La aparicion de proteinuria significativa predice el
fracaso de la inmunosupresion con everolimus de
rescate en sustitucion del inhibidor de la
calcineurina en receptores de un trasplante
hepatico con disfuncion renal cronica
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Manejo terapeutico

Fdrmaco inmunosupresor Nefrotoxicidad

Prednisona

Azatioprina
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Sirolimus

Everolimus




Prevencion

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

Manejo genérico de la IRC

\

Reduccion dosis de ICN

\

MMF/MPA en monoterapia €== |CN a dosis reducidas +MMF/MPA

\

Farmacos no nefrotdxicos (m-TOR)

Trasplante renal
Hemodialisis




Objetivo

m Analizar la eficacia y seguridad de un
réegimen inmunosupresor con Everolimus
asociado o no a MMF/MPA en sustitucion del
ICN en trasplantados hepaticos con
disfuncion renal cronica.




Meéetodos

Sexo (varon/mujer) 26 (86.7%)/4
Edad (anos) 60.3+8.8 (38-76)
Indicacion de trasplante:

Cirrosis alcoholica sin HCC 14

Hepatocarcinoma 8

Cirrosis VHC 4

Otras indicaciones 4

Pauta inmunosupresora basal:

Tacrolimus/ciclosporina 25 (83.3%)/5

MMF/MPA/No 24/2/4
Diabetes mellitus 21 (70%)
Hipertension arterial 16 (53.3%)
Tiempo de disfuncion renal (meses) 36.6+33.6
Creatinina basal (mg/dL) 1.76+0.34 (1.5-2.9)
Aclaramiento de creatinina (mL/min)* 53.95+11.28
Tasa de filtrado glomerular (mL/min/1.73 m?2)# 42.19+8.33

*Cockroft-Gault; “MDRD-4




Meétodos

Creatinina >1.4 mg/dL

Everolimus (dosis inicial: 0.75 mg bid)

Niveles pre-dosis 3-8 ng/mL

MMF (500 mg bid) o MPA (360 mg bid) B

Creatinina

: Aclaramiento de creatinina
mEemesl ® (Cockroft-Gault)

ICN a dosis previa  Niveles objetivo de Everolimus SR )
Bioguimica hepdtica

Niveles de everolimus
Niveles de ICN
Proteinuria
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Resultados

Retirada ICN

Mediana de seguimiento: 934 dias

Retirada Rechazo Pérdida Mortalidad
Everolimus injerto
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Resultados

GFR (mL/min/1.73 m?)
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No proteinuria 6 <0.5
g/dia

Proteinuria estable >0.5 Proteinuria progresiva >3
g/dia g/dia




Variable

Resultados

No proteinuria

(n=16)

Proteinuria
(n=14)

Sexo (varon/mujer)
Edad (anos)

Indicacion de trasplante:

Cirrosis alcohodlica sin HCC
Hepatocarcinoma

Cirrosis VHC

Otras indicaciones

Pauta inmunosupresora basal:

Tacrolimus/ciclosporina
MMF/MPA/No

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Tiempo TH-inclusion (meses)
Tiempo de disfuncion renal (meses)
Creatinina basal (mg/dL)

Aclaramiento de creatinina (mL/min)*

Tasa de filtrado glomerular (mL/min/1.73 m?)?

16 (100%)/0
61+9.2 (42-76)

w - W O

14/2

14/1/1
9 (56.2%)
9 (56.2%)
71.5+46.8
49.3+33.9
1.68+0.25
58.75+9.20

45.34+5.89

10 (71.4%)/4

59.4+8.7 (38-72)

- W U1 Ul

11/3
10/1/3
12 (85.7%)
7 (50%)
58.42+28.1
22.2+27.8
1.85+0.42
48.46+11.2

38.58+9.4

0.036
0.636
>0.05

0.118
>0.999
0.370
0.025
0.169

0.010
0.023




Resultados
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Resultados
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Resultados

TABLE 2. Influence of the Variables on the Normalization of Creatinine [=1.40 mg/dL) During the Follow-Up

Variable +30 Days 490 Days  +180 Davs 4360 Davs
Age at conversion [years): =60 versus >60 0,203 00.642 0.347 (0.614
Gender: male versus female 0.504 =(.999 >(),099 —
HCV infection: no versus ves (.257 =(.999 =().9449 =(.999
Year of transplantation: before January 1. 2001 versus after 0.631 0.613 0.613 >().999
January 1, 2001
Time of renal dysfunction: <360 versus =360 davs 0.618 =989 =().9899 0.550
Diabetes mellitus: no versus yes 0.631 0.613 0.615 0.302
Arterial hvpertension: no versus ves 0.367 =(1.9949 0.603 =().9949
Proteinuria > 1 §/L: no versus ves 0.131 (.521 0.539 ={),999
Peak serum creatinine value (mg/dL); <2 versus =2 0.024 0.070 0.038 0.041
Basal serum creatinine (mg/dL): <1.7 versus =1.7 0.007 0.003 (0.303 0.041
Basal creatinine clearance (mlL/minute): =60 versus =60 0.018 (.356 0.347 0.041
Glomerular filtration rate (mL/minute /m?): =45 versus =45 0.007 0.003 0.303 0.003

__________________________________________________________________________________________________________________________|
Abbreviation: HCV, hepatitis C virus,
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Variables
Creatinina “pico” (<2/>2 mg/dL)
Creatinina basal (<1.8/>1.8 mg/dL)
GFR basal (>45/<45 ml/min/m?)

Proteinuria (<0.5/>0.5 g/dia)

0.412

0.109
0.014

0.427

Resultados

+6 +12
0.055 0.389

0.173 0.033
0.002 0.033

0.673 0.657

+24
0.049

0.049
0.049

0.603




Conclusiones

mlos protocolos de inmunosupresion con
everolimus en sustitucion del ICN en receptores
de un TH con IRC se asocian con una mejoria de
los parametros de funcion renal en aquellos
receptores con menor deterioro de la funcion
renal basal evaluado por GFR-MDRD.

mLa proteinuria podria constituir un marcador
de evolucion desfavorable y de fracaso de la
conversion.



