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••Los ICN son los inmunosupresores de elecciLos ICN son los inmunosupresores de eleccióón,  n,  
en la fase de induccien la fase de induccióón y de mantenimiento.n y de mantenimiento.
••Los efectos adversos aumentan la morbilidad y Los efectos adversos aumentan la morbilidad y 
la mortalidad.la mortalidad.
••Los mLos máás frecuentes son la nefrotoxicidad, la s frecuentes son la nefrotoxicidad, la 
HTA, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia, las HTA, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia, las 
infecciones oportunistas, los tumores de novo y infecciones oportunistas, los tumores de novo y 
la neurotoxicidad.la neurotoxicidad.
••La suspensiLa suspensióón de ICN implica el riesgo de un n de ICN implica el riesgo de un 
rechazo.rechazo.

INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓNN



••Revisar nuestra experiencia tras Revisar nuestra experiencia tras 
suspender el ICN.suspender el ICN.
••Identificar que pacientes y en que Identificar que pacientes y en que 
momento, pueden suspender el ICN, sin momento, pueden suspender el ICN, sin 
riesgo de rechazo. riesgo de rechazo. 
••Comparar los fComparar los fáármacos empleados para rmacos empleados para 
sustituir al ICN.sustituir al ICN.

OBJETIVOSOBJETIVOS



••PerPerííodo: Mayo 1986 odo: Mayo 1986 -- Mayo 2009.Mayo 2009.
••Trasplantes  hepTrasplantes  hepááticos: 1400.ticos: 1400.
••Pacientes  que suspendieron ICN: 170Pacientes  que suspendieron ICN: 170

SuspensiSuspensióón definitiva     Reintroduccin definitiva     Reintroduccióón                                                            n                                                            
ICN                                   ICNICN                                   ICN

147 PACIENTES                   23 PACIENTES147 PACIENTES                   23 PACIENTES
(86,5%)                          (13,5%)(86,5%)                          (13,5%)



PACIENTESPACIENTES
N=170N=170

NefrotoxicidadNefrotoxicidad 120        (70,6%)120        (70,6%)

Tumor de novoTumor de novo 23         (13,5%)23         (13,5%)

Diabetes mellitusDiabetes mellitus 9           ( 5,3%)9           ( 5,3%)

HCC en hHCC en híígado gado 
cirrcirróóticotico

5           (2,9%)5           (2,9%)

Hipertrofia gingivalHipertrofia gingival 1           (0,6%)1           (0,6%)

NeurotoxicidadNeurotoxicidad 3           (1,8%)3           (1,8%)

OtrosOtros 8           (4,7%)8           (4,7%)



PACIENTESPACIENTES
n=23n=23

AlteraciAlteracióón n 
bioqubioquíímicamica

16 16 

Rechazo agudoRechazo agudo 2 2 

Rechazo crRechazo cróóniconico 3 3 

Rechazo Rechazo 
agudo/cragudo/cróóniconico

1 1 

Efectos 2Efectos 2ºº del del 
inmunosupresor inmunosupresor 
aaññadidoadido

1 1 



SUSPENSION SUSPENSION 
ICNICN
n=147n=147

NO SUSPENSION NO SUSPENSION 
ICN ICN 
n=23n=23 pp

Edad  al THOEdad  al THO 51,351,3 50,550,5 nsns

Sexo    HombreSexo    Hombre
MujerMujer

111 (75,5%)111 (75,5%)
36 (24,5%)36 (24,5%)

20 (87%)20 (87%)
3 (13%)3 (13%)

nsns

Tipo injertoTipo injerto
DMEDME
DCPDCP
SPLITSPLIT
THDVTHDV

137 (93,2%)137 (93,2%)
1 (0,7%)1 (0,7%)
5 (3,4%)5 (3,4%)
4 (2,7%)4 (2,7%)

23 (100%)23 (100%)
0 (0%)0 (0%)
0 (0%)0 (0%)
0 (0%)0 (0%)

nsns

ICNICN
CiclosporinaCiclosporina
TacrolimusTacrolimus

63 (42,9%) 63 (42,9%) 
84 (57,1%)84 (57,1%)

8 (34,8%) 8 (34,8%) 
15 (65,2%)15 (65,2%)

nsns
nsns

Etiologia autoinmune cirrosisEtiologia autoinmune cirrosis 7 (4,8%)7 (4,8%) 0 (0%)0 (0%) nsns



SUSPENSION SUSPENSION 
ICNICN
n=147n=147

NO SUSPENSION NO SUSPENSION 
ICN ICN 
n=23n=23 pp

Rechazo agudo previoRechazo agudo previo 48 (32,7%)48 (32,7%) 11 (47,8%)11 (47,8%) nsns

Rechazo cronico previoRechazo cronico previo 0 (0%)0 (0%) 1 (4,3%)1 (4,3%) 0,010,01

Rechazo tardio (>6 meses)Rechazo tardio (>6 meses) 12 (8,2%)12 (8,2%) 5 (21,7%)5 (21,7%) 0,040,04

NNºº de rechazosde rechazos 0,410,41 0,870,87 0,0080,008

Rechazo corticoresistenteRechazo corticoresistente 3 (2%)3 (2%) 1 (4,3%)1 (4,3%) nsns

Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido 
desde el desde el úúltimo RA ltimo RA 
cuando se suspende ICN cuando se suspende ICN 
(meses)(meses)

91,491,4 65,865,8 nsns



SUSPENSION SUSPENSION 
ICNICN
n=147n=147

NO SUSPENSION NO SUSPENSION 
ICNICN
n=23n=23 PP

Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido 
desde el THO cuando se desde el THO cuando se 
inicia un 2inicia un 2ºº
inmunosupresorinmunosupresor

65,765,7 59,659,6 nsns

Edad al suspender ICN Edad al suspender ICN 
(a(añños)os)

57,757,7 56,456,4 nsns

Nivel ICN en rango Nivel ICN en rango 
terapeutico cuando se terapeutico cuando se 
suspendesuspende

99 (67,8%)99 (67,8%) 19 (82,6%)19 (82,6%) nsns

Nivel C0 (ngr/ml)Nivel C0 (ngr/ml) 83,483,4 7575 nsns

Nivel Tacrolimus (ngr/ml)Nivel Tacrolimus (ngr/ml) 5,95,9 88 0,010,01



SUSPENSION ICNSUSPENSION ICN
n=147n=147

NO SUSPENSION ICN NO SUSPENSION ICN 
n=23n=23

pp

IS asociadoIS asociado
Micofenolato mofetilMicofenolato mofetil
Micofenolato sMicofenolato sóódicodico
SirolimusSirolimus
EverolimusEverolimus

110 110 
7 7 
18 18 
10 10 

14 14 
3 3 
3 3 
3 3 

nsns

Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido 
desde el THO cuando se desde el THO cuando se 
suspende ICN (meses)suspende ICN (meses)

7979 7070 nsns

Tiempo empleado para Tiempo empleado para 
realizar el cambio de IS realizar el cambio de IS 
(semanas)(semanas)

57,857,8 41,141,1 nsns



SUSPENSION SUSPENSION 
ICNICN
n=147n=147

NO SUSPENSION NO SUSPENSION 
ICN ICN 
n=23n=23 pp

Al suspender ICNAl suspender ICN
BrBr
GOTGOT
GPTGPT
GGTGGT
FAFA

1,041,04
38,438,4
43,743,7
94,694,6
182182

1,751,75
34,134,1
41,641,6
104,3104,3
168168

0,010,01
nsns
nsns
nsns
nsns

A  los 7 diasA  los 7 dias
BrBr
GOTGOT
GPTGPT
GGTGGT
FAFA

0,630,63
42,642,6
45,245,2
78,778,7
150,5150,5

1,381,38
71,271,2
83,283,2
142,6142,6
173,2173,2

0,00010,0001
nsns
nsns
nsns
nsns



SUSPENSION SUSPENSION 
ICNICN

n=147n=147

NO SUSPENSION NO SUSPENSION 
ICN ICN 
n=23n=23 pp

A los 15 dias A los 15 dias 
BrBr
GOTGOT
GPTGPT
GGTGGT
FAFA

0,80,8
43,143,1
47,347,3
94,794,7
175175

1,11,1
41,941,9
55,155,1
133133
173,7173,7

0,030,03
nsns
nsns
nsns
nsns

A los 30 dias A los 30 dias 
BrBr
GOTGOT
GPTGPT
GGTGGT
FAFA

0,80,8
41,341,3
46,646,6
96,696,6
197,6197,6

1,51,5
6969
112,1112,1
197,2197,2
240,6240,6

0,0080,008
0,010,01
0,00010,0001
0,020,02
nsns



Micofenolato Micofenolato 
mofetilmofetil

(n=124)(n=124)

Micofenolato Micofenolato 
sodicosodico

(n=10)(n=10)

SirolimusSirolimus

(n=21)(n=21)

EverolimusEverolimus

(n=13)(n=13)

pp

SuspensiSuspensióón ICNn ICN 110 (88,7%)110 (88,7%) 7 (70%)7 (70%) 18(85,7%)18(85,7%) 10 (76,9%)10 (76,9%) nsns

No suspensiNo suspensióón n 
ICNICN

14 (11,3%)14 (11,3%) 3 (30%)3 (30%) 3 (14,3%)3 (14,3%) 3 (23,1%)3 (23,1%) nsns

RESULTADOS SEGRESULTADOS SEGÚÚN EL N EL 
INMUNOSUPRESOR ASOCIADOINMUNOSUPRESOR ASOCIADO..



Micofenolato Micofenolato 
mofetilmofetil

(n=124)(n=124)

Micofenolato Micofenolato 
sodicosodico

(n=10)(n=10)

SirolimusSirolimus

(n=21)(n=21)

EverolimusEverolimus

(n=13)(n=13)

pp

Tiempo desde el THO Tiempo desde el THO 
al suspender ICN al suspender ICN 
(meses)(meses)

82,682,6 7272 69,469,4 5858 nsns

Rechazo Rechazo 
corticoresistentecorticoresistente

3 (2,4%)3 (2,4%) 0 (0%)0 (0%) 0 (0%)0 (0%) 1 (7,7%)1 (7,7%) nsns

Rechazo agudo previoRechazo agudo previo 45 (36,3%)45 (36,3%) 3 (30%)3 (30%) 4 (19%)4 (19%) 6 (46;2%)6 (46;2%) nsns

Rechazo tardioRechazo tardio 11 (8,9%)11 (8,9%) 2 (20%)2 (20%) 0 (0%)0 (0%) 3 (23,1%)3 (23,1%) 0,010,01

Tiempo para el Tiempo para el 
cambio de IS cambio de IS 
(semanas)(semanas)

7070 42,842,8 11,211,2 99 0,0050,005

RESULTADOS SEGRESULTADOS SEGÚÚN EL INMUNOSUPRESOR N EL INMUNOSUPRESOR 
ASOCIADO.ASOCIADO.



SUPERVIVENCIA (I)SUPERVIVENCIA (I)..

• Seguimiento desde la retirada del ICN era de        Seguimiento desde la retirada del ICN era de        
53,59 53,59 ±± 36,7 meses, rango 231 meses  (436,7 meses, rango 231 meses  (4--235).235).

••Supervivencia bruta al final del seguimiento, Supervivencia bruta al final del seguimiento, 
desde la retirada del ICN: 86,7%.desde la retirada del ICN: 86,7%.

••Fallecieron 21 pacientes en el seguimiento Fallecieron 21 pacientes en el seguimiento 
( uno por rechazo cr( uno por rechazo cróónico al suspender el ICN). nico al suspender el ICN). 



SUPERVIVENCIA (II)SUPERVIVENCIA (II)

Sup. Act. Media: 
187,5 ± 12 meses
(163,9-211,1)

97,4%

90,5%

83,8% 83,8%



SUPERVIVENCIA (III)SUPERVIVENCIA (III)

P=0,86



••La suspensiLa suspensióón del ICN es posible en la mayorn del ICN es posible en la mayoríía de a de 
los pacientes, por lo que se deberlos pacientes, por lo que se deberíía intentar si a intentar si 
existen efectos adversos de estos fexisten efectos adversos de estos fáármacos.rmacos.

••Los pacientes que presentaron un rechazo al Los pacientes que presentaron un rechazo al 
retirar el ICN, tenretirar el ICN, teníían de manera significativa an de manera significativa 
antecedentes de mayor nantecedentes de mayor núúmero de RA, mayor mero de RA, mayor 
incidencia de RC, mayor nincidencia de RC, mayor núúmero de rechazos mero de rechazos 
tardios y niveles mtardios y niveles máás altos de tacrolimus para s altos de tacrolimus para 
mantener la normofuncimantener la normofuncióón del injerto.n del injerto.

CONCLUSIONES (I)CONCLUSIONES (I)



••El aumento de la bilirrubina es la primera alteraciEl aumento de la bilirrubina es la primera alteracióón n 
bioqubioquíímica en los pacientes que no toleran la mica en los pacientes que no toleran la 
suspensisuspensióón del ICN.n del ICN.

••No hemos podido identificar un fNo hemos podido identificar un fáármaco de eleccirmaco de eleccióón n 
para sustituir a los ICN.para sustituir a los ICN.

••La retirada del ICN no altera la supervivencia a largo La retirada del ICN no altera la supervivencia a largo 
plazo.plazo.

CONCLUSIONES (II)CONCLUSIONES (II)


