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INTRODUCCION

e La disfuncion renal es una causa importante de morbimortalidad en el trasplante
hepatico (TH)

¢ ~ 25% presentan FGe < 30 ml/min/1,73m? en el momento del TH 2

* ERCen el post-TH estadio > 4 (4,5-25%) = R aumentado de mortalidad en correlacion
con deterioro de funcion renal 3.4

e HR 2,67 (estadio 4) y HR 5,47 (estadio 5)

1. Garcia-Tsao G et al. Hepatology. 2008;48:2064-2077. 3. Ojo AO et al. N Engl JMed. 2003;349:931-940.
2. O'Leary JG et al. Am J Transplant. 2016;16:2516-2531. 4. Allen AM et al. J Hepatol. 2014;61:286—-292.
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INTRODUCCION

¢Qué podemos hacer para reducir la disfuncion renal

71\ en el paciente TH?
4EH§I

waug Consenso ILTS en el tratamiento IS en receptores de TH >

/4
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INTRODUCCION

¢Qué podemos hacer para reducir la disfuncion renal

AR en el paciente TH?
4’H§I

!{H’g Consenso ILTS en el tratamiento IS en receptores de TH >

/4

jg Basiliximab 2
b dosis 20mg iv
SN E
Q:) E * Induccion: Anti IL-2-R / antilinfocito/Ac timocitario + Corticoides + MMF/MPA
,‘ =« TACdosis reducida / introduccion tardia de TAC
(%]
£ * Evitar mTOR el 12 mes post-TH
c T * Introduccion en el 12 mes de EVER + TAC (niveles <5ng/mL) particularmente en ERC estadio
s T > 3 (FGe < 60 mL/min/1,73 m?2)
— U0
@)
N a

* Intentar minimizar TAC en pacientes con ERC

e Cambio de TAC por mTOR >1 aio resultados contradictorios, no ha demostrado mejoria de
Fx renal a largo plazo.

> 1 afno
Post-TH

5. Michael Charlton, MD et al. Transplant Jorunal. 2018;102(5):727-743.
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INTRODUCCION

PROTOCOLO HGUDB - ALICANTE

Pre-TH Vs
W \
o Valoracion de FG: ,‘

e CldeureayCrenorinade 24h

* Clde Cr con CKD-EPI
* Clde Crcon MDR6
e (Cistatina C
o Valoracion de patologia glomerular:
* Sedimento urinario
* Cociente proteinas/Cr

 En VHB, VHC, HAI: crioglobulinas,
C3, C4, CH50

o Ecografia o TC abdominal
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INTRODUCCION

PROTOCOLO HGUDB - ALICANTE

Pre-TH \j,:) Post-TH inmediato
X _
FGe (mL/min/1.73m?)

>60 <60 <30
061 IS estandar
FRCV . Basiliximab + MMF + Prednisona = TAC
203 ,
tardio 0.10 mg/Kg

\ Fx renal = / mejoria 1)
Basiliximab
1 dosis 20mg iv LI

Fx renal empeora | 4 el EPA0 Tl

@SETHepatico




INTRODUCCION

PROTOCOLO HGUDB - ALICANTE

FGe (mL/min/1,73m?)

> 60 <60 <30

e HTA 0061 IS estandar

DM FRCV 563 Basiliximab + MMF + Prednisona = TAC
e IMC>30 tardio 0,10 mg/Kg/dia

Basiliximab
1 dosis 20mg iv K]S
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MATERIAL Y METODOS

Estudio restrospectivo con

'&r ) : Analizar la evolucion de la funcién renal primeros
-o- . recogida de datos prospectiva o

k‘i:h'@' Observacional 12m en el post-TH empleando una sola dosis de BAS

Cohortes
n=191 (44,2%)
EXCLUIDOS 7.07% (n=26)
* Fallecidos en el 1& mes post-TH Gr,upo IS
* 29,5% Induccion con BAS STANDAR
N = 368 pacientes | = 383 TH I ’ /
Sept/2012 — Sept/2022 > | N = 342 pacientes \
Seguimiento hasta Sept/2023 n=151 (55,8%)
Grupo
Numero de dosis BASILIXIMAB
e % (n/N)
Basiliximab _
1 90,1 (136/151) ERC pre TH (FG < 60mL/min)
2 9,9 (15/151) * =2 FRCV (HTA, DM, IMC >30)
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RESULTADOS

.
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Caracteristicas basales

o (0/N): % Child-Pugh score
? (,n ) Total IS con Basiliximab IS estandar

media(DE); p 5000,00%
mediana (p25-p75) N=342 n=151 n=191

4000,00%
Edad (afios) 58,9 (53,7-65,23) 60,5 (55,26-66,52)  58.09 (52,55-64,61)  0.009 2000.00%
Sexo, hombre 78,9 (270/342) 77,5 (117/151) 80,1 (153/191) 0,555 ’
IMC (kg/m2) 27,24 (+4,7) 27.05 (+4,76) 27,82 (+4,64) 0,130 2000,00%
HTA 31,3 (104/342) 32,5 (49/151) 29,8 (56/191) 0,598 1000,00%
DM 31,7 (98/342) 41,7 (63/151) 22 (42/191) <0.001 0,00%
MELD score 14 (9-20) 16 (11-21) 13 (9-18) <0.001 BASILIXIMAB IS STANDARD
Child-Pugh score <0.001 g g -
A 36,8 (126/342) 25,2 (38/151) 46,1 (88/191) Child A~ = Child B = Child €
B 36,5 (125/342) 43 (65/151) 31,4 (60/191)
5 .
C 26,6 (91/342) 31,8 (48/151) 22,5 (43/191) % Motivo de TH
Motivo de TH 0.02 70
CH 36,3 (124/342) 47 (71/151) 27,7 (53/191) o
CHC 52,3 (179/342) 43 (65/151) 59,7 (114/191) -
FHF 3,2 (11/342) 2,6 (4/151) 3,7 (7/191) 20
Re-TH 2 (7/342) 2,6 (4/151) 1,6 (3/191) 20
CEP 1,2 (4/342) 0,7 (1/151) 1,6 (3/191) 20
PQHR 0,9 (3/342) 0,7 (1/151) 1(2/191) 10
Otros 4,1 (14/342) 3,3 (5/151) 4,7 (9/191) 0 —— W | EE—
BASILIXIMAB IS STANDARD

mCH CHC mFHF ®mRe-TH mCEP mPQHR mOtros

@SETHepatico




Caracteristicas basales

% Etiologia de la hepatopatia
5 . 70
mﬁé;/(g)é); Total IS con Basiliximab IS estandar
mediana (p25-p75) N=342 n=151 n=191 P 60
Etiologia de la hepatopatia 0.001
OH 43,6 (149/342) 61,9 (86/151) 36,4 (63/191) 50
VHC 15,2 (52/342) 7,2 (10/151) 24,3 (42/191)
4
VHB 5,3 (18/342) 5(7/151) 6,4 (11/191) 0
OH + VHC 13,2 (45/342) 10,1 (14/151) 17,9 (31/191) 20
OH + VHB 2,3 (8/342) 2,2 (3/151) 2,9 (5/191)
EHNA 3,3 (13/342) 5(7/151) 3,5 (6/191) 20
Otros 16,7 (57/342) 7,95 (12/151) 7,8 (15/191)
Doble trasplante 3,2 (11/342) 3,3 (5/151) 3,1 (6/191) 1 10
Creatinina basal 0,89 (0,71-1,13)  1.04 (0,82-1,42) 0,82 (0,7-0,96) _ <0.001 l B - I . .
Filtrado glomerular basal 90 (66-90) 76 (49,75-90) 90 (82,75-90)  <0.001 0 — m
4(3-7) 4 (5-7,25) 4(3-7) 1 BASILIXIMAB IS STANDARD

BEOH EVHC EVHB OH+VHC ®OH+VHB MEEHNA ®Otros

FG: Estimado segun la formula CKD-EPI; en mL/min/1,73m?
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Evolucion del TH

% (n/N); IS con

Wi T
n=151

Rechazo agudo 13,7 (47/342) 13,2 (20/151) 14,1 (27/191) 0,94 (0,55-1,60) -
Infecciones
Citomegalovirus 33,3(114/342)  31,1(47/151)  35,1(67/191) 0,89 (0,65-1,21)
Virus Varizela-Zéster 8,5 (29/342) 8,6 (13/151) 8,4 (16/191)  1.03 (0,51-2.07)
Virus Herpes Simple 1y 2 5(17/342) 6 (9/151) 4,2 (8/191) 1,42 (0,56-3,6)
Sars-Cov-2 21,1(72/342) 22,5 (34/151) 19,9 (38/191) 1,13 (0,75-1,71)
Infeccién bacteriana 30,7 (105/342) 33,1 (50/151) 28,8 (55/191) 1,15 (0,84-1,58)
Neoplasia de novo 13,7 (47/342) 9,9 (15/151) 16,8 (32/191) 0,59 (0,33-1.05) = 0.069

Mortalidad (> 1¢" mes post-TH) 16,7 (57/342) 10,6 (16/151) 21,5 (41/191) 0,49 (0,29-0,84) 0.007
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Evolucion del TH

IS con Basiliximab IS estandar Funciones de su pewivenfia
1,04
Mortalidad (> 1¢f mes post-TH) 10,6 (16/151) 21,5 (41/191) s
Supervivencia 89,4 (135/151) 78,5 (150/191) -y _ﬁ:ﬁmm io
Esperanza de vida estimada a 10 110,68 109,47 s —no-censurado
afios (meses) IC 95% (103,94-117,419) 1C 95% (102,99-115,94) 0,4 w
E M
Log Rank p 0,146 - no diferencias significativas g
0,64
L
¥
o
2
E 0,4
=
i
0,27
0,04
| | | | | |
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Supervivencia meses
| H
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Evolucion de la funcion renal

IS con Basiliximab IS estandar 0 Evolucion de las medianas de Creatinina en el tiempo
n=151 n=191 1,2
p25 p50 p75 p25 p50 p75 1 /\/‘_’._./‘
Cr basal 0,810 = 1,005 1,348 | 0693  ,810 915 | <0.001 /\//\—o
Crdia 1 0,880 1,115 1,508 | 0,720 = 1,015 1,500 - v
Crdia6 0,800 0,990 1,300 | 0700 = 0835 1,040 |<0001 ° o B con paslme®

==@==|S estandar
Crsemana2 | 800 ~ 1,030 1,300 | 0,700 = 0,900 1,098 | 0.001 O

Cr mes 1 0,848 1,055 1,340 | 0,800 ~ 1,000 1,108 | 0.009 o2
Cr mes 6 0,890 1,050 1,300 | 0,800 = 0,900 1,128 |<0.001 0

Basal dial dia 6 2 1 6 12
cr mes 12 0'900 1’100 1'345 0’800 0’900 1’100 < 0.001 asa 1a Ia semana mes mes mes

A Crmes1 -0,215 0,025

A Cr mes 6 -0.245 0.08

A Cr mes 12 -0,21 0,08
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Evolucion de la funcion renal

Filtrado glomerular: Estimado segun la férmula CKD-EPI; en mL/min/1,73m?2

IS con Basiliximab IS estandar
p
n=151 n=191 Evolucidon de las medianas de Filtrado Glomerular en el
p25 p50 p75 p25 p50 p75 tiempo

FG basal 5200 7700 9000 | 8425 9000 90,00 |<0.001 1:2
FG dia 1 44250 60,995 87,978 | 47,000 76,315 90,000 | 0.012 80 W

- 70
FG dia 6 51,140 78,690 90,000 | 72,378 90,000 90,000 | <0.001 \/\\—_‘\’
FGsemana2 | 55000 72,850 90,000 | 68,250 = 90,000 90,000 | <0.001 50 15 con Basilximab

40 ==@==|S estandar
FG mes 1 54,000 69,880 89,538 | 67,215 80,250 90,000 | 0.001 30
FG mes 6 53250 70,325 87,885 | 66,000 87,000 90,000 | <0.001 ig
FG mes 12 53,000 67,210 83,750 | 67,913 86,500 90,000 | <0.001 0
Basal dial dia 6 semana 2 mes 1 mes 6 mes 12

AFGmes1 -4,25 0,000

A FG mes 6 0,000 0,000

A FG mes 12 0.000 0.000
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Analisis
subgrupo

BASILIXIMAB gz
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Basiliximab 1 dosis vs. 2 dosis

Basiliximab Basiliximab . . .
astixima astixima Evolucion de las medianas de Creatinina
n=136 n=15 . . . 1,6
Mortalidad (> 1¢* mes post-TH) 10,3 (14/136) 13,3 (2/15) Sin diferencias »
Supervivencia 89,7 (122/136) 86,7 (13/15) significativas .
Esperanza de vida estimada a 10 110,57 100,54 .
afos (meses) IC 95% (103,29-117,84)  IC 95% (85,36-115,72) 05
06 =@=BAS| 1 dosis
=@==BAS| 2 dosis
Funciones de supervivencia 0,4
. 0,2
10 Jlgoslsﬂas .
% M2 desls Basiliximab 1 DOSIS Basiliximab 2 DOSIS \ © ©
BABAR . i in iy po iégg:::::::ﬂﬁgg p %zb";b &@N &’b /boqu/ @Q’r—;\' ({\Qf’ ((\Q:_)'\,)’
o n=136 n=15 s
o p25 p50 p75 p25 p50 p75
E A Crmes 1 Evolucidon de las medianas de Filtrado
E . -0,20 0,60 0,315 | -0,78 -0,13 0,145 | 0,050 Glomerular en el tiempo
2 Log Rank p 0,985 ACrmes6 | 18 0,09 0,265 |-0,585 -0,03 0,13 %
q q . . pe . 80
5 No diferencias significativas ACrmes12 | 5491009 0305 |-0655!-0.03 0.325 70
04— b Lt 1 ) ) 1
g 60
a 50
AFGmesl | 559(+21,396) | 11,21 (+21,34) | 0,023 i —@—BAS! 1 dosis
0,2+
" =@==BAS| 2 dosis
AFGmes6 | 577 (1+21836) 7,49 (£22,30) 0
" AFGmes12 | 456 (1+21,97) 3,57 (+28,391) . o 0 v o
1! Q),b‘—)’b b\,b’\' b\’b ,bo’b ((\Q/“) &QJ{" @‘7

) | } I | I
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00 52
Supervivencia meses
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CONCLUSIONES

* El empleo de una dosis unica de BAS con introduccion tardia de
TAC es factible y segura y permite preservar la funcion renal en

pacientes que presentan factores de riesgo de disfuncion renal
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INTRODUCCION

PROTOCOLO HGUDB - ALICANTE

Cuando considerar doble trasplante:
Algoritmo para pacientes con ERC en dialisis
o ERCT que requiera dialisis.

o ERC (TFG <30 ml/min por MDRD6 o medicion con Enfermedad renal cronica terminal
. . . , ., . . con enfermedad hepatica
iotalamato y proteinuria > 3 g/dia y relacion proteinuria ‘1'
orina 24 horas/creatinina > 3.

VHC + tratar

o FRA mantenido que requiera dialisis por seis o mas 7—\

semanas (definido como dialisis dos veces por semana al — : ——
. . Sintomas o evidencia de HTP Hepatopatia estadio A de CHILD-asintomatico
menos seis semanas consecutivas). \L S
. . , . Biopsia hepatica Fibroscan®
o FRA (TFG £ 25 ml/min por seis semanas o mas medido por
MDRD6 o medicion directa) que no requiera dialisis. Trasplante HR
Cirrosis No cirrosis
o FRA mantenido: los pacientes con una combinacién de v v
tiempo en categorias 3 y 4 de las anteriores por seis Estudio hemodinamico Trasplante renal
semanas (por ejemplo, pacientes con una TFG < 25 ml/min \
por tres semanas, seguida de didlisis por tres semanas). >10 mm HG
v
o Enfermedades metabdlicas. THR TR
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Evolucion del TH

% (n/N); Basiliximab Basiliximab
media(DE); RR
mediana (p25-p75) 1 DOSIS 2 DOSIS p
(1IC 95%)
n=136 n=15

Rechazo agudo 12,5 (17/136) 20 (3/15) 0,63 (0,21-1,89)
Infecciones

Citomegalovirus 30,1 (41/136) 40 (6/15) 0,75 (0,39-1,47)

Virus Varizela-Zdster 7,4 (10/136) 20 (3/15) 0,37 (0,11-1,19)

Virus Herpes Simple 1y 2 5,9 (8/136) 6,7 (1/15) 0,88 (0,12-6,58)
Sars-Cov-2 24,3 (33/136) 6,7 (1/15) 3,64 (0,54-24,7)

Infeccion bacteriana 30,9 (42/136) 53,3 (8/15) 0,58 (0,34-0,99) 0.090
Neoplasia de novo 9,6 (13/136) 13,3 (2/15) 0,72 (0,18-2,88)
Mortalidad (> 1 mes post-TH) 10,3 (14/136) 13,3 (2/15) 0,19 (0,29-3.08)
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Evolucion de la funcion renal

Basiliximab 1 DOSIS Basiliximab 2 DOSIS Evolucién de las medianas de Creatinina en
n=136 n=15 P el tiempo
p25 p50 p75 p25 p50 p75 16
Lozl 08 105 141 | 095 137 207 | 0.058 b

i 1,2
Crdial 0,80 1,11 1,48 1,02 1,35 1,84

Crdia 6 0,80 1,001 1,30 0,77 1,06 1,34 0 —e—BASI 1 dosis

=@==BAS| 2 dosis

Cr semana 2 0,70 1,02 1,30 0,68 1,01 1,39 0,6

Crmes 1 0,83 1,09 1,36 0,72 0,99 1,40 04

Cr mes 6 0,86 1,05 1,28 0,91 1,08 131 v

Basal dial diaé semana2 mesl mes 6 mes 12

Cr mes 12 0,90 1,07 1,31 1,02 1,17 1,44

ACrmes1 -0,20 060 0315 | -0,78 0,13 0,145 | 0,050
A Cr mes 6 0,18 0,09 0,265 | -0,585 = -0,03 0,13

A Cr mes 12 -0,19 0,09 0305 | -0655 -0,03 0,325
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Evolucion de la funcion renal

Filtrado glomerular: Estimado segun la férmula CKD-EPI; en mL/min/1,73m?2

Basiliximab 1 DOSIS Basiliximab 2 DOSIS

p Evolucién de las medianas de Filtrado
n=136 n=15 .
Glomerular en el tiempo
p25 p50 p75 p25 p50 p75 %
FG basal 4900 ~ 67,50 8925 | 37,00 57,00 81,00 | 0.020 80
FG dia 1 4525 ~ 595 86,97 | 3424 5150 6532 70
, 60
FG dia 6 51,25 76,35 90 49,23 71,55 87,75 .
£G semana 2 ==@==BAS| 1 dosis
58,25 70,37 90 55,72 76,50 90 40 S 2 doci
FG mes 1 5450 64,56 84,09 | 5236 = 6849 87,29 ”
20
FG mes 6 52,36 ~ 6849 87,29 | 56,11 = 61,16 84,96 10
FG mes 12 66,71 (+£19.05) 58,59 (+21,47) 0
Basal dial dia 6 semana 2 mes 1 mes 6 mes 12
AFGmes1 -2,59 (+21,396) 11,21 (+21,34) 0,023
AFG mes 6 -2,77 (+21,836) 7,49 (+22,30)
AFG mes 12 -4,26 (+21,97) 3,57 (£28,391)
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