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+ 
DEFINICIÓN DE ENFERMEDAD RENAL 

CRÓNICA: 



+ 
CLASIFICACIÓN: 



 Ojo A, et al. N Engl J Med 2003. 

Incidencia acumulada de insuficiencia renal crónica 
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Months since Transplantation 

1 año 3 años 5 años 

8% 13,9% 18,1% 

 

Estadio 4: FG <30 ml/min/1,73 m2 

  

DIMENSIÓN DEL PROBLEMA: 



+ 

Allen et al, J Hepatol 2014 

Evolución del Filtrado Glomerular a lo largo del tiempo tras el Trasplante Hepático 

DIMENSIÓN DEL PROBLEMA: 



+ PREVALENCIA DE DISFUNCIÓN RENAL 

DIMENSIÓN DEL PROBLEMA: 

Varo et al, W J Tranpl 2015 



IMPACTO DEL PROBLEMA: 

SRTR: 69321trasplantes (36849 LT ) Ojo et al, NEJM 2003 

 Mortalidad RR: 4,55;  95(4,38-4,74)  

 

Registro Español de Enf  Cardiovascular en TH (1819 LT)  

Mortalidad por causa cardiovascular HR:2,48  

 



 
 N Engl J Med 2014;371:58-66.  





¡EVITAR FRACASO RENAL AGUDO! 



+ 

Rodriguez-Perálvarez M et al,AJT 2012 



+ ¿Mas riesgo en la era MELD? 

Sharma et al, Am J Transpl 2011 



+ 
¿Mas riesgo en la era MELD? 

Allen et al, J Hepatol 2014 



ESTRATEGIAS PARA PRESERVAR LA FUNCIÓN RENAL: 

MANEJO DE LA INMUNOSUPRESIÓN 

DISMINUIR O RETIRAR EL INC 

MICOFENOLATO MOFETILO mTOR 



Goralczyk AD et al, Am J Transpl 2012;12:2601-2607 

Revisión sistemática de ensayos randomizados 

controlados con MMF y dosis bajas o retardadas de IC 



Post-Tx Pts. Inmunosupresión Δ GFR Rechazo 

Watson, 

Liver Tr 2007 
>6 m 

13 

14 

Stop ICN, +sirolimus 

ICN = 

12 m:  +13% 

12 m:  +  1% 

15% 

0% 

Shenoy, 

Transplant 2007 
>6 m 

20 

20 

Stop ICN, +sirolimus 

ICN = 

12 m:  +20% 

12 m:  -  4% 

5% 

5% 

Abdelmalek, 

Am J Tranpl 2012 
>6 m 

389 

210 

Stop ICN, + sirolimus 

ICN= 

 

12 m:  7% 

12m: 5% 

6,5% 

2% 

Estudios de conversión con Sirolimus  



Everolimus en Trasplante Hepático: 

Disfunción renal 

Ensayos Clinicos: 
 De novo: 

  PROTECT (Fischer et al, Am J Transplant 2012) 

 H2304 (De Simone, Am J Transplnt2012;  Saliba Am J 

Transplant 2013; Fischer Transplantation 2015) 

 Conversión en mantenimiento:  

 RESCUE (De Simone et al, Liver Transpl 2009) 

Práctica Clínica real: 
 Conversión en mantenimiento: 

 Multicéntrico Francés (Saliba et al, Liver Transpl 2011) 

 Everoliver (Bilbao et al, Liver Transpl 2015) 

 



+ 
Everolimus en Trasplante Hepático: Disfunción renal 

(en mantenimiento) 
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De Simone et al, Liver Transpl 2009 Saliba et al, Liver Transpl 2011 

Bilbao et al, Liver Transpl 2015 
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EVEROLIVER:  (481 pacientes) 

Bilbao et al, Liver Transplantation 2015 
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Resultados en disfunción renal según tiempo desde TH 

hasta conversión  

 

N=55 N=53 N=46 N=41 

N=50 N=45 N=41 N=41 

N=48 N=41 N=41 N=43 

 p<0,01 
 p<0,005 

p<0,0005 

 p<0,01 
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+ Everolimus en el HCU Zaragoza: modificación de la 

función renal (n=60) 
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 TACROLIMUS:  

 niveles medios 2,28 ± 1,3 

 CICLOSPORINA: 

 niveles medios 36,1 ± 13,3 

 

 

INDICACIÓN POR ERC: 38% 



PROTECT study 

Transplant 
surgery 

 
Basiliximaba 

+ CNI + 
steroidsb 

Time (months)  
post transplant 

12 24 35 2 

Everolimus with CNI minimization followed by CNI 
elimination* 

4 weeks 

post 

transplant 

CNI minimizationc 
+ steroids 

Continuation of CNI regimen 

CNI + steroids 

(latest  

8 weeks) 

Everolimus 3 mg/day* (everolimus C0 5–12 ng/mL) 

CNI elimination* + steroids 

Fischer L, et al. Am J Transplant. 2012;12:1855–1865. 









TAC Elimination 
EVR C0 3–8 ng/mL→ ↑ 6–10 ng/mL (M4) 

TAC C0 3–5 ng/mL → eliminated by M4 
TAC Elimination halted early due to high AR rate 

H2304: Study design 
EVEROLIMUS in de novo Liver Tx 

26 

EVR + Reduced TAC 
EVR C0 3–8 ng/mL 

TAC C0 3–5 ng/mL 

TAC Control TAC C0 8–12 → ↓ 6–10 ng/mL (M4) 

± CS after M6  All: TAC/CS ± MMF (BL-D30) 

LTx 
run-

in 

30 D 

RND 
- RFct 

- HCV 

M4 M6 M12 
Primary analysis 

M24 M1 



* ( p <0.01) 
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Treatment group: 

74.7 mL/min 

67.8 mL/min 

Adjusted eGFR difference 
12months: 8,5 ml 
24months: 6,7 ml 

80.9 mL/min 

70.3 mL/min 

H2304:  
EVEROLIMUS in de novo Liver Tx 
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EVEROLIMUS in de novo Liver Tx 



+ 
Estudios en marcha: REDUCE 

TAC + MMF (n=113) 

Tacrolimus: ≤ 5 ng/ml 

Everolimus: 3-8 ng/ml 
 

Tacrolimus: 6-10 ng/ml 

MMF: 500-1000 mg/12h 
 

 

 

EVR + rTAC + Corticosteroides 

 

TAC + MMF + Corticosteroides 

 

52 semanas de seguimiento post-trasplante 

 

V1 

Día 0 

Selección 

V2 

Días 3-7  

Basal 

V4 

Sem 4 ± 5 días 

Aleatorización 

 

V12 

Sem 52 ± 14 días  

Final 

Receptores 

de un 

primer 

trasplante 

hepático 

procedente 

de donante 

cadáver 

N= 250 

EVR + rTAC (n= 113) 

IL-2RA  +  

TAC: 6-10 ng/ml 

MMF 500-1000mg/12h 

 + Corticoesteroides 

Clínica Universitaria de Navarra 

Complejo Hospitalario Universitario de 

Santiago 

Hospital Clínic i Provincial de Barcelona 

Hospital Clínic Universitari Lozano Blesa 

Hospital de Cruces 

Hospital Gregorio Marañon 

Hospital Regional Universitario Carlos Haya 

Hospital Río Hortega 

Hospital Universitari 12 de Octubre 

Hospital Universitari de Bellvitge 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hospital Universitari i Politècnic la Fe  

Hospital Universitari Virgen de la 

Arrixaca 

Hospital Universitari Virgen del Rocío 

Hospital Universitario Central Asturias 

Hospital Universitario de A Coruña 

Hospital Universitario Puerta de Hierro 

Hospital Universitario Ramón y Cajal 

Hospital Universitario Reina Sofía 

Hospital Universitario Vall d´Hebrón 

Hospital Universitario  Ntra. Sra. De 

Candelaria 



OTROS ASPECTOS IMPORTANTES: 

CONTROL DE LA MORBILIDAD CONCOMITANTE 



+ 
CONCLUSIONES: 

 La enfermedad renal crónica es un problema prevalente que 

incrementa la mortalidad de los pacientes trasplantados 

hepáticos 

 La prevención de la enfermedad renal crónica comienza con 

los cuidados en lista de espera y el manejo periquirúrgico 

 En el paciente de alto riesgo o con enfermedad renal crónica  

las modificaciones de la inmunosupresión precoces 

producen un mayor efecto 

 Es importante el manejo adecuado de la comorbilidad (HTA, 

DM) que favorece la progresión 
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