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@Rh|elves

-Evaluar la influencia del tratamiento inmunosupresor pautado desde la
induccion en la conservacion la funcion renal, en relacion a las condiciones
basales del paciente en el momento del trasplante.

-Estudiar la optimizacion dosis/niveles de tacrolimus en relacion a la
asociacion o no con MMF-.

Metterial v i) gtoclos

-Registro prospectivo, observacional y multicéntrico de 303 trasplantes
hepaticos realizados en 2005-2007.

- Periodo de seguimiento 24 meses

- Visitas: Basal, 1 mes, 3, 6,12, 18 y 24 meses.




Materaly mreioaes

IMDRD (ml/min)=186 X Creatinina serica!-1>* x edad2% x (0.742 si mujer)

"Tabla 4. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica {(ERC)
segim las guias KYDOOQI 2002 de la National Kidney
Foundation.

Descripcion FG (iml/min/1,73 m?)

Riesgo aumentado de ERC 2 60 con factores de riesgo®

1 Dano renal + = 90
con FG normal

2 Dano renal + con FG &50-89
ligeramente disminuido

3 FG moderadamente 30-59
disminuido

4 FCG gravemente disminuido 15-29

5 Fallo renal < 15 o diilisis

FG, flerado glomenslar.

1. National Kidney Foundation (2002). «Evaluation of Laboratory Measures for Clinical Assessment of Kidney Disease -- Guideline 4. Estimation of GFR». K/DOQI Clinical Practice
Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification, and Stratification




Viateral m eieees




Materaly mreioaes

Grupo 1.- Sin MMF desde la induccion (39,3%). (N=119)
Grupo 2.- Con MMF desde la induccion (37%). (N=112)

Grupo 3.- Introduccion de MMF durante el primer afo
postrasplante (23,7%). (N=72)

« Inhibidor de la calcineurina: tacrolimus

 Programa estadistico SPSS 17.0

» Test estadisticos utilizados: Wilcoxon y U de Mann-Whitney.
 Dosis de MMF: 1 a 2 g/dia.



Resultados

Condiciones basales

Introducci 6n MMF durante el

Caracter isticas Nunca MMF Siempre MMF i Ao postrasplante
(n=119) (n=112) primeranop P
(n=72)
Sexo (H/M) 88/31 77/35 50/22
Edad (Afios) 54 (46:;60) 53 (45;59) 55 (47;61)
Child-pugh (A/B/C) 19/60/40 16/48/48 17/28/27
Indicaciones:

- Cirrosis alcohdlica 25,3% 38,3% 28,8%

- Cirrosis VHC 17,5% 13,6% 25,8%

- Cirrosis VHB 1% 3, 7% 3%

- Cirrosis hepatocarcinoma 35,9% 19.8% 30,3%

- Cirrosis criptogenética 5,8% 7,4% 1,5%

- Cirrosis biliar 12/22 4,8% 4,9% 1,5%

- Hepatitis fulminante 1% 2,5% 1,5%

- Retrasplante 2,9% 3,0%

- Otros 5,8% 1,2% 4,6%
Score MELD 16 (12;18) 18 (15;22) 18 (14;20)
Diabetes mellitus 24(20.1%) 22 (19,6%) 13 (18,1%)
Hipertension arterial 8 (6,7%) 13 (11,6%) 9 (12,5%)




Resultados

[ratamiento Inmunestpresor de inducel on

Nunca tratados con MMF Siempre tratados con MMF
5,10%

5,80% 7,80%:
25,20%

B FK+EST+MMF FK+MMF
B FK+EST FK+AntiCD25 B FK+EST+AntiCD25 FK+EST+MMF+AntiCD25 'w Otros

Introduccion de MMF durante el

primer ano postrasplante
7.60% 1,90%:

B FK+EST FK+AntiCD25 B FK+EST+AntiCD25




Resuliados

Jlasa de! filirador glomerular MDRD: (ml/min
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Sin MF MWF desde el inicio Introducion MWF antes 1 ano

Grupo de tratamiento

[] Basal

[ 1 mES

[] 3 MESES
[[] 6 MESES
112 MESES
B 15 MESES
[ 24 mESES




Resultados

Eveluci on delffiltrader glemerular (ml/min) enfuncit  on del tratamiento InmMuUnoSUpPLESO!

MDRD (mL/minuto)

Tratamiento
. Basal 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
inmunosupresor

104,11 72,824.f 74,889 f 74,394 82,454 76,944 76,304
(127,59;84,20) | (92,23;60,05) | (89,36;59,60) | (92,19;59,14) [ (97,04,64,62) | (94,55;61,69) | (93,51, 62,98)

SinVIVIEdesSdE ENnICIo

78,412 74,87 78,65 78,70f 81,55 77,38 77,84

Con MMF desde el inici
= e SEEY (107,54:60,03) | (100,80;55,55) | (98,33; 64,95) | (92,72; 61,60) | (101,02:67,87) | (95,48; 66,44) | (97,46 65,67)

Introducci 6n 91,88b 61,824 f 75,794 71,404 78,869
MMF 1 mes | (116,29; 66,64) | (102,22; 39,54) | (94,25; 54,09) | (91,97; 53,32) | (92,08; 66,57)

Intreducciron
desviviEE
diuranteel
prHmeranoe
postiasplantie

Introducci 6n 91,80° 70,13fe 53,501 € 68,42°¢ 76,10 71,9819 66,37 9:h
MMF 3 meses | (103,27;70,32) | (78,58;40,11) | (82,47; 48,43) | (86,74; 55,22) | (104,84; 58,57) | (90,53; 56,47) | (93,19; 50,04)

Introducci 6n 65,63 ac 45,174 37,894 42,3741 55,21¢
MMF 6 meses | (74,23;58,97) | (67,49; 35,01) | (55,18;32,09) | (59,28;30,11) | (66,87; 46,98)

Mediana (P, ; P 15)
i 25 Il

a

p< 0.01 respecto al basal del grupo sin mmf Estadio  Descripcion FG (mb/min/1,73 o)
b p<0.05 respecto al basal del grupo sin mmf . _ _
¢ p<0.05 respecto al basal del grupo con introduccién del MMF al mes 1 = Riesgo aumentado de ERC 60 con factores de riesgo*
d . 1 Dano renal T 290

p<0.01 respecto al basal del mismo grupo e B hrireal
€ p<0.05 respecto al basal del mismo grupo 3 Bafia reiial +con FG G0.80
f p<0.05 respecto al mes 12 del mismo grupo ligeramente disminuido
9 p<0.05 respecto a la basal del = grupo 3 E_G “?Gdf;fadﬂmm 30-59
h < ~ s, . ISMHNUIdo

p<0.05 respecto al mes en que se le afadio al tratamiento MMF | S — —_—

5 Fallo renal < 15 o dialisis




Resultados

Creatinina serica (mg/dl)
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Sin MMF fMF clesde el inicio Introcucian MMF artes 1 afio

Grupo de tratamiento

[] Basal

[ 1 mES

[] 3 MESES
[[] 6 MESES
112 MESES
B 15 MESES
[ 24 mESES




SinVIVIE desderelNnicio

con VM desderelNnicio

IntredbiceiFon
derviviE
durante el
prHmerano
posiasplante

Introducci 6n
MMF 1 mes

Resultados

Eveluciion de'la creatimina (mg/dl) emn funci

Tratamiento
inmunosupresor

Basal

1 mes

CREATININA (mg/dL)

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

on del tratamiente INMURGSUPrESOr

24 meses

0,80
(0,65;0,94)

1,012
(0,87;1,30)

1,102
(0,90:1,28)

1,092
(0,90:1,26)

1 abcd
(0,80:1,19)

1,00¢
(1,20:0,80)

1,00¢
(1,20;0,88)

1*
(0,76;1,27)

1,04
(0,78;1,31)

1,01
(0,81:1,22)

1,03
(0,87;1,20)

0,99bd
(0,81:1,17)

1,00
(1,20:0, 82)

1,00
(1,17;0,83)

0,90*
(0,70:1,12)

1,302
(0,80:1,70)

1,10ab
(0,90:1,40)

1,102
(0,90:1,40)

1 abcd
(0,89:1,20)

Introducci 6n
MMF 3
meses

0,90*
(0,80;1)

1,172
(1,01;1,60)

1,232
(0,99:1,53)

1,05
(0,89:1,38)

0,98 be
(0,8:1,23)

Introducci 6n
MMF 6
meses

1,12+
(0,85:1,19)

1,592
(0,98;1,90)

1,702
(1.1,2,17)

1,604
(1,30:2,11)

1,20acd
(1,08;1,48)

1,03f f
(1,30:0,89)

1,15
(1,50; 0,88)

Mediana (P, ; P ;5)

2 p<0.05 respecto situacion basal.

b p<0.05 respecto al mes 1.

¢ p<0.05 respecto mes 3.

d p<0.05 respecto mes 6.

*p<0.01 respecto a basal del grupo sin MMF

€ p<0.01 respecto a basal del grupo sin MMF

f p<0.05 respecto al mes en que se le afiadi6 al tratamiento MMF



Resultados

DoesIS/niveles, de: tacrelimus

(NI IR

[l Dosis (mg/dia)
[ Niveles (ng/ml)
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Resultados

Dosis/niveles, de tacrolimus

[l Dosis (mg/dia)
[ Niveles (ng/ml)

T T T T T
Sin MMF MMF desde el ir INntroducian MWF 1 Introducian M Introducian MMF &
mes meses

12 meses

T Ll oL o TSN ( . T =
Sin MMF MMF desde el inicio Introducién MMF antes 1 afio Sin haraF MIMF desde el inic ucién MMF antes 1 afio

18 meses 24 meses



Grupos de
tratamiento

Resultados

Doesis/niveles; de: tacrolimus

SIVIMIE

desderel
INICIo

ConiviiviE

3 6 12 18 24
basal 1 mes
meses meses meses meses meses
Dosis 8 7,5 6,5 5 3 3 3
(md/dia) (6;8) (6,5;10) (4,5;8) (3,5;7,5) (2;6) (2;5) (2;4)
Niveles 8,9 10,3 9,9 9,3 8,7 8 6,7
(ng/mL) (6,3;14,1) | (7;13,5) | (7;12,5) | (7,3;12) | (6,2;11,1) | (6,1;9,6) | (4,8:;8,4)
Dosis 7 62 4,52 4a 22 22 22
(md/dia) (5,5;8) (5;9,5) (3,5;7) (3;4,5) (2;3,5) (1;3) (1;3)

desde el
INICIo

Niveles
(ng/mL)

9,5
(5,9:13,7)

8,22
(6;14,2)

7.62
(5,4;9,8)

7,88
(6,2:10,8)

6,12
(4,8;7,7)

5,92
(3,7;8,1)

5,43
(4,3;7,1)

Intreduceis on
de MIME

durante el

primera no
postrasplante

Dosis 8,5 8,5 6 4,52 2,52 22 2,252
(md/dia) (6;11,5) (4,5;11) | (3,5;7,5) (3;10) (1,5;5,5) (2;4) (1,9; 4)
Niveles 10,2 11 11 10,2 7,12 6,52 5,42
(ng/mL) | (4,6;15,1) | (6;16,4) | (7:14) |((7.6:14,7) | (411.3) | (4.2;7,2) | (4,5/7.2)

ap< 0,05 respecto al grupo sin MMF desde el inicio

Mediana (P, ; P -c)




Resultados
Rechazo Agud

Sin tratamiento con MMF desde el
inicio

21,01%

Sin tratamiento con MMF desde el inicio

S,SO%Q

21,20%

BGrado| (leve)
OGrado Il (moderado)

B Grado lll (severo)

Con tratamiento con MMF desde
el inicio

19,75%

Con tratamiento con MMF desde el inicio

6,30%




Resultados

Infececion

Infeccion (3 meses)

Infeccion (6 meses)

Flungica
Virica
[ mixta

B Mo filiada




Resultados

Infecciones

INFECCIONES

Grupos de tratamiento 1 mes 3 meses | 6 meses
Frec,tuenufi total de 22 4% 13.7% 3.6%
infecciones
S e s sl Bacteriana 65,4% 41,8% 50%
el inicio Fungica 3,4% 4,1% 16,6%
Virica 21,9% | 50% O| 33,3%
No filiada 9,3% 4,1% 0
Frec,tuenufi total de 40,1%: 26.8%: 11.5%:
infecciones
Con MMF Bacteriana 78,2% 17% 33,3%
desde ebinicio Y [z ilgle[{er:] 1,8% 7,3% 13,3%
Virica 14,5% |C73,3%2>| 33,3%
No filiada 5,5% 2,4% 20,1%

ap< 0,05 respecto al grupo sin MMF desde el inicio




Resuliados

lLeucocites: (x10 °/L)

&
o
4
[] Basal
37 B 1 MES
[] 3 MESES
2—
[[] 6 MESES
1 []12 MESES
B 15 MESES
0 0] 24 MESES

T | I
Sin MMIF MMF desde el inicio Intraducian MMF artes 1 afio
Grupo de tratamiento



Resultados

lLeucocites (x40 °/L)

Grupos de
. basal
tratamiento

SinVIME desde 5,04 6,342 4,78 4,41 4,94 5,35 5,44
elNnicio (3,84:6,85) | (4,52:9,1) | (3.89:6,28) | (3,65:5,63) | (3,97:6,1) | (4,33:6,5) | (4,19:6,82)

Con VIVIE 4,27 6,782 5,19 4,85 5,14 535 541
desde ellinicio (3,1;6,39) | (5,21;7,89) | (4,12;6,83) | (3,68;6,8) | (3,79;6,78) | (4,0;6,93) | (4.23;6,74)

Intireducel on
derviviE
durante el
pPrHMERa o
pestiasplanie

4,90 6,792 5,53 5,17 5,04 4,86 4,84
(3,5:6,92) | (5,29:8,3) | (3,8:6,83) | (3,95:6,32) | (3,49:6,52) | (3,55:6,83) | (3,42:7,1)

_ Mediana (P, ; P -5)
ap< 0,05 respecto al valor basal del mismo grupo



Conclusiones

 La introduccion de MMF desde la induccion presenta una mayor
incidencia de infecciones, principalmente de origen virico, en los
primeros meses postrasplante.



