( )
UNIVERSIDADE

DE SANTIAGD I

DE COMPOSTELA

o

Eficacia y seguridad de un protocolo de
inmunosupresion con Everolimus de
rescate en sustitucion del inhibidor de
la calcineurina en receptores de un

trasplante hepatico con disfuncion
renal cronica

J.F. Castroagudin, E. Molina, S. Tome, E. Otero, M. Rodriguez, E. Varo
Unidad de Trasplantes Abdominales
Hospital Clinico Universitario de Santiago




0.35
0,30+
0,25+
0.20-
0,154
0.10+

Cumulative Incidenca
of Chronic Renal Failure

0.05

0.00

Mo, at Risk

Heart-lung 76
Heart 14,024
|ftestine 28
Liver 36,849
Lung 7,643

(n=36849) | jyar

31
13,885
152
28,495
3,63}

195
17,238
110
14041
43

i19
14,687
44
19,508
3184

Manths since Transplantation
134 56 13
12341 10022 1o
57 i} i3
15,724 13364 9344

Liar 169 1136

17
B104
13
7345
145

12
4520

LY
464

4 30
0 1991
3 3
614 226l
134 133

Ojo AO, NEJM 2003




Introduccion

Prevencion ~ =————p TRC

Evitar factores predisponentes l
Control metabolico adecuado
Monitorizacion niveles de ICN Tratamiento
Manejo especifico de la IRA *
Seguimiento ambulatorio estricto Manejo genérico de la IRC

\

Reduccién dosis de ICN

\

ICN a dosis reducidas +MMF/MPA

\

Farmacos no nefrotéxicos (m-TOR)

Sustitucion

Trasplante renal
Hemodidlisis




Introduccion

Fdrmaco inmunosupresor Nefrotoxicidad

Prednisona
Azatioprina
Ciclosporina

Tacrolimus
Micofenolato Mofetil / MPA
Sirolimus

Everolimus




Objetivo

= Analizar la eficacia y seguridad de un regimen

inmunosupresor con Everolimus asociado o no a
MMF/MPA  en sustitucion del ICN en
trasplantados hepaticos con disfuncion renal
cronica.




Meétodos

Variable

n (%) / media+DE

Sexo (varon/mujer)
Edad (anos)

Indicacion de trasplante:
Cirrosis alcoholica sin HCC
Hepatocarcinoma
Otras indicaciones

Pauta inmunosupresora:

Tacrolimus/ Ciclosporina
MMF/MPA/No

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Tiempo de disfuncion renal (meses)
Creatinina basal (mg/dlL)

Aclaramiento de creatinina (mL/min)*

19 (92.8%)/2
60.4+8 (42-72)

11
6
4

17 (80.9%)/4
17/1/3

15 (71.4%)

12 (57.1%)
43.9+37
1.8+0.4 (1.5-2.9)
54.8+12.5

*Cockroft-Gault




Métodos

Creatinina >1.4 mg/dL

Everolimus (dosis inéicial: 0.75 mg bid)

Niveles pre-dosis 3-8 ng/me

MMF (500 mg bid) oiMPA (360 mg bid)

¢

ICN a dosis previa Niveles objetivo de Everolimus

Peso, presion arterial
Creatinina

Aclaramiento de creatinina
(Cockroft-Gault)

Bioquimica hepdtica
Niveles de Everolimus
Niveles de ICN
Hemoglobina glicosilada
Proteinuria




Resultados

Mediana de seguimiento: 450 dias

Retirada ICN Retirada Rechazo Pérdida Mortalidad
Everolimus injerto




Resultados

Inicio mTOR Retirada ICN

Niveles de Tacrolimus
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Resultados

Creatinina <1.4 mg/dL

50
38,1 35
I I |
30 90 180 360

Dias

Se
A d
((+]
£
c
=
((+]
()
| .
(@)
Q
©
c
°
(@)
(]
N
©
£
|
(o)
4




Resultados

Variables +30 +90

Edad (<60/>60 aiios) 0.164 0.356
Infeccion VHC (-/+) 0.257 >0.999

Ano de trasplante (>2000 /<2000) 0.631 0.613
Tiempo de d. renal (<360/>360 dias) 0.618 >0.999

Diabetes mellitus (no/si) 0.631 0.613

Hipertension arterial (no/si) 0.367 >0.999

Proteinuria (no/si) 0.131 0.521
Creatinina “pico” (<2/>2 mg/dL) 0.067 0.158

Creatinina basal (<1.8/>1.8 mg/dL) 0.007 0.003

Aclaramiento basal (>60/<60 mL/min)  0.018 0.356




Conclusiones

=En esta serie, la aplicacion en receptores de un
trasplante hepatico con disfuncion renal cronica de un
protocolo de inmunosupresion con Everolimus asociado o no
con MMF/MPA, y posterior retirada del ICN, se asocioé con
una mejoria inicial de la funcion renal, sin incremento del
riesgo de rechazo.

= Es recomendable un inicio precoz de la inmunosupresidn
de "proteccion renal”, antes de la progresion de la IRC.

= Son necesarios mds estudios con el fin de evaluar el
efecto a largo plazo de regimenes inmunosupresores con
Everolimus sobre la funcidn renal de estos pacientes.




