy bajas de tacrolimus.

En la Tabla 1.3.5. se muestran las combinaciones mas habituales en el tratamiento de
mantenimiento en pacientes trasplantados con HCC. Durante el primer mes puede hacerse

triple terapia incluyendo los esteroides.
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Primer mes Mantenimiento
|

TAC reduccién progresiva + MMF = MMF monoterapia
TAC reducido + MMF TAC reducido + Everolimus === EVL monoterapia

EVL + MMF === EV/L monoterapia

Tabla 1.3.5. Tratamiento inmunosupresor en pacientes con hepatocarcinoma.

1.3.3.3. Pacientes con Diabetes Mellitus

La actitud en estos pacientes se basa en los mismos principios que se han comentado para
aquellos que desarrollan sindrome metabolico tras el TH. La inmunosupresion de
induccion debe hacerse sin usar esteroides y con la idea de manejar niveles bajos de
tacrolimus por tanto, podemos utilizar la combinacion tacrolimus + MMF o induccién
con antiCD25 + MMF e introduccion retardada de bajos niveles de tacrolimus en caso de

que se asocie disfuncion renal en el periodo periTH.

1.3.4. TRATAMIENTO DEL RECHAZO CELULAR AGUDO

La incidencia del rechazo celular agudo que obliga a modificaciones del tratamiento
inmunosupresor ha ido disminuyendo con la aparicion de los nuevos inmunosupresores y
nuevas combinaciones terapéuticas. En la actualidad es frecuente que los autores reporten
cifras de entre el 10% y 20%. La sospecha clinica se hace en relacion con la alteracion de

los enzimas hepaticos, principalmente fosfatasa alcalina y gamma-glutamil
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transpeptidasa junto con las transaminasas y bilirrubina en menor medida. Sin embargo,
antes de aceptar un diagndstico de rechazo deben descartarse otras situaciones que puedan
originar una disfuncion hepatica: complicaciones arteriales y biliares, disfuncion precoz
o diferida del injerto, sepsis, recidiva precoz de la hepatitis C. Aceptando que es la unica
manera de confirmar la existencia de un rechazo, la necesidad de una biopsia hepatica es
discutible. Algunos autores la hacen por protocolo ante la sospecha de un rechazo
mientras que para otros solo se indica en caso de duda diagnostica o si no hay respuesta
a una primera tanda de tratamiento.

El tratamiento inicial puede ser el aumento de la inmunosupresion existente. Esto se
puede hacer por este orden: aumentando la dosis de los ICN, afiadiendo MMF en caso de
no haber usado la triple terapia, cambiando de ciclosporina a tacrolimus, si fuera el caso,
o anadiendo mTORIi. En caso de que esto no fuera suficiente, se deben utilizar bolus de
esteroides de 500-1000 mg/24 h durante tres dias. Este tratamiento puede repetirse una
segunda vez. Antes de la aparicion de los tratamientos antivirales directos, el uso de bolus
de esteroides en los pacientes VHC debia hacerse siempre tras una biopsia hepatica que
confirmara la existencia del rechazo por su relacion directa con el desarrollo de recidivas
agresivas del VHC. Actualmente, el uso de bolus de esteroides puede hacerse con mas
libertad ya que la recidiva VHC ha dejado de ser un problema grave en el TH. En caso
de que no exista respuesta tras dos tandas de esteroides, se considera que estamos ante un
rechazo corticoresistente!*?. En estos casos, historicamente se utilizo el OKT3 pero ya
hemos comentado que dejé de comercializarse en 2010. Se ha utilizado ATG a una dosis
de 1,5 mg/kg/24h durante un periodo variable de 5-14 dias con resultados
prometedores'®!. Sin embargo, sus efectos adversos, principalmente citopenias, ha hecho
que los profesionales prefieran el uso de AntiCD25 ya que sus efectos adversos son muy

escasos'2.
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2. HIPOTESIS

La inmunosupresion es un pilar basico en los resultados del TH; un protocolo de
inmunosupresion basado en tacrolimus de liberacion prolongada, usado de novo, puede

influir favorablemente en los resultados a largo plazo.

1. El uso de Tac-ext de novo, en un protocolo de minimizacién de inmunosupresion, se
asocia a una excelente supervivencia y a una baja incidencia de los efectos secundarios a

largo plazo en los pacientes con trasplante hepatico.

2. En pacientes trasplantados con disfuncion renal previa, un protocolo de

inmunosupresion basado en tratamiento de induccion y Tac-ext de novo se asocia a una

adecuada preservacion de la funcion renal y a una excelente supervivencia a largo plazo.

3. Bajo un protocolo de minimizaciéon de inmunosupresion, los niveles iniciales de

tacrolimus no influyen en los resultados a largo plazo del trasplante hepatico.
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3. OBJETIVOS

1. Estudiar la supervivencia a 5 afios de los pacientes tratados de novo con Tac-ext

tras un trasplante hepatico.

2. Estudiar los efectos secundarios més importantes a largo plazo en pacientes

tratados de novo con Tac-ext tras un trasplante hepatico.

3. Valorar la evolucion de la funcidn renal a largo plazo de los pacientes que fueron
trasplantados con disfuncion renal pretrasplante y que fueron tratados con un
régimen inmunosupresor basado en el uso de terapia de induccidon y en la

introducciodn tardia con dosis reducida de Tac-ext.

4. Estudiar la supervivencia a 5 afios en los pacientes que fueron trasplantados con
disfuncion renal pretrasplante y que fueron tratados con un régimen
inmunosupresor basado en el uso de induccién y en la introduccion tardia con

dosis reducida de Tac-ext.

5. Demostrar que los niveles medios de tacrolimus durante el primer mes
postrasplante no influyen en la supervivencia de los pacientes a largo plazo

siempre que se mantenga una politica de minimizacién de la inmunosupresion.

6. Demostrar que los niveles medios de tacrolimus durante el primer mes

postrasplante no influyen en la morbilidad a largo plazo relacionada con la
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inmunosupresion, siempre que se mantenga una politica de minimizacion de la

inmunosupresion.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Muestra y metodologia

Realizamos un estudio observacional sobre una base de datos prospectiva que
inicialmente incluia 184 pacientes adultos que habian recibido un trasplante hepatico de
forma sucesiva entre abril de 2008 y agosto de 2011 en la Unidad de Cirugia Hepatobiliar
y Trasplante Hepatico del Hospital Universitario Cruces y en los que la inmunosupresion
se baso en el uso de novo de Tac-ext. Los retrasplantes y los trasplantes combinados
(hepato-renales) fueron excluidos del estudio (Figura 4.1.1.). Esta cohorte se utiliz6 para
analizar las hipdtesis 1, resultados en la cohorte general, y 2, resultados en el grupo de
pacientes con disfuncion renal preTH en los que se usd tratamiento de induccion con
anticuerpos y triple terapia de mantenimiento. Para el estudio de la hipotesis 1 se utilizd
la cohorte completa de 160 pacientes mientras que en el estudio de la hipotesis 2,
solamente se incluyeron los 19 pacientes con FGE <60 ml/min/1.73 m? preTH, sin
necesidad de tratamiento sustitutivo renal, que fueron tratados con terapia de induccién
con anticuerpos y Tac-ext de novo introducido de forma retardada y combinada con

MMF.
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184 TH 2008-2011

12re TH
4 Tx combinados H-R —

8 no recibieron Tac-Ext

160 TH (Hipotesis 1)

19 TH con disfuncion renal (Hipotesis 2)

Figura 4.1.1. Pacientes incluidos en la primera parte del estudio

Para el estudio de la tercera hipdtesis que pretendia estudiar la influencia de los niveles
precoces en los resultados a largo plazo, se consider6 adecuado excluir aquellos pacientes
que habian recibido tratamiento de induccion con anticuerpos y Tac-ext introducido
tardiamente por la posibilidad de que esto pudiera constituir un sesgo para el analisis de
los niveles precoces de tacrolimus. En esta situacion, la cohorte inicial resultaba pequeia
para ser dividida en dos grupos de comparacion. Se considerd necesario, por tanto,
ampliar la cohorte incluyendo los pacientes trasplantados hasta mayo de 2012. Asi, en
esta parte del estudio, se incluyeron 237 pacientes. Como en la cohorte inicial, los re-
trasplantes y los trasplantes combinados (hepato-renales) fueron excluidos del estudio,
pero también lo fueron aquellos pacientes que recibieron tratamiento de induccidon con

anticuerpos o los que fallecieron durante la primera semana postTH (Figura 4.1.2.).
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237 TH 2008-2012

13reTH

8 Tx combinados H-R
5 fallecidos 12 semana a
11 no recibieron Tac-Ext

45 recibieron induccion
155 TH (Hipotesis 3)

Figura 4.1.2. Pacientes incluidos en la segunda parte del estudio

Finalmente, la cohorte de estudio consistio en 155 que fueron divididos en dos grupos de
acuerdo con el nivel medio de tacrolimus durante el primer mes post-TH: nivel medio de
tacrolimus <10 ng/ml o >10 ng/ml. Se utiliz6 un minimo de 5 muestras para obtener el
nivel medio de tacrolimus durante el primer mes.

Todos los pacientes con hepatocarcinoma incluidos en los estudios cumplian los criterios
de Milan.

En ambas cohortes, los pacientes fueron seguidos hasta diciembre de 2014.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para su inclusion en la base
de datos de caracter prospectivo. Esta base de datos recibio la aprobacion del Comité
Etico del Hospital Universitario Cruces (codigo CEIC E13/08). Los estudios realizados
desde esta base fueron dispensados de la necesidad de una aprobacion especifica por parte

del comité dado su caracter retrospectivo.
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4.2. Tratamiento inmunosupresor en la fase inicial

La inmunosupresion inicial en los pacientes estandar sin disfuncion renal se bas6 en Tac-
ext y esteroides a una dosis de 20 mg/dia desde el dia +1 post-TH. Tac-ext se inici6 el
primer dia post-TH por via oral o por sonda nasogastrica. La dosis inicial de Tac-ext fue
de 0.15 mg/kg/dia 0 0.1mg/kg/dia si también se usaba MMF. MMF se incluy6 en aquellos
pacientes que presentaban disfuncion renal en el periodo periTH. En los pacientes con
diabetes mellitus, se evitaron los esteroides.

Los niveles diana de tacrolimus fueron 5-10 ng/ml durante las primeras 3 semanas post-
TH. Sin embargo, estos no eran niveles obligados de tal forma que, en pacientes con
niveles por debajo de 5 ng/ml pero con funcion hepatica normal, no se indicé un aumento
de la dosis. Los niveles de tacrolimus se monitorizaron regularmente cada 48 horas

durante el periodo de hospitalizacion.

4.3. Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento

Tras el alta hospitalaria y hasta la retirada del tubo de Kehr en el tercer mes post-TH (la
reconstruccion biliar estdndar en nuestro centro era la coledoco-coledocostomia termino-
terminal con tubo de Kehr), los pacientes se controlaron semanalmente a nivel
domiciliario y cada dos semanas en consultas externas. A partir de ese momento, el
control fue mensual durante el primer afio y posteriormente cada 2-3 meses. A partir del
tercer afio, los pacientes sin problemas importantes fueron controlados cada 4-6 meses.

Los niveles diana de tacrolimus se fueron reduciendo progresivamente durante el
seguimiento: 4-9 ng/ml entre el mes 3 y 6; 3-8 ng/ml hasta el primer afio y <7 ng/ml a

partir del primer ano post-TH. Los esteroides se retiraron entre el 3 y 4 mes post-TH; sin
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embargo, se indicd una retirada lenta hasta los 12-18 meses en aquellos pacientes HVC
positivos. En pacientes con enfermedades autoinmunes, los esteroides se mantuvieron
con una dosis de 5 mg/dia. La duraciéon del tratamiento con MMF fue individualizada
segun requerimientos clinicos y efectos adversos.

Durante el seguimiento, el tratamiento inmunosupresor se ajust6 de acuerdo con criterios
clinicos. No se utilizd ningiin método especifico para estudiar la adherencia de los

pacientes al tratamiento inmunosupresor.

4.4. Tratamiento inmunosupresor en los pacientes con disfuncion renal pre-TH

En aquellos pacientes con disfuncion renal pre-TH definida por una FGE <60
ml/min/1.73 m?, la inmunosupresion se basé en el uso de AntiCD25 como induccion junto
con MMF a dosis de 1 gr/12h y esteroides, introduciendo de forma diferida el Tac-ext
cuando la funcion renal hubiera mejorado (minimo FGE >50 ml/min/1.73 m?) a una dosis
de 0.07 mg/kg/dia. Este protocolo también se sigui6 en aquellos pacientes con mala
funcion renal durante el procedimiento del TH. En estos pacientes, el nivel diana de
tacrolimus fue de 4-6 ng/ml durante el primer afio post-TH y <4 ng/ml durante el resto

del seguimiento.

4.5. Rechazo celular agudo

Se sospechd la existencia de un rechazo celular agudo (RCA) en pacientes con alteracion
de la funcidon hepatica en combinacion con bajos niveles de tacrolimus tras haber
descartado otras posibles causas. Ante la sospecha de RCA, el primer paso fue el

incremento de los niveles de tacrolimus. En caso de persistencia de disfuncion hepatica
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con niveles adecuados de tacrolimus, se indico la realizacion de una biopsia hepatica.
Todos los RCA recogidos fueron probados mediante biopsia, evaluados por un patélogo
local y estratificados de acuerdo con la clasificacion de Banff!'**. En caso de RCA probado
por biopsia, se procedio6 a incrementar de nuevo el nivel de tacrolimus como primer paso;
se utilizaron bolos de esteroides de 500 mg de prednisona en caso de RCA severo o si

persistia la disfuncion hepéatica a pesar de los ajustes de inmunosupresion.

4.6. Definiciones

La disfuncion renal pre-TH se definié como FGE < 60 ml/min/ 1.73 m? en el momento
del TH de acuerdo con la formula Modification of Diet in Renal Disease 4 (MDRD4). La
enfermedad renal cronica (ERC) se definid y clasificé de acuerdo con la guia Kidney
Disease: Improving Global Outcome (KDIGO)'**. El sindrome metabodlico se definié de
acuerdo con definiciones previas'®®. Se diagnostico una diabetes mellitus de novo cuando
la glucemia en ayunas era >126 mg/dl de forma repetida. Se diagnosticéd una dislipemia
cuando fue necesario instaurar tratamiento para controlar un colesterol o triglicéridos

elevados.

4.7. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describen como porcentajes mientras las variables
cuantitativas se describen usando medias con desviacion estandar o medianas con rango
intecuartilico (RIC) dependiendo de la distribucion de los datos. La supervivencia de los
pacientes y de los injertos se analizaron mediante el método Kaplan-Meier. Los pacientes

perdidos en el seguimiento fueron censurados para la supervivencia en su ultima visita.
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Definimos pérdida del injerto cuando fue necesario un retrasplante o se observd un
fallecimiento con un higado con disfuncion. El fallecimiento del paciente con un injerto
normofuncionante fue censurado en el anélisis de la supervivencia del injerto. El test log-
rank se utiliz6 para estudiar la supervivencia de los pacientes y la evolucion de la funcién
renal cuando la cohorte se dividié en tres diferentes grupos de MELD score. El estudio
estadistico se realiz6 mediante SPSS version 22.0.

Para el estudio de la tercera hipotesis, las comparaciones entre frecuencias de los dos
grupos de estudio se realizaron usando el test de Chi cuadrado o el test de Fisher. Las
variables continuas se compararon mediante el test de Kruskall-Wallis. La supervivencia
de pacientes e injertos se analiz6 con el método de Kaplan-Meier. Para ello, los pacientes
perdidos en el seguimiento se censuraron en su ultima visita, la pérdida de un injerto se
definié como retrasplante o fallecimiento con un higado no funcionante mientras que el
fallecimiento con higado funcionante fue censurado. El test log-rank se usé para comparar
la supervivencia entre grupos. Se realiz6 un analisis univariante de regresion de Cox para
identificar los factores relacionados con la mortalidad de los pacientes y la pérdida de los
injertos. Aquellas variables con una p <200 se incluyeron en un analisis multivariante de
regresion de Cox. Las variables con una p mas elevada fueron excluidas uno a uno hasta
que todas las variables tuvieron una p< 0,05. El estudio estadistico se realiz6 mediante la

actualizacion del programa SPSS version 23.0.
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5. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS A LARGO PLAZO DE LA POBLACION GENERAL

La cohorte de estudio consistido en 160 pacientes (Figura 4.1.1.) con una mediana de

seguimiento de 57,6 meses (RIC 46,6-69,0). Los resultados de esta parte del estudio

fueron publicados en la revista Liver Transplantation en 20164
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Las caracteristicas de los donantes y receptores se resumen en la Tabla 5.1.1.

Tabla 5.1.1. Caracteristicas de los donantes y receptores

160 donantes
DONANTES n (%)
Edad, afios (media + DS) 57+17,2
Varones 96 (60,3%)

Causa de muerte
ACV
Traumatismo

Otra

Esteatosis del injerterto 230%

105 (65,6%)
34 (21,4%)

20 (12,5%)
10 (6,7%)

RECEPTORES

160 receptores
n (%)

Edad, afios (media + DS)
Varones
MELD*
Hepatocarcinoma
Indice de masa corporal
Causa de la cirrosis
Alcohol
Virus C
Enfermedad colestdsica
Otra
Antecedentes médicos
Disfuncién renal

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

54.9+8.9
125 (78,6%)
14,9+5,8
69 (43,1%)
26,9+4,1

78 (49%)
50 (31,5%)
6 (3,8%)
25 (15,7%)

23 (14,4%)
30 (18,8%)
28 (17,6%)

*MELD, Model for end-stage Liver Disease




En relacion con la inmunosupresion, 28 pacientes (17,5%) fueron tratados con terapia de

induccion con AntiCD25 mientras que en 60 pacientes (37,5%) se asoci6 MMF como se

observa en la Tabla 5.1.2.

Table 5.1.2. Tratamiento inmunosupresor inicial

160 pacientes
n (%)

Inhibidores de receptores de IL-2

Corticosteroides

Mycophenolate mofetil

Dosis inicial de tacrolimus por dia, mg (media + DS)

Dosis de tacrolimus por Kg y dia, mg/kg (media * DS)

Nivel medio de tacrolimus hasta el dia +15 (ng/ml)

28 (17,5%)
133 (83,0%)
60 (37,5%)
10,2+ 2,5
0,13+0,2

8,33+4,1

La doble terapia con Tac-ext y esteroides o MMF se utilizo en el 71,9% de los pacientes

mientras que la triple terapia con Tac-ext, MMF y esteroides en el 10,6%.
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Los niveles medios de tacrolimus durante el tiempo del estudio se presentan en la Figura

5.1.1.
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Figura 5.1.1. Evolucién de los niveles medios de tacrolimus
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No se requiri6 un ajuste de la dosis inicial del Tac-ext durante los primeros 15 dias tras
el TH en el 15,7% de los receptores mientras que un 69,2% de ellos necesitaron entre 1 y
2 ajustes de dosis en ese periodo de tiempo y el 15,1% necesito entre 3 y 4 ajustes como
se observa en la Figura 5.1.2.

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 17 dias (RIC 14-25).

Percentage of patients with dose changes
within first 15 days

80
70
60
50
40
30
20
10 -

0 1-2 3-4

Figura 5.1.2. Ajustes de dosis de Tac-ext durante los primeros 15 dias. Eje de

ordenadas: proporcidn de pacientes. Eje de abscisas: numero de ajustes de dosis.
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Una parte de los resultados se presentan en la Tabla 5.1.3.

Table 5.1.3. Resultados a corto y largo plazo

160 pacientes
n (%)

Rechazo celular agudo 20 (12,5%)
Grado del rechazo

Ligero 1 (5%)

Moderado 18 (95%)
Bolus de esteroides 11 (6.8%)
Rechazo corticoresistente -
Reintervencion precoz 6 (3,7%)
Trombosis de arteria hepatica 3(1,8%)
Complicaciones biliares 25 (15,7%)
Retrasplante 9 (5,6%)
Causa del retrasplante*

Fallo primario del injerto 2(22,2%)

Complicacién biliar 2(22,2%)

Recidiva virus C 2(22,2%)

Otra 3(33,3%)
Tumor de novo ** 19 (1,3%)
Recidiva hepatocarcinoma? 2 (2,9%)
Retirada de tacrolimus 35 (21,8%)
Causas de retirada

Neurotoxicidad 3 (8,6%)

Disfuncion Renal 15 (42,8%)

Sindrome Metabdlico 10 (28,6%)

Sindrome Metabdlico + Disfuncion Renal 3(8,6%)

Otra” 4 (11,4%)

* Porcentaje sobre 9 retrasplantes.

** Tipos de neoplasia: 6 piel, 4 cabeza y cuello, 4 gastrointestinal, 2 prostata y pulmoén, B linfoma y neurinoma del
acustico.

T Porcentaje sobre 69 pacientes con hepatocarcinoma antes del TH.

#2 tumores de novo, Riesgo CV + colangiocarcinoma incidental, Colitis ulcerosa con reseccién intestinal.
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La incidencia de RCA fue del 12,5% (20 pacientes). 15 pacientes desarrollaron el RCA
durante el primer mes postTH. En el dia de la biopsia hepatica, el nivel medio de
tacrolimus de estos pacientes con RCA durante el primer mes fue de 6,3 + 3,4 ng/ml que
era menor que el nivel medio para el conjunto de la cohorte (8,3 + 4,1 ng/ml). E1 95% de
los rechazos fueron moderados; sin embargo, solo 11 pacientes necesitaron bolus de
esteroides ya que el resto respondi6 a la elevacion de la dosis de tacrolimus. Ningin

paciente necesitd un segundo ciclo de tratamiento esteroideo.
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El FGE descendi6 desde una media de 100.3 £ 38,6 ml/min/ 1.73 m? antes del TH a 75,7
+ 19,6 ml/min/ 1.73 m? a los 6 meses tras el TH, manteniéndose estable a partir de ese
momento. El FGE a los 5 afios de seguimiento fue de 77,7 £ 19,6 ml/min/ 1.73 m?. La

evolucion del FGE se presenta en la Figura 5.1.3.
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Figura 5.1.3. Evolucion del filtrado glomerular estimado. FGE ml/min/ 1.73 m? = DS
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La funcion renal a largo plazo de los pacientes MELD >25 fue comparable a la observada

en pacientes trasplantados con un MELD menor (Figura 5.1.4.).
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Figure 5.1.4. Evolucion de la funcion renal de acuerdo a la puntuacion MELD

antes de TH.
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Al final del seguimiento, 86 pacientes (55,8%), incluyendo 19 pacientes con disfuncién
renal preTH, desarrollaron enfermedad renal cronica: 49 pacientes (31,8%) presentaban
un estadio 2 segun la KDIGO y 37 (24,0%) un estadio 3. Ningln paciente desarrolld

disfuncion renal cronica estadio 4 o 5 (Tabla 5.1.4.).

Tabla 5.1.4. Efectos adversos

Hospitalizacion Seguimiento
n =160 n =154
Infeccién 34 (21,4%)* 47 (30,5%)°
Bacteriana 22 (64,7%) 11 (23,4%)
Viral, excluido CMV 8 (23,5%) 3(6,4%)
CMV 5 (14,7%) 34 (72,3%)
Flngica 6 (17,6%) 2 (4,3%)
Disfuncidn renal
Aguda 39 (24,3%) 5(3,1%)
Crénica Estadio 2 0 49 (31,8%)
Estadio 3 0 37 (24%)
Neurotoxicidad 10 (6,3%) 33 (21,4%)
Temblor 4(2,5%) 31 (20,1%)
Cefalea 0 2 (1,3%)
Disartria 4(2,5%) 0
Otra 2 (1,2%) 0
De-novo diabetes mellitus - 26 (16,3%)
De-novo necesidad de insulina - 18 (11,3%)
De-novo Hipertension - 48 (31,1%)
De-novo Dislipemia - 10 (6,5%)

* 6 pacientes presentaron 2 infecciones diferentes; 3 pacientes presentaron 2 infecciones
diferentes.
CMV, citomegalovirus

Los efectos adversos mas habituales tras el TH estdn recogidos en la Tabla 5.1.4. La

infeccion bacteriana fue el tipo de infeccion mas frecuente durante el periodo de
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hospitalizacion (64,7%) mientras que la infeccion por CMV fue la mas frecuente durante
el seguimiento (72,3% del total de infecciones).

Cuarenta y tres pacientes (27,7%) desarrollaron neurotoxicidad. En 10 casos, esta
neurotoxicidad se observo en el postoperatorio inmediato (en 3 pacientes Tac-ext fue
retirado).

En 35 pacientes (21,9%), el Tac-ext tuvo que ser retirado durante el seguimiento. La
retirada precoz, durante las primeras 2 semanas, se realizd en 3 pacientes por
neurotoxicidad con recuperacion completa tras cambiar la base de la inmunosupresion a
ciclosporina en dos casos y everolimus en uno. La retirada tardia se debio, principalmente,
al desarrollo de disfuncién renal, a la evolucion de la ya existente o al desarrollo de un
sindrome metabolico. El tiempo de seguimiento medio entre el TH y la retirada del Tac-
ext fue de 41,0 £ 10,5 meses en los 18 pacientes en los que la razén fue una disfuncion
renal. El FGE en estos pacientes en el momento de la retirada era de 54,7 £ 8,8 ml/min/
1.73 m?. Tras la retirada, la inmunosupresion se mantuvo con MMF monoterapia en 15
pacientes y everolimus en 2 pacientes. Un paciente con DM severa y disfuncion renal se
pasé a tacrolimus estandar 3 meses tras el TH. Todos los pacientes con sindrome
metabodlico se mantuvieron con MMF.

Al final del seguimiento, un 44,3% de los pacientes se mantenia con Tac-ext en
monoterapia, un 22,8% en combinacion Tac-ext con MMF y un 18% de los pacientes

recibia monoterapia con MMF.
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La evolucion de la inmunosupresion a lo largo del seguimiento puede verse en la Figura

5.1.5.
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Figura 5.1.5. Evolucion del tratamiento inmunosupresor

Observamos complicaciones biliares en 25 pacientes (15,7%) (Tabla 5.1.3); siendo la
estenosis anastomotica (5%) y la fistula alrededor del tubo de Kehr (5%) las mas
frecuentes. Solo dos pacientes (1,2%) desarrollaron algin tipo de colangiopatia

isquémica.
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Diecinueve pacientes (11,9%) fallecieron durante el seguimiento. La causa mas frecuente
de mortalidad fue la recurrencia del virus C seguida por el tumor de novo (Tabla 5.1.5.).
Solo 2 pacientes fallecieron durante el postoperatorio inmediato lo que supone una

mortalidad hospitalaria de 1,2%.

Tabla 5.1.5. Mortalidad tras el TH

N = 160 casos

Mortalidad
Precoz (antes del alta)
Tardia (tras el alta)

2 (1,2%)

17 (10,6%)

Causa de fallecimiento”

Sepsis 3 (15,7%)
Recidiva virus C 9 (47,3%)
Tumor de novo 4 (21,0%)

Recidiva hepatocarcinoma 1(5,3%)
2 (10,5%)

Cardiovascular

* Porcentaje sobre el total de fallecimientos
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La supervivencia de los pacientes a 1, 3 y 5 anos fue 96,3%, 91,9% y 88,3% (Figura

5.1.6.).
o
o
b 8— ‘\LI_|_|-\_|_‘_\_hl—
Z o
(]
o)
3
o d_
g
g R
" O
€
.a_) o
T © -
o o
o
w0
O M T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7
follow-up time (years)
Number
at risk 154 152 147 119 69 32 0

Figura 5.1.6. Supervivencia de los pacientes

La supervivencia de los injertos a 1, 3 y 5 afios fue 96,2%, 90,4% y 87,9% (Figura

5.1.7.).
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Figura 5.1.7. Supervivencia de los injertos
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5.2. RESULTADOS A LARGO PLAZO EN LA POBLACION DE PACIENTES

CON DISFUNCION RENAL PRETRASPLANTE

La cohorte de estudio en este grupo concreto de pacientes consistié en 19 pacientes con
FGE <60 ml/min/1.73 m?, sin necesidad de tratamiento sustitutivo renal, que recibieron
tratamiento inicial con inducciéon mediante Ac anti CD25, MMF y esteroides y a los que
se introdujo Tac-ext de forma diferida y reducida como forma de preservar la funcion
renal en el periodo inmediato postTH (Figura 4.1.1.). La mediana de seguimiento de estos
pacientes fue de 56,4 meses (rango 11-78). Los resultados del estudio de esta poblacion
tan especifica de pacientes fueron publicados en la revista Transplantation Proceedings

en 202013,
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Las caracteristicas de los donantes y receptores se resumen en la Tabla 5.2.1.

Tabla 5.2.1. Caracteristicas de donantes y receptores en pacientes con disfuncion renal preTH

N =19 CASOS
DONANTES
Edad (afios) 59.9+17.2
Varones 13 (68.4)
Causa de muerte
13 (68.4)
ACV
3 (15.8)
Trauma
3 (15.8)
Otras
RECEPTORES
Edad (afios) 56.0+11.3
Varones 11 (57.9)
Causa de trasplante
Alcohol 10 (52.6)
HVC 4(21.1)
HVB 2 (10.5)
Otras 3(15.8)
MELD 21.6+£9.6
Pre-TH FGE (mL/min) 45.9+10.9
Tiempo de isquemia fria (min) 3845+ 11.3
Mycophenolate Mofetil en dia +15 16 (84.4)
Introducciéon de Tacrolimus (dia) 7 (3-12)

El FGE medio de los pacientes antes del TH fue 45 + 10,9 ml/min/ 1.73 m?,
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Tras la induccidn con antiCD25, los pacientes recibieron triple terapia con TAC-ext +
MMF + esteroides en el 75% de los casos, Tac-ext + esteroides en el 15% y Tac-ext +
MMEF, por tratarse de pacientes con DM, en el 10%. La mediana de introduccion de Tac-
ext fue de 7 dias (rango 3-12).

La evoluciéon de los niveles medios de tacrolimus se presenta en la Figura 5.2.1. Los
niveles medios de tacrolimus se mantuvieron dentro de protocolo durante todo el

seguimiento y fueron inferiores a los mantenidos para la cohorte general.
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Figura 5.2.1. Evolucion del nivel de tacrolimus y de la funcién renal

La mediana de estancia en el hospital fue de 18 dias (rango 14-47).
Tres pacientes desarrollaron RCA demostrado por biopsia (15,8%) y solo uno de ellos

necesito tratamiento con bolus de esteroides.
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La evolucion del FGE se presenta en la Figura 5.2.1. El FGE medio a los 5 afios fue de
55,3 £ 12,7 ml/min/ 1.73 m?, lo que suponia un incremento del 22,2% respecto al FGE
preTH. Ninguno de los pacientes necesitdo didlisis o trasplante renal durante el
seguimiento.

Tac-ext fue retirado en 6 pacientes (31,6%) tras un seguimiento minimo de 3 afios debido
a la evolucion de la disfuncion renal en todos los casos, combinada con el desarrollo de
un sindrome metabdlico en 2 pacientes. Cuatro pacientes mantuvieron con monoterapia
de MMF mientras que en dos se inicid tratamiento con EVL. Tras 5 afios de seguimiento,
3 pacientes (15,7% del total) se mantenian en tratamiento con monoterapia de MMF.

La evolucion de la inmunosupresion a lo largo del seguimiento puede verse en la Figura

5.2.2.
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Figura 5.2.2. Evolucioén del tratamiento inmunosupresor
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Cuatro pacientes fallecieron durante el seguimiento debido a una recurrencia del virus C
(tres casos) y un tumor de novo (1 caso). Todos los fallecimientos ocurrieron antes del
tercer afio. La supervivencia de los pacientes a 1, 3 y 5 afios fue de 94,7%, 78,9% y 78,9%,
respectivamente (Figura 5.2.3.). La supervivencia de los injertos a 1,3 y 5 afios fue del

94,7%, 77,6% y 77,6%, respectivamente (Figura 5.2.4.)
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Figura 5.2.3. Supervivencia estimada de los pacientes
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Figura 5.2.4. Supervivencia estimada de los injertos

5.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LOS NIVELES

INICIALES POSTRASPLANTE EN LOS RESULTADOS A LARGO PLAZO

Para el estudio de esta influencia, ademds de excluir los retrasplantes, los trasplantes
combinados y aquellos pacientes que fallecieron durante la primera semana post-TH,
también se considerd adecuado excluir aquellos pacientes con disfuncion renal peri-TH
ya que en estos pacientes el uso de una inmunosupresion basada en induccion e
introduccion tardia y reducida de Tac-ext podria suponer un sesgo importante en los
niveles medios de tacrolimus durante las primeras semanas post-TH.

La cohorte de estudio para esta hipotesis fue de 155 pacientes divididos en dos grupos
segun el nivel medio de tacrolimus durante el primer mes. Noventa y ocho pacientes
fueron incluidos en el grupo de nivel medio de tacrolimus <10 ng/ml y 57 pacientes en el
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grupo de nivel medio <10 ng/ml. La mediana de seguimiento de estos pacientes fue de
56,4 meses (RIC 11-78).

Los resultados del estudio de esta tercera hipotesis fueron publicados recientemente en el
World Journal of Hepatology'?”.

Las caracteristicas de los donantes y los receptores se resumen en la Tabla 5.3.1. No se
observaban diferencias en las caracteristicas de los receptores entre los dos grupos de
estudio. La tnica diferencia significativa observada fue que los donantes del grupo >10
ng/ml eran de mayor edad y, consecuentemente, la causa de muerte de los donantes fue
mas frecuentemente el accidente cerebro vascular. El uso de esteroides fue similar en los
dos grupos mientras que el MMF se usé mas frecuentemente en el grupo de tacrolimus

<10 ng/ml (32,7% frente a 15,8% p=0.024)
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Table 5.3.1.: Caracteristicas de donantes y receptores incluidos en el estudio de la influencia

de los niveles iniciales en los resultados a largo plazo

<10 ng/mL >10 ng/mL
n =98 n =57

DONANTES
Edad, afios (media £ DS) 54,7 +17,5 62,9 £16,8 0,002
Varones 58 (59,2%) 35 (61,4%) 0,786
Causa de muerte 0,004

ACV 57 (58,2%) 48 (84,2%)

Trauma 27 (27,6%) 6 (10,5%)

Otra 14 (14,3%) 3 (5,3%)
Esteatosis injerto 19 (19,6%) 12 (21,1%) 0,827
RECEPTORES
Edad, afios (media + DS) 55,3+8,4 53,2+9,8 0,227
Varones 81 (82,7%) 48 (84,2%) 0,802
MELD (media + DS) 13,1+5,6 12,7+5,3 0,618
Carcinoma Hepatocelular 45 (45,9%) 29 (50,9%) 0,551
Causa de trasplante 0,283

Alcohol 45 (45,9%) 24 (42,1%)

Hepatitis virus C 40 (40,8%) 18 (31,6%)

Hepatitis virus B 3 (3,1%) 5 (8,8%)

Enfermedad colestdsica 3 (3,1%) 4 (7%)

Otra 7 (7,1%) 6 (10,5%)
Situacion clinica (Pre TH)

MDRD4 (media + DS) 107,8+35,7  116,7 +33,7 0,223

Diabetes mellitus 18 (18,4%) 9 (15,8%) 0,683

Hipertension arterial 12 (12,2%) 10 (17,5%) 0,362
Nivel medio de tacrolimus 7,38+1,68 12,62 £ 2,25 NA
durante el mes 1 (ng/mL)
Esteroides 80 (82,5%) 49 (86,0%) 0,571
Micophenolato mofetil 32(32,7%) 9 (15,8%) 0,024

Los niveles medios de tacrolimus durante el primer mes postTH fueron de 7,4 £ 1,7 y de
12,6 £ 2,2 ng/ml en los grupos de <10 ng/ml y de >10 ng/ml, respectivamente. Como se

observa en la Figura 5.3.1., el nivel de tacrolimus descendi6 progresivamente en el grupo
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de >10 ng/ml durante los primeros 3 meses. A partir de tercer mes, los niveles de
tacrolimus de ambos grupos fueron comparables durante todo el seguimiento. Se observo
una reduccidn progresiva de los niveles de tacrolimus a lo largo del seguimiento en los

dos grupos de estudio (Figura 5.3.1.).
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Figura 5.3.1. Evolucion de los niveles de tacrolimus

Los resultados se presentan en la Tabla 5.3.2. No se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos de estudio en relacion con el desarrollo de rechazo celular agudo

biopsiado, complicaciones biliares o arteriales, incidencia de infeccidon, necesidad de
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retrasplante o recurrencia del HCC o de la enfermedad viral. La incidencia de tumores de

novo, HTA de novo y DM de novo también fue similar en ambos grupos.

Table 5.3.2: Resultados tras el trasplante hepatico

slr? :gg/SmL >1g :g5/7mL p-valor
Rechazo agudo biopsiado 12 (12,2%) 5(8,8%) 0,505
Complicaciones arteriales 12 (12,2%) 7(12,3%) 0,995
Complicaciones biliares 13 (13,3%) 8 (14%) 0,893
Infeccién (de cualquier tipo) 49(50,0%) 26 (45,6%) 0,598
Infeccién por Citomegalovirus 26 (26,5%) 12 (21,1%) 0,445
Retransplante 5(5,1%) 5 (8,8%) 0,500
Recurrencia VHC* 1(2,3%) 0 0,999
Recurrencia Hepatocarcinoma** 35(87,5%) 14 (77,8%) 0,438
Tumor De novo 10 (10,2%) 5 (8,8%) 0,771
Hipertension arterial de novo 35(36,1%) 19 (36,5%) 0,827
Diabetes Mellitus de novo 21 (21,6%) 6 (12,7%) 0,127
Retirada Tacrolimus. Causas: 18 (18,4%) 8 (14,0%) 0,486
Insuficiencia renal 7 1
Neurotoxicidad 2
Sindrome metabdlico 6 4
Sind. Metabdlico + Insuf. renal 1 -
Otras 3 1
MDRD-4 a 5 afios (media + DS) 82,5+19,4 80,32+14,7 0,686
Muertes. Causas: 10 (10,2%) 8 (14,0%) 0,827
Recurrencia VHC 5 3
Tumor de-novo 1
Sepsis 2 1
ACV 0 1
Otras 2 1

* Sobre el total de pacientes VHC. ** Sobre el total de

pacientes con HCC preTH
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Como se puede observar en la Figura 5.3.2., no hubo diferencias en la evolucion de la
funcién renal entre ambos grupos de estudio. El FGE decreci6 de forma similar en ambos
grupos durante los primeros 6 meses para permanecer estable a partir de ese momento. A
los 5 afios, el FGE era de 82,5 = 19,3 ml/min en el grupo de <10 ng/ml y de 80,3 + 14,7

ml/min en el grupo de >10 ng/ml (p= 0,686).
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Figura 5.3.2. Evolucion de la funcion renal

No se observaron diferencias en relacion con la supervivencia tanto de los pacientes como
de los injertos como se demuestra en las Figuras 5.3.3 y 5.3.4. La supervivencia de los
pacientes a 5 anos fue del 90,5% en el grupo de grupo de <10 ng/ml y del 84,9% en el

grupo de >10 ng/ml (p= 0,443) mientras que la supervivencia de los injertos a 5 anos fue
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del 88,2% en el grupo de grupo de <10 ng/ml y del 85,8% en el grupo de >10 ng/ml (p=
0,426)
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Figura 5.3.3. Supervivencia de los pacientes
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Figura 5.3.4. Supervivencia de los injertos
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Se realizaron analisis uni y multivariantes de regresion de Cox para identificar los factores
relacionados con la mortalidad de los pacientes y la pérdida de los injertos. En los
estudios, se incluyeron numerosas variables relacionadas con el donante y con el receptor,
asi como, complicaciones y efectos adversos aparecidos en el seguimiento. Los niveles
iniciales de tacrolimus se incluyeron considerando los grupos de estudio, asi como, otros
puntos de corte: dos grupos con punto de corte en 8 ng/ml o tres grupos segun los niveles
<7 ng/ml, 7-10 ng/ml y >10 ng/ml.

En el estudio multivariante, los factores relacionados con la mortalidad de los pacientes
fueron: la aparicion de un tumor de novo (HR =13.8; 95% CI, 4.1-46.9; p <0.001),
MELD >20 (HR = 6.1; 95% CI, 1.9-19.6; p = 0.003), la infecciéon por VHC como causa
de enfermedad hepatica (HR = 4.9; 95% CI, 1.7-14.1; p = 0.003), la aparicion de una
complicacion arterial (HR=3.7; 95% CI, 1.1-12.6; p = 0.03) y el desarrollo de disfuncion

precoz del injerto (HR= 6.0; 95% CI, 2.33-15.49; p<0.001) (Table 5.3.3).
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Tabla 5.3.3. Analisis Uni y multivariante de los factores relacionados con la mortalidad de los
pacientes

ANALISIS UNIVARIANTE ANALISIS MULTIVARIANTE*
p-valor HR (95% Cl) p-valor HR (95% Cl)
Edad donante >70 afios 0,54 0,72 (0,25-2,05)
Esteatosis hepatica 0,23 0,40 (0,09-1,79)
Receptor
Edad donante >70 afios 0,93 1,04 (0,38-2,78)
VHC como - causa de 50 302(1,16-7,81) 0,003 4,93 (1,72-14,16)
trasplante
Hepatocarcinoma 0,56 1,31 (0,51-3,33)
MELD score 220 0,02 3,16 (1,12-8,90) 0,003  6,05(1,87-19,56)
Diabetes antes de TH 0,62 1,31 (0,43-4,01)

Hipertensién antes del TH 0,05 2,77 (0,97-7,90) - -
Funcién renal basal (MDRD-4) 0,35 0,99 (0,97-1,00)

Uso inicial de Mycophenolato

. 0,89 1,07 (0,38-3,02)
mofetil

Evolucién y complicaciones

Rechazo agudo por biopsia 0,20 2,07 (0,67-6,42)
Complicaciones arteriales 0,06 2,91 (0,93-9,06) 0,032 3,75(1,11-12,61)
Complicaciones biliares 0,58 1,41 (0,40-4,91)

Disfuncién renal durante la

hospitalizacion 0,07 2,40(0,90-6,38) ) )

Diabetes de novo 0,01 3,25 (1,23-8,55) - -
Hypertensién de novo 0,08 0,32 (0,09-1,14) - -
Tumor de novo 0,005 4,20(1,56-11,31) <0,001 13,81 (4,06-46,98)
Recurrencia VHC 0,22 1,78 (0,70-4,52)

Recu rrenug 0,008 16,60 (2,10-131,07) - -
hepatocarcinoma

Infeccion de cualquier tipo 0,70 1,19 (0,47-3,02)

Infeccidn bacteriana 0,04 2,70 (1,03-7,06) - -
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Funcion renal normal ultima
visita (MDRD- 0,92
4>60mL/min/1.73 m?)

Disfuncién precoz del injerto 0,08

Nivel medio Tacrolimus primer mes

>10 ng/ml vs <10 ng/ml 0,44
<7 ng/ml (referencia) * 0,32
7-10 ng/ml 0,31
>10 ng/mll 0,59
>8 ng/mlvs £ 8 ng/mlt 0,78

1,07 (0,22-5,07)

2,44 (0,89-6,63)

1,44 (0,56-3,65)

0,48 (0,12-1,95)

1,32 (0,47-3,72)

1,14 (0,44-2,95)

<0,001 6,02 (2,33-15,49)

*Las variables con p < 0.2 en el estudio univariante aparecen en negrita

Los factores relacionados con la pérdida del injerto, en el estudio multivariante, fueron:

la infeccion por VHC como causa de enfermedad hepatica (HR = 14.8; 95% CI, 3.4-64.7;

p <0.001), el desarrollo de una disfuncién precoz del injerto (HR = 6.0; 95% CI, 2.3-

15.5; p <0.001), la disfuncion renal durante la hospitalizacion (HR = 3.1; 95% CI, 1.2-

8.0; p = 0.02) y el MELD >20 (HR= 3.0; 95% CI, 1.1-8.9; p = 0.03) (Table 5.3.4.).

Es importante destacar que los niveles precoces de tacrolimus no fueron, en ninglin caso,

un factor independiente relacionado con la mortalidad de los pacientes ni con la pérdida

de los injertos.
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Table 5.3.4. Analisis Uni y multivariante de los factores relacionados con la pérdida del injerto

UNIVARIATE ANALYSIS MULTIVARIATE ANALYSIS*
Pvalu g (95% ci) P HR (95% Cl)
value
Edad donante >70 afios 0,04 0,22 (0,05-0,96) - -
Esteatosis hepatica 0,29 0,45 (0,10-1,97)
Receptor
Edad donante >70 afios 0,13 0,39 (0,11-1,34) - -

VHC ~como causa de 441 1533(352.6673)  <0,001 14,79 (3,38-64,68)

trasplante

Hepatocarcinoma 0,83 1,10 (0,44-2,77)

MELD score 220 0,03 3,13 (1,12-8,80) 0,03 3,09 (1,07-8,98)
Diabetes antes de TH 0,87 0,90 (0,26-3,12)

Hipertensién antes del TH 0,31 1,77 (0,58-5,39)

Funcién renal basal (MDRD-4) 0,52 0,99 (0,97-1,01)

Uso inicial de Mycophenolato

. 0,29 0,51 (0,15-1,78)
mofetil

Evolucién y complicaciones

Rechazo agudo por biopsia 0,004 4,28 (1,61-11,42) - -

Complicaciones arteriales 0,08 2,67 (0,88-8,15) - -
Complicaciones biliares 0,07 2,61 (0,93-7,34) - -
Ef::irt‘::iigdrg:a' durante 1a 503 420(1,64-10,73) 0,02 3,10 (1,20-8,04)
Diabetes de novo 0,06 2,61 (0,96-7,06) - -
Hypertension de novo 0,06 0,30 (0,08-1,05) - -
Tumor de novo 0,54 0,53 (0,07-4,01)

Recurrencia VHC <0,001 8,04 (2,64-24,43) - -

Recurrencia

) 0,01 12,12 (1,58-93,24) - -
hepatocarcinoma

Infeccion de cualquier tipo 0,44 1,445(0,57-3,68)

Infection bacteriana 0,06 2,51 (0,96-6,56) - -
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Funcion renal normal ultima
visita (MDRD- 0,27
4>60mL/min/1.73 m?)

Disfuncién precoz del injerto  <0,001

Nivel medio Tacrolimus primer mes

>10 ng/ml vs <10 ng/ml 0,43
<7 ng/mL (referencia) * 0,33
7-10 ng/mL 0,35
>10 ng/mL 0,54
>8 ng/mlvs £ 8 ng/mlt 0,78

0,48 (0,13-1,78)

6,45 (2,56-16,27)

1,46 (0,57-3,69)

0,52 (0,13-2,07)

1,38 (0,49-3,88)

1,17 (0,44-2,88)

<0,001 6,02 (2,34-15,49)

*Las variables con p < 0.2 en el estudio univariante aparecen en negrita
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6. DISCUSION
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6. DISCUSION

6.1 RESULTADOS A LARGO PLAZO EN LA COHORTE GENERAL

Nuestro estudio presenta una cohorte muy homogénea en términos de manejo de la
inmunosupresion, tanto de las dosis como de los niveles, y de las complicaciones
derivadas de la misma. En el momento de su publicacion, se trataba de la primera
experiencia con resultados a largo plazo (5 afios) con el uso de novo de Tac-ext y la mayor
en nimero en relacion con datos en préctica clinica diaria. Nuestros resultados
demuestran que la inmunosupresion basada en Tac-ext, iniciada inmediatamente tras el
TH, no solo es posible, sino que se sigue de una baja incidencia de rechazo agudo celular
biopsiado. Ademas, el manejo de niveles bajos de tacrolimus tanto en el periodo
postoperatorio inmediato como durante el seguimiento permitio preservar la funcion renal
asociandose a una baja recurrencia del HCC y a una elevada supervivencia tanto de los
pacientes como de los injertos.

La incidencia de rechazo biopsiado fue del 12,5% en nuestro estudio siendo en su mayor
parte rechazos moderados. Esto se explica por el protocolo usado en nuestra unidad: ante
un rechazo bioquimico, el tratamiento inicial es la elevacion de los niveles de tacrolimus
sin necesidad de biopsia; solo cuando el rechazo persiste en pacientes con niveles de
tacrolimus en rango terapéutico, se realiza la biopsia. Esto puede suponer una seleccion
de los pacientes con rechazo, de tal forma que los rechazos leves no llegan a ser
biopsiados, observando asi, una proporcion alta de rechazos moderados y severos en las
biopsias. Es de destacar el hecho de que practicamente, la mitad de los rechazos se

solucionaron sin necesidad de utilizar esteroides y que no se observaron rechazos
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corticoresistentes lo que abunda en la idea ya reconocida de la capacidad de tacrolimus
para revertir los rechazos agudos celulares.

La preservacion de la funcion renal a largo plazo también pudo influir en los buenos datos
de supervivencia en nuestro estudio. El desarrollo de disfuncion renal en los pacientes
con TH se asocia a un aumento de 4-5 veces en el riesgo relativo de muerte a partir del
primer afio postrasplante!3®!13°. En la literatura, se acepta una pérdida de filtrado
glomerular de entre 20 y 30 ml/min durante las primeras semanas postrasplante y una
reduccion progresiva de la funcion renal a lo largo del seguimiento’®#93:140 En nuestro
estudio, observamos la pérdida inicial del filtrado glomerular de acuerdo a lo ya publicado
mientras que la funcion renal se mantuvo estable durante el seguimiento con un filtrado
medio de 77,7 £ 19,6 ml/min a los 5 afios. En cualquier caso, la disfuncion renal también
fue prevalente en nuestro estudio ya que el 55,8% de los pacientes desarrolld una
disfuncion renal crénica. Sin embargo, solo un 24% de los pacientes presentd una
disfuncion renal estadio 3 mientras que ninguno de los pacientes desarrolld un estadio 4
0 5, o necesitd didlisis o trasplante renal. Estos datos contrastan con lo publicado
previamente donde se aceptaba una incidencia de disfuncion renal cronica estadio 3-4 de
entre el 30% y 80% a partir del primer afio postrasplante y una incidencia acumulada del
5-8% de necesidad de didlisis o trasplante renal durante los primeros 10 afios
postrasplante!4°.

Nuestro estudio demuestra que una politica de minimizacion de los niveles de tacrolimus
iniciada en el postrasplante inmediato y mantenida a largo plazo puede tener un papel
importante en la reduccion de la pérdida progresiva de funcidén renal a lo largo del
seguimiento de los pacientes con TH. Este beneficio, no solo ocurriria en pacientes con

buena funcidon preTH sino también en aquellos con un MELD elevado.
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También resulta destacable que la incidencia acumulada de otros efectos adversos
relacionados con el desarrollo de disfuncion renal y aumento de la mortalidad como son
la DM de novo y la HTA de novo o la dislipemia’®®, fue baja en nuestro estudio teniendo
en cuenta el largo periodo de seguimiento de los pacientes. En este sentido, solo dos
pacientes fallecieron por problemas cardiovasculares. Este hecho pondria de manifiesto
el beneficio que mantener una exposicion baja a tacrolimus puede tener no solo en la
propia funcion renal sino también en otras situaciones clinicas relacionadas con ella.

La recurrencia del HCC fue del 2,9% en nuestra serie, muy inferior a la publicada que se
encuentra en torno al 8-20%'%-!41, Todos los pacientes cumplian los criterios de Milan
antes del TH y en el estudio anatomopatoldgico la incidencia de invasién microvascular
y satelitosis fue baja lo que pudo influir en la disminucién de la recurrencia.

Siempre hemos defendido que el mantenimiento de bajos niveles de tacrolimus desde los
periodos iniciales del TH podria haber tenido una clara influencia en la baja incidencia
de efectos adversos y de recurrencia del HCC en nuestros pacientes. Recientemente, un
estudio espanol multicéntrico ha demostrado esta relacion directa entre la exposicion a
tacrolimus durante los primeros 3 y 12 meses con la recurrencia del HCC!#2,
Finalmente, la supervivencia a 5 afios, tanto de los pacientes como de los injertos, fue del
88,3% y 87,9%, respectivamente. Esta supervivencia es superior a la media de los grupos
espafioles reportada en el Registro Espafiol de Trasplante Hepatico.

En la publicacioén, se reconocian diversas limitaciones de nuestro estudio como su
naturaleza retrospectiva y observacional y la no existencia de un grupo control por nuestra
politica a partir de 2008 de usar inmunosupresion basada en Tac-ext en todos los TH en
los que no haya contraindicacion para la misma. Sin embargo, la cohorte de estudio era
homogénea en términos de manejo de la inmunosupresion y de los efectos adversos y

suponia la mayor experiencia en practica clinica con el uso de Tac-ext de novo hasta la
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fecha. Por otra parte, debemos reconocer también que la combinacion tacrolimus-
esteroides era la aceptada mayoritariamente en el momento al que pertenecen los
pacientes trasplantados, pero no es la combinacion mas aceptada actualmente. Como ya
se ha venido comentando en este trabajo, la combinacion mas utilizada en la actualidad
es la triple terapia con tacrolimus, MMF y esteroides.

Publicaciones posteriores a la nuestra han demostrado excelentes resultados con el uso de
Tac-ext. El Hospital Bellvitge demostrd un correcto mantenimiento de la funcioén renal
durante el primer afio en 69 pacientes tratados con induccion y Tac-ext!**. El Hospital
King’s College de Londres encontr6 que el uso de Tac-ext de novo tras el TH se asociaba
a una incidencia similar de rechazo, DM de novo y toxicidad cuando se comparaba con
el uso de Tac estandar!'**. Asi mismo, no encontraron diferencias de supervivencia tanto
de los pacientes como de los injertos. Es de destacar que el uso de Tac-ext se asocid, en
general, a una disminucién de la incidencia de disfuncidon renal crdnica estadio 3-4
durante los primeros 6 meses y, especificamente, a una significativa disminucién de la
pérdida de funcion renal en aquellos pacientes que presentaban disfuncion renal preTH y
fueron tratados con induccion.

En un estudio japonés, realizado mayoritariamente con donante vivo, observaron que el
uso de Tac-ext requirié un mayor numero de ajustes de dosis durante el postoperatorio
inmediato comparado con el Tac estandar, aunque el control de los niveles en los primeros
tres meses fue correcto en ambos grupos. No observaron diferencias significativas en la
incidencia de rechazo agudo, ni tampoco en la evolucion de la funcién renal ni en la
supervivencia de los pacientes a largo plazo'#.

Finalmente, los resultados del Registro Europeo de Trasplante Hepatico con mas de
13000 pacientes estudiados y 3000 incluidos en un estudio de propension comparando

1002 pacientes con Tac-ext frente a 2004 pacientes con Tac estandar han demostrado un
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aumento significativo de la supervivencia a 4 aflos tanto en los pacientes como en los
injertos con el uso de Tac-ext!46.

Tanto nuestro estudio, como las experiencias publicadas posteriormente demuestran que
el uso de Tac-ext de novo no solo no se asocia a peores resultados a largo plazo, sino que
podria relacionarse con la disminucion de otros efectos adversos relacionados con la
inmunosupresion a largo plazo, poniendo asi en cuestion las reticencias que muchos

autores mostraban y aun siguen mostrando en relacion con su uso de novo tras el TH.

6.2. RESULTADOS A LARGO PLAZO EN LA POBLACION DE PACIENTES

CON DISFUNCION RENAL PRETRASPLANTE

La prevalencia de la disfuncion renal en los pacientes con enfermedad hepatica en estadio

terminal e indicacion de TH varia entre el 17% y el 95%!20:147

. El trasplante hepato-renal
se indica en pacientes con enfermedad hepatica terminal y enfermedad renal cronica con
FG estimado <30 ml/min/ 1.73 m? (147). Sin embargo, el TH asociado a una
inmunosupresion nefroprotectora se indica en aquellos pacientes con FG de 30-60
ml/min/ 1.73 m?. Los protocolos con induccion e introduccion retardada y reducida de

anticalcineurinicos son los mas recomendados en la actualidad®®!;

sin embargo, estas
combinaciones se basan en el uso de tacrolimus estandar mientras que la experiencia con
Tac-ext es practicamente inexistente.

En nuestro estudio, se analiz6 un pequeftio grupo de 19 pacientes con disfuncion renal pre-
TH que fueron tratados con induccién e introduccion retardada y reducida de Tac-ext. La
disfuncion renal pre-TH se defini6 como un FG estimado <60 ml/min/ 1.73 m?,

excluyendo aquellos pacientes que necesitaban tratamiento sustitutivo renal que fueron

tratados con trasplante combinado hepatico-renal.
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Resulta importante que la funcion renal de nuestros pacientes mejord ostensiblemente en
el periodo inicial postrasplante pero es especialmente destacable el hecho de que el FGE
se mantuvo estable desde el sexto mes del seguimiento hasta los cinco afios (55,3 = 12,7
ml/min/ 1.73 m?) lo que supuso un incremento del 20% respecto del FGE medio que los
pacientes presentaban antes del TH. También resulta destacable que ninguno de los
pacientes necesitd dialisis o trasplante renal durante el seguimiento a pesar de la
disfuncion renal que presentaban antes del TH.

Estos resultados contrastan con lo descrito por algunos autores con una incidencia del 5-
8% de desarrollo de disfuncion renal terminal con necesidad de didlisis o trasplante renal
durante los primeros 10 afios tras el TH!*’. Datos historicos del Scientific Registry of
Transplant Recipients mostraban una incidencia de la disfuncion renal cronica estadio 4-
5 del 8%, 14% y 18% alos 1, 3 y 5 afios post TH"2.

A su vez, la supervivencia a 5 afos de nuestros pacientes fue relativamente alta (78,9%)
cuando se han publicado supervivencias del 70,7% a 3 afios en pacientes con disfuncion
renal cronica pre-TH!“%14°. Parece evidente que la elevada supervivencia de estos
pacientes pueda estar en relacion con el mantenimiento de la funcion renal a largo plazo.
La relacion directa entre la exposicion a tacrolimus y la reduccion de la funcion renal se
ha demostrado de forma repetida®®’>!1>%. La reduccioén de la exposicion a tacrolimus
inmediatamente tras el TH con el uso de induccion con anti IL-2 se ha relacionado con
una reduccion significativa de la disminucion de funcion renal a 1 afio’®. Nuestro estudio
muestra que el beneficio de la reduccion de la exposicion inicial a tacrolimus en la funcién
renal puede extenderse en el tiempo con el mantenimiento de una politica de
minimizacion y el uso de Tac-ext en pacientes con disfuncion renal pre-TH.

Es destacable también que, en nuestro estudio, tacrolimus fue retirado hasta en un tercio

de los casos dejando a los pacientes en monoterapia con MMF sin que observaramos
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ningun caso de pérdida del injerto. El cambio de una inmunosupresion basada en
anticalcineurinicos a una monoterapia con MMF se ha asociado generalmente a una
mejora en la funcidn renal en pacientes con disfuncion renal severa pero también a un
aumento significativo de la incidencia del rechazo agudo tardio!>!!52, Parece que la clave
para reducir el desarrollo de rechazo agudo en pacientes con paso a monoterapia MMF
es que los pacientes mantengan niveles bajos de tacrolimus en el momento de su
retirada!>. Pensamos que nuestra politica de minimizacion de tacrolimus puede haber

ayudado en este sentido.

6.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LOS NIVELES

INICIALES POSTRASPLANTE EN LOS RESULTADOS A LARGO PLAZO

Inicialmente, los niveles terapéuticos de tacrolimus tras el TH se extrapolaron desde los
niveles aceptados en los pacientes con trasplante renal. Sin embargo, multiples estudios
han demostrado la idoneidad de la reduccion de la exposicion a tacrolimus®6-68.72,
Niveles de tacrolimus superiores a 10 ng/ml durante el primer mes tras el TH se han
asociado a un aumento de la pérdida de funcion renal durante el primer afo postrasplante
y de la recidiva del HCC?¥®!5°, mientras que una reduccion de los niveles de tacrolimus
por debajo de 10 ng/ml no se ha asociado a un aumento de la tasa de rechazos agudos!'>.
En este sentido, se ha recomendado un nivel de tacrolimus de 7-10 ng/ml durante las
primeras dos semanas tras el TH*.

Esta parte de nuestro estudio se centr6 en valorar el efecto real que los niveles de

tacrolimus durante el primer mes postrasplante tenian en los resultados a largo plazo en

los pacientes con un TH y una politica de minimizacion de la inmunosupresion.
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Lo primero que nos sorprendié fue que, a pesar de nuestro protocolo de mantener unos
niveles de tacrolimus de 5-10 ng/ml durante los primeros 3 meses post TH, un nimero
significativo de los pacientes habian tenido niveles por encima de los 10 ng/ml de forma
mantenida. Asi, 57 pacientes (36,7%) de los 155 que componian la cohorte de estudio
fueron incluidos en el grupo de estudio con un nivel medio de tacrolimus >10 ng/ml
durante el primer mes post TH. Sin embargo, es de destacar que la diferencia en los
niveles de tacrolimus entre los grupos de estudio solo se observéd durante el primer mes
post TH y no a lo largo del seguimiento, lo cual reforzaba la idoneidad de los grupos del
estudio a la hora de valorar la influencia de los niveles precoces en los resultados a largo
plazo.

Es importante destacar que se excluyeron del estudio aquellos pacientes con disfuncion
renal previa ya que, como se ha comentado previamente, estos pacientes fueron tratados
con induccién de anticuerpos e introduccion tardia y reducida de tacrolimus y esto hubiera
sesgado los grupos de estudio.

En contraste con lo publicado hasta la fecha, nuestro estudio no demostré que un nivel
medio de tacrolimus >10 ng/ml durante el primer mes post TH se relacionara con
diferencias significativas en los resultados a largo plazo. No observamos diferencias en
la evolucion de la funcion renal, la recurrencia del HCC, la inmunotoxicidad, el desarrollo
de efectos adversos o la supervivencia tanto de los pacientes como de los injertos.
Ademas, los valores precoces de tacrolimus no resultaron ser un factor con influencia en
la supervivencia a largo plazo de los pacientes con TH tras el estudio multivariante aun
cuando los niveles medios durante el primer mes se estudiaron con varios puntos de corte.
Observamos que la edad del donante era significativamente mayor en el grupo de niveles
>10 ng/ml. Es sabido que la edad se relaciona con un descenso en la funcion celular

hepatica pudiendo afectar a la farmacocinética de los inmunosupresores. Se ha sugerido
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que los injertos procedentes de donantes afiosos pueden relacionarse con una disminucion
de la metabolizacion de los farmacos con la consecuencia de un aumento de sus niveles
en sangre'>®, Esta idea justificaria nuestro hallazgo.

Los niveles elevados de tacrolimus durante el primer mes postrasplante se han asociado
a un empeoramiento de la funcion renal’®!>*, Karie-Guigues et al encontraron que la
introduccion de MMF permite reducir significativamente los niveles de tacrolimus al final
del primer mes con una significativa reduccion de la pérdida de funcién renal a los 12 y
60 meses’®. Asi mismo, Rodriguez-Peralvarez observé en un metaanalisis que los niveles
<10 ng/ml durante el primer mes se asociaron con una mejor funcién renal al final del
primer afio!'>*. Nuestros resultados no confirman las observaciones de estos estudios.
Creemos que resulta muy importante el hecho de que nuestros grupos de estudio solo
presentaban una diferencia significativa en los niveles de tacrolimus durante el primer
mes posTH mientras que la evolucion de los niveles era superponible entre ambos grupos
a lo largo del seguimiento hasta los 5 afios. Mientras, en los estudios comentados, o bien
solo hay determinaciones puntuales del nivel de tacrolimus en los meses 1, 12 y 60 con
lo que no se conocen los niveles en periodos intermedios’®, o bien se han usado, para el
metaanalisis, estudios que presentaban diferencias del nivel de tacrolimus entre los grupos
de estudio que, aunque no significativas, si eran mantenidas en el tiempo. En nuestra
opiniodn, la posible diferencia en la exposicion a tacrolimus durante el seguimiento es la
razon por la que se han observado diferentes resultados en los estudios referidos y no en
nuestro estudio. Pensamos que es necesario un periodo mas largo de exposicion para que
los niveles elevados de tacrolimus afecten la funcion renal a medio o largo plazo. De
acuerdo con esta idea, recientemente se ha publicado que la exposicion acumulada de
tacrolimus durante los tres primeros meses post TH se ha relacionado directamente con

la evolucion de la funcion renal a un afio’°.

118



En relacion con la recurrencia del HCC, niveles >10 ng/ml durante el primer mes se han
relacionado con un aumento de esta a 5 afios®®. Sin embargo, otros autores proponen que
la alta exposicion a tacrolimus ha de ser mas prolongada para influir en la recurrencia del
HCC. Asi, Vivarelli et al. observaron que niveles >10 ng/ml durante el primer afio post
TH se relacionaron con una recurrencia de hasta el 50% en los pacientes con HCC frente
aun 9,1% en aquellos pacientes con niveles menores?’. Recientemente, otros autores han
reportado también la falta de efecto de la exposicion a ACN durante los primeros 15 dias
post TH en el desarrollo de recurrencias de HCC y de tumores de novo!*¢. En nuestro
caso, la incidencia de tumores de novo tampoco fue diferente entre los grupos del estudio.
De nuevo, en nuestra publicacion insistiamos en la idea de que resulta necesaria una
exposicion a niveles elevados de tacrolimus durante mas de un mes para que exista una
influencia real en el desarrollo de recurrencias del HCC o el desarrollo de tumores de
novo.

Como ya se ha comentado previamente, esta idea se ha visto demostrada recientemente
en un estudio retrospectivo multicéntrico espafiol. En el estudio de Rodriguez-Peralvarez
et al. la exposicion acumulada de tacrolimus, tanto durante los primeros 3 meses posTH
como durante el primer afio, calculada en base al area bajo la curva de las concentraciones
de tacrolimus en sangre, resultd ser un predictor del desarrollo de tumores después del
TH tanto de novo como recurrencia del HCC!#2,

Los niveles <10 ng/ml durante el primer mes post TH no se relacionaron con un aumento
significativo de la incidencia de rechazo agudo con necesidad de biopsia. El hecho de que
la reduccion del nivel de tacrolimus se asociara frecuentemente con el uso combinado de
MMF puede haber influido en ello. Actualmente, la combinacion tacrolimus a dosis
reducidas en combinacion con MMF y esteroides es la pauta inmunosupresora mas

recomendada tras el TH?.
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Los factores asociados con la supervivencia de los pacientes en nuestro estudio fueron el
desarrollo de un tumor de novo, el MELD >20, la infeccion VHC, la aparicion de
complicaciones arteriales y el desarrollo de una disfuncién precoz del injerto. Los factores
asociados con la pérdida del injerto fueron la infeccion por VHC como causa de
enfermedad hepatica, el desarrollo de una disfuncidon precoz del injerto, la disfuncion
renal durante el ingreso, y el MELD score >20.

Estos factores han sido repetidamente reconocidos como factores independientes en la
supervivencia tanto de pacientes como de injertos. En la era previa a los nuevos
tratamientos de accion directa, la recurrencia de la hepatitis VHC era uno de los factores
mas importantes relacionados con la pérdida del injerto, el retrasplante y la supervivencia
de los pacientes!®. Sin embargo, la recurrencia del virus C se consideraba relacionada
con la inmunosupresion en general y los cambios bruscos relacionados con la retirada
rapida de esteroides, la necesidad de tratamientos con bolus de esteroides o el uso de
OKT3, mas que con los niveles de los anticalcineurinicos propiamente!>7-1%8,

En cualquier caso, como confirmacién de nuestra tercera hipotesis, el nivel medio de

tacrolimus durante el primer mes no fue un factor con influencia en la supervivencia de

los pacientes ni de los injertos en nuestro estudio.
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7. CONCLUSIONES

1. Resultados a largo plazo en la cohorte general:

a) El uso de una inmunosupresion basada en Tac-ext de novo se asocia a una
supervivencia elevada a largo plazo tanto de los pacientes como de los injertos,
comparable e incluso superior a la reportada hasta la fecha con el uso de otros
protocolos basados en tacrolimus estdndar. Estos buenos resultados se observan

incluso en pacientes con MELD elevado en el momento del TH.

b) La inmunosupresion basada en el uso de Tac-ext de novo dentro de un protocolo
de minimizacidn se asocia a un adecuado cuidado de la funcion renal a largo plazo
en los pacientes con TH y a una baja incidencia de la recurrencia del HCC sin un

aumento de la incidencia del rechazo agudo biopsiado.

¢) Nuestros resultados demuestran que el uso de TAC-ext de novo es seguro y eficaz.

2. Resultados a largo plazo en la poblacion de pacientes con disfuncion renal

pretrasplante:

a) En los pacientes que llegan al TH con disfuncién renal, la inmunosupresion
basada en la combinacion de tratamiento de induccion con anticuerpos antiCD25,
MMEF y esteroides con una introduccion diferida y reducida de tacrolimus permite

mantener la funcion renal a medio y largo plazo.
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b) En estos casos, el uso de TAC-ext, en vez del tacrolimus en su formulacion
estandar, se ha demostrado seguro y eficaz, acompafidndose de una elevada

supervivencia a largo plazo.

3.. Influencia de los niveles iniciales postrasplante en los resultados a largo plazo:

a) Los niveles de tacrolimus durante el primer mes post TH no tienen efecto en los

resultados a largo plazo.

b) Los niveles de tacrolimus durante el primer mes post TH no influyen en la
evolucion de la funcion renal, en la morbilidad relacionada con la
inmunosupresion ni tampoco en la supervivencia de los pacientes y los injertos a
los 5 afios siempre que se mantenga una politica de minimizaciéon de la

inmunosupresion a medio y largo plazo.

c) Debemos asumir que es la exposicion prolongada a tacrolimus, y no solo durante
un periodo concreto del post TH, lo que influye en el desarrollo de la morbilidad
relacionada con la inmunosupresion y finalmente en la supervivencia de los

pacientes.
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Favorable Longterm Outcomes of Liver
Transplant Recipients Treated De Novo

With Once-Daily Tacrolimus: Results of
a Single-Center Cohort

Mikel Gastaca,"* Andrés Valdivieso,* Javier Bustamante,>* José R. Fernindez,? Patricia Ruiz,!
Alberto Ventoso,' Milagros Testillano,” Ibone Palomares,' Patricia Salvador,” Mikel Prieto,
Miguel Montejo,>* Maria J. Sudrez,” and Jorge Ortiz de Urbina'

"Hepatobiliary Surgery and Liver Transplantation Unit, “Liver Diseases Unit, and *Infectious Diseases Unit, Cruces University
Hospital, Bilbao, Spain; and *University of the Basque Country, Leioa, Spain

The once-daily prolonged-release formulation of tacrolimus has been recently related with significant graft and patient
mid-term survival advantages; however, practical information on the de novo administration after liver transplantation and
longterm outcomes is currently lacking. This study is a 5-year retrospective analysis of a single-center cohort of liver trans-
plant recipients treated de novo with once-daily tacrolimus (April 2008/August 2011). The study cohort consisted of 160
patients, including 23 with pretransplant renal dysfunction, with a median follow-up of 57.6 months (interquartile range,
46.6-69.0). Tacrolimus target trough levels were 5-10 ng/mL during the first 3 months after transplant, reducing progres-
sively to <7ng/mL after the first posttransplant year. Once-daily tacrolimus was withdrawn in 35 (21.8%) patients during
follow-up, mostly due to renal dysfunction and/or metabolic syndrome. The biopsy-proven acute rejection rate was 12.5%
with no cases of steroid-resistant rejection. The cumulative incidence of de novo diabetes, hypertension, and dyslipidemia
were 16.9%, 31.2%, and 6.5%, respectively. Hepatocellular carcinoma recurrence rate was 2.8%. Renal function remained
stable after the sixth month after transplant with a mean estimated glomerular filtration rate of 77.7 £19.6 mL/minute/
1.73 m? at 5 years. None of our patients developed chronic kidney disease stage 4 or 5. Patient survival at 1, 3, and 5 years
was 96.3%, 91.9%, and 88.3%, respectively. Overall survival of patients with Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
score >25 points was not significantly different. In conclusion, our study suggests that immunosuppression based on de
novo once-daily tacrolimus is feasible in routine clinical practice, showing favorable outcomes and outstanding longterm
survival even in patients with high MELD scores.

Liver Transplantation 22 1391-1400 2016 AASLD.
Received March 17, 2016; accepted June 21, 2016.

The once-daily prolonged-release formulation of tacroli- licensed in Europe in 2007 for the prevention and treat-
mus (T-qd; Advagraf, Astellas Pharma, Ltd.) was ment of allograft rejection in liver, kidney, and heart
transplantation. The simpler dosing regimen aimed to
improve outcomes by eliciting better adherence among
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HBAIC, hemoglobin Al HCC, hepatocellular carcinoma; HCYV, 50% lower for T-qd than for tacrolimus administered 2
hepatitis C virus; IQR, interquartile range; KDIGO, Kidney Dis- times a day (bid) at equivalent doses, so a higher initial
ease, Improving Global Outcomes; labMELD, laboratory Model for d £T-ad has b ded t hi imil
End-Stage Liver Disease; LT, liver transplantation; MELD, Model Ot O (8;1 as 3 e recs)mme'n C 0 achicve sim ar
Jor End-Stage Liver Disease; MMF, mycophenolate mofetil; OLT, exposure."” The difficulty in achieving adequate tacroli-
orthotopic liver transplantation; SD, standard deviation; TACE, mus levels early after liver transplantation (LT) makes

1r rterial ch bolization; T-qd, ~daily longed-rele
sl ol s e S clinicians reluctant to use T-qd de novo, and experts

Jformulation of tacrolimus. X

tend not to recommend an oral extended formulation of

. .« . . . 9
tacrolimus in intensive care umts.( )
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Several LT studies have addressed short- and
medium-term outcomes after conversion to T—qd.(l’lo'ls )
In these studies, clinical outcomes have been similar to
bid tacrolimus after follow-up periods of between 6
and 24 months. Nevertheless, information on the safe-
ty and efficacy of de novo use of T-qd in LT is scant,
and follow-up in general does not exceed 1 year.¢2%
Only 2 studies in the literature report mid-term to
longterm outcomes with de novo T-qd. In the first,
van Hooff et al.?® included 47 patients from previous
de novo studies in a prospective follow-up. It is inter-
esting to note that although 4-year patient and graft
survival was 90.9%, patients were included in the study
6 weeks after transplantation and data from the early
posttransplant period were not recorded. In the second
study, Adam et al. ®® retrospectively analyzed the
European Liver Transplant Registry to compare long-
term outcomes with T-qd versus conventional tacroli-
mus in LT. In this study, significant graft and patient
survival advantages at 3 years were observed in the T-
qd group. Again, it should be mentioned that patients
with <1 month of follow-up were excluded in the
study. Moreover, tacrolimus dose and/or exposure and
renal function over time could not be evaluated in this
retrospective analysis. In this context, experts have
recently recommended additional research on the novo
administration of T-qd because currently available
information is scant and practical information is
lacking.(g)

The aim of our study was to describe the longterm
safety and efficacy profile of once-daily tacrolimus ini-
tiated de novo after LT. To our knowledge, this is the
first study to report 5-year patient and graft outcomes
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in LT with de novo prolonged-release tacrolimus-
based immunosuppression.

Patients and Methods
STUDY DESIGN

We conducted an observational study based on a
prospectively collected database comprising 176 con-
secutive adult patients who received a LT between
April 2008 and August 2011 and whose initial
immunosuppression was based on T-qd. Patients
were followed up until December 31, 2014. Exclu-
sion criteria were retransplantation (n=12) and
combined transplantation (n=4). All patients with
hepatocellular carcinoma (HCC) met preoperative
Milan criteria. All patients gave informed consent.
This study followed the principles of the Declara-
tion of Helsinki and received ethics committee
approval.

EARLY POSTTRANSPLANTATION
IMMUNOSUPPRESSIVE
TREATMENT

Initial immunosuppression was achieved with T-qd
and steroids 20 mg/day. Patients who were considered
at risk of renal dysfunction received mycophenolate
mofetil (MMF) 1000-2000 mg/day. T-qd began
within the first 24 hours after orthotopic liver trans-
plantation (OLT), either orally or via a nasogastric
tube. The initial dose was 0.15 mg/kg/day or 0.1 mg/
kg/day if combined with MMEF. Patients with preop-
erative renal dysfunction and those who developed
renal dysfunction during the surgical procedure or in
the immediate posttransplant period were first treated
with interleukin 2 receptor antagonists. In these
patients, MMF was added and T-qd was delayed and
initiated when renal function recovered to a minimum
estimated glomerular filtration rate (¢GFR) of 50 mL/
minute/1.73 m>. In patients with diabetes mellitus
(DM), immunosuppression was achieved with T-qd
and MMF, avoiding steroids. Tacrolimus target
trough levels were 5-10ng/mL during the first 3
months after transplantation; however, the tacrolimus
dose was not increased in patients with lower trough
levels and normal liver function tests. Serum tacroli-
mus levels were monitored regularly every 48 hours
during hospitalization.
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MID-TERM TO LONGTERM
IMMUNOSUPPRESSION AND
FOLLOW-UP

After discharge and until T-tube withdrawal at the
third postoperative month (end-to-end choledocho-
choledochostomy with a T-tube is our choice for bili-
ary reconstruction), patients were monitored weekly by
the home hospitalization team and every 2 weeks by
the transplant hepatologist at the outpatient clinic.
Subsequently, patients were monitored monthly until
the first year and then every 2-3 months. From the
third year on, stable patients with no relevant comor-
bidities were followed up every 4-6 months.

Target tacrolimus trough levels were progressively
reduced during follow-up: 4-9ng/mL from month 3
to 6; 3-8 ng/mL from month 6 to 12; and <7 ng/mL
after the first posttransplant year. Steroids were with-
drawn 3-4 months after transplantation in most
patients; however, slow weaning was indicated in hep-
atitis C virus (HCV)—positive patients and withdrawal
was delayed until months 12-18. Patients with autoim-
mune disease continued to receive low-dose predni-
sone (5mg/day). The duration of treatment with
MMEF was individualized on the basis of side effects
and/or clinical requirements.

Treating physicians adjusted immunosuppressive
drugs according to their clinical judgment. No specific
method was used to assess adherence: patients were
asked at each visit whether there had been any devia-
tions from the prescribed regimen.

ACUTE CELLULAR REJECTION

Acute cellular rejection was suspected when abnormal
liver function tests were observed in patients with low
tacrolimus trough levels after other possible causes of
liver dysfunction had been ruled out. First-line therapy
for suspected rejection was to increase tacrolimus
trough levels. If liver dysfunction persisted with no
other obvious cause, a liver biopsy was indicated. Acute
cellular rejection in this study was biopsy-proven in all
cases, evaluated by the local pathologist, and graded
according to the Banff International Consensus docu-
ment.%?? The initial approach in the case of biopsy-
proven acute rejection (BPAR) was to further increase
tacrolimus exposure even above target levels; 3 consec-
utive daily 500-mg corticosteroid boluses were used
only in pathologically severe rejection or if graft dys-
function persisted after T-qd adjustments.

GASTACA ET AL.

ENDPOINTS AND DEFINITIONS

Outcome variables were as follows:

Patient survival.

Graft survival.

BPAR rate.

Immunosuppression-related morbidity.

Longterm renal function (assessed by eGFR based
on the Modification of Diet in Renal Disease—4
formula).

kLR

Pretransplant renal dysfunction was defined as an
eGFR of <60 mL/minute/1.73m? at the time of
transplantation. Chronic kidney disease (CKD) was
defined and classified according to Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines.®
Metabolic syndrome was defined according to previous
definitions.?® De novo diabetes was diagnosed when
fasting plasma glucose was repeatedly at >126 mg/dL;
dyslipidemia was diagnosed when treatment was pre-
scribed by the treating specialist for elevated blood
cholesterol or triglycerides; and arterial hypertension
was diagnosed when antihypertensive treatment was
initiated. Graft loss was defined as retransplantation or
death with a nonfunctioning graft. Death with a func-
tioning graft was censored for the analysis of graft
survival.

STATISTICAL ANALYSIS

Qualitative variables were described in percentages and
quantitative variables were described using means and
standard deviations (SDs) or median and interquartile
ranges (IQRs), depending on data distribution. Patient
and graft survival were analyzed using the Kaplan-
Meier method. Patients lost to follow-up were cen-
sored for survival analysis at their last recorded visit.
The log-rank test was used to study patient and surviv-
al and evolution of eGFR among the 3 groups of labo-
ratory Model for End-Stage Liver Disease
(labMELD) score.

Statistical analysis was performed using the statisti-
cal software SPSS, version 22.0 IBM, Armonk, NY).

Results

The final cohort consisted of 160 patients with a medi-
an follow-up of 57.6 months (IQR, 46.6-69.0). Four
patients were lost to follow-up between 1 and 6 years
after transplant. All recipients were Caucasians and
received whole grafts from donation after brain death
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TABLE 1. Donor and Recipient Characteristics

Donors and Recipients

(n=160)
Donors

Age, years 57.0+17.2
Sex, male 96 (60.0)
Cause of death

Stroke 105 (65.6)

Trauma 34 (21.2)

Other 20 (12.5)
Graft steatosis > 30% 10 (6.2)

Recipients

Age, years 54.9+89
Sex, male 125 (78.1)
LabMELD 14.9+5.8
HCC 69 (43.1)
BMI, kg/m? 26.9+4.1
Cause of liver disease

Alcohol abuse 78 (48.8)

HCV 50 (31.2)

Cholestatic liver disease 6 (3.8)

Other 25 (15.6)
Medical history

Renal dysfunction 23 (14.4)

DM 30 (18.8)

Arterial hypertension 28 (17.5)

donors. Donor and recipient characteristics are sum-
marized in Table 1. The donors’ mean age was
57.0 = 17.2 years, and the majority of them (65.6%)
died of stroke. Regarding recipients, the major causes
of liver disease were alcohol cirrhosis (n = 78; 48.8%)
and HCV-related cirrhosis (n =50; 31.2%). Seven
patients underwent transplantation with acute liver
failure (4.4%). Overall mean labMELD score was
14.9 £ 5.8. A total of 69 (43.1%) patients had HCC.
Mean labMELD score for patients without HCC was
17.0 £5.9. Twenty-three patients (14.4%) presented
with pretransplant renal dysfunction.

Overall, interleukin 2 receptor antagonists and
delayed T-qd were used in 17.5% of the transplants
(Table 2). Double therapy with T-qd with steroids or

MMF, as initial immunosuppression was used in

TABLE 2. Initial Immunosuppressive Therapy During
the Posttransplant Period

Patients

(n=160)
Interleukin 2 receptor antagonists 28 (17.5)
Corticosteroids 133 (83.1)
Mycophenolate mofetil 64 (40)
Total initial dose of tacrolimus per day, mg 10.2+25
Dose of facrolimus per kg and day, mg/kg 0.13+0.24
Mean trough levels from day 1 to day 15, ng/mL 83+4.1

NOTE: Data are given as n (%) or mean * SD.
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FIG. 1. Tacrolimus trough levels and estimation of glomerular
filtration rate over 5-year follow-up (mean * SD).

71.8% of the recipients, whereas 10.6% were treated
with triple therapy (T-qd, steroids, and MMF). Mean
tacrolimus trough level was maintained within targets
throughout the study period, at 8.3 = 4.1 ng/mL with-
in the first 15 posttransplant days, with a slight
increase within the first month to 9.1 *4.9ng/mL,
and a steady decrease during the remaining follow-up:
6.7 = 2.5 ng/mL at 1 year, 4.7 + 2.1 ng/mL at 3 years,
and 4.5 *2ng/mL at 5 years as shown in Fig. 1.
Tacrolimus trough levels of <10ng/mL were
achieved in 68.8% of the recipients during the first
15 days after L'T. This proportion increased to 80.9%
at 3 months. T-qd dose adjustment during the first
15 days after LT was not needed in 15.7% of the
patients; 1 or 2 adjustments were needed in 69.2%;
and 3 or 4 adjustments in 15.1%. MMF was main-
tained lifelong in 52% of the patients who were
receiving MMF at the time of hospital discharge.
Moreover, 18.0% of the patients were receiving
MMF monotherapy at the end of follow-up.

Recipient outcomes are shown in Table 3. Overall,
BPAR was reported in 20 (12.5%) patients. Fifteen
patients developed BPAR within the first posttrans-
plant month with a mean tacrolimus trough level on
the day of liver biopsy of 6.3 * 3.4 ng/mL, which was
lower than the mean tacrolimus level observed for the
whole cohort during the first 15 posttransplant days
(8.3 = 4.1ng/mL). Most rejections were histologically
moderate; however, only 11 were treated with cortico-
steroid boluses, whereas the rest responded to tacroli-
mus dose escalation. No patient required a second
cycle of corticosteroids, and there were no cases of
steroid-resistant rejection. One patient developed
chronic rejection 8 months after LT and was success-
fully treated by increasing the tacrolimus dose.
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TABLE 3. Patient Outcomes After Transplantation

Patients
(n=160)
BPAR 20 (12.5)
Grade of rejection
Mild 1)
Moderate 18 (95)
Administration of corficosteroid boluses 11 (6.9)
Corticosteroid-resistant rejection —
Early reoperation 6 (3.8)
Hepatic arfery thrombosis 301.9
Biliary complications 25 (15.6)
re-OLT 9 (5.6)
Cause of re-OLT*
Primary nonfunction 2(22.2)
Biliary complication 2(22.2)
HCV recurrence 2 (222
Other 3(33.3)
De novo tumor® 19(11.9)
HCC recurrence* 2 (2.9
Disconfinuation of tacrolimus 35 (21.9)
Causes of discontinuation
Toxicity 3(8.6)
Renal dysfunction 15 (42.8)
Metabolic syndrome 10 (28.6)
Metabolic syndrome + renal dysfunction 3(8.6)
Other 40114
Mortality
Hospitalization 2.2
Follow-up 17 (10.6)
Cause of mortality®
Sepsis 3 (15.8)
HCV recurrence 9 (47.4)
De novo fumor 4 (21.1)
HCC recurrence 1.3
Stroke 2 (10.6)

NOTE: Data are given as n (%).

*Percentage of 9 retransplantations.

I'Neoplasias as follows: 6 skin; 4 head and neck; 4 gastrointesti-
nal; 2 prostate; and 1 each lung, B lymphoma, and acoustic
neuroma.

*Percentage of 69 patients with HCC prior to transplantation.
§Percentage of 19 deceased recipients.

Overall, T-qd was withdrawn in 35 patients (Table
3). Early withdrawal, within the first 2 weeks after
transplantation, was required in 3 patients with neuro-
toxicity. All of them successfully recovered after with-
drawal. Late withdrawal was needed in 28 patients
with renal dysfunction and/or metabolic syndrome.
The median time from LT to T-qd withdrawal was
41.0 = 10.5 months in 18 patients with renal dysfunc-
tion. Mean eGFR in these patients was 54.7 *
8.8 mL/minute/1.73 m? at the time of discontinuation.
After T-qd discontinuation in patients with renal dys-
function, immunosuppression was managed with
MMF monotherapy in 15 patients and everolimus-
based therapy in 2 patients. A median improvement of
10% in creatinine clearance was observed in 9 patients
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out of the 15 recipients in whom renal impairment was
the sole reason for tacrolimus discontinuation, whereas
the rest suffered no change or worsening of renal func-
tion. One patient with severe de novo DM and renal
impairment switched to tacrolimus bid 3 months after
LT. Ten patients with late metabolic syndrome were
obese, and all but 1 had DM. All of them continued
on MMF monotherapy after tacrolimus withdrawal.
Retransplantation was performed in 9 (5.6%)
patients; only 2 patients were urgently retransplanted,
both due to primary graft nonfunction. HCV recur-
rence was the reason for regrafting in 2 patients with
late retransplantation (4% of the HCV-positive trans-
planted patients). De novo tumors were diagnosed in
19 (11.9%) recipients (see Table 3), whereas 2 (2.9%)
patients developed HCC recurrence. Because of the
low recurrence rate, we analyzed data from the HCC
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FIG. 2. Kaplan-Meier survival curves after LT (n=160). (A)
Patient and graft survival. (B) Patient survival according to the
labMELD score (P =0.77).
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TABLE 4. Adverse Events

Hospitalization Follow-up
(n=160) (n=154)
Patients presenting with infections 34 (21.2)* 47 (30.5)'
Bacterial 22 (64.7) 11 (23.4)
Viral, excluding CMV 8 (23.5) 3 (6.4)
CMV 5014.7) 34 (72.3)
Fungal 6 (17.6) 2 43)
Renal dysfunction
Acute 39 (24.4) 5@3.2)
Chronic stage 2 0 49 (31.8)
Stage 3 0 37 (24.0)
Neurotoxicity 10 (6.2) 33 (21.4)
Tremor 4 (2.5) 31 (20.1)
Headache 0 2 (1.3
Dysarthria 4 (2.5) 0
Other 2.2 0
De novo DM — 26 (16.9)
HbA1C in de novo DM — 6.5% +1.2%
De novo insulin therapy — 18 (11.7)
De novo hypertension — 48 (31.2)
De novo dyslipidemia - 10 (6.5)

NOTE: Data are given as n (%) or mean * SD.
*6 patients had 2 different infection episodes.
3 patients had 2 different infection episodes.

cohort more in depth. Patients with HCC underwent
transplantation after a mean waiting time of 153 days,
and 70.3% of them had been treated with transarterial
chemoembolization (TACE) and/or ablation techni-
ques while listed. After pathology examination, 81.5%
of the patients remained within Milan criteria. Nota-
bly, microvascular invasion or satellite nodules were
observed in only 3% of the patients.

Nineteen (11.9%) patients died during the study
period. The most common cause of death was HCV
recurrence in 9 patients, followed by de novo tumor in
4 patients (Table 3). Only 2 patients died of cardiovas-
cular complications, and 1 died of HCC recurrence. It
is noteworthy that only 2 patients died during hospital-
ization (in-hospital mortality rate of 1.2%). Patient
survival at 1, 3, and 5 years was 96.3%, 91.9%, and
88.3%, respectively, whereas graft survival was 96.2%,
90.4%, and 87.9%, respectively (Fig. 2A). Overall sur-
vival of patients with MELD scores of >25 points was
not significantly different when compared to recipients
with labMELD score <15 or 16-25 points (Fig. 2B).

Adverse events observed during follow-up are
shown in Table 4. The most frequent postoperative
complication was infection. Bacterial infections
accounted for 64.7% of the total infections during hos-
pitalization. Cytomegalovirus (CMV) infection was
the most frequent infection during follow-up (72.3%
of the total), although it was uncommon early after
transplantation (3.1%). The cumulative incidence of de
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novo diabetes, hypertension, and dyslipidemia at the
end of the follow-up was 16.9%, 31.2%, and 6.5%,
respectively. Mean hemoglobin Alc (HbA1C) level
during follow-up was 6.6% * 1.1% in patients with
pre-LT diabetes and 6.5% * 1.2% in patients with de
novo diabetes. Neurotoxicity occurred in 10 (6.3%)
patients during hospitalization. Tremor or dysarthria
was observed in 8 patients. During follow-up,
33 (21.4%) patients complained of tremor and/or
headache.

Evolution of eGFR is shown in Fig. 1. Patients
withdrawn from T-qd due to renal function were not
censored for this analysis, so longterm renal data was
intent to treat. Glomerular filtration decreased from
100.3 + 38.6 mL/minute/1.73 m? prior to transplant
to 75.7 + 23.5 mL/minute/1.73 m” at 6 months after
transplantation; thereafter, it remained stable at
between 70 and 80 mL/minute/1.73 m? until the end
of the follow-up period. Mean eGFR was 77.7
19.6 mL/minute/1.73 m* at 5 years after transplant. At
the end of follow-up, 86 (55.8%) patients, including
19 patients with pretransplant renal dysfunction, had
developed CKD according to the KDIGO guidelines
(Table 4). Of these patients, 49 (31.8%) presented
with stage 2 CKD, whereas 37 (24.0%) patients had
stage 3 CKD. Interestingly, none of our patients devel-
oped CKD stages 4 and 5 during the study period.
Longterm renal function of patients transplanted with
a MELD score of >25 was comparable to that observed
in recipients with lower MELD scores (76.5 * 20.6 mL/
minute/1.73 m? at 5 years after transplant).

Discussion

To our knowledge, this study describes for the first time
the 5-year outcomes of adult LT with immunosuppres-
sion therapy based on de novo once-daily tacrolimus. In
this study, patients underwent transplantation and were
managed in the same center; accordingly, they were all
treated following similar procedures and strategies, and
as such, they represent a large homogeneous sample of
routine daily practice with a longterm follow-up. Our
study demonstrates that immunosuppression based on
oral de novo T-qd initiated immediately after LT is fea-
sible and achieves a low BPAR rate. Moreover, low
tacrolimus trough levels during the early posttransplant
period and throughout the longterm follow-up were
associated with preserved renal function, low HCC
recurrence, and remarkable longterm patient and graft
survival.
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Overall, the rate of BPAR was 12.5% in our
study. Most rejection episodes in our cohort were of
moderate severity, which could be explained by the
sequential strategy used in our unit. We can hypoth-
esize that most mild rejections were treated by
increasing tacrolimus trough levels, so biopsy was not
required. In addition, mean tacrolimus trough levels
on the day of liver biopsy of the patients who devel-
oped BPAR within the first month after transplanta-
tion were lower than the mean tacrolimus levels
observed for the whole cohort during the first 15
days after transplant. This may be why almost half
of the moderate BPAR cases were also successfully
treated by tacrolimus dose escalation. Our findings
mirror those reported in a recent systematic review
and meta-analysis where reduced conventional tacro-
limus trough concentrations (<10ng/mL) within the
first month after L'T had no significant influence on
acute rejection.(27)

Of course, multiple reasons may have contributed to
our favorable results in terms of patient and graft sur-
vival. Undoubtedly, the remarkable advances seen in
recent years in all fields related to solid organ trans-
plantation have contributed to a dramatic improve-
ment in clinical outcomes, particularly patient and
graft survival; this contemporary cohort has therefore
benefited from this scenario. It can be argued that our
results might be related with the favorable clinical situ-
ation of our recipients at the time of transplantation.
Nevertheless, the weakness of the MELD score in
evaluating some clinical situations related with liver
cirrhosis has already been addressed in the litera-
ture.®® In our center, the clinical status and the indi-
cation for transplantation of our patients is evaluated
not only by their MELD score but also by the Child-
Pugh score, so patients with intractable ascites,
encephalopathy, or other clinical situations not ade-
quately evaluated by MELD score can be prioritized
for transplant. In addition, the median waiting time
for LT in our center was 4 months during the study
period, and this probably allowed patients to be trans-
planted before liver function deteriorated. This scenar-
io can be explained by our local conditions, which
consist of a single reference transplant center in a small
community with high rates of organ donation. We
realize that the low MELD score of our patients might
limit the generalized application of our findings; how-
ever, results in terms of patient survival or longterm
renal function were not significantly different for
patients with MELD scores of >25 when compared
with lower MELD score patients.
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Preservation of renal function might be another rea-
son for our outstanding results. Indeed, renal insuffi-
ciency is associated with a 4- to 5-fold increase in the
relative risk of death more than 1 year after j ;@0
A steady decrease in glomerular filtration rate of
between 20 and 30 mL/minute during the first weeks
has been previously described after LT®? and a pro-
gressive reduction of renal function in the mid-term to
long term has been repeatedly reported.®?>% In our
study, although an expected 20% decrease in eGFR
was observed during the first month after LT, renal
function remained stable with a mean eGFR between
75 and 80 mL/minute/1.73 m? from month 6 after
transplant throughout the 5-year follow-up. Neverthe-
less, renal dysfunction was a prevalent complication in
our population, and as many as 55.8% of the recipients
developed CKD according to the KDIGO guidelines.
However, we should note that CKD stage 3 (eGFR
30-59 mL/minute/1.73m?) only occurred in 37
(24.0%) patients, including 9 patients with pretrans-
plant renal dysfunction. None of our patients devel-
oped CKD stages 4 and 5, so none needed dialysis or
renal transplant. These findings contrast with an
accepted rate of 30%-80% CKD stage 3-4 beyond the
first posttransplant year and the cumulative risk of 5%-
8% of end-stage kidney disease requiring maintenance
dialysis therapy or kidney transplantation during the
first 10 years after LT.®? The relationship between
low initial T-qd exposure and reduced impairment of
renal function during the early post-L'T period has
been demonstrated recently.?? Our study shows that
the initial benefit of low T-qd exposure on renal func-
tion may be extended to the long term after LT. More-
over, this beneficial effect on longterm renal function
was not only observed in patients with good pre-LT
clinical condition but also in patients with high
MELD scores. Our renal function results may reflect a
lack of longer follow-up, but in our opinion, our policy
of low tacrolimus trough levels from the very early
posttransplant period and throughout the follow-up in
addition to our policy of discontinuing calcineurin
inhibitors and MMF monotherapy in the mid-term to
long term in patients with renal impairment may have
played a significant role in maintaining renal function.
Moreover, the cumulative incidence of factors known
to contribute to the development of CKD and mortali-
ty in the LT population—de novo DM, hypertension,
and dysﬁpidemia(29’30) —was low in our study, particu-
larly when the longterm follow-up is taken into
account. Notably, only 2 patients died due to
cardiovascular-related causes. Maintenance of low
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tacrolimus levels during follow-up might also be relat-
ed with this reduction of side effects. Nevertheless, due
to the nature of our study, we cannot prove that the
use of T-qd instead of conventional tacrolimus played
a direct role in the maintenance of renal function.

HCC recurrence rate in our study was 2.9%. This
rate is surprisingly low compared with the 8%-20%
reported in the literature®®*”) and with our previous
results—12.5% HCC recurrence in patients trans-
planted between 1996 and 2008.%® Advances in
diagnosis and treatment options while on the waiting
list may have influenced these results. In fact, more
than two-thirds of the patients received treatment for
their HCC prior to LT. In addition, pathology
reports of the transplanted patients with HCCs sug-
gested a low incidence of microvascular invasion and
satellite nodules, indicating a possibly favorable trans-
plantation cohort. Nevertheless, in our opinion,
maintenance of low tacrolimus levels could have also
played a significant role. The possible relationship of
a higher early exposure to calcineurin inhibitors with
an increased risk of HCC recurrence was recently
addressed by Rodriguez-Perilvarez et al.®?” These
authors observed that high exposure to calcineurin
inhibitors was an independent predictor of HCC
recurrence after LT (relative risk =2.82; P=0.005)
in the multiple Cox regression analysis. Although,
our findings warrant further analysis, they seem to
confirm a possible relationship between low tacroli-
mus levels and a reduction in HCC recurrence.

Finally, improved adherence to treatment with a
simplified once-daily regimen has been described as a
key factor in patient and graft survival.4%#2) Moreover,
improvement in adherence has been established both
in liver and renal transplant recipients after conversion
from bid tacrolimus to T—qd.(l’ 242) Although we did
not specifically study treatment adherence, we may
indirectly assume that our patients’ compliance was
good because the rates of rejection, immunological
complications, and death were low in our study.

Our study is subject to a series of limitations:

1. It is retrospective and observational, although the
data were retrieved from a prospective database.

2. It is descriptive and has no control group because
nearly all patients in our hospital after 2008
received T-qd.

3. We did not collect an objective measure of adherence.

Consequently, we recognize that the cause-effect
relationship between the use of T-qd and outcome after
LT may be considered somewhat speculative. We also
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recognize that our study may generate new controversies
that must be answered with further analyses. Neverthe-
less, this large single-center cohort is homogeneous in
terms of immunosuppressive protocol and management
of adverse events, and in the current climate in which
experts have recognized a lack of practical information
on de novo initiation of T-qd after LT, our study pro-
vides valuable information about its use in routine clini-
cal practice and the longterm outcomes that can be
expected with a careful policy of minimization of immu-
nosuppression. To our knowledge, this is the first report
of 5-year outcomes after LT with T-qd-based immuno-
suppression initiated de novo.

We conclude that, in our study, low exposure to
tacrolimus in LT recipients treated de novo with T-qd-
based immunosuppression was associated with preserva-
tion of longterm renal function, a low incidence of side
effects, and an extremely low rate of HCC recurrence
without an increase in the incidence of biopsied acute
cellular rejection. Longterm patient and graft survival
rates were outstanding even in patients with high
MELD scores and support the effectiveness and safety
of de novo once-daily tacrolimus-based immunosup-
pression in L'T. Our study questions the current reluc-
tance among clinicians to use T-qd de novo in LT by
providing evidence from routine daily practice. Finally,
in our opinion, the lower tacrolimus exposure observed
in the early posttransplant period when using once-daily
tacrolimus may become a valuable advantage in terms of

drug-related side effects.
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ABSTRACT

Background and aim. Renal dysfunction is related to short- and long-term survival after
liver transplantation. We present herein a retrospective analysis of our experience with
liver transplantation in recipients with pretransplant renal dysfunction treated with
induction therapy followed by delayed/reduced de novo once-daily tacrolimus.

Methods. Liver transplantations performed between April 2008 and August 2011 were
included in this study. Pretransplant renal dysfunction was defined as estimated glomerular
filtration rate <60 mL/min. Interleukin-2 receptor antagonists were used for induction
therapy. Initial once-daily tacrolimus dose was 0.10 mg/kg/day or 0.07 mg/kg/day if
combined with mycophenolate mofetil (MMF). Tacrolimus target trough levels were 4
to 6 ng/mL during the first post-transplant year and <4 ng/mL the rest of the follow-up.

Results. Nineteen patients comprised the study cohort with a median follow-up of 56.4
months (range, 11-78). Median day of tacrolimus introduction was 7 (range, 3-12).
Once-daily tacrolimus was withdrawn in 6 patients (31.6%) due to evolution of renal
dysfunction in all cases. At 5 years, 30% of the patients were under MMF monotherapy.
Mean tacrolimus trough levels were maintained under 5 ng/mL. Mean estimated
glomerular filtration rate at 5 years was 55.3 £ 12.7 mL/min. No patient needed
hemodialysis or renal transplantation over the follow-up. Patient survival at 5 years was
78.9%.

Conclusions. Induction therapy followed by delayed/reduced de novo once-daily
tacrolimus and maintenance of low tacrolimus exposition during the follow-up is
effective to maintain long-term renal function and to achieve favorable patient survival
in liver transplant recipients with pretransplant renal dysfunction.

REVALENCE of renal dysfunction in recipients of a

liver transplantation (LT) varies between 17% and
95% [1,2]. Renal dysfunction after LT is one of the main
factors related with short- and long-term survival [2-4].
Combined liver and kidney transplant is indicated in pa-
tients with end-stage liver disease and chronic kidney dis-
ease with estimated glomerular filtration rate (¢eGFR) <30
mL/min [5]. Nevertheless, LT alone followed by neph-
roprotective actions including adapted immunosuppression

© 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.
230 Park Avenue, New York, NY 10169
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is indicated in LT recipients with eGFR between 30 and 60
mL/min. Immunosuppression protocols based on induction
therapy followed by delayed/reduced calcineurin inhibitors
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have been recommended in patients with pre-LT or early
post-LT renal dysfunction [6,7]. On the other hand,
once-daily prolonged-release formulation of tacrolimus,
Advagraf (T-QD), was licensed in Europe in 2007 with the
aim to improve patients’ adherence and help stabilize
tacrolimus exposure. Favorable long-term outcomes have
been reported in LT recipients with immunosuppression
therapy based on T-QD de novo [8,9].

We present herein a retrospective analysis of our expe-
rience with LT in recipients with pre-LT renal dysfunction
treated with induction therapy followed by delayed/reduced
T-QD de novo.

METHODS

We conducted a retrospective analysis of a prospectively collected
database comprising 187 consecutive whole-graft, adult LTs per-
formed between April 2008 and August 2011, whose initial immu-
nosuppression was based on T-QD de novo. Patients with pre-LT
renal dysfunction treated with induction immunosuppression plus
delayed/reduced T-QD de novo were included in this study. Pre-LT
renal dysfunction was defined as eGFR <60 mL/min according to
the Modification of Diet in Renal Disease 4 formula. Interleukin-2
receptor antagonists (IL-2 inh) were used for induction therapy.
Introduction of T-QD was decided according to the evolution of
renal function. Initial T-QD dose was 0.10 mg/kg/day, or 0.07 mg/
kg/day if combined with mycophenolate mofetil (MMF). Tacroli-
mus target trough levels were 4 to 6 ng/mL during the first post-
transplant year and <4 ng/mL for the rest of the follow-up.
Serum tacrolimus levels were regularly monitored every 48 hours
during hospitalization.

Steroids were always used except in patients with diabetes mel-
litus, and MMF was indicated according to clinical criteria. Patients
were followed-up until December 31, 2014.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean with standard devi-
ation or median and range according to the distribution. Categor-
ical variables were expressed with frequencies and percentages.
Patient and graft survival were analyzed using the Kaplan-Meier
method. Graft loss was defined as retransplantation or death with
graft dysfunction (death with functioning graft was censored). All
statistical analyses were performed using SPSS 23 (SPSS, Inc,
Chicago, Ill, United States).

RESULTS

Nineteen patients comprised the study cohort with a median
follow-up of 56.4 months (range, 11-78). Donor and recip-
ient characteristics are presented in Table 1. Mean pre-LT
eGFR was 45 £+ 10.9 mL/min. Apart from the induction
therapy, immunosuppression therapy was as follows: triple
therapy with T-QD, MMF and steroids in 75% of the pa-
tients, T-QD and steroids in 15%, and T-QD and MMF in
10% (patients with diabetes mellitus). Median day of
tacrolimus introduction was 7 (range, 3-12). Evolution of
mean tacrolimus trough levels is shown in Fig 1. Mean
tacrolimus levels were within the target levels during the
study period. Three patients developed acute cellular
rejection (15.8%), one of them received steroid boluses. No

GASTACA, PRIETO, PALOMARES ET AL

Table 1. Baseline Recipient, Donor, and Surgical Characteristics

19 Cases

Donor age (y) 599 +17.2
Donor sex male 13 (68.4)
Donor cause of death

Stroke 13 (68.4)

Trauma 3 (15.8)

Other 3 (15.8)
Graft steatosis 5 (26.3)
Recipient age (y) 56.0 + 11.3
Recipient sex male 11 (57.9)
Cause of transplant

Alcohol 10 (52.6)

HCV 4 (21.1)

HBV 2 (10.5)

Other 3 (15.8)
MELD 216 £ 9.6
Pre-LT eGFR (mL/min) 459 + 10.9
Cold ischemia time (min) 384.5 + 11.3
Red blood cells (units) 93 +48
Mycophenolate mofetil at day 15 16 (84.4)
Day of tacrolimus introduction 7 (3-12)

Data are presented as n (%), mean =+ standard deviation, or median (range).

Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; HBV, hepatitis B
virus; HCV, hepatitis C virus; LT, liver transplant; MELD, Model for End-Stage
Liver Disease.

patient showed corticosteroid resistant rejection. Median
hospital stay was 18 days (range, 14-47). T-QD was with-
drawn in 6 patients (31.6%). Tacrolimus withdrawal
occurred after a minimum of 3 years of follow-up and was
due to evolution of renal dysfunction in all cases combined
with metabolic syndrome in 2 patients. At 5 years, 30% of
the patients were under MMF monotherapy.

Evolution of eGFR is shown in Fig 1. Mean eGFR at 5
years was 55.3 £ 12.7 mL/min. No patient needed hemo-
dialysis or renal transplantation over the follow-up. Four
patients died due to HCV recurrence (3 cases) and de novo
tumor (1 case). Patient survival at 5 years was 78.9%.

DISCUSSION

In our study, remarkable outcomes in terms of long-term
renal function and patient survival were achieved in LT
recipients with pre-LT renal dysfunction treated with a
combination of induction therapy and delayed/reduced
T-QD de novo after LT. Mean eGFR of our patients
increased during the first week after LT with a progressive
reduction over the first 6 months. Thereafter, it remained
stable over the follow-up and was 55.3 £+ 12.7 mL/min at 5
years, which means a 20% improvement from the eGFR at
the moment of transplantation. Of note, none of our pa-
tients needed hemodialysis or kidney transplant after LT.
This finding contrasts with the progressive reduction of
renal function in the long-term after LT that was repeatedly
reported in literature [10-12]. Kandaswamy et al reported a
rate of 5% to 8% of end-stage kidney disease requiring
maintenance dialysis therapy or kidney transplantation
during the first 10 years after LT [13]. Data from the



RENAL DYSFUNCTION TREATED WITH INDUCTION THERAPY 1491
8 1 -8
.
&E\ - : : —e—  Glomerular filtration rate - &=
g ! | e —A—  tacrolimus level E
< ! ' | 2
£ 8 ’ : : 5
% @© ,\‘\: m-é
< | j 1 L - . %
P ; : ¢\-r- o ; i : : 8
g 9 : ; : ! | ! | ' : o
8 - i : E Q.—o,\o'—o/¢\¢ E
= ! ; o : : : | E ; i Lo%
g ¢ : i L ! O efg
g <9 4 ! ' - i _ o
2 L & . e
: - St
o | I | i i i i —
b . . s+ @ =
-i- i o Fig 1. Tacrolimus trough levels and
o 4 K - e estimation of glomerular filtration rate
I 1 1 I I I I T f f over 5-year follow-up (mean + standard
Baselne D7 D15 M1 M6 1Y 2y 3y 4y 5Y

Scientific Registry of Transplant Recipients showed that the
incidence of stage 4 chronic kidney disease or stage 5
chronic kidney disease after orthotopic liver transplantation
were 8%, 14%, and 18% at 1, 3, and 5 years, respectively
[11]. Moreover, patient survival was notably high in our
study, 78.9% at 5 years. Siileymaniar et al reported a patient
survival rate of 70.7% at 3 years in patients with chronic
kidney disease pre-LT [14].

The relationship between tacrolimus exposure and renal
function has been demonstrated with standard tacrolimus
and with T-QD [15-17]. Reduction of tacrolimus exposure
immediately after LT with the use of IL-2 inh was related to
a significant reduction of mean eGFR change from baseline
to 1 year after LT in the RESPECT study [15]. In addition,
combination of T-QD plus basilixmab and MMF was asso-
ciated with lower tacrolimus exposure and significantly
reduced renal function impairment and biopsy-proven acute
rejection rate during the first 24 weeks in the DIAMOND
study [16]. Our study shows that this beneficial effect of low
tacrolimus exposure may be extended to the long-term with
the use of low maintenance trough levels of T-QD in re-
cipients with pre-LT renal dysfunction.

mTOR inhibitors have been proposed as an early alter-
native to calcineurin inhibitors (CNI) to preserve renal
function after LT. CNI-free de novo immunosuppression
with IL-2 inh, MMF, and steroids with delayed introduction
of sirolimus in liver transplant recipients with pretransplant
impairment was related to significant renal function
improvement from baseline to day 30 and to month 12 after
LT in the PATRONO7 study [18]. Nevertheless, 44% of the
patients were switched to CNI treatment during the first
year and authors recognize that renal recovery was more
likely to be related to CNI avoidance than a direct effect of
mTOR inhibitors.

deviation).

We believe that our results are based on the use of in-
duction therapy during the early post-LT period and on the
maintenance of reduced tacrolimus levels over the follow-up
by combining T-QD and MMF. Of note, in our study
tacrolimus was withdrawn after more than 3 years of
follow-up in one-third of the patients due to progressive
impairment of renal dysfunction. All of these patients were
treated with MMF monotherapy with no graft loss. The
switch to MMF monotherapy has been associated to an
improvement of renal function in LT recipients with severe
renal dysfunction, but also with significantly more acute
rejection events [19-21]. As shown by Norero et al the key
to reduce acute cellular rejection in patients switched to
MMF monotherapy seems to be low tacrolimus levels at the
moment of withdrawal [20].

In summary, our results confirm that induction therapy
followed by delayed/reduced T-QD de novo and mainte-
nance of low tacrolimus exposition during the follow-up is
effective to maintain long-term renal function and to ach-
ieve favorable patient survival in LT recipients with pre-LT
renal dysfunction.

REFERENCES

[1] Sampaio MS, Martin P, Bunnapradist S. Renal dysfunction in
end-stage liver disease and post-liver transplant. Clin Liver Dis
2014;18:543-60.

[2] Parajuli S, Foley D, Djamali A, Mandelbrot D. Renal func-
tion and transplantation in liver disease. Transplantation 2015;99:
1756-64.

[3] Gainza FJ, Valdivieso A, Quintanilla N, Errazti G,
Gastaca M, Campo M, et al. Evaluation of acute renal failure in the
liver transplantation perioperative period: incidence and impact.
Transplant Proc 2002;34:250-1.

[4] Watt KD, Pedersen RA, Kremers WK, Heimbach JK,
Charlton MR. Evolution of causes and risk factors for mortality



1492

post-liver transplant: results of the NIDDK long-term follow-up
study. Am J Transplant 2010;10:1420-7.

[5] Eason JD, Gonwa TA, Davis CL, Sung RS, Gerber D,
Bloom RD. Proceedings of consensus conference on simultaneous
liver kidney transplantation (SLK). AmJ Transplant 2008;8:2243-51.

[6] Duvoux C, Pageaux GP. Immunosuppression in liver trans-
plant recipients with renal impairment. J Hepatol 2011;54:1041-54.

[7] Levitsky J, O’Leary JG, Asrani S, Sharma P, Fung J,
Wiseman A, et al. Protecting the kidney in liver transplant re-
cipients: practice-based recommendations from the American So-
ciety of Transplantation Liver and Intestine Community of Practice.
Am J Transplant 2016;16:2532-44.

[8] Gastaca M, Valdivieso A, Bustamante J, Fernandez JR,
Ruiz P, Ventoso A, et al. Favorable longterm outcomes of liver
transplant recipients treated de novo with once-daily tacrolimus:
results of a single-center cohort. Liver Transpl 2016;22:1391-400.

[9] Okumura Y, Noda T, Eguchi H, Iwagami Y, Yamada D,
Asaoka T, et al. Short- and long-term outcomes of de novo liver
transplant patients treated with once-daily prolonged-relese tacro-
limus. Transplant Direct 2017;3:207.

[10] Allen AM, Kim WR, Therneau TM, Larson JJ,
Heimbach JK, Rule AD. Chronic kidney disease and associated
mortality after liver transplantation — a time-dependent analysis
using measured glomerular filtration rate. J Hepatol 2014;61:286-92.

[11] Ojo AO, Held PJ, Port FK, Wolfe RA, Leichtman AB,
Young EW, et al. Chronic renal failure after transplantation of a
nonrenal organ. N Engl J Med 2003;349:931-40.

[12] Bahirwani R, Reddy KR. Outcomes after liver transplantation:
chronic kidney disease. Liver Transpl 2009;15(Suppl. 2):S70-4.

[13] Kandaswamy R, Humar A, Casingal V, Gillingham KIJ,
Ibrahim H, Matas AlJ. Stable kidney function in the second decade
after kidney transplantation while on cyclosporine-based immuno-
suppression. Transplantation 2007;83:722-6.

GASTACA, PRIETO, PALOMARES ET AL

[14] Sileymanlar I, Yilmaz VT, KocaK H, Dingkan A,
Giirkan A, Ersoy F, et al. The effect of kidney diseases on survival
in liver transplant patients. Int Urol Nephrol 2011;43:827-33.

[15] Neuberger JM, Mamelok RD, Neuhaus P, Pirenne J,
Samuel D, Isoniemi H, et al. Delayed introduction of reduced-dose
tacrolimus, and renal function in liver transplantation: the
‘ReSpECT’ study. Am J Transplant 2009;9:327-36.

[16] Trunecka P, Klempnauer J, Bechstein WO, Pirenne J,
Friman S, Zhao A, et al. Renal function in de novo liver transplant
recipients receiving different prolonged-release  tacrolimus
regimens-the DIAMOND study. Am J Transplant 2015;15:
1843-54.

[17] Rodriguez-Peralvarez M, Guerrero M, De Luca L, Gros B,
Thorburn D, Patch D, et al. Area under trough concentrations of
tacrolimus as a predictor of progressive renal impairment after liver
transplantation. Transplantation 2019;103:2539-48.

[18] Schnitzbauer AA, Sothmann J, Baier L, Bein T,
Geissler EK, Scherer MN, et al. Calcineurin inhibitor free de novo
immunosuppression in liver transplant recipients with pretransplant
renal impairment: results of a pilot study (PATRONO07). Trans-
plantation 2015;99:2565-75.

[19] Cruz CM, Pareira S, Gandara J, Ferreira S, Lopes V,
Daniel J, et al. Efficacy and safety of monotherapy with mycophe-
nolate mofetil in liver transplantation patients with nephrotoxicity.
Transplant Proc 2016;48:2341-3.

[20] Norero B, Serrano CA, Sanchez-Fueyo A, Duarte I,
Torres J, Ocquetau M, et al. Conversion to mycophenolate mofetil
montherapy in liver recipients: calcineurin inhibitor levels are key.
Ann Hepatol 2017;16:94-106.

[21] Lan X, Liu MG, Chen HX, Liu HM, Zeng W, Wei D, et al.
Efficacy of immunosuppression montherapy after liver trans-
plantation: a meta-analysis. World J Gastroenterol 2014;20:
12330-40.



w\J\H

Submit a Manuscript: https:/ /www.t6publishing.com

DOI: 10.4254 /wjh.v13.i3.362

World Journal of
Hepatology

World | Hepatol 2021 March 27; 13(3): 362-374

ISSN 1948-5182 (online)

Retrospective Study

ORIGINAL ARTICLE

Early tacrolimus exposure does not impact long-term outcomes after
liver transplantation

Mikel Gastaca, Patricia Ruiz, Javier Bustamante, Lorea Martinez-Indart, Alberto Ventoso, José Ramodn
Fernandez, Ibone Palomares, Mikel Prieto, Milagros Testillano, Patricia Salvador, Maria Senosiain, Maria
Jesus Suarez, Andres Valdivieso

ORCID number: Mikel Gastaca 0000-
0003-2771-9640; Patricia Ruiz 0000-
0002-2598-0370; Javier Bustamante
0000-0002-5280-3038; Lorea
Martinez-Indart 0000-0003-3241-
6345; Alberto Ventoso 0000-0003-
4635-8545; José Ramon Fernandez
0000-0002-9746-2812; Tbone
Palomares 0000-0002-0002-7436;
Mikel Prieto 0000-0001-6662-4252;
Milagros Testillano 0000-0001-7917-
1862; Patricia Salvador 0000-0001-
7741-9465; Maria Senosiain 0000-
0001-7595-7059; Maria Jesus Suéarez
0000-0002-9827-2914; Andres
Valdivieso 0000-0002-2614-3670.

Author contributions: Gastaca M
designed and performed the
research and wrote the paper; Ruiz
P and Bustamante J designed the
research and supervised the report;
Martinez-Indart L provided the
statistical analysis; Ventoso A,
Palomares I, Prieto M, Salvador P,
and Senosiain M acquired and
analyzed the data; Testillano M,
and Suarez MJ and Valdivieso A
supervised the report; all authors
approved the final version of the
article.

Institutional review board
statement: This study was
reviewed and approved by the
Research Ethics Committee of the
Hospital Universitario Cruces, No.

K

JBoishideng®

WIH | https://www.wjgnet.com

Mikel Gastaca, Patricia Ruiz, Alberto Ventoso, Ibone Palomares, Mikel Prieto, Andres Valdivieso,
Department of HPB Surgery and Liver Transplantation Unit, Hospital Universitario Cruces,
Bilbao 48903, Spain

Javier Bustamante, José Ramon Fernandez, Milagros Testillano, Patricia Salvador, Maria
Senosiain, Maria Jesus Suarez, Department of Hepatology Unit, Hospital Universitario Cruces,
Bilbao 48903, Spain

Lorea Martinez-Indart, Department of Bioinformatics and Statistics Platform, Biocruces Bizkaia
Health Research Institute, Hospital Universitario Cruces, Bilbao 48903, Spain

Corresponding author: Mikel Gastaca, MD, Associate Professor, Surgeon, Department of HPB
Surgery and Liver Transplantation Unit, Hospital Universitario Cruces, PLaza de Cruces s/n,
Bilbao 48903, Spain. mikelgastaca@gmail.com

Abstract

BACKGROUND

Tacrolimus trough levels (TTL) during the first weeks after liver transplantation
(LT) have been related with long-term renal function and hepatocellular
carcinoma recurrence. Nevertheless, the significance of trough levels of tacrolimus
during the early post-transplant period for the long-term outcome is under debate

AIM

To evaluate the effect of TTL during the first month on the long-term outcomes
after LT.

METHODS

One hundred fifty-five LT recipients treated de 1novo with once-daily tacrolimus
were retrospectively studied. Patients with repeated LT or combined trans-
plantation were excluded as well as those who presented renal dysfunction prior
to transplantation and/or those who needed induction therapy. Patients were
classified into 2 groups according to their mean TTL within the first month after
transplantation: <10 (7 = 98) and > 10 ng/mL (1 = 57). Multivariate analyses were
performed to assess risk factors for patient mortality.

RESULTS

362 March 27,2021 | Volume13 | Issue3 |
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Mean levels within the first month post-transplant were 7.4 £ 1.7 and 12.6 £ 2.2
ng/mL in the £ 10 and > 10 groups, respectively. Donor age was higher in the
high TTL group 62.9 + 16.8 years vs 45.7 £ 17.5 years (P = 0.002) whilst
mycophenolate-mofetil was more frequently used in the low TTL group 32.7% vs
15.8% (P = 0.02). Recipient features were generally similar across groups. After a
median follow-up of 52.8 mo (range 2.8-81.1), no significant differences were
observed in: Mean estimated glomerular filtration rate (P = 0.69), hepatocellular
carcinoma recurrence (P = 0.44), de novo tumors (P = 0.77), new-onset diabetes (P =
0.13), or biopsy-proven acute rejection rate (12.2% and 8.8%, respectively; P =
0.50). Eighteen patients died during the follow-up and were evenly distributed
across groups (P = 0.83). Five-year patient survival was 90.5% and 84.9%,
respectively (P = 0.44), while 5-year graft survival was 88.2% and 80.8%,
respectively (P = 0.42). Early TTL was not an independent factor for patient
mortality in multivariate analyses.

CONCLUSION
Differences in tacrolimus levels restricted to the first month after transplant did
not result in significant differences in long-term outcomes of LT recipients.

Key Words: Liver transplantation; Tacrolimus levels; Prolonged released tacrolimus; Once-
daily tacrolimus; Renal function; Survival; Outcomes

©The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

Core Tip: This 1s a retrospective study to evaluate the effect of early tacrolimus trough
levels (TTL) on the long-term outcomes after liver transplantation. Patients were
classified into 2 groups according to mean TTL within the first month: < 10 (n = 98)
and > 10 ng/mL (n = 57). After a median follow-up of 52.8 mo (range 2.8-81.1), no
significant differences were observed in: Mean estimated glomerular filtration rate,
hepatocellular carcinoma recurrence, de novo tumors, biopsy-proven acute rejection
rate and five-year patient and graft survival. Differences in tacrolimus levels within the
first month after liver transplant did not result in significant differences in long-term
outcomes.

Citation: Gastaca M, Ruiz P, Bustamante J, Martinez-Indart L, Ventoso A, Fernandez JR,
Palomares I, Prieto M, Testillano M, Salvador P, Senosiain M, Suarez MJ, Valdivieso A. Early
tacrolimus exposure does not impact long-term outcomes after liver transplantation. World J
Hepatol 2021; 13(3): 362-374

URL: https://www.wjgnet.com/1948-5182/full/v13/i3/362.htm

DOI: https://dx.doi.org/10.4254/wjh.v13.i3.362

INTRODUCTION

Tacrolimus represents the keystone of current immunosuppressive regimens after
liver transplantation (LT)M. Monitoring of trough drug levels is required to maintain
them within the therapeutic range. In the case of LT, there is some debate regarding
the significance of trough levels of tacrolimus in the early post-transplant period for
the long-term outcome. Initial recommendations were extrapolated from kidney
transplantation, but LT does not require the high doses needed to prevent acute
cellular rejection (ACR) in other allograftstl. In this regard, various studies have
explored the idea of minimizing initial tacrolimus trough levels (TTL).

Mean TTL < 10 ng/mL within the first month after LT was associated with less
renal impairment within 1 year in a recent meta-analysis”. In this study, tacrolimus
concentration between 6 and 10 ng/mL were recommended as more appropriate after
LT. Mean TTL > 10 ng/mL within the first month after LT but not thereafter has been
also associated with increased risk of hepatocellular carcinoma (HCC) recurrence®.
High exposure to calcineurin inhibitors was an independent predictor of HCC
recurrence by multivariate analysis in this study (RR: 2.82; P = 0.005). Moreover,
Rodriguez-Peréalvarez et al! reported that mean TTL of 7-10 ng/mL during the first
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two weeks after LT was effective in preventing ACR, and was related with signi-
ficantly superior results in graft survival than TTL above or below this range. More
recently, the survival time of patients with mean TTL < 5 ng/mL during the first four
weeks after LT was observed to be significantly shorter than that of patients with
higher mean TTLFL. Despite these studies, the actual role of initial TTL on long-term
outcomes after LT is difficult to assess. Retrospective studies did not report TTL
during the follow-up period®™?, and therefore the influence of potential differences
among groups in tacrolimus exposure throughout the follow-up cannot be ruled out.
In addition, in some reports TTL were maintained different in the study groups not
only during the first month but throughout the whole follow-up, though not
significantly, with the consequent difference of long-term tacrolimus exposure and the
potential influence on the outcomest**l.

Our experience with the use of once-daily tacrolimus (Tac-QD) de novo after LT has
been published!”. Outstanding long-term patient and graft survival was achieved with
the use of de novo Tac-QD in a minimizing immunosuppression protocol in LT
recipients. With the aim of assessing the significance of the early post-transplant
period in the outcomes of LT, we conducted this study to determine the real role of
early TTL within the first month on long-term outcomes after LT.

MATERIALS AND METHODS

Design and patients

We conducted a retrospective analysis of a prospectively collected database of patients
transplanted between April 2008 and May 2013. A total of 237 consecutive LTs were
performed during the study period. Patients in the database with repeated LT (1 = 13)
or combined transplantation (1 = 8) were excluded from this analysis, as were those
who died within the first week after LT (1 = 5) and those who did not receive Tac-QD
for various reasons (1 = 11). Patients who presented renal dysfunction prior to
transplantation, defined as estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 60 mL/
min/1.73 m? and/or those who needed induction therapy (1 = 45 overall) were also
excluded to avoid bias in the early TTL measurements due to their particular
immunosuppressive protocol with induction therapy and delayed initiation of
tacrolimus. Finally, 155 adult LT recipients, whose immunosuppressive therapy was
based on Tac-QD de novo, were eligible for this study and were followed up until
December 31, 2015. Patients with HCC met the preoperative Milan criteria. To
determine the effect of early exposure to tacrolimus on long-term outcomes and renal
function, patients were classified into two groups according to their mean TTL during
the first month after LT: < 10 ng/mL or > 10 ng/mL. All TTL obtained during the first
month were used to define the mean values.

The study was performed in accordance with relevant guidelines and regulation.
No organs were procured from prisoners. The prospective database received the
approval of the Research Ethics Committee of the Hospital Universitario Cruces, No.
CEIC E13/08. All patients gave informed consent to be included in the prospective
database; the requirement for specific informed consent was waived because of the
retrospective nature of the study.

Early post-transplantation inmunosuppressive therapy

Initial immunosuppression included Tac-QD and steroids 20 mg/ day, except in those
patients with diabetes mellitus who were treated with Tac-QD and mycophenolate-
mofetil (MMEF), avoiding the use of steroids. Tac-QD was administered within the first
24 h after LT, either orally or via a nasogastric tube. Patients considered at risk of renal
dysfunction received MMF at a daily dose of 1000-2000 mg. Initial Tac-QD dose was
0.15 mg/kg per day (or 0.1 mg/kg per day if combined with MMF). Subsequent doses
were adjusted according to trough levels. Serum tacrolimus levels were monitored
regularly every 48 h until discharge. Target TTL were 5-10 ng/mL during the first 3
mo; however, if trough levels were lower but liver function tests were normal, the
TacQD dose was not preventively increased. Azathioprine was not used in our
patients.

Clinical follow-up and long-term immunosuppressive therapy

Biliary reconstruction in our patients is performed with end-to-end choledocho-
choledochostomy with T-tube. When the patient progresses well, T-tube is closed on
postoperative day 3 to avoid the potential effect that biliary diversion might have on
TTL. Cholangiography is performed on day 7 and in the third postoperative month
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before T-tube removal. During these three months, patients are monitored weekly at
home after hospital discharge, and also seen every two weeks at the outpatient clinic.
Patients are monitored with liver function tests and TTL monthly afterwards until
completion of the first year, and every 2-3 mo for a further two years. Stable patients
with no relevant comorbidities are seen every 4 to 6 mo from the third year on.

The treating physicians adjusted immunosuppressive treatment according to their
clinical judgment. Target TTL were progressively reduced: 4-9 ng/mL from month 3 to
6, 3-8 ng/mL from month 6 to 12, < 7 ng/mL after the first year and < 5 ng/mL after
the second year onwards. Immunosuppressive protocol included steroids withdrawal
3-4 mo after transplantation, except in case of autoimmune disease (in which low-dose
prednisone 5 mg/day was maintained), and in patients with hepatitis C virus (HCV),
in whom withdrawal was delayed until months 12-18. Duration of treatment with
MMF depended on side effects and/ or clinical requirements. Adherence to treatment
was assessed at each visit by asking the patients regarding any deviations from the
prescribed regimen.

Endpoints and definitions
Outcome variables were: (1) Long-term renal function; (2) Immunosuppression-related
morbidity; (3) Patient survival; and (4) Graft survival.

Long-term renal function was assessed by eGFR based on the modification of diet in
renal disease formula. K/DIGO guidelines were used to define and classify chronic
kidney diseasel'l. Metabolic syndrome was defined according to already stablished
definitions"”. Fasting plasma glucose repeatedly > 126 mg/dL was used to define de
novo diabetes whilst dyslipidemia was considered when treatment was prescribed for
elevated blood cholesterol or triglycerides, and arterial hypertension when antihy-
pertensive treatment was initiated. Patients with HCC met the Milan criteria. ACR was
biopsy-proven acute rejection (BPAR) in all cases. BPAR were graded according to the
Banff International Consensus Document!. Liver biopsy was not performed per
protocol but indicated according to clinical evolution. In case of BPAR, tacrolimus
exposure was further increased as the initial step. In case of severe rejection or if the
graft dysfunction persisted after Tac-QD adjustments, three consecutive daily 500 mg
corticosteroid boluses were used. Early graft dysfunction was defined according to
previous specifications!".

Statistical analysis

Qualitative variables are summarized as percentages and quantitative variables using
means and standard deviations or median and interquartile range. Comparisons
between frequencies of characteristics among trough-level groups were performed
using the Chi-squared test or Fisher test, and continuous variables were compared
using the Kruskall-Wallis test. Patient and graft survival were analyzed using the
Kaplan-Meier method, in which patients lost to follow-up were censored at their last
recorded visit. Graft loss was defined as retransplantation or death with non-
functioning graft. Death with functioning graft was censored for the analysis of graft
survival. The log-rank test was used to compare survival among the three groups. A
univariate Cox regression analysis was performed to identify clinical and treatment
factors related with patient survival including all patients in the cohort. Those
variables with a P < 0.200 were included in a multivariate Cox regression model.
Variables with the higher P value were excluded one by one until all variables had a P
< 0.05. The proportional hazard assumption was tested. The statistical methods of this
study were reviewed by Lorea Martinez-Indart from Bioinformatics and Statistics
Platform, Biocruces Bizkaia Health Research Institute. Statistical analysis was
performed using SPSS version 23.0.

RESULTS

All patients were Caucasian and received whole grafts from donation after brain-
death. Ninety-eight were included in the <10 ng/mL group and 57 in the > 10 ng/mL
group. A median of 7 samples of TTL (range 5-12) were used to obtain the mean TTL
during the first month after transplant. Donor and recipient characteristics of the two
groups are summarized in Table 1. Recipient features were generally similar across
groups, including age, cause of liver disease, model for end-stage liver disease (MELD)
score, baseline kidney function and pre-transplant comorbidities. The only significant
difference between groups was the age of the graft donor (older for recipients whose
early TTL were > 10 ng/mL); consequently, stroke as the cause of death was more
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Table 1 Donors and recipients characteristics

<10 ng/mL, n=98 >10 ng/mL, n=57 Pvalue
Donors
Age, year (mean + SD) 5471175 547+17.5 0.002
Male 58 (59.2%) 35 (61.4%) 0786
Cause of death 0.004
Stroke 57 (58.2%) 48 (84.2%)
Trauma 27 (27.6%) 6(10.5%)
Other 14 (14.3%) 3(5.3%)
Graft steatosis 19 (19.6%) 12 (21.1%) 0.827
Recipients
Age, years (mean + SD) 553+84 532198 0.227
Male 81(82.7%) 48 (84.2%) 0.802
MELD (mean + SD) (ISSERD6 27/ 4E53) 0.618
Hepatocellular carcinoma 45 (45.9%) 29 (50.9%) 0.551
Cause of liver disease 0.283
Alcohollabuse 45 (45.9%) 24 (421%)
HCV 40 (40.8%) 18 (31.6%)
HBV 3(31%) 5 (8.8%)
Cho/ estatic liver disease 3(3.1%) 4(7%)
Other 7 (7.1%) 6 (10.5%)
Medical history (pre LT)
MDRD-4 (mean * SD) 107.8 £35.7 16.7 £33.7 0.223
Diabetes mellitus 18 (18.4%) 9 (15.8%) 0.683
Arterial hypertension 12 (12.2%) 10 (17.5%) 0.362
Mean tacrolimus trough levels 1 mo (ng/mL) 738 +1.68 12.62+2.25 NA
Corticosteroids 80 (82.5%) 49 (86.0%) 0.571
Mycophenolate mofetil 32 (32.7%) 9 (15.8%) 0.024

MELD: Model for end-stage liver disease; MDRD-4: Modification of diet in renal disease; HCV: Hepatitis C virus; HCC: Hepatocellular carcinoma; LT:

Liver transplantation.
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frequent among those donors. Corticosteroids were similarly used in all groups;
however, MMF use was significantly more common in the group with TTL < 10
ng/mL.

Evolution of mean TTL during the follow-up of the two groups is shown in Figure 1.
Mean levels within the first month post-transplant were 7.4 + 1.7 and 12.6 + 2.2 ng/mL
in the <10 and > 10 groups, respectively (Table 1). Levels decreased in the > 10
mg/mL group within the first three months and were similar in both groups by the
third month. From the third month on, a steady decrease in TTL was observed in both
groups. Of note, for the purpose of this study, TTL were significantly different among
groups only during the first month after LT, but not during the rest of the follow-up (P
=0.65).

Median follow-up was 52.8 mo (range 2.8-81.1) for those patients with early levels <
10 ng/mL and 52.6 mo (10.8-79.1) for patients with tacrolimus mean levels > 10
ng/mL. Patient outcomes after transplantation are summarized in Table 2. There were
no statistically or clinically relevant differences among groups. Mean TTL during the
early post-transplant period did not affect renal function. Creatinine clearance fell in
parallel in both groups (P = 0.67), decreasing similarly during the first 6 mo to remain
steady thereafter until the end of follow-up, at mean levels of approximately 80
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Table 2 Recipients outcomes after liver transplantation

<10 ng/mL, n=98 >10 ng/mL, n=57 P value
Biopsy-proven acute rejection 12 (12.2%) 5(8.8%) 0.505
Arterial complications 12 (12.2%) 7(12.3%) 0.995
Biliary complications 13 (13.3%) 8 (14%) 0.893
Infection (any) 49(50.0%) 26 (45.6%) 0.598
Cytomegalovirus infection 26 (26.5%) 12 (21.1%) 0.445
Retransplantation 5(5.1%) 5(8.8%) 0.500
HCC recurrence” 1(23%) 0 0.999
HCV recurrence’ 35 (87.5%) 14 (77.8%) 0.438
De novo tumor 10 (10.2%) 5(8.8%) 0.771
New-onset arterial hypertension 35(36.1%) 19 (36.5%) 0.827
New-onset diabetes 21 (21.6%) 6 (12.7%) 0.127
Tacrolimus withdrawal. Causes: 18 (18.4%) 8 (14.0%) 0.486
Kidney failure 7 1
Neurotoxicity i 2
Metabolic syndrome 6 4
Metabolic synd + kidney failure 1 -
Other 3 1
MDRD-4 at 5 yr (mean + SD) 8251194 80.32+14.7 0.686
Deaths. Causes: 10 (10.2%) 8 (14.0%) 0.827
HCV recurrence ) 3
De novo tumor 1 2
Sepsis 2 il
Stroke 0 1
Other 2 1

'ncluding variables with P < 0.2 in univariate analysis, highlighted in bold.
2Renal dysfunction during hospitalization. HCC: Hepatocellular carcinoma; HCV: Hepatitis C virus; MDRD-4 stands for: Modification of Diet in Renal
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mL/min/1.73 m?in all groups (Figure 2). Patients with higher levels within the first
month after LT did not present more immunosuppression-related toxicity including
new-onset diabetes, hypertension, HCC recurrence or de novo tumors. BPAR occurred
with low and similar frequency in all groups (12.2%, and 8.8% in < 10 and > 10
mg/mL, respectively; P = 0.50). Only 10 patients were treated with corticosteroid
boluses (8 (66.7%) and 2 (40.0%), respectively; P = 0.99), and the rest responded to
tacrolimus dose escalation. There was no relationship between the decision to
withdraw tacrolimus during follow-up and the initial trough level.

Eighteen patients died during the follow-up and were evenly distributed across
groups (P = 0.83) (Table 2). The most common cause of death was HCV recurrence.
Five-year patient survival in the study groups was 90.5% and 84.9%, respectively (P =
0.44) (Figure 3A), while 5-year graft survival was 88.2% and 85.8%, respectively (P =
0.42) (Figure 3B).

Univariate and multivariate analysis

All patients were included in a univariate and multivariate Cox regression analysis to
study factors associated with patient mortality. Multiple variables from donor and
recipients were considered in the univariate analysis, as well as various outcomes and
adverse events. This analysis was performed considering the two mean TTL groups
described in methods, and also dividing the sample into two groups using the cut-off
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Figure 1 Mean serum tacrolimus levels according to the mean tacrolimus trough levels for each group within 1 mo after transplantation
(mean * SD). P = 0.65 comparing means from month 3 (M3) to year 5 (5Y). TTL: Tacrolimus trough levels.
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Figure 2 Mean creatinine clearance according to the mean tacrolimus trough levels for each group within 1 mo after transplantation
(mean % SD) (P = 0.67). TTL: Tacrolimus trough levels.

level 8 ng/mL or three groups using cut-off levels of <7 ng/mL, 7-10 ng/mL and > 10
ng/mL. Multivariate analysis revealed that factors independently related with patient
mortality were de novo tumor (HR = 13.8; 95%CI: 4.1-46.9; P < 0.001), MELD score = 20
(HR = 6.1; 95%CI: 1.9-19.6; P = 0.003), HCV infection as the cause of liver disease (HR =
4.9; 95%ClI: 1.7-14.1; P = 0.003) and arterial complications (HR = 3.7; 95%CI: 1.1-12.6; P
=0.03) (Table 3). Early TTL was not an independent factor for patient mortality.

DISCUSSION

This analysis aimed to further explore factors related to long-term clinical outcomes in
our LT patients treated de novo with Tac-QD, with particular interest in the effect of
mean TTL during the early post-transplant period. In order to have an adequate
follow-up time to study long-term outcomes, patients transplanted between 2008 and
2013 were included in the study. Considering the time when LTs were performed, we
followed a policy of immunosuppression minimization with target TTL of 5-10 ng/mL
during the first 3 mo; however, a significant number of patients in this cohort were
outside our target levels during the first month after LT, although this was corrected
afterwards, as shown in Figure 1. We divided our cohort into two groups of early TTL
(within 1 mo) as previously done by Rodriguez-Perélvarez et al’*! who found a
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iate and multivariate analysis of factors associated with patient mortality

Univariate analysis Multivariate analysis'
P value HR (95%CI) P value HR (95%CI)
Age of donor > 70 years 0.55 0.73 (0.26-2.05)
Recipient
Liver steatosis 0.1 0.408 (0.09-1.79)
Age > 60 years 0.94 1.04 (0.39-2.78)
HCYV infection as cause of liver disease 0.02 3.02 (1.17-7.81) 0.003 494 (1.72-14.17)
Presence of hepatocellular carcinoma 0.57 1.31 (0.52-3.34)
MELD score > 20 0.02 3.16 (1.12-8.91) 0.003 6.06 (1.88-19.56)
Diabetes before transplantation 0.63 1.32(0.43-4.01)
Hypertension before transplantation 0.05 2.78 (0.98-7.90) - -
MDRD-4 at baseline 0.35 0.99 (0.97-1.01)
Mycophenolate mofetil at initial therapy 0.89 1.07 (0.38-3.02)
Outcomes and complications
BPAR 0.20 2.08 (0.67-6.43)
Arterial complications 0.06 2.91 (0.94-9.06) 0.03 3.76 (1.12-12.62)
Biliary complications 0.59 1.41 (0.40-4.92)
Renal dysfunction early after transplant” 0.08 2.40 (0.90-6.38) - -
Renal hypertension 0.82 1.12 (0.42-3.02)
De novo diabetes 0.02 3.25 (1.24-8.55) - -
Cardiovascular 0.14
Arterial hypertension 0.08 0.32 (0.09-1.15) - -
Heart failure 0.26 0.31 (0.04-2.37)
De novo tumor 0.005 420 (1.56-11.32) <0.001 13.82 (4.06-46.98)
HCV recurrence 022 1.79 (0.70-4.53)
HCC recurrence 0.008 16.61 (2.10-131.07) - -
Any infection 0.71 1.12 (0.47-3.03)
Bacterial infection 0.04 2.71 (1.04-7.07) - -
Viral infection 039 0.61 (0.20-1.87)
Fungal infection 0.87 1.19 (0.16-9.03)
Cytomegalovirus infection 0.79 0.86 (0.28-2.62)
Normal renal function at last visit (MDRD-4 > 60 0.92 1.08 (0.23-5.08)
mL/min/1.73 m’)
Mean tacrolimus levels at days 1-30 after LT
>10ng/mL vs <10 ng/mL 044 1.44 (0.57-3.65)
<7 ng/mL (reference)’ 0.32
7-10 ng/mL 031 0.49 (0.12-1.96)
>10ng/mL 059 1.33 (0.47-3.73)
>8ng/mL vs < 8 ng/mL’ 0.78 1.14 (0.44-2.95)
Early graft dysfunction 0.08 2.44 (0.890-6.63) <0.001 6.02 (2.34-15.49)

!Including variables with P < 0.2 in univariate analysis, highlighted in bold.
2Renal dysfunction during hospitalization.
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®Additional analysis modifying cut-off values. MELD: Model for end-stage liver disease; HCV: Hepatitis C virus; HCC: Hepatocellular carcinoma; BPAR:
Biopsy-proven acute rejection; MDRD-4 stands for: Modification of Diet in Renal Disease; LT: Liver transplantation.
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Figure 3 Kaplan-Meier survival curves after liver transplantation according to the mean tacrolimus trough levels for each group within 1
mo after transplantation. A: Patient survival (P = 0.44); B: Graft survival (P = 0.42). TTL: Tacrolimus trough levels.
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significant improvement of outcomes when mean TTL within the first month post-LT
were < 10 ng /mL, compared with patients with > 10 ng/mL*. Of note, patients
treated with induction therapy and delayed introduction of low-dose tacrolimus,
namely those with pretransplant renal dysfunction, were excluded in our study to
avoid bias as most of these patients would have probably ended in the low mean TTL
group. In contrast to the published studies, we did not find significant differences in
long-term renal function, HCC recurrence, immunosuppression-related toxicity or
patient and graft survival in both groups of early TTL. In addition, multivariate
analysis in our study, performed three times with different cut-off values for early
TTL, demonstrated the lack of influence of early TTL on long-term patient survival.

In our study, donor age was significantly higher in the group with high TTL. Aging
is characterized by a decline of liver cellular function that could determine alterations
in immunosuppressants liver metabolism and pharmacokinetic. In this sense, it has
been suggested that aged donor livers might exhibit lower drug clearance with
consequently higher TTL!.. Nevertheless, this circumstance was not detrimental in
our experience as both TTL groups achieved comparable long-term outcomes.

According to the literature, the relative risk of death more than 1 year after LT
suffers a 4-fold to 5-fold increase when renal dysfunction is present!!*'"l. In our study,
renal function evolved similarly in the two groups, with an expected 20% decrease in
eGFR during the initial period after LT-as already described by other authors!"?-and
maintenance of renal function from month 6 onwards. This contrasts with the
progressive decline in renal function in the Mid/long-term repeatedly reported in
literature*~". Although, some authors have found no relationship between TTL within
15 d after LT and chronic renal impairment®”, high TTL within the first month after
LT has been associated with worse renal function in different studies’”. Karie-
Guigues et al™ found that the introduction of MMF significantly reduced the TTL at
the end of the first month after LT, and this was associated with a significantly less
marked reduction of the eGFR at 12 and 60 mo. Rodriguez-Peralvarez et all also
observed in a meta-analysis that reduced TTL (< 10 ng/mL) within the first month
after LT were associated with less renal impairment at 1 year). Nevertheless, both
studies can be discussed. In the former study, TTL were shown at months 1, 12 and 60
after LT; however, no data were shown on the evolution of TTL between those time
points and so, results could be biased due to different exposition to tacrolimus in both
groupsl. In the latter study, only two clinical trials were used in the meta-analysis
and TTL were maintained higher in both study groups along the whole follow-up
although differences did not achieve significancel.
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We can hypothesize that TTL early after LT have little effect on the evolution of
long-term renal function when a tacrolimus minimization policy is implemented
during long-term follow-up, as in our case. A longer period of high TTL in the post-
transplant period might be needed to negatively affect the mid/long-term renal
function. In accordance with this idea, the role of cumulative exposure to tacrolimus in
eGEFR decline after LT has been recently addressed”. In this study, conventional/high
exposure to tacrolimus within the first 3 mo resulted in a more pronounced eGRF
decline as compared with minimization (23.3 mL/min vs 9.5 mL/min; P < 0.001).

The role of tacrolimus exposure in HCC recurrence has been also addressed in
different studies. High TTL (> 10 ng/mL) within the first month after LT but not
thereafter was associated with increased risk of HCC recurrence at 5 years by
Rodriguez-Peralvarez et al®! (RR = 2.8; P = 0.005). Of note, in this study, tacrolimus
levels were consistently lower during the 3-year follow-up in the non-recurrence
group, although differences did not achieve significance. In another study, high
exposure to tacrolimus was followed by a 50% recurrence rate vs 9.1% in patients with
low exposure (P = 0.001). In this study, high exposure was described as > 10 ng/mL
during the first year and not only during the first month reflecting a significant higher
exposure to tacrolimus along the follow-up. In our study, overall HCC recurrence rate
was extremely low and no differences were found between groups. Low exposure to
tacrolimus not only during the early post-transplant period but in the long term, and
our strict selection policy, all patients fulfilled Milan criteria prior to transplantation,
might have positively influenced these remarkable results in our study. Recently, other
authors have also reported the lack of effect of the first fifteen days of calcineurin
inhibitor exposure in the development of HCC recurrence or de novo tumors after
LTr4. Again, it seems that longer periods of high exposure to tacrolimus-and not only
during the first month after transplant-are needed to influence the development of de
novo tumors or HCC recurrence.

Early TTL were not related with an increase in BPAR rates in our study. Reduction
in early TTL was associated with the use of MMF and this could explain why the
BPAR rate was not higher in patients with lower early TTL. Immunosuppression
therapy with tacrolimus, MMF and steroids is currently the most common
combination following LT/, and has been demonstrated to be effective in reducing
TTL while maintaining or even reducing the acute rejection ratel*‘l.

We observed a relatively low rate of immunosuppression-related toxicity in terms of
de novo diabetes or arterial hypertension and no differences were seen according to
early TTL. In addition, development of de novo tumors was not influenced by TTL
during the first month in our study.

In our study, factors associated with patient survival in multivariate analysis were
de novo tumor, higher severity of liver disease (MELD score > 20), baseline HCV
infection and arterial complications after LT. These factors have been repeatedly
reported to be related to patient and graft survival after LT in the pre-direct-acting
antivirals eral®**I. Of note, early TTL were not an independent risk factors for patient
survival in our study.

We recognize some limitations in our study. It is retrospective, although the data
were retrieved from a prospective database. Indeed, the number of patients included
in the different groups are limited and hence the number of patients who experienced
adverse events of interest such as impairment of renal function or HCC recurrence are
also limited. In addition, MMF was more frequently used in the lower TTL group
although immunosuppression-related morbidity is more likely related with tacrolimus
exposure rather than to the use of MMF. Nevertheless, our study has several strengths:
(1) Median follow-up was more than 4 years in both groups, which seems sufficient to
assess the long-term outcomes and draw meaningful conclusions; and (2) Regarding
TTL, our study groups were significantly different only within the first month after
LT, which was the target period of time in the study, but not during the rest of the
follow-up, what reinforces the adequacy of the study for our purpose and avoids the
significant potential bias of having not only different early TTL but different TTL
during the study period.

CONCLUSION

In summary, TTL within the first month after LT had no significant effect on long-term
renal function, immunosuppression-related morbidity and 5-year patient or graft
survival in our study. Early post-transplant tacrolimus level was not an independent
factor for long-term patient in multivariate analysis. We conclude that relatively small
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differences in mean tacrolimus levels restricted to the first month after LT do not
determine differences in long-term immunosuppression-related morbidity and patient
survival and therefore, larger exposure to tacrolimus seems to be needed to influence
long-term outcomes. Larger studies should be advisable to confirm our results;
however, these studies should be done on the basis of different TTL only during the
early post-transplant period and not along the follow-up to avoid potential biases.

ARTICLE HIGHLIGHTS

Research background

Immunosuppression is a cornerstone in liver transplantation (LT) and current
immunosuppressive regimens are mostly based on tacrolimus. At present, side effects
relating anticalcineurin inhibitors are one of the main concerns for long-term outcomes
after LT. Side effects are commonly related with drug dose and trough levels.

Research motivation

Tacrolimus trough levels (TTL) above 10 ng/mL during the first weeks after liver
transplant have been related with mid and long-term outcomes including impairment
of renal function and an increased rate of hepatocellular recurrence, de novo tumors
and new-onset diabetes.

Research objectives
The aim of this study was to assess the influence of the TTL during the early post-
transplant period in the long-term outcomes of LT.

Research methods

This was a retrospective study of 155 consecutive liver transplants treated with an
immunosuppressive regimen based on de 1novo once-daily tacrolimus. Patients were
classified into 2 groups according to their mean TTL within the first month after
transplantation: < 10 ng/mL (n = 98) and > 10 ng/mL (n = 57). All TTL obtained
during the first month were used to define the mean values. Multivariate analyses
were performed to assess risk factors for patient mortality.

Research results

TTL were significantly different among groups only during the first month after
transplantation, but not during the rest of the follow-up After a median follow-up of
52.8 mo (range 2.8-81.1), no significant differences were observed in the evolution of
the mean estimated glomerular filtration rate, hepatocellular carcinoma recurrence,
development of de novo tumors, new-onset diabetes, new-onset arterial hypertension
or biopsy-proven acute rejection rate. Five-year patient and graft survival were
comparable. Early tacrolimus trough level was not an independent factor for patient
mortality in multivariate analyses.

Research conclusions

Differences in tacrolimus levels restricted to the first month after transplantation did
not result in significant differences in long-term outcomes of liver transplant
recipients.

Research perspectives

Mid and long-term calcineurin inhibitors-related side effects after LT should be
studied considering the cumulative exposure to tacrolimus along the follow-up and
not only the trough levels observed during the early post-transplant period.
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