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--Evaluar la influencia del tratamiento inmunosupresor pautado desEvaluar la influencia del tratamiento inmunosupresor pautado desde la de la 
inducciinduccióón en la conservacin en la conservacióón la funcin la funcióón renal, en relacin renal, en relacióón a las condiciones n a las condiciones 
basales del paciente en el momento del trasplante. basales del paciente en el momento del trasplante. 

--Estudiar la optimizaciEstudiar la optimizacióón dosis/niveles de tacrolimus en relacin dosis/niveles de tacrolimus en relacióón a la n a la 
asociaciasociacióón o no con MMF.n o no con MMF.

ObjetivosObjetivos

Material y mMaterial y m éétodostodos
--Registro prospectivo, observacional y multicRegistro prospectivo, observacional y multicééntrico de 303 trasplantes ntrico de 303 trasplantes 
hephepááticos realizados en 2005ticos realizados en 2005--2007. 2007. 

-- Periodo de seguimiento 24 mesesPeriodo de seguimiento 24 meses

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



Material y mMaterial y m éétodostodos
•• La variable principal objeto de estudio fue la funciLa variable principal objeto de estudio fue la funcióón renal: n renal: 

–– Creatinina sCreatinina séérica (mg/dl)rica (mg/dl)

–– Tasa de filtrado glomerular : MDRD (ml/min)Tasa de filtrado glomerular : MDRD (ml/min)

•• Los estadios de la enfermedad renal, segLos estadios de la enfermedad renal, segúún la tasa de filtrado n la tasa de filtrado 
glomerular ajustados a la superficie corporal, son:glomerular ajustados a la superficie corporal, son:

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

186 x Creatinina s186 x Creatinina sééricarica--1.154 1.154 x edadx edad--0.2030.203 x (0.742 si mujer)x (0.742 si mujer)11MDRD (MDRD (ml/minml/min)= )= 



•• Las variables secundarias fueron:Las variables secundarias fueron:

–– Sexo del receptorSexo del receptor

–– Edad del receptorEdad del receptor

–– ChildChild--pugh pugh 

–– DiagnDiagnóóstico (indicacistico (indicacióón principal del trasplante)n principal del trasplante)

–– Score MELD Score MELD 

–– Diabetes mellitusDiabetes mellitus

–– HipertensiHipertensióón arterialn arterial

–– Terapia inmunosupresora recibida.Terapia inmunosupresora recibida.

–– Dosis de tacrolimus (mg/dl)Dosis de tacrolimus (mg/dl)

–– Niveles de tacrolimus (ng/ml)Niveles de tacrolimus (ng/ml)

–– Rechazo agudoRechazo agudo

–– InfeccionesInfecciones

–– Leucocitos (x10Leucocitos (x1099/L)/L)

Material y mMaterial y m éétodostodos



Material y mMaterial y m éétodostodos
•• Clasificamos a los pacientes en 3 grupos segClasificamos a los pacientes en 3 grupos segúún  tratamiento n  tratamiento 

inmunosupresor:inmunosupresor:

Grupo 1.Grupo 1.-- Sin MMF desde la inducciSin MMF desde la induccióón (39,3%). n (39,3%). (N=119)(N=119)

Grupo 2.Grupo 2.-- Con MMF desde la inducciCon MMF desde la induccióón (37%). n (37%). (N=112)(N=112)

Grupo 3.Grupo 3.-- IntroducciIntroduccióón de MMF durante el primer an de MMF durante el primer añño o 
postrasplante (23,7%). (N=72)postrasplante (23,7%). (N=72)

•• Inhibidor de la calcineurina: tacrolimusInhibidor de la calcineurina: tacrolimus

•• Programa estadPrograma estadíístico SPSS 17.0stico SPSS 17.0

•• Test estadTest estadíísticos utilizados: Wilcoxon y U de sticos utilizados: Wilcoxon y U de MannMann--Whitney.Whitney.

•• Dosis de MMF:  1 a 2 g/dDosis de MMF:  1 a 2 g/díía.a.



CaracterCaracter íísticassticas Nunca MMFNunca MMF
(n=119)(n=119)

Siempre MMF Siempre MMF 
(n=112)(n=112)

IntroducciIntroducci óón MMF durante el n MMF durante el 
primer aprimer a ñño postrasplante o postrasplante 

(n=72)(n=72)

Sexo (H/M)Sexo (H/M) 88/3188/31 77/3577/35 50/2250/22

Edad (AEdad (Añños)os) 54  (46;60)54  (46;60) 53 (45;59)53 (45;59) 55 (47;61)55 (47;61)

ChildChild--pugh (A/B/C)pugh (A/B/C) 19/60/4019/60/40 16/48/4816/48/48 17/28/2717/28/27

Indicaciones:Indicaciones:
-- Cirrosis alcohCirrosis alcohóólicalica
-- Cirrosis VHCCirrosis VHC
-- Cirrosis VHBCirrosis VHB
-- Cirrosis hepatocarcinomaCirrosis hepatocarcinoma
-- Cirrosis criptogenCirrosis criptogenééticatica
-- Cirrosis biliar 1Cirrosis biliar 1ªª/2/2ªª
-- Hepatitis fulminanteHepatitis fulminante
-- RetrasplanteRetrasplante
-- Otros Otros 

25,3%25,3%
17,5%17,5%

1%1%
35,9%35,9%
5,8%5,8%
4,8%4,8%
1%1%

2,9%2,9%
5,8%5,8%

38,3%38,3%
13,6%13,6%
3,7%3,7%
19.8%19.8%
7,4%7,4%
4,9%4,9%
2,5%2,5%
8,6%8,6%
1,2%1,2%

28,8%28,8%
25,8%25,8%

3%3%
30,3%30,3%
1,5%1,5%
1,5%1,5%
1,5%1,5%
3,0%3,0%
4,6%4,6%

Score MELD Score MELD 16 (12;18)16 (12;18) 18 (15;22)18 (15;22) 18 (14;20)18 (14;20)

Diabetes mellitusDiabetes mellitus 24(20.1%)24(20.1%) 22 (19,6%)22 (19,6%) 13 (18,1%)13 (18,1%)

HipertensiHipertensióón arterialn arterial 8 (6,7%)8 (6,7%) 13 (11,6%)13 (11,6%) 9 (12,5%)9 (12,5%)

ResultadosResultados
Condiciones basalesCondiciones basales



ResultadosResultados
Tratamiento inmunosupresor de inducciTratamiento inmunosupresor de inducci óónn

FK+ESTFK+EST FK+AntiCD25FK+AntiCD25 FK+EST+AntiCD25FK+EST+AntiCD25 FK+EST+MMF+AntiCD25FK+EST+MMF+AntiCD25
FK+EST+MMFFK+EST+MMF FK+MMFFK+MMF

OtrosOtros

FK+ESTFK+EST FK+AntiCD25FK+AntiCD25 FK+EST+AntiCD25FK+EST+AntiCD25



ResultadosResultados
Tasa de filtrado glomerular MDRD (ml/min) Tasa de filtrado glomerular MDRD (ml/min) 



ResultadosResultados
EvoluciEvoluci óón del filtrado glomerular (ml/min) en funcin del filtrado glomerular (ml/min) en funci óón del tratamiento inmunosupresorn del tratamiento inmunosupresor

aa p< 0.01 respecto al basal del grupo sin mmfp< 0.01 respecto al basal del grupo sin mmf
b b p<0.05 respecto al basal del grupo sin mmfp<0.05 respecto al basal del grupo sin mmf
c c p<0.05 respecto al basal del grupo con introduccip<0.05 respecto al basal del grupo con introduccióón del MMF al mes 1n del MMF al mes 1
d d p<0.01 respecto al basal del mismo grupop<0.01 respecto al basal del mismo grupo
e e p<0.05 respecto al basal del mismo grupo p<0.05 respecto al basal del mismo grupo 
f f p<0.05 respecto al mes 12 del mismo grupop<0.05 respecto al mes 12 del mismo grupo
gg p<0.05 respecto a la basal del = grupop<0.05 respecto a la basal del = grupo
hh p<0.05 respecto al mes en que se le ap<0.05 respecto al mes en que se le aññadiadióó al tratamiento MMFal tratamiento MMF

Mediana (P25 ; P 75)

MDRD (mL/minuto)MDRD (mL/minuto)

Tratamiento Tratamiento 
inmunosupresorinmunosupresor

BasalBasal 1 mes1 mes 3 meses3 meses 6 meses6 meses 12 meses12 meses 18 meses18 meses 24 meses24 meses

Sin MMF desde el inicioSin MMF desde el inicio
104,11104,11

(127,59;84,20)(127,59;84,20)
72,8272,82 d, fd, f

(92,23;60,05)(92,23;60,05)
74,8874,88 d, fd, f

(89,36;59,60)(89,36;59,60)
74,3974,39 d, fd, f

(92,19; 59,14)(92,19; 59,14)
82,4582,45 dd

(97,04;64,62)(97,04;64,62)
76,9476,94 dd

(94,55;61,69)(94,55;61,69)
76,3076,30 dd

(93,51; 62,98)(93,51; 62,98)

Con MMF desde el inicioCon MMF desde el inicio
78,4178,41 aa

(107,54;60,03)(107,54;60,03)
74,8774,87

(100,80;55,55)(100,80;55,55)
78,6578,65

(98,33; 64,95)(98,33; 64,95)
78,7078,70 ff

(92,72; 61,60)(92,72; 61,60)
81,5581,55

(101,02;67,87)(101,02;67,87)
77,3877,38

(95,48; 66,44)(95,48; 66,44)
77,8477,84

(97,46; 65,67)(97,46; 65,67)

IntroducciIntroducci óón n 
de MMF de MMF 

durante el durante el 
primer aprimer a ñño o 

postrasplantepostrasplante

IntroducciIntroducci óón n 
MMF 1 mesMMF 1 mes

91,8891,88 bb

(116,29; 66,64)(116,29; 66,64)
61,8261,82 d, fd, f

(102,22; 39,54)(102,22; 39,54)
75,7975,79 dd

(94,25; 54,09)(94,25; 54,09)
71,4071,40 dd

(91,97; 53,32)(91,97; 53,32)
78,8678,86 dd

(92,08; 66,57)(92,08; 66,57)

71,98171,981 g ,hg ,h

(90,53; 56,47)(90,53; 56,47)
66,3766,37 g, hg, h

(93,19; 50,04)(93,19; 50,04)
IntroducciIntroducci óón n 
MMF 3 mesesMMF 3 meses

91,8091,80 bb

(103,27;70,32)(103,27;70,32)
70,1370,13 f, ef, e

(78,58;40,11)(78,58;40,11)
53,5053,50 f, ef, e

(82,47; 48,43)(82,47; 48,43)
68,4268,42 ee

(86,74; 55,22)(86,74; 55,22)
76,1076,10

(104,84; 58,57)(104,84; 58,57)

IntroducciIntroducci óón n 
MMF 6 mesesMMF 6 meses

65,6365,63 a,ca,c

(74,23; 58,97)(74,23; 58,97)
45,1745,17 dd

(67,49; 35,01)(67,49; 35,01)
37,8937,89 dd

(55,18; 32,09)(55,18; 32,09)
42,3742,37 d, fd, f

(59,28;30,11)(59,28;30,11)
55,2155,21 ee

(66,87; 46,98)(66,87; 46,98)



ResultadosResultados
Creatinina sérica (mg/dl)



ResultadosResultados
EvoluciEvoluci óón de la creatinina (mg/dl) en funcin de la creatinina (mg/dl) en funci óón del tratamiento inmunosupresorn del tratamiento inmunosupresor

aa p<0.05 respecto situacip<0.05 respecto situacióón basal.n basal.
bb p<0.05 respecto al mes 1.p<0.05 respecto al mes 1.
c c p<0.05 respecto  mes 3.p<0.05 respecto  mes 3.
dd p<0.05 respecto mes 6.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
ee p<0.01 respecto a basal del grupo sin MMFp<0.01 respecto a basal del grupo sin MMF
ff p<0.05 respecto al mes en que se le ap<0.05 respecto al mes en que se le aññadiadióó al tratamiento MMFal tratamiento MMF

Mediana (P25 ; P 75)

CREATININA (mg/dL)CREATININA (mg/dL)

Tratamiento Tratamiento 
inmunosupresorinmunosupresor

BasalBasal 1 mes1 mes 3 meses3 meses 6 meses6 meses 12 meses12 meses 18 meses18 meses 24 meses24 meses

Sin MMF desde el inicioSin MMF desde el inicio
0,800,80

(0,65;0,94)(0,65;0,94)
1,011,01aa

(0,87;1,30)(0,87;1,30)
1,101,10 aa

(0,90;1,28)(0,90;1,28)
1,091,09 aa

(0,90;1,26)(0,90;1,26)
11 a,b,c,da,b,c,d

(0,80;1,19)(0,80;1,19)
1,001,00 ee

(1,20;0,80)(1,20;0,80)
1,001,00 ee

(1,20;0,88)(1,20;0,88)

Con MMF desde el inicioCon MMF desde el inicio
1*1*

(0,76;1,27)(0,76;1,27)
1,041,04

(0,78;1,31)(0,78;1,31)
1,011,01

(0,81;1,22)(0,81;1,22)
1,031,03

(0,87;1,20)(0,87;1,20)
0,990,99 b,db,d

(0,81;1,17)(0,81;1,17)
1,001,00

(1,20;0, 82)(1,20;0, 82)
1,001,00

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

IntroducciIntroducci óón n 
de MMF de MMF 

durante el durante el 
primer aprimer a ñño o 

postrasplantepostrasplante

IntroducciIntroducci óón n 
MMF 1 mesMMF 1 mes

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

1,301,30 aa

(0,80;1,70)(0,80;1,70)
1,101,10 a,ba,b

(0,90;1,40)(0,90;1,40)
1,101,10 aa

(0,90;1,40)(0,90;1,40)
11 a,b,c,da,b,c,d

(0,89;1,20)(0,89;1,20)

1,03f 1,03f ff

(1,30;0,89)(1,30;0,89)
1,151,15 ff

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

IntroducciIntroducci óón n 
MMF 3 MMF 3 
mesesmeses

0,90*0,90*
(0,80;1)(0,80;1)

1,171,17 aa

(1,01;1,60)(1,01;1,60)
1,231,23 aa

(0,99;1,53)(0,99;1,53)
1,051,05

(0,89;1,38)(0,89;1,38)
0,980,98 b,cb,c

(0,8;1,23)(0,8;1,23)

IntroducciIntroducci óón n 
MMF 6 MMF 6 
mesesmeses

1,12*1,12*
(0,85;1,19)(0,85;1,19)

1,591,59 aa

(0,98;1,90)(0,98;1,90)
1,701,70 aa

(1,1;2,17)(1,1;2,17)
1,601,60 aa

(1,30;2,11)(1,30;2,11)
1,201,20 a,c,da,c,d

(1,08;1,48)(1,08;1,48)



ResultadosResultados
Dosis/niveles de tacrolimusDosis/niveles de tacrolimus

Dosis (mg/día)
Niveles (ng/ml)



ResultadosResultados
Dosis/niveles de tacrolimusDosis/niveles de tacrolimus

Dosis (mg/día)
Niveles (ng/ml)



ResultadosResultados
Dosis/niveles de tacrolimusDosis/niveles de tacrolimus

TACROLIMUSTACROLIMUS

Grupos de Grupos de 
tratamiento tratamiento 

basal basal 1 mes1 mes
3 3 

mesesmeses
6 6 

mesesmeses
12 12 

mesesmeses
18 18 

mesesmeses
24 24 

mesesmeses

Sin MMF Sin MMF 
desde el desde el 

inicio inicio 

DosisDosis
(md/d(md/díía)a)

88
(6;8)(6;8)

7,57,5
(6,5;10)(6,5;10)

6,56,5
(4,5;8)(4,5;8)

55
(3,5;7,5)(3,5;7,5)

33
(2;6)(2;6)

33
(2;5)(2;5)

33
(2;4)(2;4)

NivelesNiveles
(ng/mL)(ng/mL)

8,98,9
(6,3;14,1)(6,3;14,1)

10,310,3
(7;13,5)(7;13,5)

9,99,9
(7;12,5)(7;12,5)

9,39,3
(7,3; 12)(7,3; 12)

8,78,7
(6,2;11,1)(6,2;11,1)

8 8 
(6,1;9,6) (6,1;9,6) 

6,76,7
(4,8;8,4)(4,8;8,4)

Con MMF Con MMF 
desde el desde el 

inicioinicio

Dosis Dosis 
(md/d(md/díía)a)

77
(5,5;8)(5,5;8)

66aa

(5;9,5)(5;9,5)
4,54,5aa

(3,5;7)(3,5;7)
44aa

(3;4,5)(3;4,5)
22aa

(2;3,5)(2;3,5)
22aa

(1;3)(1;3)
22aa

(1;3)(1;3)

NivelesNiveles
(ng/mL)(ng/mL)

9,59,5
(5,9;13,7)(5,9;13,7)

8,28,2aa

(6;14,2)(6;14,2)
7,67,6aa

(5,4;9,8)(5,4;9,8)
7,87,8aa

(6,2;10,8)(6,2;10,8)
6,16,1aa

(4,8;7,7)(4,8;7,7)
5,95,9aa

(3,7;8,1)(3,7;8,1)
5,45,4aa

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

IntroducciIntroducci óón n 
de MMF de MMF 

durante el durante el 
primer aprimer a ñño o 

postrasplantepostrasplante

DosisDosis
(md/d(md/díía)a)

8,58,5
(6;11,5)(6;11,5)

8,58,5
(4,5;11)(4,5;11)

66
(3,5;7,5)(3,5;7,5)

4,54,5aa

(3;10)(3;10)
2,52,5aa

(1,5;5,5)(1,5;5,5)
22aa

(2;4)(2;4)
2,252,25aa

(1,9; 4)(1,9; 4)

NivelesNiveles
(ng/mL)(ng/mL)

10,210,2
(4,6;15,1)(4,6;15,1)

1111
(6;16,4)(6;16,4)

1111
(7;14)(7;14)

10,210,2
(7,6;14,7)(7,6;14,7)

7,17,1aa

(4;11,3)(4;11,3)
6,56,5aa

(4,2;7,2)(4,2;7,2)
5,45,4aa

(4,5;7,2)(4,5;7,2)

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

Mediana (P25 ; P 75)



ResultadosResultados
Rechazo AgudoRechazo Agudo

Grado de rechazo agudo



((N=22N=22))

ResultadosResultados
InfeccionesInfecciones

Con MMF desde el inicio Con MMF desde el inicio 

Sin MMF desde el inicio Sin MMF desde el inicio 

(N=8N=8)



ResultadosResultados
InfeccionesInfecciones

INFECCIONES

Grupos de tratamiento 1 mes 3 meses 6 meses

Sin MMF desde 
el inicio

Frecuencia total de 
infecciones

22,4% 13,7% 3,6%

Bacteriana 65,4% 41,8% 50%
Fúngica 3,4% 4,1% 16,6%
Vírica 21,9% 50% 33,3%
No filiada 9,3% 4,1% 0

Con MMF 
desde el inicio

Frecuencia total de 
infecciones 

40,1%a 26,8%a 11,5%a

Bacteriana 78,2% 17% 33,3%
Fúngica 1,8% 7,3% 13,3%
Vírica 14,5% 73,3%a 33,3%
No filiada 5,5% 2,4% 20,1%

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



ResultadosResultados
Leucocitos (x10Leucocitos (x10 99/L) /L) 



ResultadosResultados
Leucocitos (x10Leucocitos (x10 99/L) /L) 

Leucocitos (x10Leucocitos (x10 99/L)/L)
Grupos de Grupos de 
tratamiento tratamiento 

basal basal 1 mes1 mes 3 meses3 meses 6 meses6 meses 12 meses12 meses 18 meses18 meses 24 meses24 meses

Sin MMF desde Sin MMF desde 
el inicioel inicio

5,045,04
(3,84;6,85)(3,84;6,85)

6,346,34aa

(4,52;9,1)(4,52;9,1)
4,784,78

(3.89;6,28)(3.89;6,28)
4,414,41

(3,65;5,63)(3,65;5,63)
4,944,94

(3,97;6,1)(3,97;6,1)
5,355,35

(4,33;6,5)(4,33;6,5)
5,445,44

(4,19;6,82)(4,19;6,82)

Con MMF Con MMF 
desde el iniciodesde el inicio

4,274,27
(3,1;6,39)(3,1;6,39)

6,786,78aa

(5,21;7,89)(5,21;7,89)
5,195,19

(4,12;6,83)(4,12;6,83)
4,854,85

(3,68;6,8) (3,68;6,8) 
5,145,14

(3,79;6,78)(3,79;6,78)
5,355,35

(4,0;6,93)(4,0;6,93)
5,415,41

(4.23;6,74)(4.23;6,74)

IntrroducciIntrroducci óón n 
de MMF de MMF 

durante el durante el 
primer aprimer a ñño o 

postrasplantepostrasplante

4,904,90
(3,5;6,92)(3,5;6,92)

6,796,79aa

(5,29;8,3)(5,29;8,3)
5,535,53

(3,8;6,83)(3,8;6,83)
5,175,17

(3,95;6,32)(3,95;6,32)
5,045,04

(3,49;6,52)(3,49;6,52)
4,864,86

(3,55;6,83)(3,55;6,83)
4,844,84

(3,42;7,1)(3,42;7,1)

a a p< 0,05 respecto al valor basal del mismo grupop< 0,05 respecto al valor basal del mismo grupo
Mediana (P25 ; P 75)



•• Terapias con tacrolimus y libres de MMF, provocan un daTerapias con tacrolimus y libres de MMF, provocan un dañño inicial en o inicial en 
la funcila funcióón renal que se mantiene a los dos an renal que se mantiene a los dos añños de evolucios de evolucióón.n.

•• El uso de MMF desde la inducciEl uso de MMF desde la induccióón o su inclusin o su inclusióón en los primeros n en los primeros 
meses postrasplante preservan la funcimeses postrasplante preservan la funcióón renal, ya que permiten  n renal, ya que permiten  
menores necesidades dosis/niveles de tacrolimus.menores necesidades dosis/niveles de tacrolimus.

•• Las terapias que combinan MMF con otros fLas terapias que combinan MMF con otros fáármacos rmacos 
inmunosupresores son  eficaces, ya que no producen un aumento eninmunosupresores son  eficaces, ya que no producen un aumento en
la tasa de rechazos agudos.la tasa de rechazos agudos.

•• La introducciLa introduccióón de MMF desde la induccin de MMF desde la induccióón presenta una mayor n presenta una mayor 
incidencia de infecciones, principalmente de origen vincidencia de infecciones, principalmente de origen víírico, en los rico, en los 
primeros meses postrasplante. primeros meses postrasplante. 

ConclusionesConclusiones


