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Abreviaturas

AZA azatioprina

AMF &ido micofendico

AUC &ea bajo de curva

CsA ciclosporina A

Cr creatinina

CMV citomegalovirus

Cmax concentracicn plasméaica m&ima

DPI disfuncicn primaria del injerto

DM diabetes mellitus

EST esteroides

EVE everolimus

FDA food drug administration

FG filtrado glomerular

FK 506 tacrolimus

FHF fallo hep&ico fulminante

GGT gamma-glutamil transpeptidasa
TOH trasplante ortot&ico hepdico

HCC hepatocarcinoma

HTA hipertensicn arterial

ICN inhibidor de calcineurina

IL Interleuquina

IMPDH inosina monofosfato deshidrogenasa
IgG inmunoglobulina G

ISP inhibidores de la sefal de proliferacicn
mTOR la diana de la rapamicina de mam fero
mTORi inhibidor de la diana de la rapamicina de mam fero
MELD modelo de la enfermedad hepdica terminal
MMF mofetil micofenolato

RETH registro europeo de trasplante hep&ico
RAC rechazo agudo celular

RC rechazo crénico

SRL sirolimus

TAC tacrolimus

TIPS shunt porto-sisté@nico transyugular intrahep&ico
VHB virus hepatitis B

VHC virus hepatitis C

VIH virus de inmunodeficiencia humano

VCI

vena cava inferior
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INTRODUCCION
1.1 HISTORIA DEL TRASPLANTE HEPATICO

Se considera transplante hepdico (TH) al tratamiento utilizado en pacientes con
hepatopat Bs agudas o crdnicas cuando se hayan agotado otras alternativas terapeiticas y

cuando la esperanza de vida estimada sea inferior al aFp, a la que se prevea con el trasplante.

La investigacicn sobre la posibilidad de TH se iniciGantes de la déeada de 1960. Welch et
al @ fue el primero en describir el transplante de h§ado como un tratamiento y propuso el
trasplante hep&ico ectcpico en la cavidad abdominal. Sin embargo, el trasplante hepéico
moderno es el Trasplante Ortot¢pico Hepéico (TOH), el cual consiste en la exé&esis del
hgado enfermo seguida de la colocacicn en el mismo lugar anatédmico de un hgado sano
procedente de un donante de &ganos, constituido por injerto la totalidad o una parte de un
hado @. Las ténicas iniciales de TOH fueron investigadas en los animales, Cannon et al ®
realizaron el primer TOH en modelo perro en el afb 1956. Poco m& tarde, en el afb 1963,
Starzl et al “ intent®el primer TOH humano en el mundo, el receptor fue un nifd de 3 afds
de edad, que falleciGdurante la cirug B debido al trastorno de la coagulacién y la hemorragia

descontrolada .

No fue hasta el afd 1967 que Starzl et al ® realiz6 satisfactoriamente el primer TOH,
permitiendo la supervivencia del paciente durante m& de un afb. Despué& de este &ito,
Starzl et al © publicéun total de 170 casos de TOH entre el afb 1968 y 1979, y el régimen
inmunosupresor se basaba en la azatioprina (AZA), corticosteroides y globulina
anti-linfoc fica. Sin embargo, la tasa de supervivencia a un afo era del 32%; la mortalidad por
infecciones y/o a rechazos descontrolados era muy elevada y los receptores sufrieron
mdtiples efectos secundarios debido a las elevadas dosis de esteroides (EST) requeridas .
Utilizando el mismo ré&gimen inmunosupresor, en La Universidad de Cambridge, Reino Unido,
138 casos de TOH fueron realizados entre el afb 1968 y 1984, y los resultados fueron tantos

decepcionantes ®.
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En el afp 1979, Calne et al introdujo por primera vez un nuevo inmunosupresor para el
TOH, la ciclosporina A (CsA), un inhibidor de calcineurina (ICN). La tasa de supervivencia a
un afb fue aumentando hasta el 74% de los receptores del TOH con tratamiento de CsA ©). La
introduccicn de la CsA permitiGestandarizar el TOH. La CsA aporta beneficios significativos
en los resultados de TOH, como por ejemplo, control rechazo de &ganos m& fiable,
reduccicn la dosis de esteroides, reduccicn del tiempo en la curacicn de cicatrizacicn de

heridas y control las complicaciones infecciosas.

Como lo dicho anteriormente, la CsA abriGuna nueva era del trasplante de &ganos sdidos
y, por tanto, del TOH. Junto a las mejoras en la té&nica quirdrgica, en el manejo anesté&ico y
en la seleccicn de los pacientes, la CsA fue una de las piezas claves para la mejor & de los
resultados de TOH. En el afp1983, The National Institutes of Health, USA, aprobada TOH
como una terapia vdida para el tratamiento de las hepatopat &s en fase terminal @°. Por otro
lado, en el afb 1988, la Universidad de Wisconsin desarrolld la primera solucidn de
preservacidn (Solucidn de Wisconsin), la cual es una soluciéh medio-intracelular, disefada
espec Ficamente para el transporte y preservacicn de &ganos donantes, activacicn de mayores
tiempos de isquemia fr R y aumento en el nimero de &ganos donantes disponibles. Desde la
désada de 1980, el trasplante hepdico se desarrollGdesde un estado de experimental hasta

Ilegar a ser un tratamiento establecido.

Durante la déada de 1990, los resultados de TOH contintan mejorando con otro ICN
inmunosupresor, Tacrolimus (TAC), el cual es similar a la CsA aungue con mayor potencia.
Starzl et al ™ informaron por primera vez acerca del uso de Tacrolimus en TOH. El &ito de
la sustitucién de CsA por TAC se debida la muestra de la seguridad y la eficacia de control al
rechazo. Hasta ese momento, los ICNs (CsA y TAC) hab®n sido la base de los
inmunosupresores en TOH. Al final de la déada de 1990 se introdujo un nuevo inhibidor de
la smtesis de purinas, el micofenolato de mofetilo (MMF), el cual se presentaba como una

alternativa m& selectiva y con mayor capacidad inmunosupresora que la AZA.

En realidad, los ICNs presentan efectos nefrotékicos, los cuales son una fuente importante
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de la mortalidad en TOH. Casi el 20% de los receptores de TOH tienen insuficiencia renal
crénica (IRC) después de 5 arps del trasplante 2. EI Everolimus (EVE) y el Sirolimus (SRL),
dos nuevos inmunosupresores de Inhibidor De La Diana De La Rapamicina De Mam fero
(mTORI), podr &n satisfacer potencialmente este efecto adverso. En el afb 2010, el EVE fue
aprobada por la Food Drug Administration (FDA), USA, us&dose junto con TAC con dosis
reducidas de TAC y esteroides en los receptores de TOH para reducir la nefrotoxicidad de los
ICNs. En el afb 1999, el SRL fue aprobada por la FDA para el trasplante renal, debido a su
capacidad de proteger la funcidn renal. En el afb 2002, la FDA notificGun incremento del
riesgo de trombosis en la arteria hepéica con el uso de SRL en los pacientes TOH de novo,
aunque este hecho no se ha observado en series m& recientes “®. EI SRL se ha utilizado en

varios centros de TOH en el mundo para profilaxis y reducir la nefrotoxicidad de los ICNSs.

Los considerables avances en la ténica quirlrgica de TOH aparecieron en el afd 1988, los
cuales llevaron al primer &ito en TOH separado. En el mismo afp, el primer informe de &ito
en TOH de donantes vivos fue publicado por Raia et al*”. Otros avances ténicos fueron
descritos por Broelsch et al ®, el cual desarrollGTOH pedidrico con &ganos de donantes de

tamard reducido.

En Europa, el TOH fue aplicado ampliamente en la déeada de 1980, donde se sucedieron
los pa®es que realizaban su primer TOH.(Figura 1.1) Seg(n la informacié del Registro
Europeo De Trasplante Hepéico (RETH), hasta el dicembre del afo 2013, Europa contiene
155 institutos de 28 paises en los que se han realizado TOH, y realizaron 118441 actividades

del TOH.

En Espara se realizGel primer TOH con &ito en el afd 1984 en Barcelona. El ndmero
anual de TOH realizados ha aumentado progresivamente, llegando a 1.000 casos anuales en
los dtimos 10 afbs.(Figura 1.2) La elevada actividad de TOH se asocia a un alto mdice de
donacidn de higado. Espafa presenta un mdice de 14 donantes por millén de habitantes, el

cual es el m& elevado, no solamente de Europa, sino del mundo.
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En la actualidad, casi 50 afbs después del primer TOH, las tasas de supervivencia de 1y 5
afbs son del 85% y 73%, respectivamente ®). Este &ito estdasociado a los avances de la
téenica quirdrgica, el progreso de la inmunosupresian, el avance en la conservacidn del injerto

y la té&nica anestésica, y con los adelantos en los cuidados perioperatorios.
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Tabla 1.1 Eventos seleccionados en la historia de trasplante hep&ico

ANO

EVENTO

1955

El primer trasplante hep&ico ectdpico experimental en animal (Welch)

1956

El  primer experimental animal trasplante  ortotépico  hepéico
experimental en animal (Cannon)

1963

El primer trasplante ortotcpico hep&ico en humano (Starzl)

1967

El primer trasplante ortotcpico hepdico en humano con supervivencia
mayor a 1 afp (Starzl)

1979

Introduccicn de CyA como inmunosupresor (Calne)

1983

Los Institutos Nacionales de Salud (USA) aprueban TOH como
tratamiento de las hepatopat &s en fase terminal

1988

Utilizacidn de la Solucidn Wisconsin para la preservacién de los &ganos

1989

El primer trasplante hepd&ico separado (Pichlmayr)
El primer trasplante ortotépico hep&ico con donante vivo (Raia)

1990

Introduccicn del Tacrolimus como inmunosupresor(Starzl)

2010

La Food Drug Administration (USA) aprueba el Everolimus como
tratamiento en el trasplante ortot&ico hep&ico

1.2. INDICACION Y CONTRAINDICACION DEL TRASPLANTE HEPATICO

1.2.1. Indicacién de trasplante hepatico

Los objetivos generales del TOH son prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de
vida del paciente, a la vez que optimizar el uso de los organos disponibles ‘. En general, se
recomienda realizar TOH en aquellos pacientes en los que se prevea una posibilidad de

supervivencia sin el TOH menor o igual al 90% al afb, con independencia de la etiolog & de la

enfermedad que motive el TOH.
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Los candidatos de receptores deben cumplir tres condiciones:
® Tener enfermedad incurable y mortal a corto plazo.
® No tener contraindicacicn.

® Ser capaz de comprender y aceptar lo que representa el trasplante ast como la

servidumbre que conlleva.

Se entiende por enfermedad incurable y mortal a corto plazo aquella que es progresiva e
irreversible, con escasa 0 nula respuesta al tratamiento, con una mala calidad de vida y que

presenta un bajo porcentaje de supervivencia al arp.

Lista de las enfermedades tratamiento a trasplante hep&ico.
1. Enfermedades hepdicas crénicas

® Colestdicas

Cirrosis Biliar Primaria

Cirrosis Biliar Secundaria
Colangitis Esclerosante Primaria
Atresia de V &s Biliares
Enfermedad de Caroli

S ndromes Colestéicos Familiares

® Parenquimatosas
Cirrosis Hepatica de etiologia viral (B,C,D,...)
Cirrosis Hepdica Alcohdica
Cirrosis Hepdica inducida por Drogas
Cirrosis Hepdica Autoinmune
Cirrosis Criptogenéica

® Vasculares

Enfermedad Veno-Oclusiva

S ndrome de Budd-Chiari

Fibrosis Hep&ica Congénita
2. Enfermedades neopl&icas hepdicas

Hepatocarcinoma

Met&stasis de Tumores Neuroendocrinos
Colangiocarcinoma

Otras Neoplasias Hepdicas
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3. Fallo hepdico agudo Gsubagudo

Insuficiencia hepd&ica aguda grave secundaria a virus ( A,B,C,D,...)

Insuficiencia hepd&ica aguda grave por drogas
S ndrome de Reye

Criptogenéica

4. Enfermedades metabdicas y geneticas

Aciduria Organica
Amiloidosis familiar hereditaria

D#ficit de Alfa -1 Antitripsina

Deficiencias enziméaicas en el ciclo de la Urea
Deficiencias de factores de la coagulacicn
Enfermedad de Wilson
Galactosemia
Glucogenosis Tipo 1y IV

Hemocromatosis

HemofiliaAy B
Hiperlipoproteinemia Homocigdica del tipo Il
Protoporfiria
Tirosinemia
S ndrome de Cligger-Najjar tipo |
S ndrome de Sanfilippo

Enfermedades hep&ticas crénicas

Cirrosis biliar primaria: se considera cantidado a TOH cuando se superan niveles de
bilirrubina de 6 mg/dl, o bien cuando existe prurito intratable, astenia invalidante u osteopenia

grave.

Colangitis esclerosante primaria: el TOH debe realizarse en similares circunstancias a las
indicadas en la CBP, se debe excluir la presencia de un colangiocarcinoma por su alta recidiva
tras el trasplante, afadiendo adem& como indicaciones sin reservas las colangitis de
repeticidn, la osteodistrofia y la malnutricidn. En los pacientes con colitis ulcerosa asociada,

descartar la presencia de cancer colorrectal mediante colonoscopia.

Cirrosis por virus de la hepatitis B (VHB): el riesgo de reinfeccicn de VHB relaciona
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con el estado de replicacicn del VHB antes del trasplante, por lo tanto, los casos de VHB
deben iniciarse un tratamiento antiviral con andogos de nucledidos (lamivudina, adefovir,
entecavir y telbivudina), para negativizar el ADN del VHB. Una vez realizado el TOH, la
administracicn profil&tica de gammaglobulina hiperinmune antihepatitis B (GGHIB)

consigue reducir significativamente la tasa de recidiva de VHB.

Cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC): a pesar de demostrar alta recidiva de VHC
tras de TOH, no se considera que este contraindicado su trasplante. La cirrosis por VHC es la
segunda indicacich m& frecuente en Espafd. No obstante, las publicaciones recientes
demuestran que los resultados de TOH en pacientes con VHC eran inferiores a muchas otras
indicaciones, en gran parte debido al impacto de la recidiva del VHC. La Asociacié Europea
para el Estudio del H jado (AEEH) recomienda que a los pacientes en lista de espera de TOH
con VHC se les debe ofrecer tratamiento antiviral (sofosbuvir, daclatasavir, ribavrin) de
iniciarse tan pronto como sea posible para permitir a un curso de tratamiento, que puede

mejorar la funcidn hepdica, reducir el riesgo y la consecuencia de VHC que infecta el injerto.

Cirrosis Hep&ica Alcohdica: esta enfermedad es la primera indicacicn en orden de
frecuencia en Espafa. EI TOH estar & indicado en todo paciente con cirrosis alcohdica en
estadio avanzado cuya funcidn hepd&ica no mejora tras un per bdo m nimo de abstinencia de 6
meses, aunque no hay evidencia cient fica para establecer un per bdo m nimo obligatorio. La
reincidencia sigue siendo una preocupacién importante atn la pé&dida del injerto por la
reincidencia es menor que para muchas indicaciones autoinmunes y virales. La hepatitis
alcohdica aguda grave no acepta la indicaciéh de TOH, por los resultados de TOH son

menores que otras indicaciones.

Cirrosis Hep&ica Autoinmune: TOH es el tratamiento de eleccidn en aquellos pacientes
sin respuesta al tratamiento inmunosupresor y que desarrollan cirrosis hepd&ica avanzada
descompensada, se indica mediante el modelo de La Enfermedad Hepédica Terminal (MELD)
puntuacicn ( > 16 puntos), o la deteccién de céncer de hfado “®. Los resultados tras TOH

son buenos, con una supervivencia superior al 70% a los 10 arps “%. Apesar de la alta tasa de

11
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recurrencia de la enfermedad en el injerto, la enfermedad recurrente puede progresar a cirrosis,
13% a 50% de los adultos con enfermedad recurrente desarrollan un fracaso del injerto %, el
riesgo de hepatitis autoinmune recurrente despué de TOH no debe afectar a la decisicn de
trasplante, la tasa de supervivencia a 5 afbs de los pacientes y los injertos de la hepatitis

autoinmune recurrente ha sido del 100% y el 87% V.

Enfermedades neopl&sicas hep&icas

Hepatocarcinoma (HCC): las mayor & centros del TOH coinciden en usar Criterios de
Mil&n, que consisten en que los pacientes con tumor Unico menor o igual a 5 cm, o que tengan
como m&imo 3 ndlulos, todos ellos de tamafd inferior o igual a 3 cm de didnetro; con
independencia del estadio de Child-Pugh, excluyendo formalmente a los pacientes con

extensicn extrahepdica, tumores multicéntricos y/o invasicn vascular macroscdpica.

Colangiocarcinoma: debido a la elevada tasa de recurrencia tras el TOH, tradicionalmente
no se considera indicacién de TOH, sin embargo, unos investigadores han sugerido que un
protocolo estandar con la participacicn de rayo externo y la radiacién endoluminal y la

quimioterapia sisté@nica, con la linfadenectom & pueden ser candidatos adecuados para TOH

(22)

Carcinoma fibrolamelar y metdstasis hep&icas de tumores neuroendocrinos (los
gastrinomas, insulinomas, glucagonomas, somatostatinomas y tumores carcinoides): se suelen
asentar sobre el h gado sano. Si estos tumores son muy extensos y la capacidad funcional del
hgado queda maltrecha tras la reseccicn se indicara TOH. Los receptores deben ser bien
seleccionados: jévenes con metdstasis hepdicas masivas y tumor primario resecado, en los
que los smtomas producidos por las met&tasis no se controlen con tratamiento médico; el
TOH en estos casos es m& un tratamiento paliativo que curativo, por la alta tasa de

recurrencias.
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Fallo hep&ico agudo Gsubagudo

Fallo hep&ica fulminante (FHF) de cualquier etiolog® ( la viral o la t&ica) prensenta
una supervivencia muy baja. La mortalidad en estos casos alcanza el 80% sin TOH, debido
fundamentalmente a edema cerebral, sepsis o hipoglucemia. FHF representa el 8% de las
indicaciones de TOH en Europa y el 7% en USA %% A nivel mundial, las infecciones por
hepatitis virales son probablemente responsables de la mayor & de los casos de FHF. Sin
embargo, en los paises desarrollodo, aproximadamente el 15% de los casos de este grupo
siguen siendo de etiolog B indeterminada, el 50% siendo de etiolog & t&ica relacionado con

droga, incluyendo el 42% de la toxicidad del paracetamol ©¥.

Los criterios del King’s
College Hospital (Tabla 1.2) son aceptados ampliamente para indicacicn del TOH, no sdo
para identificar a quiénes tienen el mayor riesgo de la mortalidad por insuficiencia hepdico

fulminante (IHF), sino también para seleccionar quiénes son adecuados para el trasplante.

Tabla 1.2 Criterios del King’s College Hospital
1. IHF inducida por paracetamol
® pH arterial <7,3 (independiente del grado de encefalopat &)

® Encefalopat® grado Il o IV

®  Tiempo de protrombina >100 segundos

®  (Creatinina sérica >3,4mg/dl (301 pmol/L)

2. IHF inducida por otro etiolog &
Tiempo de protrombina >100 segundos (independiente del grado de encefalopat &)

Y cualquiera tres de las siguientes variables (independiente del grado de encefalopat &)
® Edad <10 afbs 0 >40 afbs
Etiolog &: hepatitis no A no B, hepatitis por halotano, reacciones idiosincrdica a drogas.

Duracicn de la ictericia antes del comienzo de la encefalopat & >7 d &s

Tiempo de protrombina >50 segundos
Bilirrubina sérica >18 mg/dl (308 pmol/L)

S ndrome de Budd-Chiari

Esta enfermedad se indica TOH cuando la descompensacién asc fica no ha tenido respuesta
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al tratamiento meélico ni el quirdgico como Shunt Porto-Sisté@nico Transyugular
Intrahepdico (TIPS). Al final, si fallan todas las posibilidades terapeuiticas, se procede al

TOH.

Enfermedades metabdicas y genéicas

La correccicn de las deficiencias enzimd&icas congeénitas y otros erroes innatos del
metabolismo pueden ser indicacicn de TOH. EI TOH es el tratamiento de eleccicn para la
hemocromatosis, cuando estos pacientes han desarrollado cirrosis descompensada o un CHC.
En enfermedad de Wilson, el TOH esta indicado siempre que exista insuficiencia
hepatocelular y/o complicaciones de la hipertensicn portal. Para La enfermedad amiloidosis
familiar hereditaria, también se conoce como la polineuropat & amiloid@ica familiar (PAF), el
TOH es el (nico tratamiento eficaz. Se debe indicar lo m& precozmente posible (antes de que
se desarrolle malnutricidn o afectacicn card Rca 0 neurold@jica importantes), pudiendo ast

revertir las lesiones neuroldgicas ma recientes®.

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

VIH, coinfectados con el VHC o VHB, no se considera una contraindicacién para el TOH
en el dia de hoy, excepto si han desarrollado el smdrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Sin embargo, la superviviencia de los receptores coinfectado con VHC/VIH fue peor
que los receptores monoinfectado con VHC ©®. Para la indicacicn de TOH, se requiere una
ausencia de viremia de VIH, con el tratamiento antirretroviral hasta un recuento de cé&ulas
CD4 encima de 100 cdulas/ml, en algunas condiciones espaciales se limitaron minima de 200
cdulas/ml, por ejemplo, presencia historia previa de infecciones oportunistas, ausencia la

hipertensich portal, y presencia cirrosis compensada cl ficamente ¢°.
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Retrasplante hepé&tico

Si el injerto falla de manera irreversible, independientemente de la causa, la Unica solucicn
es el retrasplante. Este ha supuesto una mejor R significativa en la supervivencia de los
pacientes con disfuncidn grave del injerto, aunque los resultados de un segundo TOH son
peores en t&minos de supervivencia, en comparacién con los del primer TOH @7, Hay que
evaluar de nuevo al paciente, sobre todo desde el punto de vista cardiovascular, para descartar
la existencia de complicaciones secundarias a hipertensicn arterial, diabetes o hiperglucemia,

que con frecuencia desarrollan los pacientes trasplantados.

1.2.2. Procedimiento trasplante hepatico

En los pacientes con enfermedad hepdica crdnica se evaltm principalmente con los

modelos que predicen la supervivencia en ausencia de trasplante.
Existen dos modelos prondticos para evaluar la supervivencia de los pacientes con

hepatopat Bs crénicas terminales: el mdice de Child-Pugh y el score MELD (Model for

Endstage Liver Disease).

El ndice de Child-Pugh

Este mdice pron&tico m& utilizado y consta de 5 variables de las que 3 reflejan la funcién
hepdica (albUmina, bilirrubina y tiempo de protrombina) y 2 se refieren a complicaciones de

la enfermedad (ascitis y encefalopat ®). (Tabla 1.3)
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Tabla 1.3 Clasificacidn Child-Pugh de Severidad de Enfermedad Hepéica

. Puntos asignados
Parametros
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
AlbUmina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <28
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
*RIN <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopat & NO Grado 1-2 Grado 3-4
Sobrevida del Sobrevida del
Grado Puntos paciente al afd paciente a los 2
(%) aros (%)

A: enfermedad bien 5-6 100 85

compensada
B: compromiso 7-9 80 60

funcional significativo
C: enfermedad 10-15 45 35

descompensada

Una puntuacicn total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad bien compensada); 7-9 es
grado B (compromiso funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad
descompensada). Estos grados se correlacionan con una sobrevida del paciente al afp y a los

2 aros.

El mdice de Child Pugh es muy f&il de determinar, pero exixten inconvenientes. Tales son
que no se ha obtenido en andisis multivariante; la valoracién del grado de ascitis y
encefalopat & es subjetiva; no discrimina cuando la enfermedad esta muy avanzada ya que
tiene I mites fijos para cada variable. A pesar de sus inconvenientes se sigue utilizando para
valorar la indicacidn de trasplante hepdico, que se considera indicado en los pacientes Child

ByC.

Score MELD

El MELD se basa en f&mulas estad sticas de prediccicn del riesgo de muerte en un per bdo

de corto plazo (3 meses).
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El MELD se calcula a partir de unos paranetros de laboratorio:
® Bilirrubina.
® INR (international normalized ratio) de la protrombina.

® Creatinina.

El valor de MELD se calcula con una formula basada en logaritmos neperianos de los

parametros mencionados:

Valor MELD = 0,957 X Loge creatinina (mg/dl) + 0,378 X Loge bilirrubina (mg/dl) +

1,120X Loge INR + 0,643

El resultado se multiplica por 10 y se redondea al nimero entero m& cercano. El valor va

de 6 a 40, en proporcicn directa a la gravedad de la enfermedad.

El modelo MELD incluye el impacto de las variaciones de la evaluacicn del andisis de
componentes en el laboratorio, una falta de reconocimiento de las diferencias entre la
creatinina en macho y hembra y un potencial de desventaja en ciertos grupos de receptores,
tales como aquellos con hiponatremia o aquellos con colangitis esclerosante primaria % %9,
La encefalopat®, los tumores y las enfermedades metabdicas son factores de riesgo no

incluidos en el MELD ©®. El MELD se utiliza en pacientes mayores de 12 afbs.

La mejor utilidad del MELD en el TOH es como indice para priorizar a los pacientes de la
lista de espera y obtener una justa distribucicn de los &ganos obtenidos. Una puntuacicn de
Child-Pugh superior a 7 (estadios B y C), o bien un mdice MELD superior a 15 sientan la

indicacicn de trasplante.

No obstante, existen circunstancias en algunos pacientes en los que la supervivencia
disminuye dr&ticamente, cuales son bien por deterioro de la calidad de vida (como el prurito
intratable), o bien por presentar una complicacidn mayor (como la ascitis, la encefalopat &, la

hemorragia digestiva refractaria por hipertensiéh portal, el sindrome hepatorrenal, la
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peritonitis bacteriana espontanea).

En realidad, el nimero de hmados donantes no es suficiente para los candidatos del
receptor, y el nimero de pacientes en lista de espera cada vez es mayor, con el consiguiente
incremento de la mortalidad en lista de espera. Algunas investigadores sugieren que la
asignacicn de los recursos de &rganos debe basarse principalmente en el acceso de los &rganos
de donantes cad&ver a aquellos receptores cuyas calidad de vida es inaceptable pero sin la
enfermedad en etapa terminal, tales como aquellos con prurito intratable, la poliquistosis
hepdica o encefalopat & intratable . Es necesario elegir bien tanto a los donantes como a
los receptores, optimizar los candidatos y determinar el momento adecuado para el trasplante,

con el fin de obtener el mejor rendimiento posible de los &ganos trasplantados.

1.2.3. Contraindicacién de trasplante hepatico

Existen contraindicaciones absolutas y contraindicaciones relativas. Las contraindicaciones
absolutas engloban situaciones que impiden ténicamente la intervencidh quirdrgica o

disminuyen de forma muy importante la supervivencia.

Las contraindicaciones absolutas son:

SIDA

Adiccidn activa a drogas o alcohol

Enfermedad card Rca, pulmonar o neuroldgica grave
Sepsis no controlada fuera del conducto biliar
Trombosis extensa eje esplenomesenté&ico

Las contraindicaciones relativas son:

® Infeccicn por VIH +,
® Edad > 70 arps
® Insuficiencia renal crénica
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® Replicacidn activa del VHB
® Peritonitis bacteriana espont&nea o colangitis tratadas menos de 48 horas
® Laenfermedad psiquidrica

Algunas contraindicaciones que antes se consideraban absolutas ahora son relativas, y

algunas contraindicaciones relativas ahora son simplemente percibidas como inconvenientes.

1.3. TECNICA QUIRURGICA DEL TRASPLANTE HEPATICO

1.3.1. Técnica de donacién

Los hmpados donantes para el TOH siempre se extraen de los donantes fallecidos por
disfuncidn cardiorrespiratoria (muerte por parada cardiorrespiratoria) o por disfuncicn

encefdica (muerte del cerebro).

1.3.1.1. Extraccioéon Clasica

Los donantes por muerte del cerebro es la principal fuente de &ganos para el TOH. La
esténdar cirug® de donacidn que se establece en este tipo de donantes consiste en una
operacicn de extraccian del h gado del donante, incluida la diseccicn de la irrigacicn arterial
hepdica, la vena suprahepdica, la vena porta y el conducto biliar, perfusicn in situ y

enfriamiento, y cirug & de banco.

Se abre el abdomen con una incisicn de estereotom & mediana con una laparotom & media.
Habraque realizar una exploracicn y evaluacicn de los &ganos abdominales para excluir

tumores malignos, valorar el tamafo, color y consistencia del h pado. Una vez comprobada la
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viabilidad de los &ganos abdominales, mediante diseccich del hilio hepdico, se identifica el
coléloco, que se liga distalmente muy pré&imo a su porcidn retropancredica, y se secciona.
Se realiza una incisicn abierta en el fondo de la vestula con el fin de extraer la bilis
almacenada y realizar un lavado a través del extremo proximal del colé&loco con suero

fisioldico (Figura 1.3).

Fur& us
Gallbladder

Electrocautery—— 3

Dividend
Common
Bile Duct

Head of
Pancreas

Jhi
* Hepatoduodenal
Ligament

Figura 1.3 Incisicn abierta por fondo de la ves Eula, y valado lavado a través el extremo proximal del coléloco.

A continuacidn, se identifica la arteria hep&ica comutn, alejandose del hilio hepdico en
direccidn al tronco cel Rco. Se disecan las arterias pil&icas, gastroduodenal, g&trica izquierda
y esplénica. Se ligan las arterias pil&icas y gastroduodenal, y se dejan referenciadas las
arterias gastricas izquierda y esplénica. En este paso, se obliga a identificar bien la anatom &
arterial, sin presencia de anomal &s arteriales, como la arteria hepdica izquierda que procede
de la arteria gdtrica izquierda o la arteria hepdica que procede de la arteria mesent&ica

superior, la seccién involuntaria conduce al fracaso del injerto en el receptor. %

En el siguiente paso, se liga la arteria mesenté&ica inferior y la arteria mesenté&ica superior.
Se procede a la apertura transversal de la ra® del mesenterio para la diseccicn de la vena
mesenté&ica superior, por donde se realizarala canulacidn del sistema portal para la perfusicn
del hmado. Opcionalmente, se puede realizar canulacicn en la vena mesenté&ica inferior, la

vena esplénica o incluso en la propia vena porta. Se diseccionar&la aorta y vena cava inferior
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(VCI), con una ligadura de la aorta a un nivel por encima de la bifurcacid, y una ligadura

VClI a un nivel por debajo de las venas renales.

La segunda canulacicn se crea en la aorta, donde se realizaradespué una ligadura del
extremo distal de la aorta abdominal por encima de la bifurcacidn y, haciendo una seccicn
transversal en la cara anterior de la aorta, se introduce una caula arterial que se fija mediante
la ligadura proximal. (Figura 1.4). Una vez concluida la canulacicn de la aorta y de la porta,
se procede a insertar la aguja-catéer en la rak de la aorta para perfundir la solucicn

cardioplgica.

Figura1.4 Canulacidny perfusidninsitu 1. Estomago 2. Venaportal 3. Rinfon izquierdo 4. Canulacin
en Aorta 5. Canulacié en Vena mesenterica superior 6. Rifon derecho 7. Vena cava inferior 8.Clamp aorta

A continuacidn, se realizarauna perfusid in situ y un enfriamiento del h gado. El primer
paso es la anticoagulacidn, se administra heparina salica endovenosa en bolo, en una dosis de
3 mg/kg de peso. Al mismo tiempo, se bloguea la aorta con un clamp vascular en el nivel del
hiato diafragmé&ico. La perfusicn se realiza con 4 litros de solucicn de Wisconsin, dos litros
por aorta y dos litros por porta. Se procura acoplar el ritmo de ambas perfusiones, para que

acaben de modo sincrénico.
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Una vez enfriados los &ganos, se procede a su extraccid. La extraccidn cl&ica es la
combinacicn de hmado-pancreas. EI hpado estatotalmente liberado de los elementos de
fijacidn ligamentosos, y quedan por seccionar la vena cava infrahepd&ica, por encima de las
renales, la aorta abdominal con el tronco cel Bco e, incluso, el ostium de la arteria mesent&ica
superior. EI tronco cel®co debe ir con el hmado. En el p&ncreas, ambas arterias
pancreaticoduodenales deben preservarse, mediante la diseccicn del cuerpo y de la cola del
pancreas. Se extrae el blogque hmado-pancreas para su posterior separacidn en banco. El

tiempo de isquemia fr & con la solucién de Wisconsin es de 12-24 horas ©?.

La cirug® de banco se debe realizar en unas condiciones de hipotermia (4 <C) con la
solucidn de Wisconsin. Esta fase contiene esqueletizar las estructuras vasculares hepdicas
(vena cava inferior, vena porta y tronco cel Bco), una reseccicn del resto de tejidos adheridos
(gl&ndula suprarrenal, tejido linfograso y plexos) y reconstrucciones arteriales, para dejar el
&gano en condiciones de ser implantado. Esta fase serarealizada con lentitud y minuciosidad,
para evitar lesiones yatr&yenas y comprobar la ausencia de posibles fugas en los vasos que se

habr&n de anastomosar en el receptor.
Finalmente, el hgado se debe conservar y transportar en dos bolsas de pl&tico herméico y

est&il que contiene la solucién de preservacidn a 4<C, y se colocaradentro de una nevera

portdil, llena de hielo.

1.3.1.2 Extraccién En Bloque (Nakazato)

Esta ténica se descrita por Nakazato et al ®®, se puede reducir al tiempo de la intervencién
quirdrgica en el donante, sobre todo en los donantes hemodin&nicamente inestables. No
requiere la diseccidn in situ de los ped kulos vasculares de los &ganos intraabdominales,
reduciéndose a la colocacidn de las caulas aGtica, porta, de VCI y al lavado de la vestula 'y

v R biliar, ya que se realiza, posteriormente, en la cirug & de banco.
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Mediante la incisich habitual descrita anteriormente, diseccich de la aorta e VCI por
encima de la bifurcacidn, se introduce las canulas a sus interiores en sentido ascendente para
crear perfusidn sist@nica. Se secciona la arteria y vena mesenté&ica superior, por donde
entrarala caula en la distal de vena mesenté&ica superior para crear la perfusicn de la porta.
La ligadura de la aorta proximal se realiza a nivel tor&ico, por encima del hiato diafragmédico,
para lo que se secciona el hemidiafragma izquierdo y la pleura parietal. La perfusicnh se

realiza de igual modo al descrito previamente.

Para la extraccicn de los &wganos, se debe realizar la liberacidn de los ligamentos
colo-hepdico y colesplénico, exé&esis del intestino delgado desde el agulo de Treitz,
mediante un aparato de autosutura, y desplazamiento del colon de la cavidad peritoneal. Se
produce la evisceracicn del paquete intestinal, e identificacidn y seccicn de los dos uréeres a
su entrada en la vejiga. A continuacion, movilizacion “en bloque” de rifidén, bazo y cola de
pancreas a la izquierda, y de rifth e hpado a la derecha, seccionando el diafragma derecho
alejado del h gado. Se secciona el escfago a nivel del hiato con un aparato de autosutura, y se
secciona la aorta a nivel diafragmdico, por encima de su ligadura, y de este modo se obtiene
el bloque multivisceral, que incluye es&ago distal, estGnago, hwmado, pa&ncreas, bazo,

duodeno, ambos rifbnes, grandes vasos y porciones de diafragma.
Mediante la separacicn de las v Bceras en el banco, se inicia la diseccicn para separar los

rifones, asicomo el estémago, duodeno y bazo (en caso de no utilizar el pdocreas) del resto

del bloque para dejar los &ganos en condiciones de ser implantado.

1.3.2. Técnica en el receptor

La quirdrgica del receptor de TOH contiene tres fases: 1. fase de hepatectom & total; 2. fase

de implante hmado (reconstruccicn vascular y biliar); 3. fase de hemostasia y cierre
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abdominal. La técnica tradicional realizado con “ veno-venous bypass ” , se reemplazado

(13

por la técnica “ piggyback ”, no necesaria reemplazo la vena cava, con hepatctomia sin

reseccicn de cava con anastomosis directamente de las venas suprahep&ocas.

1.3.2.1. Hepatectomia total

En la hepatectom & del receptor no existe una t&tica quirdrgica Cnica, sino que cualquiera
es buena si consigue minimizar el sangrado. Se coloca al paciente en dectbito dorsal, con los
brazos en abduccidn a 90 grados. La laparotom® m& utilizada es la subcostal bilateral,
excepcionalmente con prolongacicn vertical en la I mea media (incisicn en Mercedes). La
incisicn se extiende desde la I mea axilar media o posterior del lado derecho hasta el borde

externo del musculo recto izquierdo. Alternativamente se puede emplear la incisién en “ J 7.

Los elementos del hilio hep&ico deben seccionar lo m& cerca posible del hado con el
objetivo de preservar suficiente tejido para la confeccidn de las anastomosis. La diseccicn y
seccidn de la arteria hep&ica debe ser muy cuidadosa para no lesionar la 1ntima. Se identifica
el coléloco, se rodea ampliamente para no correr el riesgo de lesionar las fr&giles venas
gruesas que lo rodean y se secciona. Una vez separadas las dos estructuras previas, queda

expuesta la vena porta, que se disecciona y secciona cerca del paréquima hepdico.

En este momento ser & posible la reseccién del hgado, sin embargo, los receptores se
complican frecuentemente por la hipertensién portal y coagulopat®, no toleran totalmente
clamp de VCI, lo que reduce el retorno venoso card Bco y provoca una ca ba sustancial en el

gasto card Bco. Para solucionar este problema, existen dos téenicas, veno-venous bypass o

piggyback.

En primer lugar, la té&nica Veno-venous bypass, o shunt veno-venoso. Este dispositivo y la

caula axilar se conectan al circuito extracorp&eo, se liberan los pinzamientos y se pone en
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funcionamiento la bomba (Figura 1.5). Para su utilizacicn se pinzan y canulan en la vena
safena, la vena axilar y la vena porta. El tronco portal se canula en su origen y luego se
secciona al ras de su bifurcacicn, tras haber ligado sus ramas derecha e izquierda. Se unen los
extremos distales de las caulas de la safena y de la porta con la ayuda de un dispositivo en
“Y™. La introduccion del veno-venous bypass produce una estabilizacicn significativa de los
paranetros hemodindanicos mediante clamp en la vena porta e VCI, y pueden reducir ambos
la hemorragia y los requerimientos de transfusiones, y una mejor & de la funcién renal ®¥. La
teenica estandar del TOH implica la reseccicn de VCI por encima de las venas renales hasta el

diafragma como parte de la hepatectom & del receptor ©°.
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Figura 1.5 Veno-venous bypass A. Canulacin de la cava inferior (vena safena) B. Canulacié de espleno-

meso-portal C. Bomba activa D. Canulacién de la vena axilar

La té&nica Piggyback consiste en la diseccicn del hgado enfermo de VCI donde se une
solamente por las venas hepdicas, se coloca un clamp parcial de VCI para permitir eliminar el
hmado enfermo (Figura 1.6). Se caracteriza por conservar la continuidad de la vena cava del
receptor para implantar en ella un segmento de vena cava del injerto que contiene el ostia de
las venas hepdicas. Se indica a los pacientes quienes toleran la prueba de pinzamiento de VCI
(36)

. Esta teéenica es descrita primero por Calne y Williams en el afb 1968, pero fue

popularizada por Tzakis veinte afbs m& tarde ©”. Las ventajas de esta téenica son que

25



26

INTRODUCCION

contienen disminuci& del riesgo de estenosis, fallas ténicas asociadas a la confeccién de dos

anastomosis con VCI, reduccién ambos del tiempo de operacién y hemorragia 3%,

Figura1l.6 Los tres modos de implantacién de tipo piggy-back del injerto.  A. Té&mino-lateral en los orificios
reunidos de las venas hepéicas media e izquierda. B. Cara a cara. La vena cava del injerto se secciona en
longitudinal y se sutura a la vena cava inferior del receptor. C. Laterolateral.

En esta téenica, se seccionan las venas suprahepdicas a nivel intrahepdico, con el objeto
de ganar el mayor segmento posible de vena a anastomosar. Frecuentemente, el tronco comtn
de las venas hepéicas media e izquierda es muy corto, por lo que para facilitar la anastomosis
de la cava suprahepdica hay que preparar la zona de anastomosis de la vena cava. Se coloca
sobre un disector el puente de tejido vascular que las separa de la luz de la cava y luego se
secciona en el medio (Figura 1.7). Se asegura la impermeabilidad del mufin de la cava
infrahepéica obliterando los orificios de implantacién de las venas del I&ulo de Spiegel,

seccionadas durante la reseccicn del h gado enfermo.

Figura 1.7 Preparacicn de las zonas de anastomosis de la vena cava. Plastia de ampliacich de la cava
suprahepdica.
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1.3.2.2. reconstruccién vascular y biliar

Una vez completada la hepatectom®, se realiza el implante del hado que ha sido
preparado en el banco. Se realizan primero las anastomosis vasculares en el siguiente orden:
vena cava suprahepdica o VCI si es receptor con veno-venous bypass, vena porta y arteria

hepdica.

En los receptores con veno-venous bypass, se realiza una anastomosis cava suprahepdica
primero y luego la cava infrahepdica. Se introduce el injerto en el hipocondrio derecho, se
utiliza el hilo de polipropileno 3/O, la sutura empieza en el @agulo izquierdo con los puntos
que invierten la pared, poniendo en contacto la mtima de cada borde. Cuando se alcanza la
mitad de la cara anterior, se utiliza el otro extremo para finalizar la anastomosis (Figura 1.8).
Durante la confeccidn de la sutura continua, se lava el hgado por v & portal, con una solucicn
con albUmina, esto es esencial porque limpia el h gado del potasio contenido en la solucién de

preservacian y vac R el aire que contiene la vena cava inferior.

Figura 1.8 Anastomosis cava suprahepdica A. \ena cava suprahepdica B. Vena cava infrahepdica

Para realizar la anastomosis de la vena porta, debe ser liberada la vena porta del receptor de
la bomba de circulacicn. La anastomosis debe quedar recta, incluso con cierto grado de

tensicn, con el objeto de evitar acodamientos trombd&enos. Se realiza la anastomosis
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terminal-terminal mediante sutura continua de polipropileno 6/0. El nudo de la sutura se
confecciona a distancia de la anastomosis, como dejando “factor de crecimiento” (40) (Figura
1.9). Una vez concluidas las anastomosis venosas, se puede dar la reperfusicn del h gado, se
libera primero la vena porta, inmediatamente después se libera la vena cava infrahepdica y
posteriormente la suprahepdica. La mayor & de los centros de TOH favorecen la reperfusicn
del h gado cuando la anastomosis de la vena porta es completa. Sin embargo, otros favorecen
reperfundir el higado despué de completar la anastomosis arterial, reperfusicn a traveés de

amhos, la arteria y la vena porta de forma simulténea. “**¥

1]

Figura1.9 Creacicn del factor de crecimiento.

Si en la hepatectom & del receptor realizada con la té&nica Piggyback se anastomosa la vena
suprahepdica de manera té&mino-lateral con la cara anterior de la vena cava del receptor, la
boca de la anastomosis se confecciona seccionando el puente venoso que separa los ostia de
las venas hepdicas nativas. La realizacidh de esta anastomosis exige, como en la forma
estandar, un doble clampaje de la vena cava y cuando se ha terminado la anastomosis, se
purga el injerto y se liga firmemente el extremo infrahepdico de su segmento cava
retrohepdico “?. La anastomosis de la vena porta se llevarda cabo de la manera descrita

previamente.

La anastomosis de la arteria hepdica estacondiciona por el didnetro de las arterias del
receptor y por la anatom® del donante. Normalmente se utilizarala bifurcacicn de las
hepdicas o la bifurcacicn de la arteria hepdica com(n del donante con la arteria hepdica
propia del receptor, confeccionando un parche de Carrel (Figura 1.10). Normalmente se

utilizar&sutura continta de polipropileno 6/0 o 7/0.
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1/

Figura 1.10 Anastomosis arteria, parche aGtica sobre la arteria hepdica. A. Arteria hepdica de injerto B.

Avrteria hep&ica de receptor

En la anastomosis biliar se realizar&aanastomosis coledococoledoco terminal-terminal, con
puntos simples de monofilamento reabsorbible 5/0. Algunos grupos colocan un tubo de kehr
como fé&ula de esta anastomosis, para controlar la existencia del flujo biliar en los primeros
d Bs postoperatorios y ofrecer la posibilidad de pacificar la v & biliar intrahepdica en caso de
complicacién o de duda respecto al estado de la anastomosis. En los casos en que no puede
utilizarse la v & biliar del receptor (retrasplante, colangitis esclerosante...) se lleva a cabo una
reconstruccicn v R biliar mediante hep&ico-yeyunostom & anastomosis. Se realiza con un asa

de yeyuno en Y de Roux.

En la dtima fase, se coagulan o ligan todos los puntos sangrantes. Se completar&el estudio de
las anastomosis con sondas de flujometr & 0 mediante Eco-Doppler, para confirmarse que hay
una buena hemostasia hepdica. Al final, se dejar& drenajes y se llevaraa cabo el cierre

abdominal.
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1.3.3. Los avances técnicos en trasplante hepatico

Debido a que la mayor® de donantes son adultos y que existe una relativa escasez de
donantes pedidricos, podemos decir que hay una elevada tasa de mortalidad en la lista de
espera de pediatr B. Adem&, los nifbs fallecidos son por espera de injertos de tamafd

adecuado “,

TOH de tamai reducido

En esta ténica el hado injerto se reduce en tamaf en el banco para llevar a cabo un
injerto segmental a los receptores pedidricos. Tres son los injertos de tamafd reducido que
son utilizados comtnmente: el segmento lateral izquierdo (segmentos Il y II), el 1&ulo
izquierdo (segmentos 11, 111 'y 1V) y el I&ulo derecho (segmentos V-VIII) (Figura 1.11). Este
procedimiento es perjudicial para los receptores adultos debido a que se descarta una parte del
h mado del donante, provocando un cambio en los &ganos de los adultos que se utilizan en los

nifos ¢4,

Reduced-size left lateral segmental graft technique
Recipient VC

Left hepatic vein \
S

Portal vein

Choledochojejunostomy ___
\ ==

Coeliac arte
Bile duct - 4

Figura1.11 Tenica de reducido tamafd. El segmento lateral izquierdo (segmentos 11 y 111)
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TOH separado

Esta ténica se desarrollado desde la téenica de reducido tamafp. En el afo 1988,
Pichimayr at al “® realizoel primer TOH separado, donde dos receptores se benefician de un

donante, y as icrece el nimero de &ganos del donante.

El h gado se puede dividir en dos formas: (Figura 1.12)

* Ld&ulo derecho extendido (segmento I, IV-VIII) y segmento lateral izquierdo (el
segmento 11, I11).

* L&ulo derecho (segmento I, V-VIII) y el 1&ulo izquierdo completo (segmento 11, Ill,
V).

Normalmente, los receptores pedidricos reciben el I&bulo m& pequefd (segmento lateral
izquierdo) de un h mado donante de un cad&ver adulto, y el Idulo derecho extendido se puede
utilizar para un receptor adulto. Los resultados de después de este procedimiento son similares
a un injerto del hmado entero, y estén siendo adoptados m& ampliamente. Un aspecto del
procedimiento de separar el h gado, es que la mayor & de la arteria principal del segmento 1V
se mantiene con segmento lateral izquierdo, y si se da una reseccicn de esta arteria con
segmento lateral izquierdo, es posible que se produzca una insuficiencia de la perfusién del
paréquima “”. Para evitar esta complicacid, algunos autores sugieren la preservacién de la
arteria del segmento IV cuando su dianetro es >2 mm, con la utilizacié de una interposicicn

del injerto “9,

El TOH separado con dos Idulos completos para dos adultos o un adulto y un nifo grande,
se considera todav R un procedimiento té&nicamente dif Til y complejo. Desde el punto de
vista téenico, no solo debe prestarse especial atencicn para preservar un flujo adecuado de la
arteria, sino también preservar suficiente flujo venoso de ambos I&ulos, y un establecimiento
de drenaje en segmentos paramediales, cada vez que se identifique una vena cuyo didametro
sea >5 mm, utilizando una interposicion de injerto venoso cuando sea necesario @) A pesar

de que se ha intentado separar un h Dado de dos I&ulos completos para dos receptores adultos,
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no ha habido un consenso respecto a la indicacidn de la té&nica quirtrgica, la seleccidn de los

pacientes, y los cuestiones relacionadas con ajusta del tamafp ©©.

pv cBDY

Figura 1.12 Formas de separar h §ado donante. A. Separado con I&ulo derecho extendido y segmento lateral
izquierdo, para un adulto y un nifo. B. Separado con I&ulo derecho completo y I&ulo izquierdo completo,
para dos receptores adultos.

TOH de donante vivo

El TOH de donante vivo se introdujo como una extensicn de las té&nicas de TOH de
tamafd reducido y TOH separado. Esta téenica inicialmente se ha utilizado en tratamientos
con receptores nifps, y luego se ha aplicado en tratamientos con receptores adultos. Las
ventajas del TOH de donante vivo incluyen: seleccin de un donante ideal, capacidad de
programar el caso de forma electiva, un m&imo de tiempo para preparar el receptor, y un
tiempo relativamente corto de isquemia fr & ©*. Sin embargo, en la seguridad de los donantes
queda una preocupaci& importante, como es evidentemente que existe un riesgo significativo

del donante, porque se somete a una reseccicn hep&ica mayor 52

Tradicionalmente, se realiza el injerto de segmento lateral izquierdo (segmentos Il y 111) a

un receptor nifo, lo que es m& seguro para el donante. Como consecuencia de la utilizacicn

de este tipo de injerto, las listas de espera pedidricas se han reducido significativamente ©2.
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Con el objetivo de aumentar el volumen del hgado disponible para el receptor, se han
desarrollado varias innovaciones como: el injerto del I&ulo izquierdo (segmentos I, 111y
IVV) , injerto incluido del I&ulo caudado con el Idulo izquierdo ®¥, injerto del Idulo derecho
(segmento V, VI, VII, VIII), injerto del sector posterior derecho (segmento VI, VII), e injerto
doble (injerto de cualquiera de dos segmentos laterales izquierdos o dos I&ulos izquierdos de

la derecha y la izquierda del injerto). Cada tipo de injertos tienen sus ventajas y limitaciones.

Normalmente, se ha considerado elegir para la seguridad del donante vivo, el injerto del
I&ulo izquierdo, ya que queda la mayor & del volumen para el donante. No obstante, el
injerto del I&ulo izquierdo se asocia al smdrome de tamafd pequefd y existe un riesgo
potencial de obstrucciéh del drenaje venoso hepdico en los receptores ®>*®. Para satisfacer
suficientemente la metabdica hepdica a los receptores adultos, se utiliza el injerto del 1&ulo
derecho en TH de donante vivo adulto-adulto. Uchiyama H et al ©®” considera que el | ite
absoluto mmimo de la seguridad del donante es conservar el 30% del volumen total del
h gado. Los resultados de este tipo de injerto es excelente, las tasas de supervivenciade 1, 3, 5

afbs son del 96,7%, 92,4% y 92,4% respectivamente 8.

Tabla 1.4 Adventage y limitacicn de cada tipo de injerto de vivo.

Tipo de injerto Segmento Adeventage Limitacicn
Segmento lateral TR M mimo riesgo para donante Volumen de injerto es menos,
izquierdo ' Ideal para nifo pequefd sdo para nifbs pequefos

Menor riesgo a donante en .
g Adecuado sdo para nifos

L&oulo izquierdo i, 1Hyliv complli\ﬂriclloo;;g:hnjum grandes y adultos pequefs
Adecuado para receptores Aaumento el riesgo de donante,
L&ulo derecho V. VL VIL VI adultos t&nicamente m& dif Til
Sector posterior . i T
P VI, VII Menor riesgo de donantes Teenicamente difEil,
derecha pocos pacientes adecuados
Cualquiera 2

Doble iie%?;(:géos Izaltgjﬂfgs Minimiza el riesgo para Necesita dos donantes vivos

q donante té&nicamente m& dif Eil

izquierdos o 1 derecha
y 1 izquierda
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1.4. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

El TOH se considera una cirugk mayor y compleja, y a pesar ser un tratamiento
consolidado, el seguimiento de los pacientes sometidos a TOH se encuentra frecuentemente
asociados a la aparicicn de varias complicaciones, en el postoperatorio inmediato y a largo

plazo. Cualquiera de las complicaciones estarelacionado con la mortalidad del TOH.

1.4.1. Complicacién postoperatorio inmediato y de la

cirugia

Hemorragia postoperatoria

Se presenta fundamentalmente durante las primeras 24-48 h tras la realizacién del TOH. Se
ha considerado una complicacicn y un problema importante debido a que con frecuencia, y
por su gravedad, se ha alcanzado en algunas series hasta un 12 % de las causas de mortalidad

(5980 "y tambié se la ha relacionado con la incidencia de complicaciones

postrasplante
infecciosas. La supervivencia de los injertos es menor, porque la hemorragia condiciona una
hipotensicn sistémica con una mala perfusicn del injerto, y una isquemia secundaria del

&gano Y,

Disfuncicn primaria del injerto (DPI)

Relacionada generalmente con las complicaciones vasculares, biliares, fendmenos de
rechazo, episodios de sepsis, etc. Cuando esta disfuncicn ocurre desde el momento del
trasplante y no se relaciona con causa alguna conocida se califica como DPI. Se constituye
entre el 20 y el 30% de las causas de retrasplante. La mortalidad de la DPI sin retrasplante se

aproxima al 80% de los pacientes, oscilando entre el 30 y el 50% tras la realizacicn del
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retrasplante ®>%®). Los mecanismos precisos que ocasionan la DPI son desconocidos, aunque
la calidad del h jado donante y la propia isquemia que se produce durante la preservacian y la
reperfusidn pueden desempefar un papel fundamental. Los factores relacionados con esta
complicacicn incluyen: el tiempo de isquemia, la edad del donante, la presencia esteatosis
hepdica del donante, el nivel plasmdico de sodio en el donante, y la temperatura de la

solucién de preservacién 469,

Complicaciones arteriales

Esta complicacién incluye trombosis y estenosis de la arterial hepdica, que causan una
elevada morbimortalidad cuando provocan una disfuncién grave del injerto. La causa m&
frecuente es por problemas ténicos derivados de las diferencias de tamaf y calibre entre la
arteria del donante y la del receptor, o de la presencia de anomal Bs arteriales que obligan a
hacer reconstrucciones arteriales complejas. Otros factores predisponentes son los estados de
hipercoagulabilidad relativa por la administracién de crioprecipitados, de plasma fresco, y los
agentes antifibrinol ficos e incluso una lesién endotelial por dafo durante la preservacicn
(6667 Se suele manifestar como un deterioro brusco y progresivo de la funcicn hepdica, a
diferencia de la disfuncién primaria del injerto, ocurre tras un periodo variable de funcicn

hepdica normal.

Complicaciones de veno porta

La complicacicdn de trombosis de la vena porta es poco frecuente. La causa m& frecuente
son los errores té&nicos relacionados con la redundancia venosa y la torsién y/o estenosis de la
anastomosis, actuando como factores de riesgo la presencia de cirug® previa sobre el eje
venoso portal o espl&nico (shunt portocava, mesentericocava, esplenorrenal, esplenectom R,
etc.) o una trombosis portal pretrasplante que obliga a una trombectom m durante el acto

operatorio. Cl micamente, se ha clasificado de precoz (en la primera semana del postoperatorio)
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y de tard ® (a partir de la primera semana). En la forma precoz, predominan los s hitomas y
signos tpicos de una insuficiencia hepd&ica aguda grave, con un deterioro cl mico progresivo
que conlleva la muerte del paciente. En la forma tard &, el cuadro cl mico estéaen funcién del
grado de circulacicn portocava colateral existente, generalmente no es tan grave y predomina
la hemorragia digestiva alta por varices esofagogdtricas y la ascitis; no es habitual el

deterioro grave de la funcicn hepdica.

Complicaciones de vena cava

Es muy raro presenciar trombosis de la vena cava. Puede producirse por los errores téenicos
en la anastomosis de la vena cava suprahepdica o en la anastomosis de la vena cava
infrahepdica y, generalmente, est& asociada por una estenosis de la anastomosis. Su
manifestacicn puede ocurrir en dos etapas. La primera suele presentarse mediante disfuncicn
grave del injerto, ascitis, dolor abdominal y hepatomegalia (s ndrome de Budd-Chiari) aunque
existen casos oligosintomdicos. En la segunda se afade un smdrome de vena cava inferior

consistente en disfuncié renal, hematuria y edemas de genitales y miembros inferiores.

Complicaciones biliares

F ®tula biliar y estenosis biliar son las complicaciones biliares m& comunes tras el TOH, y
sus incidencias var &n entre de 5% a 37% %9 En la mayor & de los casos la f §tula procede
de la anastomosis coledococoledociana o de la coledocotom & por donde se extrae la rama
larga del tubo de Kehr . La estenosis biliar se asocia con mé frecuencia a la reconstruccicn
biliar mediante hepaticoyeyunostom® que a la coledococoledocostom &. Las estenosis no
anastomdicas tienen un prondtico peor y una proporcicn significativa de los pacientes que

requieren re-trasplante.
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Rechazo agudo

® El Rechazo Agudo Celular (RAC) es la forma m& frecuente de rechazo tras el TOH, y
se produce en un 10-40% de los pacientes durante el primer mes V. Los altos niveles
de pretrasplante de Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) se asociaron con un alto
riesgo de rechazo agudo, adem& de pacientes jOvenes, los menores de 40 afps y los
pacientes que llegan al trasplante sin disfuncicn renal tienen mayor probabilidad de
desarrollar un RAC. Las lesiones que aparecen durante el rechazo agudo son
potencialmente reversibles, pero si se mantienen, determinan una forma de rechazo

intermedio que puede evolucionar hacia las formas crénicas de rechazo.

® El Rechazo Hiperagudo es muy infrecuente, incluso se duddse su existencia. Suele
aparecer en las primeras horas después del TOH. Su aparicicn en trasplante renal o
cardiaco stesta documentada y se debe a la existencia de anticuerpos citotékicos
preformados (isoaglutininas anti-ABO, antiendoteliales o anti-HLA) y complemento.
Se observa en situaciones de incompatibilidad ABO, generalmente en TOH de extrema
urgencia; estas situaciones son muy poco frecuentes, al realizarse habitualmente el

TOH en situacién de compatibilidad del grupo sangu meo entre donante y receptor.

Complicaciones infecciosas

Las infecciones continCan siendo una importante causa de morbilidad y la primera causa de

mortalidad durante el primer af en el receptor de TOH >™. Las infecciones bacterianas son

m& comunes. La infeccidn viral también puede ser probleméica con citomegalovirus (CMV).

La infeccich por CMV puede ocurrir como consecuencia de la infeccién de un donante
positivo o por reactivacicn por la inmunosupresicn. Otras infecciones virales incluyen herpes
simples, varicela zoster, adenovirus y virus de Epstein-Barr. Las incidencias de las infecciones
fUngicas se dan entre el 8.4%-17.7% en pacientes con TOH. Las Especies de Candida y

Aspergillus representan las mayor &s de las infecciones fungicas. Los factores de riesgo
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asociados con la infeccidn fungicas determinan una intervencicn quirdrgica prolongada con

elevados requerimientos transfusionales.

Complicaciones Respiratorios

La incidencia de insuficiencia respiratoria aguda en el postoperatorio inmediato de TOH
var & del 4,1-35%, y va acomparada de una mortalidad significativamente mayor que si no se
presenta. ElI pulmén es el segundo &gano, en orden de frecuencia, que presenta mayores
problemas infecciosos en el postoperatorio inmediato de TOH. El edema pulmonar es una
complicacicn habitual en el postoperatorio precoz. El derrame pulmonar también se presenta
frecuentemente, en la mayor®k de los casos, causado por manipulacicn diafragméica
intraoperatoria. En otro lado, se considera que los receptores del TOH con altas puntuaciones
MELD tienen una mayor incidencia de derrame pleural. Varios factores preTOH combinados
con un elevado MELD aumenta la incidencia de insuficiencia respiratoria postTOH, tales
factores como: transfusién de sangre perioperatoria, retencién de Imuido, los patrones
pulmonares restrictivos severas, y la atrofia muscular relacionada con el estado nutricional

deficiente. ™

Complicaciones neuroldgicas

Las complicaciones neuroldyicas en el TOH son frecuentes, oscilando entre el 30-60% de los
casos en los adultos. Se ha relacionado con algunos de los siguientes factores: las
complicaciones vasculares cerebrales, la toxicidad del ICN, y las infecciones oportunistas
secundarias a la inmunodepresién. Se ha desarrollado de forma rdpida, dado que son
complicaciones potencialmente graves, que en algunas series alcanzan una mortalidad cercana
al 50%. Ocurren de forma inmediata tras la realizacicn del TOH o en los primeros meses tras

el mismo, o de forma tard &, apareciendo generalmente tres o cuatro meses después.®"®
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1.4.2. Complicacién a largo plazo

Rechazo Crénico

Normalmente, el rechazo crénico (RC) o ductopéico se desarrolla a partir de episodios de
rechazo celular agudo que no responden al tratamiento y que terminan progresando hasta
provocar la necrosis del epitelio biliar y, finalmente, la destruccicn del conducto biliar
afectado. La mejora en las pautas de inmunosupresian, con lo que se ha logrado reducir la
frecuencia de episodios de rechazo agudo, as icomo que el consiguiente efecto beneficioso
sobre control el RC. La incidencia del RC en la actualidad est&alrededor del 5% en la
mayor & de las series. *% Esta forma de rechazo tiende a iniciarse dentro de los primeros 6
meses del TOH, y cuando conduce a la p&dida del injerto suele acontecer en el primer afd

postTOH.

Disfuncién renal

Las insuficiencias renales (agudo o cré&nico) son complicaciones importantes tras TOH. Las
alteraciones de la funcién renal son frecuentes, y afectan de forma directa a la supervivencia y
se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad a corto y a largo plazo. Aproximadamente el
10-20% de los pacientes sometidos a TOH tienen cierto grado de disfuncién renal a medio o0 a
largo plazo, y que incluso el 20% presenta ya insuficiencia renal cr&ica y avanzada a los
5-10 arps después de TOH ®18)_ Existen muchos factores preoperatorios pueden favorecer la
aparician de la lesicn renal en TOH, tales como disfuncidn renal preoperatoria, smndrome
hepatorrenal, bajo nivel de sé&ico albUmina, hipovolemia, ascitis, enfermedades crénicas
concomitantes que conducen a la lesicn renal (diabetes mellitus, hipertensicn), VHC, VHB y
el uso de ICN ® La insuficiencia renal agudo, tambien se puede complicar en el
postoperatorio inmediato, el 80%-90% de aquellos pacientes los pacientes recupera un cierto

grado de funcidn renal, mientras que el resto a desarrollar disfuncién renal permanente o fallo
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renal ¥,

Complicaciones Metabdicas

® La Hipertensicn Arterial (HTA) es una de las complicaciones m& frecuentes despuées
del TOH (30-85%) y se incrementan con el paso del tiempo ®. Uno de los factores
m& importantes de la HTA en TH es la administracian de los ICNs. La administracicn
de corticoides en dosis m& elevadas también desempefa un papel patogeénico relevante
en la HTA de TOH. La incidencia de la HTA con tratamiento de TAC es menor cuando
se utiliza CsA, lo cual sugiere que la intensidad de los mecanismos de accidn
vasoconstrictora y/o de retencicn renal de sodio de tacrolimus es menor que la de la

ciclosporina. ©¢87,

® Diabetes Mellitus de novo. Entre el 10-33% pacientes de TOH desarrollan DM de novo
postTOH. En algunos pacientes, DM de novo se resuelve a los pocos meses después
del trasplante; en otros, es permanente e incluso puede incrementarse el riesgo de
aparician con el paso del tiempo después del trasplante. Su desarrollo proporciona un
efecto negativo sobre la supervivencia de los pacientes, especialmente en los pacientes
VHC-positivos. Los factores de riesgo que con mayor frecuencia se asocian con el
desarrollo de una DM de novo son el tratamiento con dosis altas de esteroides, la
obesidad, el uso de ICNs y la infeccidn crénica por el VHC. La mayor R de estudios

parece coincidir en que el TAC es m& diabetogénico que la CsA.®®

® Dislipemia. La alteracicn lipmica postTOH puede consistir en un incremento del
colesterol, de los triglicé&idos o de ambos, resultando en una hiperlipemia mixta. La
incidencia de la dislipemia en el postTOH es menor que en el trasplante renal y mucho
menor que en el trasplante card Bco, y oscila entre el 9-60% seg(n los estudios. La
patogenia de la dislipemia postTOH es multifactorial, lo m& importante es

administracicn los esteroides. La retirada o reduccicn significativa de las dosis de
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corticoides tiene un efecto beneficioso sobre el perfil lip@ico, y los regmens de
inmunosupresicn en los que no se utilizan los esteroides o en los que se retiran de
forma precoz, se asocian con una reduccic significativa en la incidencia de dislipemia

postTOH ©9).

Neoplasias de novo

Debido principalmente a la exposicién prolongado a inmunosupresian iatrogénica y el
envejecimiento de la poblacidn trasplantada. Exixten una mayor prevalencia de tumores de
novo postTOH en comparacién con la poblacién no trasplantada, situ&ndose dicha prevalencia
entre el 3-16%, porcentaje 3 a 4 veces mayor que el de la poblacién general de la misma edad
®0Se considera la segunda causa de mortalidad tard & despué del TOH. Los tumores de
novo representan casi el 30% de la muerte a 10 afbs postTOH. El 50% de las neoplasias se
desarrollaron en el segundo y tercer afd postTOH. Las neoplasias de novo m& frecuentes son
los linfomas, cancer de piel no melandico y el sarcoma de Kaposi, mientras tienen una

incidencia significativamente mayor que la poblacién general. 9

Complicaciones cardiovasculares

Las Enfermedades Cardiovasculares se han convertido en la principal causa de mortalidad
después del TOH. La incidencia en pacientes que presentaron eventos cardiovasculares fue
del 6,9-10,7%. Las complicaciones card mcas precoces son relativamente frecuentes, y se han
relacionado con la existencia de patolog® cardiolGyica previa del receptor y las propias
alteraciones provocadas por la enfermedad hepédica en estado terminal. Los factores de riesgo
incluyen la edad avanzada, el uso de ICN, y la enfermedad coronaria no detectada. Las

complicaciones card ficas precoces son relativamente frecuentes ©°.
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Complicacicn &ea

La complicacicn de patolog & metabdica &ea, cuya manifestacidn en forma de fracturas
esqueléicas representa una importante causa de deterioro en la calidad de vida de los
pacientes TOH. La incidencia de fracturas es 22-65%, lo que dependen de la etiolog®k y
gravedad de la enfermedad hepéica previa al trasplante, y de las pautas inmunosupresoras

utilizadas (glucocorticoides).®¥

Compliaciones infecciosas

Las complicaciones infecciosas a largo plazo son poco frecuentes, debido a que, con el
tiempo, las dosis y niveles de inmunosupresores se van reduciendo. Las m& frecuentes son
las infecciones de v Bs respiratorias superiores y las infecciones neumdnicas, por lo general
con buena respuesta a la antibioterapia. Respecto a las infecciones virales, la m& comtn a
largo plazo es la reactivacicn del virus Herpes zoster, bien en forma de mucositis facial, bien

en forma de herpes zoster metaméico.

1.5. INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE HEPATICO

El objetivo de administrar famacos inmunosupresores a los pacientes receptores de un
injerto hepdico es evitar el rechazo agudo y crénico del &gano trasplantado. Este rechazo es
el resultado natural de la incompatibilidad genéica entre donante y receptor que hace
reaccionar al sistema inmunitario del receptor contra los ant §enos de histocompatibilidad del
donante. La inmunosupresicn del receptor comporta riesgos importantes al afectar la

capacidad de defensa frente a las infecciones y también el desarrollo de tumores. La clave del
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&ito del trasplante est&en una correcta modulacién de la inmunosupresié que mantenga este
dif il equilibrio entre rechazo con riesgo de p&dida del injerto e infecciones con riesgo de

p&dida del individuo.

Los famacos que disponemos actualmente son cada vez m& potentes pero sobre todo m&
selectivos. Los grandes avances en el conocimiento de la inmunobiolog® del rechazo ha
permitido conocer los mecanismos de actuacicn de los famacos y al mismo tiempo conocer
cudes son los puntos claves de la reaccicn inmunitaria cuyo blogqueo es m& efectivo para

evitar el rechazo. (Tabla 1.5).

La inmunosupresicn debe adaptarse a las distintas fases posTOH. As¥en la fase inicial o de
induccidn en que la capacidad de reaccicn del receptor es m&ima se administran dosis altas
de varios famacos: EST, CsA o TAC, MMF en los protocolos triples e incluso anticuerpos
monoclonales o policlonales antilinfocitarios en protocolos de cu&lruple terapia. Una vez
superadas las primeras semanas disminuye la inmunorreactividad y entramos en la fase de

mantenimiento, pudiendo disminuir las dosis de inmunosupresicn al m nimo necesario.

Tabla 1.5 Mecanismo de accién de los inmunosupresores.

Fase Inmunosupresores
Esteroides
Fase G-0. Funciéh macr&ago-monocitaria OKT3: antiCD3 monoclonal murino
(APC, MHC-TCR/CD3, IL-1, IL-6) ALG, ATG: anti-T policlonal
Deoxyspergualina
CsA (Neoral)

Anticalcineurina.
Tacrdimus. Anticalcineurina.
Anti IL-2R monoclonales.
-Quiméico basiliximab (Simulect)
-Humano daclizumab (Zenapax)
Rapamicina (Sirolimus). P70 S6 kinasa
SDZ-RAD
Azatiopirina (Imurel)
Mofetil Micofenolato (Cell Cept)
Brequinar sdlico
Mizoribina
Leflunomida

Fase G-1. S mtesis de citoquinas
Transduccié de la sefal I1L-2.
IL2R

Fase S. S ntesis de DNA
Proliferacid de las cdulas T

En la situacién de rechazo agudo, se debe administrar réidamente dosis altas de EST y
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ajustar los niveles de la inmunosupresién basal (CsA o TAC) para asegurar un nivel
terapeutico. Si el rechazo no responde a los EST, se puede optar por convertir precozmente a
TAC a los pacientes que presentan rechazos catico-resistentes mientras reciben CsA, o afadir

MMF que ha demostrado su efectividad en el trasplante renal y hep&ico.

La enorme experiencia acumulada en los dtimos 20 afbs hace vislumbrar una nueva época
en que la inmunosupresicn deber&adaptarse a las circunstancias de cada receptor; la edad,
sexo, raza, indicacicn de trasplante, enfermedades v Ticas, enfermedades asociadas, situacicn
general del paciente etc. Los objetivos del tratamiento inmunosupresor ya no sdo son el
mantenimiento del injerto y, por tanto la vida del individuo, sino que valoran también la
calidad de vida del paciente trasplantado y los distintos avatares o situaciones que atraviesa en
una vida totalmente activa; maternidad, ejercicio f®ico, cambios esté&icos, obesidad,

arterioesclerosis, riesgo cardiovascular, neoplasias de novo etc.
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Fugura 1.13  Los sitios y los mecanismos de accié de los famacos inmunosupresores.

Los efectos secundarios y téicos de los distintos inmunosupresores (HTA, insuficiencia
renal, DM, alteraciones oculares, osteopat®, hipercolesterolemia, efecto antitumorales de

algunas drogas etc.), deben valorarse en el momento de decidir el mejor tratamiento
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inmunosupresor para un receptor determinado, que puede presentar alguna de estas patolog s
antes del TOH. Finalmente, la posibilidad de adquirir un estado de tolerancia espec Fico,
definido como la ausencia de rechazo del aloinjerto una vez retirada toda la inmunosupresin,

ser m el gran &ito del trasplante de &ganos.

1.5.1. Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina se unen a la calcineurina, inhibiendo la activacicn
calcio-dependiente de la smtesis y liberacicn de IL-2, entre otras citoquinas, y produciendo

una disminucicn de la respuesta del linfocito T a la IL-1. (Figura 1.14)

( Ciclofilina A
Calcineurina ~
i I1L.-
l CsA
NF-AToPy—" NF-ATc Ciclofilina A
P CsA r’L‘-'"“-—‘
Ciclofilina A Calcineurina FKBP 1L-2
NUCLEO Calcineurina

TRL

TRL FKBFP FKBP

FKBP /

Calcineurina

— SRL o
Gene 1L-2 " mRNA FKBP | oo
(Transcripeion o

Transduecién sefal IL-2/IL-2R " Ouinasas

Figura 1.14 Mecanismo de accin de ciclosporina, tacrolimus y sirolimus.

En la actualidad, los ICNs son la base de los protocolos de tratamiento inmunosupresor tras
el TOH. Por este motivo, se han realizado diversos estudios para comparar TAC y CsA con la
finalidad de decidir el f&maco de eleccidn en base a su eficacia y su seguridad. La mayor & de
estudios comparaban el TAC con la CsA en su formulacich cl&ica, por lo que sus

conclusiones no pod Bn extrapolarse a la CsA en microemulsidn, dadas sus diferencias en
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cuanto a la biodisponibilidad, monitorizacién y eficacia . Otros estudios que compararon
TAC y CsA en microemulsiécn concluyeron que TAC debiera ser el famaco de eleccicn 57 |

aunque cabe destacar que la monitorizacién se llevéa cabo segtn los niveles de CO 9.

En té&minos globales, parece ser que el TAC es m& potente, una meta-andisis que incluye
16 ensayos cl micos que comparan ambos famacos, también concluye que el TAC es superior
a la CsA en cuanto a su capacidad de prevenir el RAC y mejorar la supervivencia de los
pacientes y los injertos, aunque aumenta la diabetes postTOH ©%. Sin enbargo, TAC presenta
mayor incidencia de diabetes, temblor y diarreas que la CsA, por lo que en la actualidad no
disponemos de datos objetivos para decidir cud de ellos debiera ser el anticalcineur mico de

eleccicn si es que uno de ellos lo fuera para todos los pacientes %9,

Tabla 1.6 Comparativo de los efectos adversos de los inhibidores de la calcineurina %%

Efecto adverso CsA TAC
Vasoconstriccion ++
Fibrogénesis ++

mejor supervivencia del injerto -

Diabetes + ++
Temblor + ++
Hirsutismo ++ -
Hiperplasia gingival ++

Dislipidemia ++

++ efectos secundarios m& pronunciados; +, los efectos secundarios menos pronunciados; -, no efecto adverso.

1.5.1.1. Ciclosporina A

Es un polipéotido c tlico, obtenido a partir del hongo Tolypocladium inflatum gans. Es una
sustancia neutra, muy lipof fica y por tanto insoluble en agua. El descubrimiento de la CsA'y
su posterior aplicacicn en clmica por parte de Calne en 1978 supuso una revolucicn en el

campo de la inmunosupresién en el trasplante de &ganos sdidos.
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Hasta su introduccicn en la clmica al inicio de la deéeada de los ochenta, la mayor & de
pacientes trasplantados mor &n de rechazo o de infecciones como consecuencia de las altas
dosis de inmunosupresicn inespec fica (EST y AZA) a la que eran sometidos y que les

suprim & toda capacidad de defensa.

Mecanismo de accitn

Produce una inhibicidn reversible de la activacidn de los linfocitos T por medio de su unicn
a un receptor de membrana de &tos, penetrando en la cdula, donde actta como un
profamaco, dado que se activa al unirse a su receptor intracelular, una inmunofilina
denominada ciclofilina. EI complejo CsA-ciclofilina entra en el nlcleo, uniédose a la
calcineurina, alterando la transcripcicn del RNA mensajero codificado para la smntesis de
citoquinas calciodependiente, inhibiendo as¥la produccicn de IL-2 y disminuyendo la
respuesta a la IL-1. De este modo disminuye la proliferacién de los linfocitos T activados por
la IL-2 y suprime la proliferacicn de los linfocitos citot&icos. La CsA detiene el ciclo celular
entre la fase GO y G1. Carece de efectos en la activacicn calcioindependiente de las céulas T,
como la desencadenada por la moléula CD28. También bloguea la produccicn del factor
inhibitorio de migracicn de los macr&agos, de interferon y del factor de crecimiento de las

cdulas B. 10

Farmacocinética

La CsA se puede administrar v & oral o endovenosa. Cuando se administra por v & oral, su
biodisponibilidad es muy baja (20-50%). Su absorcic tiene lugar en el intestino delgado. La
formulacid inicial requer & de la presencia de bilis, y por tanto su absorcicn se afectaba en
procesos como la gastroenteritis aguda, la enfermedad inflamatoria intestinal, la insuficiencia

hepdica y en postTOH inmediato. En cambio, la formulacidn utilizada en la actualidad,
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introducida en Espafa en el afd 1995, en forma de microemulsién y denominada CsA neoral,
posee una biodisponibilidad un 15-30% mayor, con una absorcidn intestinal m& regular,
menos dependiente de la bilis o de los alimentos, y por tanto, con un perfil farmacocinéico
m& predecible. Su desarrollo ha permitido el uso eficaz en postTOH inmediato, incluso en
pacientes con drenajes biliares, en situaciones de colestasis, pudiendo evitar el uso de la v

endovenosa.

El 99% de la CsA se metaboliza en el h gado, a traves del sistema del citocromo P-450, lo
cual explica la influencia que pueden tener la insuficiencia hepd&ica o la interaccién con
famacos inhibidores del sistema enzimd&ico microsomal (eritromicina, andr&jenos,
metilprednisolona, antagonistas del calcio) o estimuladores (rifampicina, fenobarbital,
fenito ma, carbamacepina, &ido valproico). Su vida media oscila entre 12 y 17 horas. Su
excrecicn se realiza fundamentalmente por la bilis, existiendo una circulacié entero-hepdica.
Unicamente un 0,1% se excreta en forma metabdicamente activa v & renal, por lo que la

insuficiencia renal no afecta de modo significativo a sus niveles %,

La monitorizacidn de la CsA se realiza habitualmente utilizando muestras extramas en el
denominado nivel valle, que corresponde al momento antes de administrar la siguiente dosis
(Cmin). Al analizar las concentraciones de los pacientes que presentaban toxicidad y la
concentraciédn mmima eficaz para establecer el inté&valo terapéitico tomando muestras
siempre en el mismo momento, se denomin®a é&ta CO. Se estableciGun nivel valle de 250
ng/ml como |'mite superior del supuesto inté&valo terap@itico, estableciédose como | mite
inferior la cifra de 100 ng/ml. Utilizando la monitorizacién seg(n la CO, pronto se observd
gue no exist B una correlacicn clara con la ausencia de rechazo o la toxicidad, debido a que la
CO0 no parece reflejar la biodisponibilidad del famaco. A pesar de ello, la determinacicn basal
(C0O), continla siendo la estrategia rutinaria en muchos grupos. Diversos trabajos han
mostrado convincentemente que mientras la exposicicn a la CsA determina la eficacia de la

inmunosupresicn y la toxicidad, dicha exposicién no se correlaciona estrechamente con la
C0,(104-106)
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1.5.1.2. Tacrolimus

TAC o FK 506, es un macrdido aislado del Streptomyces tsubaensis, de naturaleza
liposoluble, con un mecanismo de accicn similar al de la CsA, a pesar de su distinta estructura
gumica y con una potencia de 50 a 100 veces superior. El primer paciente que recibiOTAC lo
hizo en la Universidad de Pittsburgh, bajo la decisicn y direccicn del Starzl. Inicialmente se

administréjunto a CsA como tratamiento de rescate. %7

En cuanto a la eficacia comparada con CsA, en la mayor & de los estudios no se han hallado
diferencias significativas ®®, aunque otros han hallado superioridad del TAC “*®. De todos
modos, aunque los resultados a largo plazo no muestran diferencias entre CsA'y TAC, a corto
plazo parece que el TAC presenta menos incidencia de RAC y riesgo cardiovascular, lo que ha

motivado que muchas unidades de trasplantes se indican por su utilizacién.

Mecanismo de accicn

De forma similar a la CsA, actta como un prof&amaco, activandose tras unirse a su receptor
intracelular, una inmunofilina denominada fugifilina o FK 506 binding protein-12 (FKBP12).
El complejo tacrdimus-fugifilina se une a la calcineurina, inhibiendo la s mtesis y liberacicn
de calcio dependiente de IL-2 y la expresicn del receptor de IL-2. Tal como suced & con la
CsA, el complejo fugilina-tacrdimus no posee efecto en la activacicn calcio-independiente de
las c@ulas T, como la desencadenada por la molé&ula CD28. A diferencia de la CsA, el TAC
posee la propiedad adicional de interferir en la expresicn de los receptores de IL-4 de los
linfocitos B, de inhibir la smntesis de IL-5 (factor de diferenciacicn de los linfocitos B), de
reducir la expresicn de las molé&ulas de adhesicn en las c@ulas endoteliales y bloquear la
respuesta de los leucocitos a la IL-8. Al igual que la CsA, el FK 506 detiene el ciclo celular

entre la fase GO y G199,
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Farmacocinéica

La absorcidn se produce en duodeno y yeyuno, sin depender de la producci& biliar, por lo
que tal como sucede con la CsA en microemulsidn, también es posible su administracian en el
postTH inmediato. Su concentraciédn m&ima se obtiene entre 1,5 y 2 horas de su
administracicén por v R oral. Su biodisponibilidad es baja (20-25%) y su vida media oscila
entre 8,5-17 horas. El 80% del famaco viaja unido a los hemat s y el 98,9% de su fraccicn
plasm&ica se une estrechamente a las prote mas plasméicas, especialmente la albUmina, por
lo que no es dializable. La fraccicn libre es la activa, por lo que el hematocrito o las
variaciones en las prote mas pueden modificarla sustancialmente. Se distribuye ampliamente
por todo el organismo. Su metabolismo es fundamentalmente hepdico, a través del citocromo
P-450, elimin&dose por la bilis. Por ese motivo, la insuficiencia hepdica produce un
aumento en sus niveles plasméicos, de su vida media y disminuye su aclaramiento. Por ello
es necesario monitorizar estrechamente sus niveles en esa situacicn. Menos del 1% se elimina
de forma activa por v renal o fecal, por lo que no precisa modificar su dosis en caso de
insuficiencia renal (a no ser que el fallo renal se atribuya al f&amaco). De forma andoga a la
CsA, aquellos famacos que utilicen la v & del citocromo P-450 interaccionan con el FK 506
9% Dado que su toxicidad, tal como sucede con la CsA, estarelacionada con su mecanismo
de accidn, junto a su estrecha ventana terapéitica, obliga a la monitorizacién sistemdica de

sus niveles para optimizar su uso como inmunoOSuUpresor.

1.5.1.3. Toxicidad de los inhibidores de la calcineurina

Los ICNs presentan mUtiples y relativamente frecuentes efectos secundarios adversos. Los
m& frecuentes y relevantes son la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad, y las neoplasias de

novo.1%
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Toxicidad renal

Como se describio anteriormente, la nefropat® es una complicacidn importante del
postTOH, el uso de ICN exhibe nefrotoxicidad como una importante causa de la nefropat k.
CsA'y TAC son famacos estructuralmente diferentes, pero con un mecanismo de accién muy
parecido y su nefrotoxicidad es similar . La incidencia de la nefrotixicidad aguda por ICN,
aunque utilizado dosis bajas, es del 20% en pacientes tratado con TAC y del 14,3% en los que

recibian CsA MV,

Los ICNs pueden dar lugar a dos cuadros diferentes de nefrotoxicidad. EI primero, se
denominarse nefrotoxicidad aguda asociado insuficiencia renal aguda (IRA) reversible y se
caracteriza por un descenso del filtrado glomerular y del flujo plasméico renal que producen
un aumento de la creatinina y la urea. Estos fendmenos se deben a la alteracién sobre el flujo
sangu neo renal debido a la vasoconstriccicn de la arteriola aferente y la disminucidn de la
perfusicn renal, siendo en general reversibles al disminuir la dosis. La insuficiencia renal
inicial puede tener un origen multifactorial (politransfusicn, hipotensicn, otros medicamentos

nefrotdicos, etc.), ocurriendo en general con ciclosporinemias normales o bajas.

Por otro lado, el cuadro de nefrotoxicidad crénica que se produce a largo plazo tras 6-12
meses del inicio del tratamiento, se caracteriza por desarrollo de insuficiencia renal crénica
(IRC) cuya fisiopatolog & se caracteriza por desarrollo la presencia de lesiones estructurales,
como fibrosis intersticial y la aparicicnh de esclerosis vascular renal, no siendo reversible a
pesar de descender la dosis y en algin caso progresando a una insuficiencia renal terminal y

didisis.

En ocasiones se asocia a acidosis e hiperpotasemia. Los ICNs tambien inducen HTA,
ambas actUan incrementando la resistencia vascular y sisténica, afectando la arteriola aferente

glomerular.
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Neoplasias de novo

Como que la nefrotoxicidad por ICNSs, la neoplasia de novo témbien es un complicacicn
postTOH y asociado relacionalmente con ICN. La incidencia de cancer postrasplante tiene
una clara relacién con el tiempo de exposicidn al tratamiento inmunosupresor. EI cancer es en
la actualidad uno de los mayores limitantes de la expectativa y la calidad de vida del paciente

portador de trasplante de &gano sdido.

Los ICNs aumentan la expresién del factor del crecimiento transformante beta (TGF-8) , lo
que favorece la aparicicn de varios factores de un fenotipo invasivo de las c&ulas neopl&icas,
la angiogénesis induce el factor del crecimiento endotelial vascular y de la interleucina-6, lo
que aumenta el crecimiento de cdulas B inducida por el virus de Epstein-Barr 2. Por otra
parte, la ciclosporina interfiere la reparacién del ADN de los leucocitos de los receptores de

trasplante renal en cultivo in vitro 2.

Al menos un estudio prospectivo y aleatorizado y diversos estudios retrospectivos han
demostrado que dosis mayores de ciclosporina (CsA) se correlacionan con incrementos en la
incidencia de caocer postrasplante. En otros casos, la utilizacich de regmenes
inmunosupresores m& potentes, y no sdo la variacicn de dosis de un (nico agente,
comportan un aumento del riesgo de cancer. Otra constatacicn de este fendmeno es que los
pacientes receptores de trasplante no renal, generalmente tratados con una inmunosupresicn
m& potente que los trasplantados renales, presentan comparativamente a estos dtimos un
claro incremento del riesgo neopl&ico. Como ejemplo, la incidencia acumulada de céncer
comunicada por el Registro internacional de trasplante card co y pulmonar (ISHLT) es la
m& elevada de las publicadas por cualquier otro registro, aproximadamente el 35% a los 60
meses postrasplante. Finalmente, hay que mencionar el hecho de que una inmunosupresicn
m& potente se relaciona tambié con una mayor agresividad tumoral, en t&minos de un

acelerado crecimiento y metdtasis, y una menor supervivencia de los pacientes. *
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1.5.2. Micofenolato—mofetilo

El uso en humanos del inmunosupresor MMF, fue aprobado por FDA en el afb 1995.
Inicialmente, fue aprobado para ser usado como antibidico y agente anticancer geno. En los
afbs 1970, se desarrollaron ensayos clmicos para el tratamiento de la psoriasis, que no
llegaron a completarse *>®)_ E[ interé& por este famaco, se reanud&cuando se constatdque
pose Bn efectos antiproliferativos y selectivos para los linfocitos, el &ido micofendico (AMF) 53

ten B estas caracter sticas.

Mecanismo de accitn

MMF y AMF fueron las observaciones que sugirieron que la v & de novo de las s ntesis de
las purinas, y no la v de recuperacid, era crucial para la respuesta proliferativa de los

linfocitos T y B humanos.

Por una parte, los nifbs con déficit de adenos mn desaminasa (ADA), enzima que regula la
conversicn de adenosm monofosfato en inosh monofosfato, y viceversa, ofrecin una
disminucidn selectiva en el ndmero y funcidn de los linfocitos T y B, con recuentos de

neutrcfilos, eritrocitos y plaquetas normales 7.

Por otra, los j&venes con déficit de la enzima hipoxantin-guanos m-fosforribosil-transferasa
(HGPRT, sndrome de Lesch-Nyhan), que interviene en la sntesis de purinas por la v de
ahorro, no presentaban esta alteracién linfocitaria ™). Posteriormente, por estas propiedades
que presenta, el MMF se ha utilizado tanto en la prevencién como en el tratamiento del
rechazo en el trasplante de &ganos, ya que su eficacia ha quedado ampliamente demostrada
®% A su vez, el tratamiento con MMF fue eficaz en varios modelos experimentales de

rechazo crdnico, sin embargo, en los pacientes TOH se sigue estudiando este efecto.
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Uso cl nico

En la actualidad, también es usado fundamentalmente asociado a anticalcineurina 0 como
famaco a aradir en caso de toxicidad a CsA o TAC dada la necesidad de disminuir la dosis de

&tos por los efectos secundarios que causan %),

También se ha observado, que la utilizacich de MMF tiene un efecto beneficioso en la

prevencin de la nefropat & crdnica del injerto, que en parte es independiente de la reduccicn

de la tasa de RAC.

Farmacocinéica

El MMF es el morfolinoetil é&ter del &ido micofendico, tambié denominado
2-morfolinoetil (E)-6- [ 1,3-dihidro—4-hidroxi—6-metoxi—7—metil-3-0xo-5-isobenzo furanil ]
—4-metil-4-hexenoato. Se trata de un &ido débil, de peso molecular 433,5 y f&mula
emp Fica C23H31NO?7. Se encuentra en forma de polvo cristalino blanco, ligeramente soluble
en agua (43 pg/ ml a pH 7,4), mas en medio acido (4,27 mg/ ml a pH 3,6), y totalmente
soluble en acetona y metanol. EIl MMF es un prof&amaco hidrosoluble que carece de actividad

farmacolyica.

Tras su administracicn oral se absorbe de forma completa en el intestino delgado, y no es
detectable en plasma ya que sufre un proceso de desesterificacié en la propia pared intestinal,
hepédica y sangumea mediante el cual se transforma en AMF, su metabolito activo. Este

alcanza la concentracicn plasmé&ica m&ima unos 50 minutos tras su administracicn oral.

La biodisponibilidad media del MMF por v m oral, se determinada mediante el &ea bajo la
curva (AUC) del AMF, es del 94% en comparacién con la del MMF intravenoso. Los
alimentos no tienen ningtn efecto en el grado de absorcicn (AUC del MMF) del MMF

administrado a dosis de 1-1,5g/ dos veces al d &, en pacientes TOH. Sin embargo, se produce
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una disminucicn aproximadamente del 40% en la Cmax del AMF en presencia de alimentos.

Efectos del MMF

La respuesta inmunoldica que conlleva el rechazo del aloinjerto, depende principalmente
de la capacidad de proliferacicn linfocitaria. Las c@ulas proliferan por divisich mitdica,

necesitando para ello la s mtesis de ADN, que precisa nucledidos de purina y pirimidina.

En los linfocitos activados existe un aumento de la smtesis de las purinas, siendo su
principal v la de novo, es decir, la mediada por la inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH). EI AMF es un potente inhibidor no competitivo y reversible de una enzima clave
para la smtesis de nucledidos de novo de purina, la inosh 5'monofostato deshidrogenasa
necesaria para que las c@ulas B y T activadas puedan proliferar. Por tanto, la principal
consecuencia de esta inhibicicn de la IMPDH es la deplecién de la guanosina monofosfato
intracitoplasmédica (y, consecuentemente del GTP y dGTP) por lo que el ciclo celular se
detiene en la fase S, lo que producir&un efecto antiproliferativo en los linfocitos m& potente
que en otros tipos celulares 8120 Ademd, la isoforma tipo 11 de la IMPDH, presente en
linfocitos en estado de proliferacidn, es cuatro veces m& sensible a la inhibicidn por AMF

que la isoforma de tipo 1, expresada en la mayor & de las c&ulas 2.

El MMF también disminuye la capacidad de adherencia de los linfocitos activados al
endotelio mediante la alteracicn de la expresicn de la molé&ula de adhesicn VLA-4, por lo
que disminuye su capacidad de ataque y lesicn. Adem& inhibe la proliferacicn fibrobl&tica
del misculo liso arterial, 1o que lo hace interesante como tratamiento en el rechazo tipo

vascular y el crénico %%,
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Toxicidad por MMFE en el TOH

Debido a su mecanismo de accicn, altera otros tipos de céulas en divisicn, por lo que
fundamentalmente entre sus efectos secundarios destacan las alteraciones gastrointestinales, la
toxicidad medular y en menor medida las infecciones oportunistas y afecciones del tracto

respiratorio.

® Trastornos digestivos: demostraron en un 30% de los pacientes, son habituales los
casos de diarrea, nauseas, vémitos o dolor abdominal. Estos suelen implicar la

supresicn del tratamiento sdo en un 5% de los casos.

® Mielotoxicidad: es tan frecuente como con la AZA, presentandose en la mayor & de
casos, durante el primer mes de tratamiento. La anemia es excepcional, mientras que la

leucopenia y la trombopenia se hallan en una 11% y 4% de casos respectivamente 422,

® Infecciones oportunistas: Todos los pacientes trasplantados tienen mayor riesgo de
padecer infecciones oportunistas, las m& comunes en pacientes tratados con MMF (2 &
3 g/d®) en TOH, son fingicas (principalmente por Candida micocuté&nea) y v Ticas
(viremia/enfermedad por CMV y Herpes simplex). La que nos encontramos en mayor
proporcién de pacientes (13,5%) son viremias/s ndrome por CMV, durante el primer

aro del tratamiento.

A diferencia de otros fa&macos inmunosupresores utilizados en el TOH, para este no se han
encontrado efectos adversos cl micamente significativos como consecuencia directa del uso de

MMF tales como nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, o induccicn de mutagénesis.
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1.5.3. AntiCD25

Existen diversos trabajos ‘%% que han demostrado los efectos beneficiosos de la
asociacian de anticuerpos monoclonales anti-IL-2 al tratamiento inmunosupresor en el
trasplante de &wganos sdidos, reduciendo la incidencia de RA sin aumentar los efectos
adversos. Se usan normalmente en combinacicn con CsA en microemulsin o tacrdimus,
asociando generalmente EST y/o micofenolato, aunque probablemente su potencia y

especificidad permitan evitar el tratamiento EST %9,

El receptor de IL-2 consta de 3 subunidades, la beta y gamma, que se expresan
constitutivamente y la subunidad IL-alfa tambié llamada CD25 que sdo aparece en los
linfocitos activados. Por tanto, la accidn de estos anticuerpos que bloquean Unicamente al

CD25 es muy selectiva sobre las c&ulas activadas.
Daclizumab
El daclizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, de naturaleza 1gG1, que se une
espec Ficamente a la cadena de IL-2R y bloquea la unién de la IL-2 al receptor (antigeno
CD25). La vida media del anticuerpo en sangre es de 20 d &s, el descenso de los linfocitos
CD25 sucede a partir de las 10 horas de su administracién y se mantiene hasta 4 meses 22,
Presentan una gran ventaja que es la ausencia de efectos secundarios debido a su naturaleza
humanizada. Los estudios realizados muestran que la administracicn de 5 dosis de daclizumab
produce una disminucién de las tasas de RAC de un 30% 27,

Basiliximab

El basliximab es un anticuerpo monoclonal quimé&ico (humano/murino), se une
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espec ficamente al antigo CD25 de los linfocitos T activados, impidiendo la union de la IL-2
al receptor y por tanto la proliferacicn de c@ulas T. este anticuerpo no causa liberacicn de

citoquinas ni mielosupresién, por lo que su nivel de tolerancia y seguridad es alto %%,

1.5.4 Los inhibidores de mTOR

El SRL o rapamicina es un antibidico macrdido producido por la fermentacién natural de
un hongo actinomiceto (Streptomyces Hygroscopicus) descubierto en muestras de tierra de
Rapa Nui (Isla de Pascua), donde recibi&su nombre inicial. Presentado por primera vez en el
afb 1975 como famaco antifUngico, demostrando posteriormente su actividad
inmunosupresora in vitro. Este f&amaco, de estructura molecular muy parecida al TAC tiene,
sin embargo, un mecanismo de accid completamente diferente, siendo el primer
representante de un nuevo grupo terapeutico definido por su mecanismo de accidn que es la

inhibicién de la v & metabdica intracelular denominada mTOR. #28)

Figura 1.15 Estructura molecular de A:Tacrolimus (FK-506), B: Rapamicina, C:Everolimus.

En los dtimos afbs se ha desarrollado un segundo famaco con mecanismo de accicn
pr&ticamente ideéntico, EVE, con algunas ventajas te(ricas desde el punto de vista

farmacocinéico, al menos.
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Mecanismo de accicn

Este grupo terapeutico también ha sido llamado Inhibidores de la Sefal de Proliferacicn
(ISP) y tiene algunas ventajas sobre los inmunosupresores cl&icos que han hecho despertar
un gran interés. Se unen a la misma inmunofilina que el tacrdimus (la FKBP12 o fugifilina),
pero a pesar de que in vitro compite con &, no sucede lo mismo in vivo. De todos modos, su
accidn es totalmente diferente a la del TAC, dado que no inhibe la calcineurina %%, En el
citoplasma de la c@ula, el complejo sirolimus-fugifilina se une a unas prote mas mTOR que
inhiben la divisicn celular, de este modo bloquea el proceso de transmisicn de sefales desde
la membrana al nccleo. El resultado es una inhibicidn de la proliferacién de los linfocitos T
inducida por IL-2, pero sin afectar a la produccién de IL-2, impidiendo el paso de la fase G1 a
la fase S del ciclo celular. A diferencia de los anticalcineurina, bloguea la expansicn de céulas

T mediada por est mulos independientes del calcio V.

La proteina mTOR forman dos complejos estructural y funcionalmente distintos, mMTORC1
y mTORC2, ambos que juegan diferentes papeles en via abajo. mMTORCL1 es activada por
factores de crecimiento, los amino&idos y los controles de la proliferacicn celular, la
promocidn de procesos tales como la traduccidn del ADN, la transcripcicn del ARN, la
biogénesis ribosomal, y la progresién del ciclo celular®™?. SRL y EVE inhiben selectivamente

al mMTORCL pero no al nTORC2.

Su potencia inmunosupresora es similar a la del TAC. Tiene un efecto siné&gico con los
anticalcineurinas, con los que se pueden administrar para aumentar su potencia disminuyendo

las dosis y, por tanto, la toxicidad.

Dados sus efectos antiproliferativos, es Uil en la arteriopat & del RC. Adem& de blogquear
la progresicn del ciclo celular inducida por IL-2, facilita la apoptosis, actuando
sinégicamente con el bloqueo de la sefal co-estimuladora en la reduccién de linfocitos
aloreactivos, lo cual también la diferencia de los anticalcineurinas, que bloguean la apoptosis.

Esto tiene relevancia porque se ha relacionado la apoptosis con el desarrollo de mecanismos
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de tolerancia a los aloinjertos (%328

. Existe experiencias en humanos que han sugerido
incluso una menor incidencia de recurrencia de hepatocarcinoma al asociar SRL al protocolo

inmunosupresor 33,

En Espaf®, no estaaprobada su indicacicn en TOH salvo como uso compasivo ante la
presencia de efectos secundarios a los anticalcineur micos hasta el afd 2015. La conversicn de
una pauta de inmunosupresicn basada en ICN a una basada en el uso de mTORI es eficaz para
disminuir la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad secundarias a TAC o CsA sin que eso suponga
una mayor tasa de rechazo ®*¥. EVE est&aprobado en el TOH en caso de disfuncién renal en

el arfp 2015.

1.5.4.1. Farmacocinética del Sirolimus

Absorcicn

Tras su administracicn oral SRL se absorbe de manera répida. La concentracicn plasméica
m&ima (Cmax) se alcanza a la hora de la administracicn de una dosis Unica y a las 2 horas
tiempo m&ima (tmax) en pacientes trasplantados renales que han recibido dosis mUtiples
(3%) " La administracién conjunta con alimentos grasos retrasa la velocidad de absorcién; de
esta forma la Cmax disminuye en un 34%, la tmax se incrementa 3,5 veces, y el &ea bajo la
curva de concentraciones plasméicas vs. Tiempo (AUC) también se incrementa en un 35% al

compararlo con los valores obtenidos en ayunas 39,

Por este motivo y para disminuir la variabilidad, se recomienda administrar SRL de manera
regular, bien sea con o sin alimentos. Puede administrarse con agua o zumos de fruta, a
excepcidn de zumo de pomelo, ya que este puede alterar el metabolismo intestinal mediado
por la isoenzima del citocromo P450 3A4 (CYP 3A4) “¥713) | a biodisponibilidad de

sirolimus es aproximadamente del 14%. La baja magnitud de este valor es debida a un
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importante metabolismo por parte de la isoenzima CYP 3A4, tanto intestinal como hepdica

(efecto de primer paso) y por su eliminacidn contra gradiente por la glicoproteina P intestinal

(139)

Distribucin

SRL se distribuye ampliamente en los elementos formes de la sangre, la fraccicn libre en
plasma es de alrededor de 8%. En el ser humano se une principalmente con la alblmina sé&ica
(97%), la al-glicoproteina &ida y lipoprote mas. Después de dosis mUtiples en pacientes
trasplantados renales, el volumen de distribucicn estimado (\Vd) es de aproximadamente 1,7

I/kg %),

Metabolismo

SRL sufre un extenso metabolismo oxidativo a nivel hepdico, mediante reacciones de
desmetilacién e hidroxilacién. Origina un gran nimero de metabolitos, y en apariencia estos

conservan parcialmente la actividad de la moléula original 4%,

Excrecicn

Su excrecidn es mayoritariamente fecal (91,1%), siendo la eliminacién por v Bs urinarias
baja (2,2%). Tal como se ha podido comprobar tras la administracicn de una dosis Unica de
SRL marcado radioactivamente a voluntarios sanos ®*®. Despué de la administracicn de
dosis mUtiples a pacientes trasplantados renales, la semivida de eliminacidn (t1/2) fue de 62

horas y el aclaramiento total (CI/F) 210 ml/h/kg 9.
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Situaciones especiales

En el caso de insuficiencia hepdica, el SRL se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepdica clase Ay B de la clasificacicn de Child-Pugh. Tras la administracicn de una sola
dosis de 15mg v & oral, ni la Cmax ni la tmax se modificaron, pero el AUC se increment&61%
y el aclaramiento disminuy®33%. No hubo diferencias respecto al volumen de distribucicn en
estado de equilibrio entre voluntarios sanos y pacientes con insuficiencia hepdica. Por este
motivo, la dosis de SRL en estos pacientes debe reducirse un tercio de la posolog & habitual

realiz&ndose una monitorizacién periciica de las concentraciones sangu fieas del f&amaco 4.

En el caso de insuficiencia renal, no se conoce el efecto de la insuficiencia renal sobre la
farmacocinéica del SRL, pero dado que su excrecicn es mayoritariamente fecal, no parece
que se modifique en este grupo de pacientes “*?. En un estudio de tolerancia en pacientes
pedidricos en didisis, tras la administracicn de SRL a dosis crecientes por vi oral, se
observéun aumento estad Bticamente significativo del aclaramiento total (CI/F) en el grupo de
pacientes de 5 a 11 afps. Debido a que los nifbs m& pequefrds pueden requerir dosis mayores,
la posolog B debe instaurarse en base a la superficie corporal total del individuo. Es también

necesario realizar una monitorizacién periddica de las concentraciones de SRL 49,

Los estudios cl micos realizados con SRL, no incluyeron un ndmero suficiente de pacientes
que permitan obtener conclusiones respecto a la influencia de la edad en su farmacocinéica.
No se han encontrado diferencias estad Bticamente significativas entre los parametros
farmacocinéicos de individuos de raza negra y cauc&ica. Los varones tienen un aclaramiento
total 12% menor que el de las mujeres, pero una t1/2 significativamente m& alta. No obstante,

estas diferencias no requieren un ajuste especial de dosis. 4V

1.5.4.2. Farmacocinética del Everolimus
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Absorcicn

El EVE alcanza su concentracich m&ima al cabo de 1 o 2 horas después de la
administracicn oral. En los pacientes trasplantados, las concentraciones sangu heas de EVE
son proporcionales a la dosis en el intervalo de 0,25 a 15 mg. Tomando como base el cociente
de &eas bajo la curva de concentraciones/tiempo (cociente de AUC), la biodisponibilidad
relativa del comprimido dispersable frente al comprimido convencional es de 0,90 (IC del 90%

0,76 - 1,07) (43149

Efecto de los alimentos: La Cmax. y AUC del EVE se reducen a un 60% y 16% cuando el

comprimido se administra con una comida rica en grasas 4.

Distribucicn

La razcn sangre/plasma del EVE depende de la concentracidn y var & del 17% al 73% en el
intervalo de 5 a 5000 ng/ml. La fijacicn a las prote mas plasmdicas es aproximadamente del
74% en los individuos sanos y en los pacientes con insuficiencia hepéica moderada. El
volumen de distribucicn asociado a la fase terminal (Vz/F) en pacientes con trasplante renal

en fase de mantenimiento es de 342 +107 1. 444

Metabolismo

El EVE es uno de los sustratos de la CYP3A4 y de la glucoprote ma P. Las principales v Bs
metabdicas identificadas en el ser humano son las monohidroxilaciones y las
0-desalquilaciones. Se forman dos metabolitos principales por hidrdisis de la lactona c Elica.
El EVE es la forma predominante en la circulacicn sangu mea. Ninguno de los metabolitos

principales contribuye de forma significativa a la actividad inmunodepresora del EVE. 4
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Excrecicn

Tras la administracicn de una dosis Cnica de EVE radiactivo a pacientes tratados con
ciclosporina tras el trasplante, la mayor parte de la radioactividad (el 80%) se encontrden las
heces y sdo una pequefa proporcién (el 5%) en la orina “*®). Ni en la orina ni en las heces se

detectGel compuesto original.

Situaciones Especiales

La farmacocinéica es similar en los pacientes con trasplante de rifin o de corazén tratados
simultéaneamente con EVE dos veces al dm y ciclosporina para microemulsién. Hacia el
cuarto d B se alcanza el estado estacionario con una acumulacidh 2 a 3 veces superior de
concentraciones sangu meas si se compara con la exposicidn tras la primera dosis. EI Tm&.
tiene lugar entre 1 y 2 horas después de la administracién. La Cm&. media es igual a 11,1 +
4,6 y a 20,3 8,0 ng/mly el AUC medio igual a 75 £31 y 131 59 ng-h/ml con las dosis de
0,75 y 1,5 mg administradas dos veces al d®, respectivamente. Las concentraciones
sangu neas m mimas antes de la administracién (Cmin) fueron en promedio iguales a 4,1 2,1
y a 7,1 4,6 ng/ml con las dosis de 0,75 y 1,5 mg administradas dos veces al dR,
respectivamente. La exposicicn al EVE permanece invariable con el tiempo durante el primer
afd después del trasplante. La Cmin. se correlaciona de forma significativa con el AUC; el
valor del coeficiente de correlacicn es de entre 0,86 y 0,94. El andisis farmacocinéico de la
poblacidn indica que la depuracicn oral (CL/F) es de 8,8 1/h (un 27 % de variacicn
interindividual) y el volumen de distribucié central (Vc/F) es de 110 1 (un 36 % de variacicn
interindividual). La variabilidad residual de las concentraciones sangu meas es del 31 %. La

semivida de eliminacién es de 28 £7 h, (143149

En el caso de insuficiencia hepdica, el AUC del EVE en ocho pacientes con insuficiencia
hep&ica moderada (clase B de Child-Pugh) fue en promedio el doble del observado en ocho

individuos sanos. EI AUC guardaba una correlacicn positiva con la concentracicn de



INTRODUCCION

bilirrubina plasm&ica y con la prolongacién del tiempo de protrombina, y una correlacicn
negativa con la concentracicn de la albUmina plasméica. EI AUC del EVE tendm a ser
superior al de los individuos sanos si la concentracicn de la bilirrubina era >34 pmol /1, la
RNI >1,3 (tiempo de protrombina >4 segundos de prolongacidn) y la concentracicn de
albUmina <35 g/1. No se ha evaluado la repercusién de la insuficiencia hepdica grave (clase
C de Child-Pugh), pero el efecto que ejerce sobre el AUC del EVE probablemente sea tan
grande o incluso mayor que el de la insuficiencia moderada (ver Posolog® y forma de

administracicn).

En el caso de insuficiencia renal posterior al trasplante (Clcrea, 11-107 ml/min) no afectdla

farmacocinéica del EVE.

En los casos de nifbs y adolescentes, la depuracién aparente del EVE (CL/F) aumenta de
forma lineal con la edad del paciente (1 a 16 aFps), la superficie corporal (0,49-1,92 m2) y el
peso (11-77 kg). La CL/F en el estado estacionario es de 10,2 3,0 1/h/m2 y la semivida de
eliminacid, de 30 £11 h. Diecinueve pacientes pedidricos con trasplante renal de novo (de 1
a 10 afbs) recibieron los comprimidos dispersables de CERTICAN® en dosis de 0,8 mg/m2

(m&imo 1,5 mg) dos veces diarias con la ciclosporina para microemulsién. Se logréun AUC

del EVE de 87 =27 ng-h/ml, semejante al de los adultos tratados con 0,75 mg dos veces al d &.

Las concentraciones m fiimas (CO) en el estado estacionario fueron de 4,4 +1,7 ng/ml.®4¥

En el caso de edad avanzada, se estimdAque la depuracién del EVE por v & oral puede verse
reducida un 0,33 % por afd en los adultos (la franja de edad estudiada fue de 16 a 70 arps). El

ajuste de la dosis no se considera necesario.

Respecto al grupo énico, el andisis farmacociné&ico de la poblacién indicd que la
depuraci por v R oral es, en promedio, un 20 % mayor en los pacientes trasplantados de raza

negra 4%,
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1.5.4.3. Via metabodlica de mTORi

La activacicn del linfocito T comprende dos fases principales. La primera es la que sigue a
la activacidn del receptor del linfocito T y que resulta de la activacidn de la trascripcicn de
genes de citocinas y conduce al linfocito T desde el estado quiescente, de reposo (G0), al
estado competente o activo (G1). La segunda fase comprende la respuesta del linfocito T,
incluyendo la secrecicn de citocinas promotoras del crecimiento, como la interleucina-2 (1L-2)
o la 4 (IL-4), de forma autocrina (para actuar sobre la misma céula) o paracrina (sobre las
cdulas cercanas). Adema, hace que los linfocitos T competentes entren en la fase de
proliferacicn celular (paso de la fase G1 a la fase S, de smtesis de DNA) con la subsiguiente

expansié clonal y la adquisicion de las funciones efectoras por parte del linfocito T.

El mecanismo de accicn del SRL es distinto del de la CsA o del TAC, que inhiben la
primera fase de la activacién del linfocito T. Estas drogas interrumpen la sefal desde el
receptor bloqueando la calcineurina, una serin-treonin fosfatasa que es necesaria para la
activacidn transcripcional del gen de la IL-2 en respuesta a la unicn del antmeno con el
receptor de la céula T. Por tanto inhiben la produccicn de IL-2 y la subsiguiente estimulacicn
de la cdula T. Por el contrario el SRL interfiere con la sequnda fase de la estimulacién de la
cdula T. Interrumpe la sefal desde el receptor de la IL-2 y los receptores de otras citocinas y
factores de crecimiento. Los inhibidores de mTOR bloquean la sefal de transduccicn
requerida para la progresién de las c@ulas estimuladas por la IL-2 desde la fase G1 a la fase S,
por tanto suprimiendo la proliferacicn de las cdulas T estimuladas por las citocinas. La
mayor & de los efectos adversos producidos por los ICNs son consecuencia de la inhibicién de
la calcineurina (hipertensicn arterial, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, etc) por lo que los
famacos del grupo mTORI no tienen estos efectos. Es interesante destacar que el TAC y el
SRL tienen la misma diana intracelular, la prote na FKBP12, mientras que la CsA se une a

otro receptor intracelular, la ciclofilina P.*?

Por este mecanismo de accicn inicialmente se pensaba que el efecto del SRL podr & ser
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complementario de los ICN y que podr & ser m& adecuada su combinacicn con la CsA para
evitar la tec&rica competencia con el TAC por el FKBP12, pero esto se ha demostrado que no
es as 1 Por un lado no parece haber competencia entre ambas drogas y por otro la combinacicn
con CsA ha demostrado una potenciacicn de la nefrotoxicidad de la misma que en general la
han desaconsejado. El bloqueo del mTORI induce por tanto una inhibicicn de la proliferacicn
de los linfocitos dependiente de citocinas como la IL-2. Adem& interfieren en el
reconocimiento antigéico, a través de la inhibicicn de la maduracich de las cédulas

presentadoras de ant genos.

Antigeno

CD80/se

celulaT
Ciclosporina o
Tacrolimus

Sirolimus o
esteroides

Cltocinas

anti-CD25

Figura 1.16 EIl OKTS3, la ciclosporina y el tacrolimus actuan sobre la progresicn de la fase GO a G1, requerida
por la primera sefal de activacicn. El sirolimus y los esteroides actuan sobre la coestimulacién (25sefal), que
tambien interviene en el paso G0-G1. Los anticuerpos monoclonales anti-CD25 impiden la unién de la IL2 con
su receptor. El sirolimus act(e sobre la traduccicn de la sefal de las citocinas (32eful). Y finalmente el &ido
micofendico inhibe la s ntesis de guanosina (fase S). CPA: cdula presentadora de ant §enos; CTLA4, cytotoxic
T lymphocyte antigen 4; GMP, guanosine monophosphate; | B, inhibitory B; IMP, inosine monophosphate;
JAK3, Janus kinase 3; L, ligand; MTOR, mammalian target of rapamycin; NFAT, nuclear factor of activated T
cells; NF- B, nuclear factor- B; PKB, protein kinase B; R, receptor; STATS5, signal transducer and activator of
transcription 5; TCR, Tcell receptor; TLR4, Toll-like receptor 4; ZAP70 chain-associated protein 70.
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La v del mTOR no solo participa en la activacicn de la respuesta inmune a nivel del
linfocito sino que su distribucidn celular es mucho m& amplia, participando en la regulacicn
del crecimiento y proliferacicn celular de forma generalizada por los diferentes tejidos (I meas
celulares mesenquimal y epitelial especialmente). Esto hace que no solo tenga efectos
inmunosupresores, sino también otros, entre los que los efectos antiproliferativos (y entre
ellos los antifibr&icos) y los antineopl&icos cobran particular importancia por los potenciales
beneficios que pueden implicar en los pacientes que los reciban. SRL y EVE son potentes

inhibidores de la proliferacicn y emigracicn de las c&ulas del misculo liso.

A nivel del trasplante de &ganos sdidos, este efecto antiproliferativo y antifibr&ico se ha
especulado que podr & tener un efecto beneficioso (independiente de la respuesta inmune)
dado que la fibrosis es la consecuencia final del dafp del injerto, sea cual sea la causa del
mismo. Este efecto lo llevan a cabo a través de la estimulacién de la expresicn de la kinasa

inhibidora de la divisicn celular p27Kipl.

1.5.4.4. Efecto secundario de mTORi

Se considerado que el principal efecto secundario es la hiperlipidemia, presente en
aproximadamente el 44% de los casos ¥, un porcentaje mayor que otros f&macos
inmunosupresiones. También es muy frecuente la presencia de trombopenia y leucopenia,

aunque ambas son reversibles en el 90% de los casos 4",

Como ya hemos comentado, los inhibidores de mTOR constituyen un grupo de prote nas
kinasas relacionadas con los procesos de proliferacicn y crecimiento celular. Las drogas
capaces de bloquear dicha prote ha poseen un potente efecto inmunosupresor con ventajas
respecto a los anticalcineur ficos tales con una relativa ausencia de nefrotoxicidad unida a una

potente inhibicidn de la proliferacién celular. Estén especialmente indicados en pacientes con
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insuficiencia renal o caacer, poseyendo dichas molé&ulas la ventaja adicional de no inducir
diabetes mellitus o hipertensicn arterial, describiéndose m& recientemente un efecto
antiangiogenico en los pacientes tratados con dichos famacos. Debido a su buena tolerancia y
a sus efectos preventivos en la morbimortalidad cardiovascular astcomo en la prevencicn
tumoral, los inhibidores de mTOR se posicionan para su uso en la inmunosupresicn
postrasplante. Es m&, algunos estudios han mostrado una mayor supervivencia del injerto
mientras que otros han descrito una relativa mielosupresié. La mTORI, estaregulada en las
cdulas eucariotas mediante la v R metabdica PI3K/Akt. Aquellas c&ulas con mutacidn en los
genes PTEN y PI3K presentan una liberacicn del control de esta v &, por lo que la inhibicicn
del mTOR actuar B eficazmente en el control neopl&ico. Cabe destacar que existe un trabajo
inicial que describe un mayor riesgo de trombosis arterial en los pacientes que recibieron SRL,

aunque este hallazgo no se ha reproducido en otros estudios 4%,

Existen al menos 4 moléulas dentro de este grupo en pleno desarrollo cl mico, incluyendo
SRL, EVE, temsirolimus, y AP23537. Uno de los mayores retos ha sido definir la dosis
m&ima tolerada, aunque, en general estos famacos son bien tolerados por los pacientes. En
la actualidad hay 2 inhibidores de mTOR en el mercado: EVE (Certican, Novartis) y SRL
(Rapamune, Wyeth). Por el momento, nos reservamos el uso compasivo de estos famacos en
el trasplante de h gado para casos de neoplasias (carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma,
tumores neuroendocrinos metast&icos), tumores malignos de novo (carcinomas cut&neos,
cacer gatrico, cancer de mama, etc), insuficiencia renal asociada a ICN, insuficiencia renal
previa que no mejora tras trasplante e inmunosupresicn en pacientes con rechazo agudo o

crénico corticorresistente.

Los riesgos potenciales de los inhibidores de mTOR, que incluyen hipercolesterolemia,
trombosis y problemas en la cicatrizacicnh de heridas, también han sido destacados en este
segmento de poblacidn. Ningtn estudio controlado ha examinado estos puntos finales cr ficos

en el entorno del TOH.
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1.5.4.5. MTOR1i vy funcién renal

Cuando inicialmente se estudiGel efecto del SRL sobre la funcidn renal, se observdque
este no presentaba la nefrotoxicidad asociada a los ICNs, tanto en modelos de animales **”
como en ensayos cl ficos de pacientes con psoriasis ®*V. Sin embargo, las combinaciones del
SRL con la CsA parec &n exhibir mayor nefrotoxicidad que esta Cltima sola ®*?. Los ensayos
gue han comparado la terapia con el SRL, tras la suspensian de los ICNs, han encontrado una
mejor funcidn renal frente al mantenimiento conjunto de estos con el SRL. En modelos
murinos parece que la combinacién del SRL con la CsA es m& nefrotéica que con TAC 59,
Este mismo hallazgo se ha repetido en algunas experiencias cl micas en trasplante hep&ico o
renal **¥, aunque otros autores no han encontrado este patrén ®*®. La informacién disponible
respecto a si la combinacién mantenida de la TAC con el SRL es m& nefrot&ica que la
combinacidn m& estandar con micofenolato, es m& escasa debido a la existencia de estudios
con menor reclutamiento, pero hay m& trabajos que astlo sugieren % que los que

sugieren lo contrario 2.

Por otra parte, las cifras s&icas de potasio en tratamiento con SRL tienden a ser inferiores
que cuando se les comparan con AZA, placebo o CsA, existiendo una buena respuesta a los
suplementos de potasio ®?. En contraposicién a lo que ocurre con CsA, SRL parece no

afectar los niveles s&icos de &ido Crico ni magnesio 7,

Las primeras experimentaciones animales con SRL que evaluaron la funcién renal no
analizaron la proteinuria. Recientemente, Bonegio y Cols., han mostrado que SRL disminuye
la inflamacidn y la fibrosis en un modelo experimental murino de nefritis membranosa con

proteinuria ®®Y, y en modelos NZB/WF1 ICpicos disminuye la proteinuria 2.

Los inhibidores de mTOR se han investigado m& ampliamente en pacientes con trasplante
renal, demostrandose en algunos estudios que la eliminacid o sustitucicn de la CsA por SRL

o EVE preserva la funciéh del injerto ‘%1% pequefas series de casos no controlados han
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sugerido que estos famacos pueden conducir a la mejora de la funcicn renal al reducir o
eliminar la exposicicn a los inhibidores de la calcineurina ya que &stos afaden cierta

nefrotoxicidad %5167

1.5.4.6. MTORi en el ambito de la oncologia

La incidencia de neoplasias de novo que se producen tras el TOH es significativamente
mayor que la de los tumores malignos desarrollados en la poblacién general, y esto se ha
atribuido, al menos en parte, a la inmunosupresion que de por vida deben seguir los receptores

de dicho TOH (69,

La terapia inmunosupresora disminuye la respuesta inmune contra céulas malignas y
contra una gran variedad de virus con propiedades oncogéicas. Del mismo modo, se ha
descrito en un ensayo randomizado, recientemente publicado, que los pacientes cirrdicos de
origen endico ten Bn un riesgo de neoplasia no hepé&ica muy superior en el caso de haber sido
trasplantado a diferencia de los que no se trasplantaron y siguieron un tratamiento estandar
para su patolog & (a 5 ars, el riesgo de neoplasia fue del 37% frente a 6%). Este aumento del
riesgo es especialmente alto en neoplasias relacionadas con infecciones virales, 7, tales como
linfoma no Hodgkin, sarcoma de Kaposi y cancer de cuello de Ctero. El riesgo de padecer

cancer de piel también estaincrementado en gran medida en estos pacientes. 67

La incidencia de otros c&nceres comunes parece estar aumentada igualmente, pero este
riesgo no es tan alto. Algunas series han demostrado que la incidencia de cancer colorrectal,
de pulmd, cabeza y cuello, uroldico, y carcinomas hepatocelulares se incrementa tras
recibir terapia inmunosupresora de por vida “®**"217%)En algunos casos, la causa de este
aumento del riesgo puede ser una asociacicn espec Fica entre determinadas causas propias de
la enfermedad hepdica y factores de riesgo para el desarrollo de ciertos tipos de neoplasia en

la poblacidn general: existe una asociacicn entre la colangitis esclerosante primaria y la colitis
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ulcerosa, la cual aumenta notablemente el riesgo de c&ncer colorrectal.

En pacientes con enfermedad hepd&ica alcohdica, se asocia un mayor riesgo de cancer de
escfago y cancer de cabeza y cuello, pudiendo ser debido a la asociacicn entre el consumo
elevado de alcohol y el tabaquismo, el cual es un factor de riesgo muy importante para

algunos de los tumores diagnosticados con mayor frecuencia en los pacientes trasplantados.

Por dtimo, el riesgo de padecer otros tipos de neoplasias tan comunes, como el cancer de
prétata, parece ser igualmente m& elevado en los receptores de trasplante hepd&ico que en la

poblacién general.

La mTOR, prote ma del grupo de las quinasas, estaimplicada en la regulacicn metabdica
celular PI3K/Akt. Su activacidn, en respuesta a sefgles de crecimiento, nutrientes y de energ &,
conduce a un aumento en la s ntesis de prote mas necesarias para el desarrollo y crecimiento
de tumores. Esta caracter Btica convierte a la mTOR en una importante diana para la terapia

contra el céncer.

La primera generacidn de mTORI, derivados del SRL (rapdogos), han sido ampliamente
evaluados en pacientes con cancer. Tanto EVE como temSRL fueron aprobados para el
tratamiento del carcinoma de céulas renales mientras que el temsirolismus lo fue adem& para
el tratamiento del linfoma de céulas del manto. Estos famacos, adem& del ridaforolimus
(anteriormente deforolimus) y SRL, estan siendo actualmente probados en ensayos cl micos de
diversos tipos de tumores. Por otra parte, los inhibidores de mTOR de segunda generacidn,
pequefas mol&ulas con accicn en el a@nbito de las quinasas, se encuentran igualmente en
pleno desarrollo clmico. Los ensayos clmicos estén en marcha para identificar patolog ®s
malignas adicionales que respondan a mTORI, ya sea en terapia Unica o combinada. Futuras
investigaciones deber &n evaluar los reg menes ter&euticos ma& apropiados as¥como las

poblaciones dianas.

Los efectos antiproliferativos del SRL pueden tener un rol en el tratamiento del cancer.
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Recientemente se demostrd que el SRL inhib® la progresicn del Sarcoma de Kaposi en
pacientes con trasplante renal. Otros inhibidores de mTOR tales como el temsirolimus
(CCI-779) o EVE (RADO001) estéa siendo probados para su uso en canceres como el

glioblastoma multiforme y linfoma de c&ulas de manto.

Como con todos los medicamentos inmunosupresores, el SRL disminuye la actividad
antioncogénica del organismo y permite la proliferacicn de algunos canceres los cuales ser &n
normalmente destruidos. Los pacientes inmunosuprimidos tienen un riesgo de céancer de 10 a
100 veces m& alto que la poblacién general. Adem&, los pacientes que actualmente padecen
0 han sido tratados por cancer, desarrollan una tasa m& elevada de progresicn tumoral as T

como de recurrencia en relacié a los pacientes con un sistema inmune intacto.

MTORI vy hepatocarcinoma

La hepatocarcinoma es un cancer comuin que posee la tercera tasa de mortalidad
relacionada con el c&cer m& alta en el mundo. Aunque potencialmente curable con
trasplante si se detecta a tiempo, la mayor® de los casos se diagnostican en una etapa

avanzada por lo que se limitan las opciones de tratamiento disponibles.

La Unica terapia sistémica probada avanzada para el HCC es el sorafenib, un inhibidor de la
multi-quinasa que ha demostrado eficacia modesta y tolerabilidad razonable en pacientes con
HCC avanzado. Cinco afbs después de la aprobaciéh del sorafenib, ningtn otro agente ha
demostrado ser beneficioso en primera o segunda |mea de tratamiento contra el HCC
avanzado. Mientras que los estudios moleculares han puesto de relieve varios objetivos
potenciales en el HCC, los inhibidores de mTOR se han convertido en un objetivo interesante

para la terapia del caocer, incluido el HCC.

Los datos de laboratorio han vinculado el eje 3-kinase/AKT/mTORI fosfatidilinositol a

diversos procesos oncogénicos, incluyendo la supervivencia y la angiogénesis. Hist&icamente,
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los inhibidores de mTOR se han utilizado por sus propiedades inmunosupresoras, pero m&
recientemente han sido aprobados como agentes anticancer §enos. Estudios retrospectivos
sobre el HCC sugieren que la inclusicn de los inhibidores de mTOR como parte de un
réimen inmunosupresor, después del trasplante, puede reducir la recurrencia de HCC en
comparacidn con otros agentes inmunosupresores, tales como los inhibidores de la
calcineurina. M& recientemente, estudios de un solo brazo, en fase I / Il han demostrado que
los inhibidores de mTOR también tienen actividad en monoterapia en casos de HCC

recurrente o de novo, avanzados. 4™
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HIPOTESIS

Hipdesis principal:

El régimen inmunosupresor basado en inhibidores de mTOR es eficaz en preservar la

funcidn renal en el paciente trasplantado hepd&ico.

HipQesis secundaria:

Los inhibidores de mTORI son f&amacos seguros en el paciente trasplantado hep&ico.



3. Objetivos

77



78

OBJETIVOS

Objetivos:

Principal:
Evaluar la eficacia de los inhibidores de mTOR en preservar la funcicn renal del paciente

trasplantado hepédico.

Secundario:

Valorar la seguridad de los inhibidores de mTOR en el paciente trasplantado hepdico.



4. MATERIAL Y METODOS
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Este estudio incluye dos bloques: un bloque de estudio clmico y un bloque de estudio

experimental.

La metodolog ® del trabajo ha seguido el orden de las hip&esis y objetivos del mismo,

dividiendo el méodo en tres bloques bien diferenciados:

80 a) Estudio clmico:
® Andisis observacional para evaluar la eficacia de mTORI en la conservacian de
la funcién renal de los pacientes TOH.
® Andisis observacional para evaluar la seguridad de mTORi en el paciente

sometido a TOH inmunosuprimido con mTOR:I.
b) Estudio exprimental:
Comparar la lesicn histol@gica renal de mTORI frente ICN en un modelo animal

experimental.

Detallamos a continuacicn el méodo utilizado en cada blogue.
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4.1. BLOQUE DE ESTUDIO CLINICO

4.1.1. Disefio del estudio clinico

Se tratdde un estudio observacional, retrospectivo de cohorte, utilizando una muestra de
pacientes extrama de la totalidad de 1102 pacientes TOH en el Hospital Virgen del Roc b
entre el marzo de 1990 y el abril de 2014. De ellos, 135 pacientes fueron convertidos a

mTORI.

4.1.2. Pacientes

La indicacidn de conversiéh a mTORI se encuentra reflejada en la tabla 4.1

Tabla4.1 Motivos de conversién desde ICN a mTORI.

Motivo de conversicn SRL EVE Total Porcentaje
Hepatocarcinoma 28 16 44 32.6%
Neoplasia de novo 25 7 32 23.7%
Nefropat & 9 30 39 28.9%
Sndrome metabdico 1 4 5 3.7%
Afectacich  neurologica por ICN 1 4 5 3.7%
Rechazo agudo 0 4 4 3.0%
Rechazo crdnico 1 3 4 3.0%
Colangiocarcinoma 1 0 1 0.7%
Cardiovascular 0 1 1 0.7%
Total 66 69 135 100.0%

La mediana de tiempo desde trasplante hasta conversicn fue 16.6 meses. Se describen las
principales causas de conversicn, por orden de frecuencia, hepatocarcinoma (41 pacientes.
30,4%), nefropat® (39 pacientes. 28,9%), y las neoplasias de novo (32 pacientes. 23,7%),
seguidas de lejos por el s nderome metabdico (5 pacientes. 3,7%), afectacicn neurol&gica por
ICN (5 pacientes. 3,7%), rachazo agudo (4 pacientes. 3,0%), rechazo cr&nico (4 pacientes.

3,0%), recidiva hepatocarcinoma (3 pacientes. 2,2%), Colangiocarcinoma (1 pacientes. 0,7%)
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y cardiovascular (1 pacientes. 0,7%). EI motivo de conversicn por nefropat & se define que los
pacientes se convertiron a mTORI por diagnéstico cl mico de insuficiencia renal o presentaban

el nivel de creatinina en suero m& de 1,3 mg/dl.

A. Edad

La mediana de edad fue de 57 afbs (9-67); la mediana de edad de conversicn a mTORI fue

de 60 afps (22-77).

B. Distribucicn por sexo

La distribucién por sexos fue de 19 mujeres (14,1%) y 116 hombres (85,9%).

C. Etiolog®m

La mayor parte de los pacientes fueron trasplantados por cirrosis hepdica de origen endico

(68. 50,4%), sequidos por VHB (23. 17,0%) y VHC (23. 17,0%). (Tabla 4.2)

Tabla 4.2 Etiolog & de TOH que fueron convertido a mTORAI.

Etiologk de TH Frecuencia | Porcentaje
Alcohol 68 50.4%
VHC 23 17.0%
VHB 23 17.0%
Colest&icas 5 3.7%
Criptogénica 5 3.7%
FHF 3 2.2%
Sindrome caroli 2 1.5%
Wilson 2 1.5%
Traumatismo 1 0.7%
Colangitis esclerosante 1 0.7%
Hepatoblastoma 1 0.7%
Insolacion 1 0.7%
Total 135 100.0%

D. Esquemas de inmunosupresian utilizados
Existen 2 formas de incluir los inhibidores de mTOR en el regmen de inmunosupresor: en

monoterapia o en doble terapia con ICN o MMF. En alguno casos, se precise triple terapia con
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mTORI, ICN, MMF. Respecto a la terapia inmunosupresora, 66 (48,9%) de ellos fueron
tratados con SRL y 69 (51,1%) con EVE. 90 (66,7%) de ellos fueron tratados con mTORi en
monoterapia, y 45 (33,3%) con mTORiI m& ICN. 50 (37,0%) de ellos fueron tratados con
SRL, 16 (11,9%) con SRL m& ICN, 40 (29,6%) con EVE, 29 (21,5%) con EVE m& ICN.

Tabla 4.3 Distribucicn de mTORI.

MmTORI Frecuencia | Porcentaje
SRL 66 48.9%
EVE 69 51.1%
Total 135 100.0%
Tabla 4.4 Esquema de inmunosupresiin .

Modo de inmunosupresicn | Frecuencia| Porcentaje
mMTORI 20 14.8%
MTORI+ICN 39 28.9%
mTORi+MMF 70 51.9%
MmTORI+ICN +MMF 6 4.4%
Total 135 100.0%

Tabla 4.5 Esquema de inmunosupresiin Il.

Modo de inmunosupresicn Frecuencia | Porcentaje
mTORi 90 66.7%
mTORI+ICN 45 33.3%
Total 135 100.0%

Tabla 4.6 Esquema de inmunosupresicn Il1.
Modo de inmunosupresién | Frecuencia Porcentaje
SRL 50 37.0%
SRL+ICN 16 11.9%
EVE 40 29.6%
EVE+ICN 29 21.5%
Total 135 100.0%
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La conversién de ICN (CsA o TAC) a mTORI se realizOgradualmente durante 15 d &s, en
cuyo momento el ICN fue retirado. La dosis de mantenimiento de mTORI necesaria se pautd
para obtener un nivel valle en las primeras semanas de 5-10 ng / ml, quedando posteriormente
a niveles adecuados al paciente de forma individualizada en base a la estabilidad de la funcicn

del injerto.

84 En el gré&fico 4.1, podemos observar como los niveles de mTORi de nuestra serie, se

mantienen estables en el tiempo.

Nivel de mTORi

f——q

N W b U1 O N

oM M 3M 6M 12M 18M 24M

Gr&ico 4.1 El nivel de mTORI en suero.

4.1.3. Variables de estudio clinico

Los criterios de valoracién de seguridad, y eficacia fueron determinados tras un

seguimiento medio de 4.33 aFps. Registramos los efectos secundarios de mTORAI.

A. Las variables de eficacia de la preservacicn de la funcicn renal:

® Niveles de creatina en suero (Cr), a partir de conversigh mTOR, en 0 mes, 1 mes, 3

mes, 6 mes, 12 mes, 18 mes, y 24 mes.
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® Niveles de la tasa filtracicn glomerular (FG), a partir de conversigh mTOR, en 0 mes, 1

mes, 3 mes, 6 mes, 12 mes, 18 mes, y 24 mes. La tasa de FG se calculGpor fGmula

MDRD.

Hemos analizado esta valiable en funcién de diversas caracteristicas de los pacientes

relacionados con nefropat® en TOH, como: nefropat® preTOH, DM preTOH, HTA

preTOH, etiolog & de TOH (VHC, VHB), motivo de conversich mTOR, tiempo tratamiento

con ICN.

B. respecto al objetivo secundario del estudio, las variables de seguridad analizadas son:

4.1.4.

. Parametros de toxicidad farmacolyica:

Toxicidad clmica: aparicicn de aftas bucales, dermatitis, dolor abdominal, edemas
faciales o distales, diarrea, smdrome febril, neumonitis t&ica, infeccidn vTica,
bacteriana o fUngica, DM, HTA, y suspensi por alguna causa.

Paranetros hematoldyicos: Hipercolesterolemia, Hipertrigricelidemia, Anemia,

Leucopenia, Trombopenia.

. Par&metros de eficacia fente al rechazo:

Parametros de eficacia frenta al rechazo: incidencia de rechazo agudo o cr&ico.

Supervivencia.

Andalisis estadistico de estudio clinico

A efectos del presente andisis, los datos fueron extraidos de la base de datos en forma de

cohortes tanto para SRL como para EVE. A nivel cl nico y demogr&ico, &tos fueros: edad,

raza, sexo, etiolog & de TOH, motivo para conversicn a mTORI, fecha del trasplante, historia

de diabetes mellitus y/o hipertensién al trasplante, y fecha del conversién. También se obtuvo
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una historia completa de la medicacicn inmunosupresora incluyendo plazos y duracién del
tratamiento con mTORI. Los datos de laboratorio incluyeron creatinina sé&ica y filtracicn
glomerular evaluado al momento de la conversidn, a los 0, 1, 3, 6, 12, 18 y 24 meses y el

dtimo valor mientras se registraba la administracicn de mTORI.

Los andisis se realizaron con el programa IBM SPSS Statistics 19.0. hemos realizado
estad Btica descriptiva de las variables del estudio. Para ello hemos usado frecuencias
absolutas y porcentaje en el caso de las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se
vera resumidas mediante Md(SD) (media, desviacid estandar) y rango (m nimo y m&imo)
0 P50 [P25 - P75] (mediana, rango intercuart fico), dependiendo del grado de asimetr & de las
mismas. La comparacicn de las variables cualitativas se realizar® mediante andisis con la
prueba exacta de Fisher y text de Chi®. Hemos relizado la comprobacién de normalidad
mediante e test de Shapiro-Wilk (n<50) o Kolmogorov-Smirnof (n>50) y se analizar&ala

homogeneidad mediante el test de Levene y la prueba de esfericidad de Mauchly.

Para analizar la variabilidad de las variables cuantitativas con respecto a los diferentes
variables categ&icas (dicotdmicas) se usOla t-Student o la prueba U de Mann-Whitney, segtn
sigan o no una distribucié normal. En el caso de variables policot@nicas se hizo uso de la
prueba ANOVA o la prueba H de Kruskal-Wallis. EI andisis de la variabilidad en las
diferentes medidas repetidas de las variables se realizOmediante el Modelo Lineal General de
medidas repetidas o la té&nica de Friedman, segUn normalidad de las variables. Las

comparaciones post-hoc se realizaron teniendo en cuenta la correccién de Bonferroni.

El andisis de la superviviencia se ha llevado a cabo con el mé&odo no paranetrico de

Kaplan-Meier.

Establecemos la significativa estad tica en p<<0,05.
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4.2. BLOQUE DE ESTUDIO EXPERIMENTAL

4.2.1. Material y cuidado del animal

Para el desarrollo de este estudio se han empleado 28 ratones machos (6 semanas),
Hsd: At micos Nude-Foxn1™ (Harlan Laboratorios, Barcelona), con peso aproximada de 100
gr, mantenidos en el animalario del el Institucién Biomedicina de Sevilla.(Imagen 4.1) Los
animales se colocaron en jaulas individuales y permanecieron en las mismas condiciones de
iluminacién (12 horas de luz, 12 horas de oscuridad), temperatura (20-23 °C) y con libre

acceso al agua y alimento.

Figura4.1 Raton de experimental.

4.2.2. Grupos experimentales

Los animales de experimentacicn (n=28) se dividieron de forma aleatoria en 4 grupos
segUn hubieran recibido solvente (Control), EVE, SRL oTAC:

B Grupo EVE: Se incluyen 6 ratones que reciben everolimus 0.02 pg/g*de.

Solucin stock: 2 comprimidos de 1.0 mg Certican se homogeniza en 2 ml etanol

(1 o/U). La solucidn de trabajo se prepara a partir de 20 il (solucién stock) +

7980 I 5% glucosa que contiene 0.0025 pg/A.
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B Grupo SRL: Se incluyen 6 ratones que reciben sirolimus 0.04 g/g*d B. Solucicn
stock: 2 comprimidos de 1.0 mg Rapamune se homogeniza en 2 ml etanol (1
o/ ). La solucidn de trabajo se prepara a partir de 40 A (solucicn stock) + 7980
| 5% glucosa que contiene 0.005 Lg/pAl.

B Grupo TAC: Se incluyen 8 ratones que reciben Tacrolimus 0.02 pg/g*d®.
Solucién stock: 1 comprimidos de 5.0 mg Prograf se homogeniza en 2 ml etanol (1
o/l).  La solucidn de trabajo se prepara a partir de 80 il (solucién stock) +

7980 il 5% glucosa = 0.0025 pg/\A.

B Grupo Control: Se incluyen 8 ratones que reciben una cantidad equivalente de
etanol cada dia. La solucién de trabajo se prepara a partir de 20 |A etanol + 7980 ul

5% glucosa.

El tiempo de administracicn del famaco fue durante 30 dias. Los animales recibieron una
dosis diaria de los famacos o solvente, que se realizdG mediante céula que permitio la

administracicn intragrastica.

4.2.3. Anestesia y preparacién prequirurgica

El implante de las c@ulas y el sacrificio de los animales de experimentacicn requiriola
anestesis mediante inyeccién intraperitoneal de ketamina (100 mg/kg) (Ketolar®) por V&

intraperitoneal

4.2.4. Sacrificio y obtencién de muestras

Se procedidal rasurado del abdomen y desinfeccién del mismo con polividona yodada al
10%. Se realizOla laparotomia ampliada mediante incisicn subcostal bilateral para tener una

correcta visualizacicn del abdomen. Se recogieron los rifbnes que se distribuyeron en
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porciones de 2x2 mm aproximadamente que se almacenaron a -80<€ o se fijaron en
paraformaldehido al 4% para su inclusicn en parafina. Se valorGel el grado de apoptosis,

proliferacidn celular, fibrogénesis, angiogénesis y la activacicn de caspasa-3.

4.2.5. Preparacién de muestra

Las secciones de tejido (4 pum) se preparon sobre portas de polilisina (Thermo Scientific,
Braunschweig, Germany) aptos para tiociones histoldgicas e inmunohistoqu mica mediante el
microtomo (Leica®, MR2255). Todas las im&yenes se adquirieron con el microscopio de

fluorescencia (Olympus®, BX61). (Figura 4.2)

Figura4.2 Microtomo y microscopia.

4.2.6. Variables de estudio experimental

Las alteraciones histol@gicas se detectaron mediante la tincicn de hematoxilina-eosina
(H&E) compuesta por hematoxilina (Sigma®, GHS316) y solucién de eosina (Sigma®,
HT110116). La fibrosis se valordcon la la tincicn del tricrdnico de Masson que requiriOla
solucién de Trichrome Stain (Masson) Kit (Sigma®, HT15). Mediante las téenicas de

inmunohistoqu mica se valoraron la expresicn de los siguientes marcadores:
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CD31: Grado de angiogenesis.
Ki67: Grado de proliferacicn celular.
a-SMA: Activacidn de c&ulas estrelladas.

Tunel: Induccin de apoptosis.

La apoptosis celular se valoré mediante la medician de la actividad caspasa-3 en el

homogenado de tejido realizado en HEPES 50 mM pH 7.5, EDTA 5 mM, NaCl 150 mM,

NP-40 1% vy la solucicn comercial de inhibidores de proteasa. Tras centrifugacicn a 13000 g,

se retir6 el sobrenadante que se traté con el sustrato caspase-Glo® 3/7 Assay (Promega®,

G811A). La fluorescencia se se mididen el lector de placas Tecan Infinite® M200 PRO

(Figura 4.3).

Los anticuerpos utilizado en inmunohistoqu mica. (Tabla 4.7)

Marcador | Fluorescema | Anticuerpo primario Anticuerpo secundario

Anti-CD31 Anti-rabbitt IgG
Huésped: Conejo Huésped: Cabra

CD31 FITC Isotipo: 1gG Invitrogen©, Alexa 488, A11008
RabMAb®©, ah28364, Cambridge, England
Anti-a-sma Anti-rabbitt 1gG
Hué&ped : Conejo Hué&ped: Cabra

a-SMA FITC Isotipo: 1gG Invitrogen©, Alexa 488 , A11008
Abcam®©, ab5694, Cambridge, England
Anti-Ki67 Anti-mouse 19G

Ki67 FITC/DAPI Hué&ped: Ratn Hué&ped: Cabra

Isotipo: 1gG1

Dako®©, M7240, S.A. Sant Just Desvern, Espafa

Invitrogen©, Alexa 488, A11001

Figura 4.3 Cuantificacid la actividad de caspasa-3 en Tecan.
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Los estudios de inmunohistoqu mica requirieron la desparafinado y rehidratado posterior de
las secciones. Las muestras fueron colocadas en cestillos de vidrio y calentadas durante 1 hora

a 60<€. Esta es la temperatura a la que la parafina se vuelve | uida.

Figura 4.4 Cestillo con muestras parafinadas lista para calentar

Las muestras se bararon tres veces en Xileno durante 5 minutos que disuelve los restos de

parafina.

Figura4.5 Cubetas para el bafo con xileno

Las muestras se hidrataron en orden decreciente de concentracicn de alcohol. Desde

alcohol absoluto (100%) hasta agua destilada. Se meten las muestras 2 minutos en cada uno.

Figura 4.6 Cubetas con alcohol en orden creciente de concentracién
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Tras la hidratacicn las secciones se lavan brevemente en agua, y se bloguean los sitios
inespec Ficos a temperatura ambiente en tamp& TBSA-BSAT (Tris 10 mM, NaCl 0.9%, azida
sdalica 0.02%, BSA 2% y Triton-x100 0.1%). Las secciones se incuban durante toda la noche
a temperatura ambiente con el anticuerpo primario correspondiente. A la mafFana siguiente las
secciones se lavan con tamp& TBSA-BSAT, y se incuban durante 5 horas con el anticuerpo

secundario correspondiente (Tabla 12).

La apoptosis se evalu6 mediante el ensayo DeadEnd™ Fluorometric TUNEL System
(G3250, Promega) que identifica las roturas del DNA nuclear mediante la incorporacicn
catal ica de fluoresceina-12-dUTP en el extremo 3™-OH del ADN usando la enzima Terminal
Deoxynucleotidyl Transferasa (TdT), la cual, forma una cola polimé&ica usando el principio
de los ensayos de TUNEL (TdT-mediated dUTP Nick-End Labeling). EI ADN marcado con

fluoresceina-12-dUTP-se visualiz&usando el microscopio de fluorescencia Olympus BX61.

4.2.7. Analisis estadistico de estudio experimental

Las imagenes de inmunoflurescencia Se analizGcon el programa ImageJ 1.48v, calculacién

de los resultados en Microsoft Excel 2010.
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5.1. SEGURIDAD DE MTORI EN PACIENTE DEL TRASPLANTE HEPATICO

5.1.1. Efectos adversos

Como ya hemos en descrito en la metodolog B, se analizaron los efectos adversos de

MTORI en los pacientes TOH: edema, dermatitis, mucositis oral, diarrea, dolor abdominal,
94

smndrome febril, neumonitis atipica, dislipidemia, anemia, leucopenia, y trombopenia.

A. Edema

Se analizdla incidencia de edema segtn el tipo de mTORI.

70 ~
p=0,06 p=0,152
60 A

50 -

40 -
m SRL

30 1 B EVE

20
10

0 | . .

NO Edema facial NO Edema distal

Grdico 5.1 Distribucicn de la apricidn de edema en los pacientes TOH con mTORI.

Tabla5.1 Andisis de la aparicich de edema en los pacientes TOH con mTORi.

Edema facial Edema distal
ST No ST No
SRL 0 66 (100.0%) 19 (28.8%) 47 (71.2%)
EVE 8 (11.6%) 61 (88.4%) 29 (42.0%) 40 (58.0%)
Total 8 (5.9%) 127 (95.1%) 48 (35.6%) 87 (64.4%)

P=0.060 P=0.152
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Un 5,9% de los pacientes tratados con mTORi presentan edema facial. Todos estos
pacientes fueron del grupo EVE (11,6% de grupo EVE). El edema distal es m& frecuente
(35,6%) que el edema facial en los pacientes TOH con mTORI, siendo mucho m& frecuente
la incidencia de edema en el grupo EVE, aunque no se encontraron diferencias

estad Bticamente significativas entre ambos grupos

B. Dermatitis

Se analizdla incidencia de dermatitis segtn el tipo de mTORI.
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Grdico 5.2 Distribucicn de la aparicicn de dermatitis en los pacientes TOH con mTORI.

Tabla 5.2 Andisis de la aparicicn de dermatitis en los pacientes TOH con mTORI.

SRL EVE Total
NO 54 (81.8%) 58 (84.1%) 112 (83.0%)
Dermatitis
Sl 12 (18.2%) 11 (15.9%) 23 (17.0%)
P=0,821

Un 17,0% de los pacientes tratado con mTORI presentan dermatitis. La incidencia del
grupo EVE y grupo SRL no se encontraron diferencias estad sticamente significativas

(p=0,821).

95



RESULTADOS

C. Mucositis oral

Se analizdla incidencia de la mucositis oral segtn el tipo de mTORI.
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Grdico 5.3 Distribucidn de la aparicidn de mucositis oral en los pacientes TOH con
mTORI.

Tabla 5.3 Andisis de la aparicicn de AFTAS en los pacientes TOH con mTOR.I.

SRL EVE Total
NO 53 (80.3%) 48 (69.6%) 101 (74.8%)
Mucositis oral
sl 13 (19.7%) 21 (30.4%) 34 (25.2%)

p=0,165

Un 25,2% de los pacientes tratado con mTORIi presentan mucositis oral. Grupo EVE

mostraron una mayor tendencia que grupo SRL (30,4% VS 19,7% ) en la incidencia de

mucositis oral, no existiendo diferencias estad sticamente significativas (p=0,165).

D. Diarrea

Se analizdla incidencia de diarrea segtn el tipo de mTORAI.
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Grdico 5.4 Distribucidn de la aparicicn de diarrea en los pacientes TOH con mTORi.

Tabla 5.4 Andisis de la aparicicn de diarrea en los pacientes TOH con mTORI.

SRL EVE Total
NO 53 (80.3%) 51 (73.9%) 104 (77.0%)
Diarrea
sl 13 (19.7%) 18 (26.1%) 31 (23.0%)
P=0,422

Un 23,0% de los pacientes TOH tratado con mTORI presentaron diarre. No se encontraron

diferencias estad sticamente significativas en ambos grupos.

E. Dolor abdominal

Se analizd la incidencia de dolor abdominal seg(n el tipo del mTORI. la variable se

describe como epigastralgia asociada claramente a la ingesta del f&amaco.
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Grdico 5.5 Distribucicn de la aparicién de dolor abdominl en los pacientes TOH con mTORi.
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Tabla 5.5 Andisis de la aparicicn de dolor abdominal en los pacientes TOH con mTORI.

SRL EVE Total
NO 63 (95.5%) 63 (91.3%) 126 (93.3%)
Dolor abdominal
sl 3 (4.5%) 6 (8.7%) 9 (6.7%)

p=0,498

La incidencia de dolor abdominal es poco frecuente (6,7%) en los pacientes TOH tratado

98
con mTORI. Entre ambos grupos no se encontraron diferencias estad sticamente significativas

en la incidencia de dolor abdominal.

F. S mdrome febril

Se analizOla incidencia del s ndroma febril sin causa de infeccén, segtn el tipo de mTORI.
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Gréico 5.6 Ditribucidn de la aparicidn de s ndrome febril en los pacientes TOH con mTOR.I.

Tabla 5.6 Andisis de la aparicién de s mdrome febril en los pacientes TOH con mTORI.

SRL EVE Total
NO 59 (89.4%) 60 (87.0%) 119 (88.1%)
Sndrome febril
sl 7 (10.6%) 9 (13.0%) 16 (11.9%)

p=0,793
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Un 11,9% de los pacientes TOH con mTORi presentan smndrome febril, no existen

diferencias estad sticamente significativas entre ambos grupos.

G. Neumonitis at pica

Se analizdla incidencia de neumonitis at pica segtn el tipo de mTORI.
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Grdico 5.7 Distribucidn de la aparicicn de neumonitis atipica en los pacientes TOH con
mTORI.

Tabla 5.7 Andisis de la aparicidn de neunonitis tipica en los pacientes TOH con mTORiI.

SRL EVE Total
NO 60 (90.9%) 62 (89.9%) 122 (90.4%)
Neumonitis tipica
sl 6 (9.1%) 7 (10.1%) 13 (9.6%)

p=1,000

Un 9.6% de los pacientes tratado con mTORI presentan neumonitis tipica. La incidencia de
la neumonitis atipica en el grupo EVE vy el grupo SRL fue similar, no existiendo diferencias

estad sticamente significativas (p=1,000).
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H. Hiperlipidemia

Se analizAla incidencia de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia segtn el tipo de

mTORI.
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Gréico 5.8 Distribucicn de la aparicicn de hipercolesterolemia y hipertrigliceridemia en los
pacientes TOH con mTORI.

Tabla 5.8 Andisis de la aparicich de hipercolesterolemia y hipertrigliceridemia en los
pacientes TOH con mTORAI.

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
ST No ST No
SRL 44 (66.7%) 22 (33.3%) 28 (42.4%) 38 (57.6%)
EVE 47 (68.1%) 22 (31.9%) 32 (46.4%) 37 (53.6%)
Total 91 (67.4%) 44 (32.6%) 60 (44.4%) 75 (55.6%)
P=1,000 P=0,730

La hiperlipidemia es frecuente en los los pacientes TOH tratado con mTORI, tanto
hipercolesterolemia como hipertrigliceridemia. La incidencia de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia no mostraron diferencias estad sticamente significativas entre ambos

grupos.
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I. Toxicidad hematolyica

Se analizo el efecto de toxicidad hematoldyica de mTORI. Las manifestaciones de

toxicidad hematol&gica son: anemia, leucopenia, y trombopenia.

Se analizOla aparicicn de anemia, leucopenia, y trombopenia segtn el tipo de mTORI.
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Grdico 5.9 Distribucidn de la aparicicdn de anemia, leucopoenia, y trombopenia en los
pacientes TOH con mTORI.

Tabla 5.9 Andisis de la aparicicn de anemia, leucopoenia, y trombopenia en los pacientes
TOH con mTORI.

Anemia leucopenia Trombopenia
ST No ST No ST No
SRL 33 (50.0%) 33 (50.0%) 21 (31.8%) 45 (68.2%) 23 (34.8%) 43 (65.2%)
EVE 45 (65.2%) 24 (34.8%) 25 (36.2%) 44 (63.8%) 20 (29.0%) 49 (71.0%)
Total 78 (57.8%) 57 (42.2%) 46 (34.1%) 89 (65.9%) 43 (31.9%) 92 (68.1%)
P=0,083 P=0,716 P=0,578

Como se observa, la anemia es frecuente en los los pacientes tratados con mTORi (57,8%).
El grupo EVE mostréuna tendencia m& frecuente en la incidencia de la anemia, aunque sin

diferencias estad Bticamente significativas en comparacicn con el grupo SRL (p=0, 083).
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Respecto a la incidencia de la leucopenia no se encontraron diferencias estad sticamente

significativas entre el grupo EVE y el grupo SRL. (p=0, 716)

Un 29,0% de los pacientes tratado con mTORi mostraron trombopenia. Respecto a la
incidencia del trombopenia no se encontraron diferencias estad Bticamente significativas entre

ambos grupos.

5.1.2. Infecciones

Se analizd la incidencia de infeccidn de los pacientes TOH con mTORI, clasificandose

segUn las siguientes categor Bs: infeccicn bacteriana, infeccicn viral e infeccicn fungica.
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Grdico 5.10 Distribucién de la aparicidn de las infecciones en los pacientes TOH con

mTORI.

Tabla 5.10 Andisis de la aparicicn de las infecciones en los pacientes TOH con mTORI.

Infeccidn bacteriana Infeccidn v Fica Infeccidn fungica Episodio total
ST No ST No ST No
SRL 10 (15.8%) 56 (84.8%) | 9(13.6%) 57 (86.4%) 0 (0%) 66 (100.0%) 19
EVE 4(58%)  65(94.2%) | 16 (23.2%) 53 (76.8%) | 2 (2.9%) 67 (97.1%) 22
Total 14 (10.4%) 121(89.6%) | 25(18.5%)  110(81.4%) | 2(15%)  133(98.5%) 41
P=0.095 P=0.188 P=0.490
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Un 10,4% de los pacientes tratado con mTORi presentaron infeccin bacteriana, siendo la
incidencia del grupo SRL m& frecuente que grupo EVE (15,8% VS 5,8% ) desde el punto de

vista cl mico. No diferencias estad sticamente significativas entre ambos grupos (p=0. 095).
Un 18,5% de los pacientes tratado con mTORi presentaron infeccicn v rica, siendo m&
frecuente en el grupo EVE que el grupo SRL (23,2% VS 13,6%), aungque no se encontraron
diferencias estad Bticamente significativas (p=0,188).
La incidencia de la infeccién fingica es rara en los los pacientes tratado con mTORIi. Solo

se presentaron 2 casos en el grupo EVE, sin encontrase diferencias estad sticamente

significativas en ambos grupos de mTORI (p=0,490).

5.1.3. Rechazo

Se analizOla aparicidn de rechazo tras la conversién a mTORI.
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Grdico 5.11 Distribucicn de la aparicidn de rechazo en los pacientes TOH con mTORAI.
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Tabla5.11 Andisis de la aparicicn de rechazo en los pacientes TOH.

SRL EVE Total
NO 53 (80.3%) 52 (75.4%) 105 (77.7%)
Rechazo
sl 13 (19.7%) 17 (24.6%) 30 (22.2%)
p=0, 490

Todos los rechazos fueron subcl micos, se manifestaron como un incremento de fermentos

hepdicos en suero, y la mayorias de los rechazos fueron diagnosticado por biopsia. La

104
incidencia del rechazo fueron similar en ambos grupos, no se encontraron diferencias

estad Bticamente significativas (p=0, 490).
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Grdico 5.12 Presencia de rechazo en diferentes periodo, segtn el tratamiento con mTORi.

Table 5.12 Andisis el rechazo en diferentes periodos, segtn el tratamiento con mTORi.

Conversicn mTORI por aparicién rechazo en mTORi Suspensian mTORI por

rechazo rechazo
Rechazo con ICN 8 (6.0%) 4 (3.0%) 1 (0.7%)
Rechazo en mTORIi 26 (19.3%) 7 (5.2%)

30 (22,2%) pacientes tratado con mTORi mostraron rechazo, de ellos 4 pacientes se
convertieron a mTORi por rechazo no controlado con ICN; 1 de estos 4 pacientes

suspendieron tratamiento con mTORI rechazo no controlado. (Gr&ico 5.12; Tabla 5.12)
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5.1.4. Suspensioéon y mortalidad de mTOR1i

A. Suspensicn del tratamiento

En algunos pacientes fue necesario suspender el tratamiento con mTORI.
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Grédico 5.13 Distribucidn de la suspensién tratamiento con mTORI en los pacientes TOH.

Tabla 5.13 Andisis de suspensién de mTORI en los pacientes de TOH.

SRL EVE Total
NO 53 (80.3%) 51 (70.9%) 104 (77.0%)
Suspensidn
Sl 13 (19.7%) 18 (26.1%) 31 (23.0%)
p=0.,422

SRL EVE

M Intolerancia digestiva
@ Edemas

M AFTAS

@ Toxicidad hematologica
W Hiperlipemia

M Empeoramiento

M Rechazo

W Intervencion quirurgica

Grdico 5.14 Distribucion de las causas de suspensién de mTORi en los pacientes TOH.
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31 (23,0%) pacientes suspendieron el tratamiento con mTORi. No se encontraron
diferencias estad sticamente significativas en la aparicidn de suspensicn tratamiento con
mTORI en ambos grupos (p=0,422). Las causas de suspensién mTORI se presentan en la tabla

5.14 y grdico 5.14.

Tabla5.14 Las causas de suspensicn mTORI.

106 c 5
ausa de
suspensién SRL EVE Total
Intolerancia
digestiva 1 1 2 (6.5%)
Edemas 0 1 1 (3.2%)
AFTAS 1 3 4 (12.9%)
Toxicidad
hematoldgica 3 ! 4 (12.9%)
Hiperlipemia 1 1 2 (6.5%)
Empeoramiento 2 3 5 (16.1%)
Rechazo 3 5 8 (25.8%)
Intervencicn
quirurgica 2 3 5 (16.1%)
Total 13 18 31
p=0,728

Dentro de las causas de suspensién de mTORI, el rechazo fue m& frecuente (26%), no se
encontraron diferencias estad sticamente significativas en ambos grupos en las causas de

suspensian.

B. Mortalidad

Se analizdla mortalidad de los pacientes TOH en tratamiento con mTORI.
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Grdico 5.15 Distribucién de la mortalidad de los pacientes TOH tratamiento con mTORi.

Tabla 5.15 Andisis la mortalidad de los pacientes TOH tratamiento con mTORI.

SRL EVE Total
3 NO 44 (66.7%) 52 (75.4%) 96 (71.1%)
Exitus
sl 22 (33.3%) 17 (24.6%) 39 (28.9%)
P=0,350

La mortalidad en el grupo SRL fue de 33,3% y en el grupo EVE fue 24,6%, no se

encontraron diferencias estad Bticamente significativas entre ambos grupos. Las causas de

mortaridad de ambos grupos presentan en Tabla 5.16 y Gr&ico 5.16.
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Grdico 5.16 Distribucion de las causas de exitus de los pacientes TOH con mTORIis.
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Tabla5.16 Causas de &itus de los pacientes TOH con mTORiI.

Causa de exitus SRL EVE Total
Neumonia 1 1 2 (5.1%)
HCC recidiva 5 4 9 (23.1%)
Insuficiencia hepatica 1 2 3 (7.7%)
Hemorragia digestiva alta 0 2 2 (5.1%)
Sepsis por colangitis 2 1 3 (7.7%)
1AM 1 0 1 (2.6%)
Hemorragia cerrebral 3 3 6 (15.4%)
108 Enfermedad alzheimer 0 1 1 (2.6%)
Neoplasia de novo 9 2 11 (28.2%)
Embolia pulmonal 0 1 1(2.6%)
Total 22 17 39 (100.0%)
p=0,372

Dentro de las causas de fallecimiento de los pacientes TOH con mTORI, la aparicicn de
neoplasias de novo es la m& frecuente (28,2%). Recidiva de HCC en el segundo lugar
(23,1%). Todos ellos, por causas ajenas al tratamiento con mTORI, excepto 7 (18%) pacientes
fallecidos por accidentes cardiovasculares (IAM y hemorragia cerrebral). No se encontraron
diferencias estad sticamente significativas entre ambos grupos de mTORi en las causas de

&itus (p=0, 372).
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5.2. PARAMETROS EVOLUTIVOS DE FUNCION RENAL

Se analizdlos niveles de Creatinina en suero (Cr) y las tasas de Filtracian Glomerular (FG),

como pardanetros de evaluacicn de la funcid renal.

of [127] [202] [wros] [208] [wros] [r12] (107 )mes

0;\.-1 ‘lll‘\.-'l S.M 6II\.-1 ‘12IM 18IM 24IM
Grdico 5.17 Mediana de los niveles de Creatinina s&ica de los pacientes TOH con mTORI
en cada periodo (0-24 m).
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Gréico 5.18 Mediana de las tasas de FG de los pacientes TOH con mTORIs en cada
periodo (0-24 m).

La mediana del nivel de Cr séica inicial de los pacientes en el momento de la conversicn
(0 mes) fue de 1,17 mg/dl. La mediana de la tasa de FG de los pacientes en el momento de la

conversicn (0 mes) fue 68,5. Los valores fueron global en todos los pacientes, tanto los
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convertidos por disfuncién renal como los pacientes convertidos debido a cualquier otra razén.

El seguimiento de los niveles de Cr sé&ica y las tasas de FG tras conversicn a mTORI hasta 24

mes.

Como puede observarse, la funcidn renal mejora durante el primer mes desde conversicn a

MTORI, y después se mantiene estable a lo largo de 2 afps.

110
Por este motivo se analizGel porcentaje de mejoria de la funcicn renal entre 0 mes y 1 mes.

1 Media=+10,44%
DT=20,183
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Grdico 5.19 Porcentaje de mejori & del nivel de Cr entre 0 mes y 1 mes.
(DT, Desviacicn Tipica).
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Grdico 5.20 Porcentaje de mejor & de la tasa de FG entre 0 mes y 1 mes.
(DT, Desviacicn Tipica).

Como puede observarse, la mayor & de pacientes TOH con mTORi mejor la funcién renal
durante el primer mes a partir de la conversicn a mTORI. Para m& confianza, hemos relizado

otros pruebas como: prueba de Kolomogorov-Smirnov (Tabla 5.17), prueba de esfericidad de



marginales estimadas. Todas estas pruebas coincidieron en que la funcicn renal mejora
durente el primer mes, y después se mantiene estable. Por este motivo, posteriomente hemos

analizado los parametros de la funcicn renal entre O mes y 1 mes.

RESULTADOS

Mauchly en modo lineal general, y comparaci&h por pares en cada periodo en medias

Tabla5.17 Prueba de Kolomogorov-Smirnov, entre 0 mes y 12 mes.

Cr oM 1M 3M 6M 12M

Parametros normales Media 1,22 1,08 1,10 1,13 1,14
Desviacicn t pica 0,42 0,38 0,50 0,45 0,48

IAbsoluta 0,10 0,14 0,13 0,14 0,13

Diferencias m& extremas [Positiva 0,10 0,14 0,13 0,14 0,13
Negativa -0,06 -0,07 -0,11 -0,08 -0,10

Z de Kolmogorov-Smirnov 1,02 1,32 1,26 1,36 1,27

Sig. asintd. (bilateral) 0,25 0,06 0,08 0,05 0,08

FG oM 1M 3M 6M 12M

Par&netros nonmales Media 74,00 79,74 78,17 76,48 76,98
Desviacidn t pica 27,91 27,34 27,88 27,37 29,16

IAbsoluta 0,08 0,07 0,10 0,07 0,08

Diferencias m& extremas [Positiva 0,08 0,07 0,10 0,07 0,08
Negativa -0,061 -0,043 -0,058 -0,047 -0,058

Z de Kolmogorov-Smirnov 0,80 0,66 0,93 0,69 0,74

Sig. asintd. (bilateral) 0,55 0,77 0,35 0,72 0,64

Se analizd el porcentaje de mejor & de la funcidn renal entre 0 mes y 1 mes de todos

pacientes.
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Gréico 5.21 Porcentaje de reduccicn del nivel de Cr y porcentaje de aumento de la tasa de
FG entre 0 mes y 1 mes.
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Durante el primer mes, el nivel de Cr se rebajoel 9,8%, y el FG aument&el 9,0%.

Hemos analizado la variacicn de la funcidn renal en relacidn al porcentaje de mejoria de Cr
s&ica y FG entre 0 mes y 1 mes segtn el esquema de inmunosupresién con o sin ICN:

MTORI vs mTORI+ICN.
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Grdico 5.22 Porcentaje de mejor & de la funcién renal entre 0 mes y 1 mes segtn el
esquema de inmunosupresicn con/sin ICN).

Como puede observarse, el grupo mTORI+ICN presenta una discreta mayor mejor & de la
funcid renal entre 0 mes y 1 mes, tanto en Cr, como en FG. No obstante, estas diferencias no

son estad Bticamente significativas.

Hemos analizado asimismo la mejorm de la funcicn renal en relacicn a porcentaje de
variacicn entre 0 mes y 1 mes, segtn el esquema de inmunosupresién utilizando SRL o EVE

con/sin ICN: SRL, EVE, EVE+ICN, SRL+ICN
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p=0,716

40,0071

20,001 —
o
R A
-40,00-
T T T T
SRL SRL+ICN EVE EVE+ICN

Grdico 5.23 Porcentaje de mejor & del nivel de Cr entre 0 mes y 1 mes segtn la esquema de
inmunosupresién con SRL o EVE con/sin ICN.
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Grdico 5.24 Porcentaje de mejoria de la tasa de FG entre 0 mes y 1 mes segUn la esquema
de inmunosupresién con SRL o EVE con/sin ICN.

-}

En los gréicos 5.23 y 5.24, se observa que el grupo SRL demostrGmayor porcentaje de
mejor & en Cr, y el grupo EVE+ICN demostré m& mejork en FG. No obstante, no se

encontraron diferencias estad sticamente significativas entre los grupos.

Ya que no encontramos diferencias entre el uso o no de ICN, hemos querido analizar
también el porcentaje de mejork de Cr y FG entre 0 mes y 1 mes segtn la esquema de

inmunosupresia con SRL vs EVE.
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Grdico 5.25 Porcentaje de mejoria de funcié renal entre 0 mes y 1 mes segtn el esquema
de inmunosupresién SRL vs EVE.

Ambos grupos demostraron mejor & de la funcid renal: el grupo SRL mayor mejor B en Cr,
y grupo EVE mayor mejor & en FG, aunque no se encontraron diferencias estad sticamente

significativas.

Hemos analizado el nivel de la proteiuria durante 24 meses, desde el momento de la

conversién a mTORI.
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Gréico 5.26  Nivel de la proteiuria durante 24 meses, a partir de convertido a mTORI.

Se puede observar como, desde la introduccién de mTORI el nivel de la proteiuria aumenta
a lo largo del tiempo, aunque, a cifras aceptables para el paciente y que nunca supusieron la

suspensicn del tratamiento con mTORI.
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5.3. ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS A LA DISFUNCION RENAL

Hemos analizado la eficacia de la conversicn a mTORI en funcicn de diferentes factores de
riesgo que pudieran afectar a la funcicn renal del paciente trasplantado. Para ello, se ha
analizado el porcentaje de mejor & de Cr y FG en el primer mes de conversicn, ya que como
se ha mostrado previamente, es en este periodo donde se observa la mejor & de la funcicn
renal. Hemos analizado as Tmismo la supervivencia del paciente desde el TOH y desde la

conversicn a mTORI, para as Ipoder observar si &ta mejora con la conversicn.

A. Nefropat & preTOH

La presencia de nefropat® preTOH es a priori un factor relacionado con la funcién renal
postTOH y la superviviencia de los pacientes TOH, por lo que analizamos la eficacia de los

mTORI en la preservacién de la funcidn renal de estos pacientes.

La nefropat & preTOH se define como smdrome hepatorenal, insuficiencia renal de otro

origen, o bien un nivel de creatinina en suero preTOH superior a 1.3 mg/dl.

Tabla 5.18 Distribucién de pacientes con nefropat & preTOH.
Nefropat & preTOH Frecuencia Porcentaje

Si 23 17.0%
No 112 83.0%
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nlo nefropatia preTOH
Grdico 5.27 Porcentaje de mejor & de funcid renal entre 0 mes y 1 mes, segtn nefropat &
preTOH.
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Grdico 5.28 Superviviencia de los pacientes con mTORI, segUn nefropat & preTOH.

Como puede observarse, en gréfico 5.28 y 5.29, los pacientes con nefropat® preTOH
presentan una mejor B m& reducida de Cr y FG tras la conversicn a mTORIi en comparacicn
con los pacientes que no presentan nefropat & preTOH. En las curvas de supervivencia hemos
observado como la supervivencia de los pacientes con nefropat® preTOH mejora tras la
conversicn a mTORI en comparacicn con las curvas obtenidas si analizamos la supervivencia

desde el TOH (p=0,292).
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B. Conversicn a mTORI por nefropat &

Se analiz&la mejor & de la funcidn renal en funcidn de si la conversicn a mTORI se realizd
por la aparicicn de disfuncicn renal/nefropat® postTOH, en tratamiento de ICN. Se

analizaron la mejor & de la funcid renal y la superviviencia.

Tabla5.19 Distribucién de pacientes conversicn a mTORI por nefropat B

Conversién por nefropat & Frecuencia Porcentaje
Si 46 34.1%
No 89 69.9%
504 g o
[
. Cr
: p=0,893 ° .
150+ -7.1% 10.8% -7.9% 7.5%

T
NO conversion por nefropatia

Grdico 5.30 Porcentaje de mejor & del nivel Cry la tasa de FG entre 0 mes y 1 mes, seg(n
conversién a mTORI por nefropat & postTOH s no.
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Grdico 5.31 Superviviencia de los pacientes con mTORI, segUn conversién por nefropat k.
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En grdico 5.30 y 5.31, podemos observar como la mejork de la funcicn renal es
independiente de la presencia o no de disfuncidn renal postTOH, no existiendo diferencias en

cuanto a porcentaje de mejor & de Cr y FG ni en cuanto a supervivencia.

C. Etiolog & TOH por hepatitis viral

La hepatitis vrica (VHB, VHC) es una infeccidh que puede presentar dafo renal
histol&ico preTOH. Se analizaron de igual manera la mejormk en la funcicn renal y la
superviviencia de los pacientes sometidos a TOH por cirrosis de origen v fica VHB/VHCI tras

conversicn a mTORI.

Tabla 5.20 Distribucién de los pacientes con etiolog & viral.

Etiolog & viral Frecuencia Porcentaje
Si 46 34.1%
No 89 69.9%
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no TOH por etiologia viral

Gréico 5.32 Porcentaje de mejor & del nivel Cry la tasa de FG entre 0 mes y 1 mes, segtn
TOH por cirrosis viral.
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Desde conversion a mTORi
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Grdico 5.33 Superviviencia de los pacientes con mTORI, segtn TOH por etiolog & viral.

Podemos observar como la Cr, la FG presentan mayor mejor & tras la conversicn a mTOR

que cuando la causa de la cirrosis es otra. As imismo, la supervivencia de estos pacientes se ve

mejorada tras la conversicn. No obstante, estas diferencias no son estad Bticamente

significativas.

D. Diabetes Mellitus preTOH

La presencia de DM preTOH es un factor relacionado con el funci&n renal en los pacientes

TOH. Se analizaron la mejorfia de la funcicn renal y la supervivencia tras la conversian a

MTORI.

Tabla 5.21 Dristribucién de los pacientes con DM preTOH

DM preTOH
Si
NO

Frecuencia
40
95

Porcentaje
30.0%
70.0%
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Grdico 5.34 Porcentaje de mejor & de Cry FG entre 0 mes y 1 mes, segUn presencia o no de
DM preTOH.
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Grdico 5.35 Superviviencia de los pacientes con mTORI, segtn DM preTOH.

En gréico 5.34 y 5.35, podemos observar como los pacientes con DM preTOH presentan

un menor mejor & de Cry FG tras la conversicn a mTORI que aquellos pacientes sin DM. Ast
mismo, en estos pacientes, la conversich a mTORi mejora la supervivencia tras la conversin.

No obstante, estas diferencias no son estad sticamente significativas.



E. Hipertencién arterial preTOH

RESULTADOS

La HTA es un factor que predispone a la disfuncién renal. Se analizaron el porcentaje de

mejor & de Cr y FG, asicomo la supervivencia comparada desde el TOH tras la conversicn a

mTORI en los pacientes con HTA preTOH.

Tabla 5.22 Dristribucién de los pacientes con HTA preTOH

HTA preTOH
Si
NO

Frecuencia

38
97

Porcentaje
28.1%
71.8%
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Grdico 5.36 Porcentaje de mejor & de Cr y FG entre 0 mes y 1 mes, segUn presencia o no de
HTA preTOH.
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Gréico 5.37 Superviviencia de los pacientes con mTORI, segUn HTA preTOH.
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En grédico 5.37 y 5.38, podemos observar como los pacientes con HTA preTOH presentan
una menor mejor & de Cr y FG tras la conversicn a mTORIi que aquellos pacientes sin HTA.
AsTmismo, en estos pacientes, la conversin a mTORi mejora la supervivencia tras la

conversidn. No obstante, estas diferencias no son estad sticamente significativas.

F. Tiempo de administracién con ICN

Hemos considerado que el tiempo de administracién de ICN pudiera ser un factor
relacionado con la mejor & de la funcidn renal en los pacientes del TOH convertidos a mTORI.
Se analizaron a los pacientes con mTORi segtn el tiempo desde TOH hasta conversin a
mMTORI, esto es, el tiempo de administracion ICN, clasificandose a los pacientes en 3 grupos:

=2afDs, 2-5afbs, =5arps.

Tabla 5.23  Dristribucién de los pacientes segtn el tiempo de administracién con ICN.

Tiempo con ICN Frecuencia Porcentaje
=2afps 77 57.0%
2-5afbs 25 18.5%
=5afps 33 24.4%
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Grdico 5.38 Porcentaje de mejor & de Cry de FG entre 0 mes y 1 mes, segtn el tiempo
administracicn con ICN.
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Podemos observar como no se encontraron diferencias estad sticamente significativas entre
los grupos, pudiendo afirmar que el tiempo de administracicn de ICN no influye en la mejor r

de la funcié renal tras la conversicn a mTORI.

G. DM pre-conversicn y conversién por nefropat i

123
Hemos analizado la eficacia de la conversicn a mTORi en mejorar el funcid renal entre
Omy 3m, en los pacientes que presentaron DM pre-conversién (DM preTOH y/o DM de novo)

junto al factor de conversién a mTORI por nefropat k.

Tabla 5.24 Distribucidn de los pacientes DM pre-conversicn y conversicn a mTORi por
nefropat &.
Convers bn a mTOR por nefropatia
No ST

Total

No 43 (31.9%)

30 ( 22.2%)

73 (54.1%)

DM pre-convers bn

39 (28.9%)

23 (17.0%)

62 (45.9%)

Total

82 (60.7%)

53 (39.3%)

135(100 %)
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25,00

-25,00
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nefropatia

Grdico 5.39 Porcentaje de mejor & del nivel Cr entre 0 mes y 3 mes, segtn DM
pre-conversian y conversicn a mTORI por nefropat &.
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Grdico 5.40 Porcentaje de mejoria de la tasa de FG entre 0 mes y 3 mes, segtn DM
pre-conversidn y conversicn a mTORI por nefropat &.

Puede observarse como la presencia de DM y nefropat® son factores que reducen la
mejork de Cr y de FG tras la conversich a mTORI, augnue estas diferencias no son

estad Bticamente significativas.

H. HTA pre-conversién y conversién por nefropat

Se analizda eficacia de los mTORI en mejorar la funcidn renal en los pacientes que ten &n

HTA pre-conversidn y conversicn a mTORI por nefropat &.

Tabla 5.25 Distribucién de los pacientes HTA pre-conversicn (HTA preTOH y/o HTA de
novo) Y los pacientes convertidos a mTORI por nefropat B.

Convers bn a mTOR por nefropatia
Total
No ST
. No 38 (28.1%) 23 (17.0%) 61 ( 45.2%)
HTA Pre-conversicn
ST 44 (32.6%) 30 (22.2%) 74 (54.8%)
Total 82 (59.3%) 82 (59.3%) 135 ( 100%)
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Grdico 5.41 Porcentaje de mejor & del nivel Cry la tasa de FG entre 0 mes y 3 mes, seg(n
HTA pre-conversidn y conversicn por nefropat B.

Puede observarse como la presencia de HTA no es un factor negativo en la mejora de la

funcidn renal en aquellos pacientes convertidos por nefropat &.
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5.4. ANALISIS DE SUSPERVIVIENCIA

A. Segtn el tipo de mTORI

Hemos analizado la supervivencia en funcicn de diferentes tipos de mTOR utilizados en la

conversion.
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Gréico 5.42 Superviviencias de los pacientes con mTORI, segtUn tipos de mTORiI.

Grupo SRL mostrd mejor supervivencia global y supervivencia tras conversién, con
diferencias estad sticamente significativas, aunque se puede decir que no existen diferencias

debido a que é&ta ya exist Bn previamente a la conversian.
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B. SeqUn esquema inmunosupresor con/sin ICN v con/sin MMF
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Grdico 5.43 Supervivencia de los pacientes con mTORi y mTORi+ICN.

La supervivencia de los pacientes mejora en aquellos convertidos a mTORI y se suspendi®

el ICN en comparaciécn a aquellos en los que se mantuvo el ICN, con diferencia

estad Bticamente significativa (p=0.000).
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Gréico 5.44 Supervivencia de los pacientes con mTORI, segUn esquema de
inmunosupresian con sin ICN.
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Podemos observar como la supervivencia es peor en los pacientes sometidos a doble terapia
con EVE + ICN, siendo mejor en los pacientes en monoterapia con mTORi. Todos con

diferencias estad Bticamente significativas (p=0,000).

128 Analizamos a continuaci la supervivencia en funcicn del uso de MMF
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Grdico 5.45 Las superviviencias de los pacientes con mTORI, segtn esquema de
inmunosupresian.

La supervivencia sigue siendo mejor en los paciente con monoterapia con mTORI, que los
paciente con doble terapia con MMF o ICN, siendo la asociacién a &te dtimo la que peor

supervivencia presenta, con diferencia estad sticamente significativa (p=0,000).
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5.5. RESULTADOS DEL ESTUDIO EXPERIMENTAL

5.5.1. Resultado histolo6égicos

Tincicn Hematoxilina y Eosina

129

Hemos evaluado las alteraciones histolGgicas de tejido rifbn desde tres unidades:
gloméulo, vaso sanguineo, y ttbulo renal. EI grupo TAC presenta m& alteracién histol&yica

que otros grupos. Las imagenes siguiente son representantes de cada grupo.

® Glomé&ulo

Image 5.1 Imagenes de glomé&ulo de tincich H&E (60X).

A, grupo EVE; B, grupo SRL; C, grupo TAC; D, grupo control.
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En los grupo EVE, SRL, y control no se encoentraron alteracicn evidentemente. El grupo
TAC presentOhiperproliferacidn de potocito (frecha roja), y hiperplasia de c&ulas epiteliales

de capsula Bowman (frecha amarilla).

® \/aso sangu neo
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Image 5.2 Inmagenes de vaso sangu meo de rifon de tincidh H&E (100X) .

A, grupo EVE; B, grupo SRL; C, grupo TAC; D, grupo control.

En los grupo EVE, SRL, y control no se encoentraron alteracicn evidentemente. El grupo
TAC presentOhiperproliferacidn de la c@ula epitelial de vaso sangu meo (frecha amarilla).
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® Tibulo renal

i
o
i

Imagenes de ttbulo renal de tincicn H&E (60X) .

B, grupo SRL;

Image 5.3

D, grupo control.

C, grupo TAC,;

A, grupo EVE;

tcbulo renal (frecha amarilla) y necrosis de

tdbulo renal (frecha roja). Otros los grupos no se encoentraron alteracicn evidentemente.

El grupo TAC demostré vacuolizacicn en
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Tincicn Tricrédmico de Masson

En tmcion tricr@nico de Masson, hemos evaluado las fibrosis renal desde tres unidades:
glomé&ulo, vaso sanguineo, y ttbulo renal. ElI grupo TAC presenta m& fibrosis que otros

grupos, tanto en glomé&ulo y vaso sanguineo, como en tdbulo renal.
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® Glomé&ulo

Image 5.4 Imagenes de glomé&ulo de tincidn tricrdnico de Masson (60X).

A, grupo EVE; B, grupo SRL; C, grupo TAC; D, grupo control.

En grupo EVE, SRL, cntrol no encoentraron alteracicn evidentemente. En grupo TAC,

presenta patrén de deposicién de col&eno (color azul), fibrosis de glomé&aulo.
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® \/aso Vas sangu neo
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Image 5.5 Imagenes de vaso sangu meo de rifon de tincidn tricrdnico de Masson (100X) .

A, grupo EVE; B, grupo SRL; C, grupo TAC; D, grupo control. Frecha amarilla,
ensefa vasos sangu Neos.

Aunque el grupo EVE y grupo SRL presentan patrén de deposicicn de col&eno alrededor
de vascular, pero mucho menos que en grupo TAC. En grupo TAC, presenta patrén de
deposicicn de colaeno alrededor de vascular, y hiperproliferacicn de la cdula epitelial de

vaso sangu meo (flecha negra).
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® Tibulo renal
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Image 5.6 Imagenes de tlbulo de rifon de tincidn tricrdnico de Masson (100X) .

A, grupo EVE; B, grupo SRL; C, grupo TAC; D, grupo control.

En el grupo EVE vy el grupo SRL, presentan m& patrén de deposicién de col&eno en
tdbulo en comparacién con grupo control. En el grupo TAC, presenta patrén de deposiciédn de

col&eno en tibulo, y vacuolizacidn tdbulo (flecha amarilla).
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5.5.3. Resultados de inmunohistoquimica

Fibrogenesis

fibrogenesis a-SMA

17.0 *

15.0
130 +— ]:
11.0
9.0
7.0
5.0
3.0

EVE SRL TAC

Control

Grdico 5.46 Resultado de inmunoflurescencia, fibrogenesis, marcador de a-SMA.
*: P <0,05. Unidades arbitrarias.

Grupo TAC presenta mayor fibrogenesis que otros grupos, es encontraron diferencias
estad Bticamente significativas. Aunque el grupo SRL presenta mayor que grupo EVE en

fibrogenesis, pero no exixten diferencias estad Bticamente significativas.

Angiogenesis

Angiogenesis CD31
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8.0

6.0
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00

EVE SRL TAC Control

Grdico 47. Resultado de inmunoflurescencia,angiogenesis, marcador de CD31. Unidades
arbitrarias.

No exixten diferencias estad Bticamente significativas en angiogenesis entre los grupos.
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Proliferacién de celular

Proliferacion Ki67
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Grdico 48. Resultado de inmunoflurescencia, proliferacicn de celular, marcador de Ki67.
Unidades arbitrarias.

Aunque el grupo TAC presenta mayor proliferacidn de celular que otros grupos, no se

encontraron diferencias estad sticamente significativas.

Muerte celular

Apoptosis Tunel
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Gréico 49. Resultado de inmunoflurescencia Tunel, muerte de celular (apoptosis).
***:p<0,001; *:P<0,05. Unidades arbitrarias.

El grupo TAC presenta mayor apoptosis que otros grupos. Grupo EVE y SRI presentan
similar efecto en apoptosis, y ambos son menor que grupo control, se encontraron diferencias

estad Bticamente significativas..
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Hemos realizado la cuantificacicn actividad caspase-3 como una evaluacicn del nivel de
muerte celular.

Capase 3

10.500

10.000 T

9.500 -~

9.000

8.500

8.000
EVE SRL TAC Control

Grdico 50. Resultado de cuantificacidn actividad caspase-3, marcador de muerte de celular.
*: P <0,05. Las medidas se expresan en U/ug

Conencidieron con resultado de Tunel, el grupo TAC presenta mayor apoptosis que otros

grupos, se encontraron diferencias estad Bticamente significativas.
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DISCUSION

6.1 (ES LA CONVERSION A mTORi SEGURA EN EL PACIENTE
TRASPLANTADO HEPATICO?

El uso de los famacos inmunosupresores que permita evitar con m&ima seguridad el
rechazo del &gano y al mismo tiempo, carentes de efectos adversos, es el objetivo siempre

buscado en el campo del TOH.

Como comentamos en la introduccidn, los farmacos mTORi contienen diferentes
mecanismos de inmunosupresién que los ICNs, por lo tanto, no causan los efectos adversos
m& frecuentes de ICN tales como nefrotoxicidad, neurotoxicidad, hipertensich o DM de

novo.

En nuestra serie, todos los pacientes incluidos en este estudio fueron convertidos a mTORI
de forma tard®, no hay ningin caso de administracion antes de los tres meses tras el
trasplante. Por lo tanto, no hemos analizado algunos efectos adversos de administracién del
mTORI inmediato tras de trasplante, tales como la complicacicn de la herida, la complicacicn
de la v & biliar, trombosis de la vena porta, y trombosis de la arteria hepdica. Ademd, la

aparician de HTA o DM de novo durante el tratamiento de mTORi fue nula.

El edema distal asociado a mTORI ha sido bien publicado, demostrando una incidencia del
7%-33% de los pacientes del TOH con tratamiento mTORI. La mayor & de las publicaciones
fueron para comparar el tratamiento con mTORi m& ICN frente al tratamiento con ICN, y
todas las publicaciones coincidieron que el mTORI causa edema m& frecuente que el ICN
(176-179) "En nuestro estudio, la incidencia global de edema facial y distal son del 5,9% vy 35,6%
respectivamente. El grupo EVE mostrOuna tendencia m& frecuente, que el grupo SRL, a la
aparicicn del edema distal (p=0.152), y el grupo SRL no mostréningn caso de edema facial.
La aparicicn de edema es facilmente observable. Los signos de edema pudieron elimina tras
reduccidn la dosis de famaco mTORI, o tratamiento con furosemida. Solo en un caso se

suspendiGel tratamiento de mTORI por no controlado edema.
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Los efectos adversos dermatold&yicos son m& comunes en los pacientes TOH con mTORI,
cuyas manifestaciones incluyen: erupcicn cutanea, piel seca, y eczema. En este estudio, la
dermatitis manifestada en erupcicn cuténea es ma& frecuente. La incidencia de dermatitis en
este estudio fue del 17,0% en todos pacientes. Las incidencias del grupo SRL y grupo EVE
fueron similares. Rogers C at al,*® compararon la incidencia de dermatitis entre los
pacientes TOH con tratamiento SRL frente a un tratamiento con ICN, pero no hubo

(18D realizd un estudio

diferencias significativas. Por el contrario, De Simone at al
aleatorizado prospectivo comparado entre los pacientes TOH con tratamiento EVE frente a un
tratamiento con los ICNs, demostrando que en el grupo EVE es m& frecuente la aparicicn de
dermatitis que en el grupo de los ICNs, con diferencias significativas. Sin embargo, no existen
casos de suspensicn del mTORi por dermatitis en este estudio, cuyas manifestaciones
dermatoldyicas tienen respuesta con el ajuste del nivel de mTORi en suero, 0 con un

tratamiento con crema de esteroides, y no generan complicaciones severas.

La mucositis oral es el efecto adverso m& frecuente del mTORI, no solo en el uso del
mTORI como inmusupresicn de trasplante, sino en el uso del MTORI como una quimioterapia

anticncer %),

Los inhibidores de mTOR inducen que la mucositis oral consiste en
ulceraciones irregulares, pero rara vez conducen a seudomembranas, ulceraciones confluentes,
lesiones o incluso necrosis en tejido sangrante. La fisiopatolog® es poco conocida, y un
estudio ha comparado la incidencia de la mucositis oral mediante administracicn de EVE con
dosis escalada, y mostroque la incidencia de dicha mucositis oral estarelaciona con la dosis
(83 Varios estudios previos han informado que la incidencia de la mucositis oral es del
10,6%-26,4% en los pacientes TOH con tratamiento mTORIi, y en comparacich con el
tratamiento con los ICNs, la incidencia de mucositis oral de mTORi fue m& frecuente.
(77.178.182) "En nyestra serie, la incidencia global de mucositis oral fue del 25,2%. El grupo
EVE mostréuna tendencia m& frecuente que el grupo SRL (30,4% VS 19,7%), aunque no
hubo diferencias estad sticamente significativas (p=0,165). En la pr&tica cl mica, la mucositis
oral fue manejada con &ito con un tratamiento de esteroides (fluocinolona oral) o con

reduccicn de la dosis de mTORI. No obstante, la mucositis oral estarelacionada con la calidad

de vida de los pacientes, lo cual puede llevar a la suspensién del tratamiento con mTORI.
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Cuatro pacientes suspendieron el mTORI por tener una mucositis oral persistente.

Es posible que debido a la administracicn de los famacos mTORI por v & oral, los efectos
adversos respecto a la tolerancia digestiva aparezcan en el momento tras la conversidn, tales
como: diarrea y dolor abdominal. En nuestra serie, un 23,0% y 6,7% de los pacientes TOH
presentaron diarrea y dolor abdominal respectivamente tras el tratamiento con mTORI, y solo
dos pacientes suspendieron el tratamiento de mTORI por intolerancia digestiva. Respecto a la
incidencia de diarrea y dolor abdominal entre el grupo EVE y el grupo SRL no existen
diferencias significativas. Son raros los estudios previos informando sobre diarrea y dolor
abdominal causados por el mTORI; Yang J et al®, ha publicado un estudio que demostr®
que mTORI reduce la actividad de intercambio de Na'/H" en los tejidos intestinales de los
pacientes y que en el modelo animal, la p&dida de la regulacicn de NHE3 por mTORi podr &

mediar el desarrollo de la diarrea en pacientes con mTORI.

La neumonitis at pica ha sido un efecto adverso importante del mTORI. El diagnstico es
diftil y acostumbra a realizarse por exclusich de otras causas, como infecciones,
enfermedades autoinmunes o toxicidad por otros productos. La mejor & cl mica al suspender el
famaco puede confirmar el diagndtico. La fisiopatolog & de la neumonitis t pica asociada al
mTORI es poco conocida ™). Se han propuesto mecanismos de toxicidad directa por los
famacos, de toxicidad inmunoldgica o de una combinacich de ambos mecanismos 88 gn
biopsias pulmonares de pacientes afectados se ha observado una alveolitis linfoc fica, lo cual
favorece la hipdesis de toxicidad mediada por el sistema inmune®”. En un estudio de
radiolog® pulmonar, se presenta infiltracicn de los tabiques retroalveolares. Adem&, el
s ndrome febril sin infeccidn se presentGacomparado con la neumonitis at pica. Sin embargo,

la rdpida respuesta a la suspensicn del famaco favorece la hipQesis de toxicidad directa. En

nuestra serie, un 9,6% de los pacientes con mTORI presentaron neumonitis at pica, y un 11,9%

presentaron s ndrome febril. Todos estos casos fueron bien controlados por el tratamiento

meédico, ninguno llevda la suspensian.

La hiperlipidemia es muy frecuente en los pacientes con tratamiento con mTORI, y la
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incidencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en los pacientes con mTORi fueron
m& altas significativamente en comparacidn con los pacientes con tratamiento con otros
famacos inmunosupresiones ""8:188) i embargo, las evidencias acumuladas revelaron
que el efecto del mTORi en el estado de | pidos depende de la dosis™®. En nuestra serie, las
incidencias de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fueron del 67,4% y 44,4%
respectivamente, y no presentaron diferencias entre el grupo EVE y SRL. En la pra&tica
clmica, la hiperlipidemia puede ser controlada de forma exhaustiva mediante reduccicn de
la dosis de mTORi o con famacos hipolipemiantes (Atrovastatina, Fibratos). La dislipimia
crdnica asociada aumenta el riesgo cardiovascular, y en este estudio, 7 pacientes fallecieron
por accidente cardiovascular. De estos 7 casos, cinco de ellos han tenido hiperlipidemia desde
la preconversidn, un caso ha tenido hiperlipidemia de novo antes de conversicn, y todos se
han mantenido tratados con hipolipemiantes. Hemos considerado que la hiperlipidemia por el
mTORI aporta un 3% de la letalidad de todos pacientes. No obstante, el mTORi contiene un

efecto cardioprotector'®®

, que por otro lado, se ha demostrado que retrasar la progresicn de la
aterosclerosis mediante la inhibicicn de la acumulacicn de I pidos, hace que resulte que las
placas aterosclerdicas sean m& pequeras™®®. Sin embargo, la hiperlipidemia no debe ser
considerada como una barrera para el uso de mTORI, siemple cuando se mantenga un control

exhaustiva.

La administracicn de mTORI estaasociada a toxicidad hematoldgica, debido a que el
mTORI contiene el efecto mielotoxicidad, y se puede dar la inhibicién de la transduccicn de
las sefales compartido por varios receptores de citoguinas, incluyendo los que estimulan la
produccidn de plaquetas, leucocitos, y eritrocitos. Varios estudios han informado que aumenta
las tasas de aparicicn de anemia, leucopenia y trombopenia con la conversicn a mTORI desde
los ICNSs, y las incidencias fueron del 23,8%, 25,7% y 23% respectivamente (82188190 Nqg
obstante, estos resultados se dan, en general, en los pacientes convertiendo por nefropat k.
Fischer L at al®, inform&sobre un estudio aleatorizado de alta calidad comparando EVE e
ICN, y se demostrdque la lucopenia es m& frecuente significativamente en el grupo EVE. En

nuestra serie, las incidencias de anemia, leucopenia y trombopenia fueron del 57,8%, 34,1% y

31,9% respectivamente, fueron m& altas que los estudios previos, y se consider® que es
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posible debido a que un 56,3% de los pacientes administraron MMF con mTORIi. Se ha
conocido que el MMF tiene efecto de mielotoxicidad, y la indicacih MMF en conjunto con
mTORI es para evitar rechazo de los pacientes TOH, en situacié de suspensicn de ICN o
reduccicn de la dosis de ICN. Por otra parte, el 23,7% de los pacientes tuvieron neoplasia de
novo, la quimioterapia y el efecto de la neoplasia, pueden aumentar la tasa de anemia y
leucopenia. Hemos observado que el grupo EVE presentGuna tendencia ma& frecuente en la
incidencia de anemia que el grupo SRL (p=0,083), y el grupo SRL present®una tendencia
m& frecuente en la incidencia de leucopenia que el grupo EVE, sin poder emitir una

explicacicn razonable a este hecho.

La infeccidn es una complicacicn frecuente asociada con la terapia inmunosupresora.
Varios estudios han informado sobre las incidencias de la infeccién en los pacientes TOH con
mTORi y son similares que los pacientes con ICN®%!#819) gin embargo, en estos estudios
previos que han comparado EVE frente a ICN, la incidencia de infeccidn de EVE es m& alta
que de ICN, 19,6%-31,9% VS 13,2%- 21,9% respectivamente ‘1% No estudio previo
comparado la incidencia de infeccicn entre EVE y SRL. En nuestro estudio, la incidencia
global de infeccidn fue igual en ambos grupos de los inhibidores mTORI, pero el grupo SRL
presentduna tendencia m& frecuente en infeccidn bacteriana (15,8% VS 5,8%, SRL VS EVE,
p=0,095). Por el contrario, el grupo EVE presentduna tendencia m& frecuente en infeccicn
vrica (13,6% VS 23,2%, SRL VS EVE, p=0,188). La infeccicn vrica m& frecuente en los
pacientes TOH fue citomegalovirus (CMV), y herpes simple. No obstante, se ha publicado
que el mTORI tiene un efecto antiviral y varios estudios demostraron que la administracicn de

SRL a los pacientes TOH puede disminuir la incidencia de la infeccién por CMV #9519

, pero
un estudio mostré que el EVE favorece la prevencicn de la infeccidn vTica. La infeccidn
fUngica fue poco frecuente en los pacientes tratamiento con mTORI en los estudios previos,
en comparacién con los pacientes con tratamiento con los ICNs, de forma significativo *°%.

En nuestro estudio, solo se presentaron 2 casos de infeccidn fngica.

La incidencia de rechazo en nuestro estudio asociado al cambio en el r&imen

inmunosupresor fue del 22% en total (30 paceintes), sin encontrar diferencias entre grupo
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EVE y grupo SRL. La gran mayor® fueron rechazos subclmicos manifestados como
movilizacin enzimdica que se resolvieron sin necesidad de suspensicn del tratamiento, salvo
en 8 casos que precisaron suspensicn del mTORI y regreso al régimen inmunosupresor basado
en TAC. De los 8 pacientes que debieron suspender el mTORI, tan sdo 2 se encotraban en
monoterapia, el resto, se asociaba ICN. EI Unico factor comtn a estos pacientes fue que la
conversicn se realizGantes de los 8 meses. El resto de los pacientes normalizaron el perfil
hepdico tras la optimizacicn de los nivelesde mTORI. El diagn&tico de rechazo fue en la
mayor parte de los casos cl micos, y tan sdo el 50% (15 pacientes) precisaron biopsia hepdica
percuténea. Muchos estudios coincidieron en que la eficacia de mTORi e ICN fueron

similares en la eficacia de control de rechazo (178179.181191-193.196.198) ‘5 nque

la mayor &s de los
estudios fueron comparaciones de administracicn de EVE de novo frente al ICN.
Consideremos que la tasa de rechazo agudo en nuestra serie es muy similar a la encontrada en
series de pacientes con ICN, y que, por tanto, se trata de un medicamento seguro en ese
aspecto. Si bien, consideremos que, para minimizar la aparicicn de rechazo severo, la doble
terapia con MMF o ICN debe ser utilizada en pacientes con TOH reciente, al menos el primer

aro.

La suspensicn del tratamiento basado en mTORI debe ser realizada en caso de efectos
t&icos no controlados o de aparicién de rechazo que no mejora con la optimizacicn de
dosis/niveles o tras afadir ICN. En nuestra serie, la tasa de suspensiécn mTORI fue de 23,0%,
sin hallarse diferencias estad Bticamente significativas de suspensic entre el grupo EVE vy el
grupo SRL. El rechazo fue la causa m& comun (22,8%) de suspensian. Se ha discutido este
hecho en el parafo anterior. El resto de los pacientes que precisaron suspensién Ifo hicieron
para descontrol de diversas manifestaciones cl micas asociadas al mTORI: diarreas, aftas, etc.,
y que no comprometieron la vida del paciente ni del injerto. Se trata de un ndice de
suspensicn elevado, pero, analizado como terapia utilizada de forma compasiva, no creemos
que se trate de un dato relevante. Por el contrario, en este tipo de tratamientos compasivos,

una aceptacicn del 77% debe considerarse un dato muy positivo.
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6.2. (ES EFICAZ LA CONVERSION A mTORi EN MEJORAR LA FUNCION
RENAL?

Existen en la actualidad diversas intervenciones relacionadas con cambios en la
inmunosupresicn que se utilizan habitualmente en la pré&tica cl mica frente a la aparicicn de
disfuncidn renal postTOH. Estas deben apoyarse siempre en las medidas de tipo general
comentadas en los apartados previos y, ademd, complementarse con el uso de la pauta

inmunosupresora m& adecuada para cada perfil de paciente.

Los famacos inmunosupresores no nefrotéicos, tales como SRL, EVE y MMF, se han
usado como nuevas pautas inmunosupresoras basadas en la minimizacicn de los ICNs. En
general, la reduccidan de las dosis de ICN, acompafada de la adiciécn de mTORi para
garantizar una adecuada cobertura inmunoldgica, constituye la estrategia inmunosupresora
novedosa en la pr&tica clmica en el paciente trasplantado hepédico, a diferencia del uso de

MMF, siendo este un f&maco ampliamente estudiado en el TOH.

Este estudio pretende analizar la eficacia de la conversiéh a mTORI en la mejor & de la
funcidn renal de los pacientes TOH, mediante el andisis del nivel de Cr y la tasa de FG, ast

como su impacto en la supervivencia del paciente.

La nefrotoxicidad por ICN ha sido bien estudiada, estableciéndose la lesién renal en el
primer mes tras de trasplante, despué mantiene una nefrotoxicidad créica y deterioro de la
funcidn renal progresiva, desarrollando una insuficiencia renal terminal que puede requerir
hemodidisis o trasplante renal®®®. Aunque algunos casos no se manifiesta la insuficiencia
renal, la nefrotoxicidad de ICN sigue siendo un riesgo relacionado con la supervivencia. Los
inhibidores de mTOR favorecen a la recuperacié renal, reduciendo la inflamacién intersticial,
la fibrosis y la p&dida de la funcidn renal que se asocia con la progresicn de la enfermedad
renal crénica ®. En nuestro estudio, hemos observado que la funcién renal no solo mejora

en los pacientes por conversicn por nefropat B, sino en todos los pacientes convertidos por
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otros motivos (hepatocarcinomas, neoplasias de novo, etc.). El porcentaje de mejor & de Cr y
FG fue similar al grupo de conversicn por nefropat® y al grupo por conversian por otros
motivos. La conversich a mTORI puede por tanto proteger la funcidn renal en los pacientes
trasplantados hepéicos sin disfuncidn renal, mientras que se activa la recuperacicn renal en
los pacientes que ya prestan nefropatia postTOH. Probablemente este hecho pueda deberse a
la reduccicn de la dosis y niveles de ICN o su eliminacidn tras afadir mTORI al r&imen

146 inmunosupresor.

Hemos analizado la funcié renal en un tiempo de seguimiento de 2 aFps tras de conversicn,
objetivando que el nivel de Cr plasmdica disminuye un 9,8% Yy la tasa de FG aumentdun 9,0%
durante el primera mes; posteriormente, este mejor & se mantiene estable en el tiempo. El
beneficio de mTORI en la funcid renal se ha definido por varios estudios previos, aunque
existen varios criterios de conversicn a mTORI, tales como conversicn de novo de TOH (30
d Bs tras el trasplante), una conversicn temprana (3 meses tras el trasplante), y una conversicn
tard & (m& de 3 meses tras el trasplante) . Masetti et al**®, ha reportado 78 pacientes de novo
tratados con CsA y MMF y fueron aleatorizados a los 30 d &s posTOH para ser convertidos a
EVE en monoterapia 0 para seguir con el tratamiento inicial. Después de 12 meses, los
pacientes del grupo EVE presentaron un FG significativamente mejor frente a la terapia con
ICN y una menor incidencia de IRC. Sin embargo, no recomendamaos tratar a los pacientes del
TOH con mTORIi de novo. Un estudio controlado aleatorio compar® los esquemas de
inmunosupresié del TOH entre el grupo EVE de novo, el grupo EVE combinado con TAC
reducido, y el grupo TAC, e inform& que se suspendieron todos del grupo EVE de novo
debido a que presentaron rechazo ™. En nuestro estudio hemos comprobado como el
rechazo aparece sobre todo relacionado con una conversién precoz, y en algunos casos, ha
conllevado la suspensicn del tratamiento. Una conversicn lenta y m& allade los 6 meses
ofrece una mayor seguridad en evitar el rechazo agudo. A los pacientes con mayor riesgo de
rechazo, por cercan & del TOH o por aparicicn de rechazo agudo postTOH, hemos tratado con
MTORiI m& ICN con dosis reducidas para ofrecer un adecuado balance riesgo-beneficio. En
nuestro estudio, se observa que el grupo mTORI+ICN presenta una mayor mejorm en la

funcid renal que el grupo mTORI durante el primera mes, tanto en Cr como en FG, aunque
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es una mejor & sin significacidn estad stica. Hemos supuesto que esto es debido a que los
pacientes convertidos a mTORI en monoterapia son pacientes con mayor tiempo postTOH, y
por ello, los dafbs histoldgicos renales asociados a ICN han sido mayores, por lo que la

recuperacicn es m& dif Til.

Respecto a la eficacia en la mejor & de la funcid renal entre EVE y SRL, EVE proporciona
mayor mejork en FG, y SRL mayor mejork en Cr. No encontramos explicacicnh a este

hallazgo.

Hemos analizado la mejor & de la funcicn renal en funcidn de diversos factores asociados a
la disfuncidnn renal, tales como DM, HTA, presencia de disfuncién renal preTOH, cirrosis

viral, y el tiempo de tratamiento con ICN.

Respecto al tiempo tratamiento con ICN, la mejor m en la funcién renal después de la
conversiédn fue independiente del periodo de tiempo de tratamiento con ICN, contrario a lo
que podri pensarse en funcicn del dafo histoldico por exposicién prolongada. Esto
responde al hecho comentado previamente de que parece demostrado que el daf histol&jico

renal se produce en el primer mes de exposicicn al famaco ICN.

La nefropatm diabéica es una complicacicn grave de la diabetes tipo 1 y tipo 2, y se
caracteriza inicialmente por microalbuminuria y m& tarde por esclerosis glomerular. Varios
estudios han demostrado que en las primeras etapas de la nefropat & diabé&ica se aumenta la
actividad de mTORi y la hipertrofia de los podocitos®®. Ademd&, se va a producir un
fendneno dependiente de la activacicn de mTORi consistente en el incremento de s mtesis de
prote mas de matriz que contribuir&al engrosamiento de la membrana basal glomerular y a la
acumulacién de matriz mesangial, t picos de la nefropat B diabéica. La activacicn de mTORI
en la diabetes es, al menos, en parte provocada por la hiperglucemia v & activacicn de la
AKT®? Los inhibidores de mTOR pueden disminuir los cambios caracter ticos de la
nefropat & por diabetes, proteger los podocitos y prevenir la nefropat m diabética progresiva

(203) y estan asociados con una reduccién de la albuminuria ¢®4,
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En pr&tica clmica, la SRL provoca proteinuria y esclerosis glomerular en algunos

pacientes %

. En los estudios con animales se demostrd que un estrecho control de la
actividad mTORI fue crucial para mantener la funcién podocitaria glomerular, mientras que su
desregulacicn facilitGel desarrollo de enfermedades glomerulares. La deleccicn genéica del
complejo mTOR1 (mTORC1) en los podocitos de ratén indujo proteinuria y
glomeruloesclerosis progresiva. Por otra parte, la supresicn simulténea de ambos mTORC1 y
mTORC?2 agravOlas lesiones glomerulares, revelando la importancia de ambos complejos de
MTOR para la homeostasis podocitaria. En contraste, un aumento de la actividad de mTOR
acompara la nefropat B diabéica humana, caracterizada por hipertrofia glomerular temprana e
hiperfiltracicn. La coartacidn genéica de la sefal a mMTORC1 en ratones mediante la
reduccicn del nUmero de copias mMTORC1 en los podocitos impidid el desarrollo de
glomeruloesclerosis y mejordsignificativamente la progresicn de la enfermedad glomerular
en la nefropat® diabéica. Estos resultados demuestran la importancia de la actividad de

MTOR en el buen equilibrio de la homeostasis podocitaria y sugieren que su inhibicicn puede

proteger a &tos y prevenir la nefropat & diabéica progresiva %%,

En nuestro estudio, se observdque la funcicn renal mejora después de la conversicn en los
pacientes con DM, tanto preTOH como DM de novo, adem& de una logran conseguir una
tendencia a mejorar la supervivencia tras la connversién. No obstante, la asociacién de DM
con disfuncidn renal establecida parece ser una combinacicn en la que la eficacia en mejorar
la funcidn renal disminuye. Se considera asique la DM m& la disfuncidn postTOH, es un

factor predictor negativo en la mejor & de la funcién renal tras la conversiéh a mTORI.

En cuanto a la nefropat B hipertensiva no hay estudios que relacionen al mTORI con la
eficacia en estos pacientes. En nuestra serie, los pacientes con HTA preTOH mejoran en la
funcidn renal, aunque el porcentaje de mejor & es menor que en los pacientes con no HTA

preTOH. Tampoco la supervivencia mejora después de la conversicn a mTORI.

La prote ma mTORI es esencial en la proliferacicn de c&ulas mesangiales, como en el caso

de la glomerulonefritis mesangioproliferativa. En la pr&tica clmica, los pacientes con
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nefropat & crdnica del trasplante tratados con ICN, mejoraron sustancialmente su funcicn
renal tras ser convertidos a sirolimus, aunque un 33% desarrollaron una importante
proteinuria al tiempo que se ha relacionado la aparicién de glomeruloesclerosis focal
segmentaria en pacientes tratados con altas dosis de SRL %27 Estos resultados estén en
concordancia con los informes recientes que demuestran un efecto dependiente de la dosis de
MTORI en la excrecicn urinaria de prote mas y la expresicn de la prote ma de los podocitos.
Los elevados niveles de proteinuria antes de la conversicn fueron igualmente correlacionados
con proteinuria masiva postconversién. Trimarchi H et al ®®®, sugirieron no recomendar a
usar mTORi en los pacientes con proteinuria es superior a aproximadamente 800 mg/d R
cuando es realizado el trasplante, a pesar del mecanismo de proteinuria en esta configuracidn,
no estén relacionados con la proliferacich mesangial, que es el principal culpable en
mesangioproliferative glomerulonefritis. En nuestra serie, el nivel de proteinuria ha
aumentado progresivamente a lo largo del tiempo del tratamiento con mTORI, pero de forma
escasa, ho precisando una retirada ni reduccicn del mismo. Por lo tanto, podemos decir que la
proteinuria no supone una contraindicacicn para el uso de mTORI. Destacamos que debido al
protocolo de nuestro centro no se indica el seguimiento de la proteinuria, los resultados de
proteinuria solo son analizados en los pacientes en los que es necesaria por manifestacicn

cl mica, no de todos pacientes.

Se ha considerado que la infeccidn por VHC genera glomerulonefritis
membranoproliferativa y se asocia con la insuficiencia renal ®®. En estudios previos, la
supervivencia del injerto y del paciente después del TOH han mejorado en todas las
indicaciones de TOH, excepto la cirrosis relacionada con el VHC, que continCa siendo un
10-15% m& baja que sin VHC 9. La recurrencia de infecciéch VHC sigue siendo un
impacto importante de pédida del injerto e indicado a retrasplantar. La recurrencia de
infeccicn de VHC estarelacionada con varios factores: el alto nivel de viremia preTOH, las
variables del donante, co-infeccicn por CMV y HIV, mayores niveles de inmunosupresicn
(esteroides pulso o el uso de anticuerpos de agotamiento de las céulas T-OKT3 o
timoglobulina), y diabetes postTOH. Varias evidencias mostraron que el mTORI beneficia a

los pacientes con VHC @M. Se ha informado de que el SRL disminuye la fibrogenesis
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hepdica, da una mejor funcién hepdica en los pacientes con cirrosis por recurrir a VHC, y
disminuye la tasa de replicacién del VHC ®V. Adem&, el SRL no promueve la muerte celular
de los hepatocitos en los pacientes del TOH, en comparacién con el tratamiento de ICN y
MMF @2 Bjoqu ficamente, el SRL inhibe la v& mTOR/p70S6K y puede reducir la
fosforilacién de fosfopéatidos NS5A in vivo, por tanto, inhibicién de la replicacién viral 2.
SegUn la teor B anterior, el tratamiento con mTORI en los pacientes con VHC aporta beneficio
en el campo de la nefropat & y en la infeccicn por VHC. En nuestro estudio, hemos observado
que la conversicn a mTORI mejora la supervivencia de los pacientes sometidos a TOH por
etiolog & viral, y mejora mucho m& la funcicn renal en comparacicn con los pacientes de
etiolog & no viral. Los inhibidores de mTORI parecen ser asfun tratamiento ideal para los

pacientes sometidos a TOH por cirrosis viral con nefropat & asociada.

Hemos comparado que la supervivencia de los pacientes con mTORI. Los pacientes con
SRL o tratados con mTORi en monoterapia presentan una mejor supervivencia que otros
pacientes tras la conversi&, aunque es un dato a tomar con cautela, ya que la supervivencia

parece dirigida desde el momento del TOH.

6.3. (EXISTEN DIFERENCIAS EN EL DANO RENAL A NIVEL
HISTOLOGICO ENTRE mTORi E ICN?

Aunque la histopatoldgica renal asociada al ICN fue bien estudiada, hemos realizado este
trabajo para demostrar una comparaci intuitiva de los efectos renales del ICN y mTORAI.
Hemos usado el famaco tacrolimusTAC para simular que los famacos ICNs fueron debido a
que, en el d & de hoy el TAC ha desplazado progresivamente a la CsA en la pré&etica cl mica, y
cubierta la mayor & con ICN en la terapia inmunosupresicn del TOH en el mundo. Con un
tiempo de administracidn durante 30 d &s, es suficiente para la exposicicn de las lesiones

renales en cada grupo, y con una administracicn de todos los famacos con jeringa por v & oral
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fue bien simulacicn la trapeudica del paciente. Hemos elegido tincicn H&E para observar la
alteracicn en la estructura del tejido renal. Tincicn Tricr@nico de Masson para observar la
fibrosis de tejido renal, también para observar la alteracién de la estructura del tejido renal. El
estudio inmunohistoquimicas de a-SMA para probar la eficacia de los famacos en
fibrogenesis de tejido renal; Tunel y la cuantificacic de la activacicn de la prote ma caspase-3
para comparar la muerte de la c@ula entre cada grupo; Ki67 para revelar el papel de la
proliferacin en el tejido renal; adem&, CD31 para confirmar la capacidad de angiogenesis de

cada grupo.

En tincich H&E, y tincidn Tricrdnico de Masson, se ha observado que el grupo TAC
presenta m& lesiones que el grupo EVE vy el grupo SRL, desde regicn glomerular, tubulo
renal, y vaso sangu meo renal. La vacuolizacicn tcbular es un signo de necrosis tubular agudo,
es muy frecuente en el grupo TAC, y se presenta evidentemente tanto en tinciéh H&E, como
en tincidn tincidn Tricrdmico de Masson. Sin embargo, la vacuolizacicn tlbular
frecuentemente es rara en el grupo EVE, SRL, y grupo control, se podr & considerar una
evidencia intuitiva de la nefrotoxicidad de TAC. Adem&, el grupo TAC present® mayor

expresicn de apoptosis, tanto en Tunel como en expresién caspasa-3.

En el grupo TAC, los fendnenos de hiperproliferacicn de potocito, hiperplasia de c&ulas
epiteliales de capsula Bowman, e hiperproliferacicn de la c&ula epitelial de vaso sangu neo,
siendo en general, arterioloesclerosis vascular, fueron m& frecuente en los tinciones. Se ha
considerado que las lesiones hipertrofias glomerulares podr®n reflejar una respuesta
compensatoria por la pé&dida de nefronas, que es causada por los efectos de vascular y
glomerular de TAC. Por lo tanto, se cree que la hipertrofia compensatoria glomerular puede
resultar en la hiperfiltracicn capilar, lesicnh endotelial, disfuncidh mesangial, y segmentaria

progresiva o glomerulosclerosis global %

. Los fendnenos de hiperproliferacicn renal de
TAC también se presentOen el resultado de inmunoflurescencia de Ki67. A pasar que el TAC,
EVE, SRL son famacos inmunosupresiones, contienen efecto anti-proliferacicn, pero el
resultado de inmunoflurescencia de Ki67 demostroque grupo el TAC tiene una expresicn m&

proliferaciédn que otros grupos. Hemos considerado que es posible una respuesta
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compensatoria de deterioro renal, debido a la mayor apoptosis en el grupo TAC.

La fibrosis intersticial asociada por el TAC se ha considerado como el resultado de un
efecto téxico directo en la medular cortical y medular interior @, Hemos observado que el
grupo TAC presentd mucho patrén de deposicicn de col&eno en reginén tibulo en tincidn
tricrdnico de Masson, sin embargo, en el grupo EVE y SRL tambié presentd patrén de
deposicion de colageno en el tubulo. Sino que el resultado de inmunoflurescencia de a-SMA,
es que el grupo TAC presentdmayor expresicn de fibrogenesis que otros grupos. No obstante,
la v & de sefal mTORI participa en la activacién de los macr&fagos *® y miofibroblastos @17,
lo que indica la importancia de mTORIi en la regulacién de la inflamacicn renal y fibrosis.
Wang B et al®”, han estudiado el efecto del SRL en la expresién de los factores claves de
inflamatoria renal y fibrosis en el modelo de rata inducida por Aldo. El resultado coincidiGen
que SRL mejorara la inflamacicn y la fibrosis de tubulointersticial mediante el bloqueo de la
sefalizacicn de mTOR. Por otro parte, el SRL reduce la expresicn de las proinflamatorias y
genes profibrdicos, conducta que mejora la enfermedad tubulointersticial, la cual es causada

por la proteinuria crénica y una p&dida de la masa renal %9,

En un estudio previo, se ha revelado que el TAC se puede asociar con la toxicidad aguda
microvascular renal por afectar al endotelio vascular, y acumularse trombos diseminados en el
capilar glomerular y arteriola ®¥, mientras se asocia a depGitos hialinos eosincfilos dentro
de las arteriolas ®?%. Hemos observado que presenta hiperproliferacién de la c@ula epitelial
del vaso sangumeo en el grupo TAC, y en el grupo EVE y SRL no hay alteracién en vaso
sangu neo. El efecto anti-angiogénesis de mTORI se ha demostrado en varios estudios. En la
pr&tica clmica, los efectos anti-angiogénicos y anti-proliferativos de mTORi se han usado
con &ito en el trasplante de corazdn para retardar el desarrollo de vasculopat & del injerto

card eco @2V

. ElI SRL ha demostrado la inhibicin en la generacicnh de VEGF (factor de
crecimiento endotelio vascular) in vivo e in vitro #??%®)_Un estudio demostroque el SRL no
deteriord el endotelio-dependiente del vasorelajacicn o el aumento de la sensibilidad a
vasoespasmo al tiempo que se reduce los niveles de endotelina-1 y la preservacicn de la

expresién de la prote fia eNOS (&ido n frico sintasa endotelial) en modelo de rata ¢?%).



153

7.Conclusiones



A. Toxicidad de mTORI

1. Los inhibidores de mTOR son famacos seguros cuando se usan en el paciente
trasplantado hepédico. La hiperlipidemia y la toxicidad hematoldgica son los efectos
adversos ma& frecuente, pero no suponen una barrera para el uso de mTORI. La
eficacia en el control del rechazo de los inhibidores de mTOR es importante, con una
incidencia similar a los inhibidores de la calcineurina y, en general, reversible con la

154 optimizacidn de los niveles plasm&icos.
2. No existen diferencias en cuanto a mortalidad y superviviencia entre sirolimus y
everolimus, astcomo en cuanto a la incidencia de efectos adversos. Tan sdo la

aparicicn de edemas se ha mostrado m& frecuente en everolimus.

B. Funcién renal y mTORI

1. La conversicn de inhibidores de la calcineurina a inhibidores de mTOR mejora la
funcidn renal del paciente del trasplantado hepdico durante el primer mes tras la
conversidn, nunca m& alla No hay diferencias en la eficacia en la prevencidn la

funcid renal entre everolimus y sirolimus.

2. Respecto a los factores asociados a la conservacicn de la funcicn renal, la existencia
de nefropat® preTOH, DM y HTA suponen una merma en la mejor & de la funcicn
renal tras la conversién. Los pacientes trasplantados hepdicos por cirrosis virales, con
nefropat ® viral previa, presentan una mejor respuesta en cuanto a mejork de la

funcidn renal que el resto de pacientes

C. Hallazgos histolénicos

1. En modelo animal, el tacrolimus presenta una mayor afectacién glomerular, vascular

y tubular que los inhibidores de mTOR.

2. Astmismo, el tacrolimus se asocia a m& fibrogénesis, proliferacicn celular, y

apoptosis en tejido renal, en comparacién con mTORI.
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