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INTRODUCCION

Desde la realizacion por parte del profesor Starzl del primer trasplante
hepatico (TH) en humanos el afio 1963 y su implantacion en Espaiia a partir del
aho 1984 por parte de los doctores Jaurrieta y Margarit en el Hospital de
Bellvitge, las investigaciones por parte de los grupos especializados han logrado
que en nuestro medio, el TH pueda considerarse como un tratamiento
estandarizado en los protocolos de manejo de las hepatopatias avanzadas®. En
sus inicios, la supervivencia a corto plazo del injerto fue el principal objetivo,
pero el abordaje multi-disciplinario de estos pacientes ha permitido reducir de
forma considerable la morbi-mortalidad asociada. Sin embargo, la
desproporcion entre donantes y receptores con la consecuente mortalidad en
lista de espera, la recidiva de la enfermedad primaria y los efectos secundarios
de los farmacos inmunosupresores constituyen actualmente los principales
problemas del trasplante’. En referencia a este Ultimo aspecto, la elevada
frecuencia y gravedad de los efectos adversos del tratamiento inmunosupresor
produce consecuencias deletéreas de éste en la calidad de vida de los pacientes
trasplantados, asi como en la supervivencia a largo plazo, por lo que la
reduccién segura del tratamiento inmunosupresor es uno de los objetivos
principales en el trasplante de odrganos solidos, cuya expresidon maxima

consistiria en alcanzar la tolerancia alogénica.

Por otro lado, la prevencion del temido rechazo agudo suponia una de
las metas prioritarias en los inicios del trasplante debido a su elevada incidencia
y pérdida del injerto asociada. Sin embargo, el desarrollo de potentes y
selectivos inmunosupresores y la mayor precision del diagnostico histo-
patoldgico de los que disponemos en la actualidad han permitido una
importante reduccion de su incidencia y una gran mejoria en el tratamiento del

mismo.
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INTRODUCCION

En referencia a las pautas de inmunosupresion, los corticoides han
formado parte desde el inicio de la mayoria de los protocolos. El motivo de su
amplio uso es su facil manejo asociado a la larga experiencia en su utilizacion,
su bajo coste y su gran potencia inmunosupresora. Desafortunadamente, su
escasa selectividad es la responsable de los frecuentes efectos colaterales
asociados a su uso, especialmente por su influencia negativa en los factores de
riesgo cardiovascular, las infecciones, la osteoporosis, su posible influencia en la
recidiva del virus de la hepatitis C (VHC) y en el desarrollo de tumores de novo.
Por ese motivo, ya durante la década de los 90 se realizaron los primeros
estudios que demostraron la posibilidad de interrumpir el tratamiento
esteroideo a largo plazo de forma segura. En la actualidad, muchos grupos
retiran el tratamiento esteroideo entre los 3 y 6 meses postrasplante sin

presentar un aumento de la incidencia de rechazo®.

Asi pues, actualmente, los principales factores relacionados con la morbi-
mortalidad tras el TH son las enfermedades cardiovasculares, las infecciones y
la recidiva del VHC®, por lo que es primordial reducir la influencia del
tratamiento inmunosupresor sobre éstos con el objetivo de aumentar Ila

supervivencia y la calidad de vida de los pacientes a largo plazo.

Es pues en la situacion actual del trasplante, con la mejoria en el manejo
global, operatorio, anestésico y especialmente la disponibilidad de un mayor
nimero de inmunosupresores y sobretodo mas especificos, que se plantea la
posibilidad de no utilizar corticoides como parte de la inmunosupresion tras el
TH.

14
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FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

2.1. FISIOPATOLOGIA DEL RECHAZO

2.1.1. La respuesta inmune

La respuesta del sistema inmunoldgico ante un agente infeccioso o un
organo trasplantado es analoga, por lo cual, el estudio exhaustivo de la
respuesta antiinfecciosa constituye una premisa para la comprension de los
mecanismos implicados en la respuesta alogénica. En el primer caso, el
resultado sera la neutralizacién o eliminacion del patdgeno, mientras que en el
segundo significara el rechazo del aloinjerto. Una de las claves del sistema
inmunitario es su capacidad de reconocimiento especifico proporcionada por los
discriminatorios receptores de las células “T” (TCR) y de las inmunoglobulinas.
A este hecho se le afiade la capacidad de generar clonas a partir de un
antigeno concreto, diferenciandolas a células efectoras y células de memoria.
En la respuesta inmune intervienen los linfocitos “T”, “B” y las células

presentadoras de antigenos, cuya proliferacién desempefia un papel crucial’.

Un dato fundamental y con importantes implicaciones clinicas, es que la
accion de las células implicadas en la respuesta inmune depende de la
activacién de sus receptores especificos de antigeno, sobre los cuales actian
las moléculas de membrana transmisoras de sefiales, las moléculas de adhesion

y las citoquinas o interleucinas®.

Las células presentadoras de antigeno (APC), a través de las moléculas
de HLA que estan presentes en su membrana, permiten la formacion del
complejo HLA-aloantigeno, que es reconocido por el TCR de los linfocitos “T”,
el cual transmitird una serie de senales que provocara una proliferacion y
diferenciacién de una clona especifica (figura 2.1.1.1). El polimorfismo de las
moléculas HLA es el responsable del hecho que las HLA se reconozcan como
extranas por el sistema inmunoldgico de otro individuo, desencadenando una

respuesta de rechazo.
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FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS
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Figura 2.1.1.1. Presentacion de antigeno.

El linfocito “T”, ademas de la interaccion HLA-aloantigeno, precisa de una
segunda senal, generalmente a través de una molécula denominada CD28. Este
doble reconocimiento determinara la evolucion de dicho linfocito hacia la
activacion y proliferacion (mediada principalmente por la IL-2) o hacia la
anergia o la apoptosis (figura 2.1.1.2). En la actualidad, la posibilidad de
manipular esta via esta despertando un gran interés como camino hacia la

tolerancia a largo plazo de los injertos®.

17



FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

IL-2 R (a+P+): - Iinf. T activados
- linfocitos B
CPA (constitutivo)
IL-2R {f+7): - linfoc. T inactivos
ok =k - celulas MK
E E (canstitutiva)
] Qo (=
o R
. o r~ IL-2. Es producida por linfoc. CD4
8 o o y alguna por los CD8.
g & @
o o =
= - .~
5 1 -
L)
2| -
-3 i g g
2 8 = | .
53 HEH = =
< é o 4]
| o«
- Jalle 8.
| 8B 7
LA ACTIVACION o Sggg:fﬁ\ TEREERA
DEL LINFOCITO T SENAL 7
REQUIERE 3 -»
TRES SENALES ¥ "4 G1.—%4S

¢ [GeniLzRa] 3 M %o

Figura 2.1.1.2. Activacion linfocitica.

Los linfocitos “T” CD4 (“T helper”) responden predominantemente ante
HLA II propios o alogénicos, produciendo IL-2 y facilitando asi la proliferacion
de las células citotdxicas y la produccidon de anticuerpos. El subtipo TH1 secreta
predominantemente IL-2 y IFN-y, siendo los primeros en activarse en la
respuesta alogénica, mientras que los TH2 secretan mayoritariamente IL-4, IL-
5 IL-6 e IL-10, de activacion posterior y relacionados con la memoria
inmunoldgica. El IFN-y es un potente inductor de la expresion de HLA I,
facilitando en la respuesta clasica a virus la respuesta citotdxica. En los injertos
produce un efecto de “feed-back” positivo, por el cual ciertas infecciones como
las producidas por citomegalovirus (CMV) pueden facilitar la aparicion de un
rechazo. Por otro lado, los linfocitos "T” CD8 se activan predominantemente
ante HLA I propios o alogénicos y actuan predominantemente como células
citotoxicas o supresoras. Recientemente se ha descubierto la relevancia de las

denominadas moléculas de adhesidon y sus receptores, asi como otras
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especificas del endotelio, implicadas en el proceso de rechazo y especialmente

en la regulacién de su intensidad y duracién®.

2.1.2. Tolerancia a aloantigenos

La tolerancia significa la adaptacion del aloinjerto en ausencia de
tratamiento inmunosupresor. Se ha conseguido dicho fendmeno en algunos
modelos experimentales en animales, imitando los mecanismos fisioldgicos
implicados en la tolerancia a los antigenos propios. En éstos intervienen una
serie de mecanismos de inhibicién de la reactividad a lo propio mediante los
fendmenos de deleccidon, bloqueo de la maduracién/diferenciacion e
inactivacion funcional de las clonas autoreactivas. Para demostrar este hecho,
experimentalmente se destruyen todas las células maduras del sistema inmune,
por lo que las células inmaduras se diferencian en presencia del aloantigeno.
La aplicabilidad de este fendmeno en clinica humana esta en vias de desarrollo,
debiendo destacar ademas la incognita sobre la posible afectacién que podria
tener dicha manipulacidén sobre la respuesta antiinfecciosa®. En contraste con
otras estirpes celulares, sélo los componentes de la sangre y el tejido timico son
aceptados sin restricciones cuando son injertados alogénicamente en periodos
embrionarios, y ademas inducen tolerancia a otros tejidos del mismo fondo

genético’.

Otra de las lineas de investigacidn actuales se centra en intentar
manipular las sefiales accesorias implicadas en la respuesta inmune. En este
sentido, se ha utilizado la administracion de moléculas solubles como la CTLA-4-
Ig, que se une a las moléculas de CD80 y CD86, impidiendo que éstas se unan
a la CD28, bloqueando asi el doble reconocimiento necesario para la activacion
linfocitica. La isquemia fria y la lesién por reperfusion se relacionan con un
mayor riesgo de rechazo, por lo que reducir estos factores también puede

contribuir al desarrollo de tolerancia®®®.
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Por otro lado, por mecanismos no conocidos, algunos receptores de
trasplantes mantienen la funcionalidad del injerto a pesar de abandonar el
tratamiento tras anos del trasplante, sin poderse predecir en la actualidad en
que pacientes se desarrollara dicho fendmeno. Se han realizado algunas
experiencias de retirada total del tratamiento inmunosupresor, como la llevada
a cabo por Eason'’, con una incidencia de rechazo del 61%, aunque con una
correcta resolucién con tratamiento médico; la del grupo de Tzakis', que
mediante la infusion de médula dsea del donante, obtiene una incidencia de
rechazo del 35%; o las llevadas a cabo por Takatsuki’’ o por Devlin®* que
obtienen unas incidencias de rechazo entre el 22-25%. Se ha apuntado hacia la
teoria del microquimerismo como explicacién de dicho fendmeno, aunque no se
ha establecido si se trata de una causa o un efecto. Las células dendriticas
hepaticas son migratorias y pueden presentar las moléculas de HLA del donante
sin necesidad de ser procesadas. Si se bloquean estas células de forma precoz,
cuando migran desde el injerto para interactuar en los ganglios linfaticos, se
acelera el rechazo, cosa que sugiere que dichas células son tolerogénicas. La
persistencia de los leucocitos del donante podria contribuir al mantenimiento de
la tolerancia. Es en este sentido, que se esta estudiando la transfusion pre-TH
de células de la médula dsea (como células dendriticas del donante

manipuladas), con la finalidad de lograr la tolerancia a los aloinjertos®'**>:¢,

Segun el profesor Thomas Starzl, la tolerancia requiere dos principios
basicos: el tratamiento pre-TH del receptor y el uso de la minima
inmunosupresion posible post-TH. La administracion pre-TH de globulina
antitimocitica o anticuerpos monoclonales humanizados induciria a un descenso
a niveles minimos de las células “T” en pocas horas y una disminucion, aunque
menor, de los monocitos y neutrdfilos. En cierto modo, el rechazo y la
tolerancia podrian considerarse diferentes fases de una misma realidad, por lo
que el comun uso de multiples y potentes inmunosupresores, es en realidad
potencialmente antitolerogénico. Es decir, disminuir al maximo la potencia
inmunosupresora podria favorecer el microquimerismo. En su experiencia®’,

algunos pacientes pueden mantenerse estables con una minima dosis de
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FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

inmunosupresion, mientras que otros pueden mantenerse libres de rechazo sin
inmunosupresion alguna. Obviamente, la calidad de vida en dichos pacientes es
mejor que en los sometidos a los protocolos clasicos. Parece ser que existe un
momento, durante el post-TH inmediato, en el cual el reconocimiento del
aloinjerto es beneficioso para el desarrollo de tolerancia. Desafortunadamente,
no se conocen los factores que nos podrian orientar a predecir que pacientes se
beneficiarian de una ausencia total de tratamiento inmunosupresor, ni
poseemos ninguna herramienta que nos permita monitorizar a los pacientes
para saber cuadles estan desarrollando tolerancia alogénica. En definitiva, para
fomentar la tolerancia alogénica, probablemente necesitemos una
inmunosupresion que permita un reconocimiento del aloinjerto tempranamente
con una inhibicion de las potentes respuestas efectoras que se derivan de

éste9’17'18.

Teniendo en cuenta que existe la posibilidad de la tolerancia y el
abandono total de todo tipo de tratamiento inmunosupresor, una de las
preguntas que se plantean, es si es asumible el riesgo del rechazo agudo
teniendo en cuenta la baja morbi-mortalidad actual asociada a la presencia de

un episodio aislado y la creciente morbi-mortalidad asociada a las pautas

actuales de inmunosupresion.
2.2. TIPOS DE RECHAZO
2.2.1. Rechazo hiperagudo (humoral)
Se caracteriza por un proceso de fallo hepatico grave asociado a necrosis

hemorragica masiva del injerto mediada por anticuerpos, de evolucién fatal si

no se realizara un retrasplante.
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2.2.1.1. Etiopatogenia

Esta reaccidn viene mediada por anticuerpos contra los antigenos de las
células endoteliales del donante, produciéndose un fallo hepatico por
obstruccién del endotelio sinusoidal y necrosis hemorragica difusa. Esta
reaccion puede determinarse mediante el “Cross-Match”, aunque un resultado
positivo no contraindica el TH porque, a diferencia de otros érganos, el higado
es menos susceptible de presentar un rechazo hiperagudo. Se cree que se debe
a la fagocitacion de los complejos antigeno-anticuerpo por parte de las células
de Kupffer y a la mayor proteccion frente a la isquemia del higado debido a su
doble circulacion. La mayor expresividad de los antigenos del complejo ABO se
hallan en las células diana de este rechazo (fundamentalmente las
endoteliales), por lo que realizar un TH sin respetar la compatibilidad segin el
sistema ABO favoreceria el desarrollo de un rechazo hipergudo. Por este motivo
se suele respetar la compatibilidad ABO, a no ser que se trate de una situacion

urgente limite®%1°,

2.2.1.2. Incidencia
Se ha constatado la existencia de algun caso de forma excepcional,
asociado con la presencia de anticuerpos linfocitarios preformados o con la

incompatibilidad ABO.

2.2.1.3. Cuadro clinico y diagndstico

Se caracteriza por una insuficiencia hepatica aguda grave de instauracién
generalmente precoz. Analiticamente se observa una elevacion muy importante
de los enzimas de citolisis, colestasis y la bilirrubina, con un alargamiento muy
marcado del tiempo de protrombina. El diagndstico es histoldgico, apreciandose
un infarto hemorragico extenso. Debe realizarse el diagndstico diferencial con la

trombosis de la arteria hepatica, la hipotension grave y la sepsis®*1%20:21,
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2.2.1.4. Tratamiento

El Unico tratamiento eficaz es el retrasplante, aunque algunos casos han
respondido al tratamiento con altas dosis de esteroides, tacrdlimus y

prostaglandina E11%2%21,
2.2.2. Rechazo agudo (celular)

El rechazo agudo celular (RA) se define como un proceso caracterizado
por una disfuncidon hepatica con citolisis y colestasis asociada a un infiltrado
inflamatorio de los espacios porta, constituido sobretodo por linfocitos activados

que lesionan las estructuras vasculares y los conductillos biliares.

2.2.2.1. Etiopatogenia

El reconocimiento alogénico provoca un aumento de la expresion de los
HLA I en el endotelio vascular y una expresion aberrante de los HLA II del
epitelio biliar, desencadenandose una respuesta citotoxica de predominio en
dichos tejidos, por lo que son los mas alterados durante el rechazo agudo.
Dicha respuesta citotdxica estd mediada por la activacién de los linfocitos
generada ante el reconocimiento del HLA, lo cual desencadena la sintesis de
citoquinas que favorece la proliferacion de neutrdfilos, macréfagos, eosinofilos y

células NK responsables de la citotoxicidad'**%,

2.2.2.2. Incidencia

A diferencia del rechazo hiperagudo, el RA es relativamente frecuente®®.
En la tabla 2.2.2.2 observamos las diferentes incidencias de rechazo segln
diversos estudios a lo largo del tiempo, destacando una tendencia a una
disminucion en la misma. La denominacion de agudo en realidad no es
ortodoxa, dado que puede ocurrir de forma tardia. Segin algunos estudios, la

incidencia de rechazo en los pacientes con cirrosis endlica o por virus de la
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hepatitis B y en los retrasplantes es menor. Por otro lado, se ha observado una
incidencia mayor en los receptores menores de 30 afios, cuando la indicacion es
por una insuficiencia hepatica grave, con “Crossmatch” positivo, niveles bajos
de inmunosupresor o una complicacién biliar asociada'®??. Actualmente es

excepcional la pérdida del injerto secundaria a un episodio de RA**2%:21:23,

Incidencia de rechazo Protocolo
agudo inmunosupresor

Busuttil** (1987) 100% CyA,Cort,OKT3
Klintmalm?® 61% CyA, Cort
(1989)
Wiesner?® (1998) 68%/76% FK+Cort/CyA+Cort+AZA
Rolles? (1999) 66%/65% FK/CyA
Neuhaus?® (2002) 35% CyA+Cort+Basiliximab
Levy?® (2004) 26%/24% CyA+cort/FK+cort+AZA

Tabla 2.2.2.2. Incidencia de rechazo agudo.

Cort: Corticoides. AZA: Azatioprina. CyA: Ciclosporina. FK: Tacrdlimus. OKT3: Anticuerpos anti-
CD3.

2.2.2.3. Cuadro clinico y diagndstico

La clinica suele ser inespecifica, pudiendo presentarse como un cuadro
asintomatico, o un cuadro inespecifico con fiebre, malestar general, ascitis,
dolor abdominal o cambios en la coloracion y cantidad de la bilis. Los cambios
analiticos son muy sensibles, aunque también inespecificos, hallandose citolisis
y colestasis sin alterarse de forma importante la sintesis hepatica (albumina o
tiempo de protrombina). Puede aparecer leucocitosis y eosinofilia. Cabe
destacar que dichas alteraciones pueden presentarse también en las
complicaciones vasculares y biliares, en infecciones o en la lesién por
preservacion. En todas estas situaciones seria contraproducente un aumento de

la inmunosupresion. El diagndstico definitivo es histoldgico, realizandose
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mediante biopsia hepatica obtenida por una puncidon percutanea o

1,22,30

transyugular (en caso de alteraciones graves de la coagulacion). Se

caracteriza por los hallazgos reflejados en la tabla 2.2.2.3.1y figura 2.2.2.3.

1. Inflamacion portal de tipo mixto, de predominio mononuclear: linfocitos

activados, neutrofilos y eosindfilos.

2. Inflamacion subendotelial de las venas portales, centrales o ambas.

3. Alteracion de los conductos biliares asociada a la presencia de linfocitos

intraepiteliales.

Tabla 2.2.2.3.1. Criterios diagndsticos de rechazo agudo celular®?.

Es fundamental realizar el diagndstico diferencial con las hepatitis viricas
agudas, la mononucleosis infecciosa, la hepatitis por farmacos o alcohol, la
hepatitis autoinmune y especialmente las complicaciones biliares. Una vez
confirmado el diagndstico, el grado se basa en criterios histopatoldgicos (tabla
2.2.2.3.2).
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Grado Hallazgos histoldgicos

Indeterminado Inflamacién portal que no cumple los
criterios para el diagndstico de

rechazo.

Leve (Grado I) Infiltrado en una minoria de las
triadas, leve y limitado a los tractos

portales.

Moderado (Grado II) Infiltrado de rechazo que se extiende

a la mayoria o a todas las triadas.

Severo (Grado III) Similar al moderado, con expansiéon a
las areas periportales y/o inflamacion
perivenular moderada a severa
asociada a necrosis de hepatocitos

perivenulares o periportales.

Tabla 2.2.2.3.2. Clasificacién del rechazo agudo segiin Banff>!.

2.2.2.4. Tratamiento

La gravedad segun criterios histoldgicos se ha correlacionado con la
evolucidn del injerto tanto a corto como a largo plazo, siendo un indice Util para
decidir la pauta de tratamiento. Sin embargo, en diversos estudios se ha
hallado una correlaciéon entre los niveles elevados de bilirrubina y la severidad
del rechazo. Se ha demostrado el papel de la hiperbilirrubinemia como factor
pronostico de una respuesta desfavorable al tratamiento de los episodios de
rechazo y una mayor mortalidad. Al comparar la hiperbilirrubinemia y el estadio
segun la clasificacion de Banff, se ha observado una mayor correlacion de la

primera con el prondstico®*

. Generalmente los episodios leves se tratan
mediante un aumento de la dosis del tratamiento inmunosupresor habitual. Por
el contrario, los episodios moderados o graves se tratan mediante el uso de
esteroides. Se suele considerar que hay respuesta al tratamiento ante la

mejoria bioquimica, sin precisar un nuevo analisis histoldgico. Clasicamente los
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esteroides se han administrado en dosis aisladas (bolus) (generalmente de 1 a
3, en dosis de 500 o 1000 mg/24h), aunque algunos grupos proponen una
dosis Unica de 1000 mg seguido de un descenso durante 6 dias de 200 a 20
mg/d**. Con este tratamiento se suelen revertir el 80% de los casos. La
administracion de corticoides en el tratamiento de un episodio de rechazo
agudo, dada su corta duracidn, permite una retirada del mismo sin precisar una
pauta descendente. En aquellos casos en los que tras el tratamiento con
corticoides no se produzca una mejoria de la disfuncién hepatica atribuible al
rechazo agudo, se considera que existe una falta de respuesta, considerandose
un rechazo corticorresistente. En ese caso, se opta por una segunda linea de
tratamiento, que puede consistir en la administracion de globulinas
antilinfocitarias, de anticuerpos monoclonales o una conversion precoz de un
anticalcineurinico a otro. En los casos de un segundo episodio de rechazo
sensible a los corticoides, puede administrarse de nuevo el tratamiento con
“bolus”, mientras que si el episodio previo fue corticorresistente, suele optarse

por una segunda linea de tratamiento!*19:20:21,22:23,30,

2.2.3. Rechazo crdnico (ductopénico o vascular)

El rechazo crénico (RC) se define como un proceso de disfuncion del
injerto de tipo colestasico, caracterizado por una pérdida progresiva de los
conductos biliares y una arteriopatia obliterativa que afecta a ramas de tamano

grande y mediano y que suele conducir a la pérdida del injerto®%2%3,

2.2.3.1. Etiopatogenia

Se produce ante una expresion patoldgica de los HLA, un aumento del
cociente CD8/CD4, una actividad citotdxica dirigida contra los HLA del donante
en los linfocitos extraidos del higado y un predominio de CD8 en el infiltrado
inflamatorio portal. También se produce un aumento de las moléculas de
adhesion, de las inmunoglobulinas y del complemento. Las células implicadas

fundamentalmente son los linfocitos CD8, mediando una respuesta citotoxica,
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aunque el aumento de células plasmaticas y el hallazgo de depdsitos de

inmunoglobulinas sugiere cierto papel de la inmunidad humoral*>®.

2.2.3.2. Incidencia

Debido a la doble circulacidon hepatica o a su baja inmunogenicidad, su
incidencia en el TH oscila entre el 2-17%. Su aparicion mas frecuente es
durante el primer afio del trasplante!*?*-*, El grupo de O’Grady y cols comunicd
que el rechazo crénico era mas frecuente en caso de ausencia de
emparejamiento de los antigenos del sistema HLA, pero estos resultados no
han sido confirmados por mas autores®®. Otros factores estan relacionados con
la inmunidad celular, humoral y otros son independientes de la respuesta
inmune. En ese sentido, la infeccion por citomegalovirus (CMV), la cirrosis biliar
primaria (CBP), la colangitis esclerosante primaria (CEP), el retrasplante por RC,
el RA persistente, la nefrotoxicidad por inmunosupresores, las dislipemias, la
HTA, el sindrome de isquemia-reperfusion, el tratamiento con IFN y la isquemia
se han relacionado con una predisposicion al desarrollo de un RC. Cabe
destacar que el cuadro histoldgico de la CBP o la CEP también pueden conducir
a un error diagnostico. De todos modos, el factor que mas se ha relacionado
con el desarrollo de un RC es la existencia de un episodio previo de RC en los
retrasplantes, probablemente por factores dependientes del propio receptor que
se activan ante un nuevo injerto. La presencia de episodios tardios de RA,
multiples o con mal cumplimiento terapéutico también se han relacionado. Las
complicaciones isquémicas de la arteria hepatica podrian predisponer también

debido a una pérdida de los ductos biliares®!%3,

2.2.3.3. Cuadro clinico y diagndstico

La clinica es de escaso valor, dado que se caracteriza por un sindrome
colestasico progresivo desde la segunda semana o hasta meses tras el
trasplante, dificil de diferenciar de otros sindromes. En el TH debe sospecharse

ante un aumento de la GGT y de la FA con ictericia y prurito de instauracion
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insidiosa®.  El diagndstico definitivo es histolégico. Debe realizarse el

diagnostico diferencial con las hepatitis virales, las complicaciones biliares, la
sepsis, la toxicidad por farmacos, la CBP o la CEP. El diagndstico mediante
biopsia es mas dificil que en el RA, requiriendo una gran correlacion clinica
(figura 2.2.3.3). Los criterios diagndsticos son los reflejados en la tabla
22331

1. Presencia de una lesion grave con pérdida de los conductos biliares

pequefos (los menores de 60mm).

2. Fibrosis.

3. Vasculopatia obliterativa que afecta a las arterias grandes y de pequefio

calibre (endarteritis obliterante).

Tabla 2.2.3.3.1. Criterios diagnésticos de rechazo ductopénico.

She

Figura 2.2.3.3. HaIIazgos hisolégicos del rechazo ductopénico.

Estas lesiones producen colestasis perivenular 'y  necrosis
hepatocelular®!®®,  Para su clasificacién, también se siguen criterios

histologicos (tabla 2.2.3.3.2).
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Grado Hallazgos histoldgicos
Incipiente | Conductillos biliares:
Lesion/atrofia en una mayoria de conductillos, pérdida de
conductillos en menos del 50%.
Vénulas hepaticas:
Inflamacion de intima/luminal, necrosis/inflamacion de
zona 3 litica, fibrosis perivenular de zona 3 leve.
Ramas de la arteria hepatica:
Pérdida arteriolar en <25% de los tractos, inflamacion y/o
depdsito focal de células espumosas en ramas arteriales
perihiliares sin afectacion luminal.
Establecido |Conductillos biliares:
Pérdida >50% con cambios degenerativos en los
conductillos biliares restantes.
Vénulas hepaticas:
Fibrosis perivenular (en puentes) severa, obliteracién
focal.
Ramas de la arteria hepatica:
Pérdida arteriolar en >25% de los tractos portales,
proliferacion de la fibrointima o afectacion luminal por
células espumosas en ramas grandes de arterias
perihiliares.
Tabla 2.2.3.3.2. Clasificacion del rechazo ductopénico segiin Banff*’.

2.3.3.4. Tratamiento

El tratamiento del rechazo ductopénico una vez establecido no siempre

es efectivo,

por ello es importante controlar los factores de riesgo. Es

fundamental actuar activamente ante los casos de RA repetidos o ante una

mala respuesta de un RA al tratamiento convencional (RA refractario) vy

detectar precozmente los casos de RC. Aunque existen casos de resolucion
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espontanea o de reversibilidad tras un cambio en el protocolo de
inmunosupresion de forma precoz (generalmente mediante conversién a
tacrélimus, asociando o no micofenolato), cuando se establece de forma
irreversible, la evolucion del injerto suele ser desfavorable. Los nuevos y
potentes farmacos inmunosupresores han contribuido a disminuir su incidencia
mediante el control del rechazo agudo, mientras que los inmunosupresores no
nefrotdxicos como el micofenolato y la rapamicina también pueden resultar
utiles como alternativas ante la toxicidad renal. Ademas, algunos farmacos
antihipertensivos como los IECAs o los ARA-II también han demostrado un
efecto antifibrotico que debe afadirse a su papel en el control de la

1935 Se ha sugerido que en los

hipertension arterial como factor de riesgo
pacientes con rechazo crénico y recidiva de la hepatitis C, la respuesta contra el
rechazo puede verse limitada por la concomitancia de ambos procesos®. En
definitiva, la pauta realizada de forma mas habitual en caso de rechazo crénico
consiste en conversion a tacrélimus en caso de recibir ciclosporina, asociando
en ocasiones micofenolato. La alternativa a dicha pauta ante una falta de
respuesta o ante los casos de inmunosupresion inicial con tacrdlimus, puede
consistir en la conversion a sirolimus, aunque la eficacia del sirolimus en el
tratamiento del rechazo ductopénico esta escasamente descrita en la
literatura®. Los tratamientos descritos son eficaces en menos del 50% de los
RC y por tanto, el retrasplante continua siendo una medida habitual en gran
parte de los RC establecidos, debiendo indicarse ante una “ductopenia” de una
gran parte de los espacios porta, la presencia de esclerosis portal variable y un
sindrome colestasico progresivo. El retrasplante alcanza una supervivencia
superior al 50% a 5 afos, pero con una incidencia de RC en el nuevo injerto

superior al 90%*:*42,
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2.2. INMUNOSUPRESION

Dada la amplia gama de farmacos inmunosupresores Utiles en el TH, la
tendencia actual es hacia la busqueda de protocolos de inmunosupresion
individualizados. Por el momento, no se ha hallado ningin farmaco ideal para
todos los pacientes, por lo que parece razonable tratar de escoger el
inmunosupresor especifico para cada caso en el momento de recibir el érgano y
para las diferentes situaciones a lo largo del tiempo post-TH (induccién, rechazo
celular, mantenimiento a largo plazo, rechazo crénico, etc.). Los objetivos del
tratamiento inmunosupresor son evitar el rechazo y minimizar los efectos
secundarios (infecciones, tumores de novo, recidiva de la enfermedad viral de

base, hipertension, dislipemia, diabetes, etc.)*.

2.3.1. Historia de la inmunosupresion en el trasplante hepatico

Durante la década de los 60, la inmunosupresion basica se
fundamentaba en azatioprina y prednisona'®, con la cual se conseguia la
supervivencia de los injertos a costa de multiples efectos secundarios debido a
las dosis elevadas de corticoides necesarias. Sin embargo, la mortalidad debido
a infecciones y/o a rechazos incontrolados era muy elevada. A finales de dicho
periodo, se introdujeron las gammaglobulinas antilinfocitarias policlonales,
obtenidas mediante la inmunizacidon de animales como el caballo o el ratdn, con

linfocitos humanos.

La introduccién de la ciclosporina (CyA) en la practica clinica en 1978%
cambid radicalmente el panorama del trasplante de érganos solidos y por tanto
el del TH, dada su especificidad en la prevencidon del rechazo y su menor
alteracion de la capacidad de defensa ante las infecciones. Junto a las mejoras
en la técnica quirdrgica, en el manejo anestésico y en la seleccion de los
pacientes, fue una de las piezas claves para la mejoria en las tasas de

supervivencia al afo, desde el 25-30% en las primeras épocas, al 75-80% que
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se alcanzd en la década de los 80. La introduccion de la CyA permitid

estandarizar el TH como tratamiento en las hepatopatias terminales.

En 1984 se descubrié el tacrélimus (FK 506)*, con propiedades similares
a la CyA aunque con mayor potencia. A partir del afio 1989, Starzl y cols. lo
introdujeron inicialmente como alternativa a la CyA en los rechazos refractarios
0 cronicos y posteriormente como inmunosupresion primaria. Durante la década
de los 90, se introdujo el mofetil micofenolato (MMF) como alternativa a la
azatioprina, los anticuerpos monoclonales quiméricos o humanizados contra los
receptores de la IL-2 y la rapamicina. Otros inmunosupresores como la
mizoribina, la deoxispergualina, el brequinar o la leflunomida estan aun en fase

de investigacion!*204464748:49 (tapja 2.3,1.1).
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y Cramer

Ano Investigador Inmunosupresor

1951 Birmingham y Medawar |Esteroides

1959 Schwartz y Dameshek Azatioprina

1967 Starzl Anticuerpos policlonales
antilinfocitarios

1972 Borel Ciclosporina

1978 Calne (uso clinico)

1979 Kélher y Milstein Anticuerpos
monoclonales  antiCD3
(OKT3)

1984 Kino y Hatanaka FK506 (Tacrélimus)

1989 Starzl (uso clinico)

1988 Winter Anticuerpos
monoclonales quiméricos
(basiliximab,
daclizumab)

1995 Sollinger Micofenolato mofetil
(MMF)

1999 Groth Rapamicina

En estudio Chong, Okubo, Iwasawa |Brequinar sddico (en

estudio)
15-Deoxispergualina (en
estudio)

Mizoribina (en estudio)
Leflunomida (en estudio)

Analogos de la PGE

Tabla 2.3.1.1. Historia de la inmunosupresion
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Los farmacos inmunosupresores que disponemos en la actualidad son

cada vez mds selectivos y potentes. Estos pueden clasificarse segin el
mecanismo de accion (tabla 2.3.1.2)

Clasificacion de los inmunosupresores

1. Inhibidores de la activacion linfocitaria
Esteroides
Anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrélimus)
Rapamicina

15-Deoxispergualina

2. Inhibidores de la proliferacion celular
Azatioprina
Micofenolato mofetil
Mizoribina
Brequinar sédico
Leflunomida

Prostaglandina E

3. Anticuerpos antilinfocitarios
Policlonales

Monoclonales

Tabla 2.3.1.2. Clasificacion de los farmacos inmunosupresores segin

el mecanismo de acciéon#4>°,

2.3.2. Anticalcineurinicos

Los anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrélimus) se unen a la
calcineurina, inhibiendo la activacion calcio-dependiente de la sintesis y
liberacion de IL-2, entre otras citoquinas, y produciendo una disminucion de la
respuesta del linfocito “T” a la IL-1. En la mayoria de protocolos actuales,

constituyen la piedra angular de los regimenes terapéuticos de mantenimiento.
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2.3.2.1. Ciclosporina (CyA)

Es un polipéptido ciclico, obtenido a partir del hongo T7olypocladium
inflatum Gams. Es una sustancia neutra, muy lipofilica y por tanto insoluble en
agua. El descubrimiento de la CyA y su posterior aplicacién en clinica por parte
de R. Calne en 1978 supuso una revolucion en el campo de la inmunosupresion

en el trasplante de érganos sélidos™*.

2.3.2.1.1. Mecanismo de accion

Produce una inhibicion reversible de la activacion de los linfocitos “T” por
medio de su unidn a un receptor de membrana de éstos, penetrando en la
célula, donde actia como un profarmaco, dado que se activa al unirse a su
receptor intracelular, una inmunofilina denominada ciclofilina. EI complejo CyA-
ciclofilina entra en el nacleo, uniéndose a la calcineurina, alterando la
transcripcion del RNA mensajero codificado para la sintesis de citoquinas calcio-
dependiente, inhibiendo asi la produccion de IL-2 y disminuyendo la respuesta
a la IL-1. De este modo disminuye la proliferacion de los linfocitos “T” activados
por la IL-2 y suprime la proliferacion de los linfocitos citotdxicos. La CyA detiene
el ciclo celular entre la fase Go y G;. Carece de efectos en la activacion calcio-
independiente de las células “T"”, como la desencadenada por la molécula CD28.
También bloquea la produccién del factor inhibitorio de migracion de los

macroéfagos, del IFN y del factor de crecimiento de las células “B"**.

2.3.2.1.2. Farmacocinética

La CyA se puede administrar via oral o endovenosa. Cuando se
administra por via oral, su biodisponibilidad es muy baja (20-50%). Su
absorcion tiene lugar en el intestino delgado. La formulacidn inicial requeria de
la presencia de bilis, y por tanto su absorcidn se afectaba en procesos como la

gastroenteritis aguda, la enfermedad inflamatoria intestinal, la insuficiencia
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hepatica y en el post-TH inmediato. En cambio, la formulacién utilizada en la
actualidad, introducida en nuestro pais en 1995, en forma de microemulsién y
denominada CyA neoral, posee una biodisponibilidad un 15-30% mayor, con
una absorcidn intestinal mas regular, menos dependiente de la bilis o de los
alimentos, y por tanto, con un perfil farmacocinético mas predecible. Su
desarrollo ha permitido el uso eficaz en el post-TH inmediato, incluso en
pacientes con drenajes biliares, en situaciones de colestasis, pudiendo evitar el
uso de la via endovenosa. La CyA neoral presenta una mayor area bajo la curva
que la convencional y la mayor biodisponibilidad se traduce en una reduccién
de la incidencia de rechazo sin aumentar la toxicidad. Su biodisponibilidad
aumenta con el tiempo, lo cual explica la necesidad de disminuir
progresivamente las dosis para mantener niveles. Su concentracion maxima se

alcanza a las 2 horas de la administracion oral.

El 50-70% del farmaco viaja unido a los hematies fundamentalmente,
mientras el 30-50% restante constituye la fraccion plasmatica, de la cual el 85-
90% se halla unido basicamente a lipoproteinas plasmaticas. La fraccion libre es
la que es activa farmacologicamente, por lo que ésta puede variar sin
modificarse la concentracidon sanguinea total, por ejemplo si hay un cambio en

el hematocrito o en la concentracion de proteinas plasmaticas.

El 99% de la CyA se metaboliza en el higado, a través del sistema del
citocromo P-450, lo cual explica la influencia que pueden tener la insuficiencia
hepatica o la interaccion con farmacos inhibidores del sistema enzimatico
microsomal (eritromicina, andrdgenos, metilprednisolona, antagonistas del
calcio) o estimuladores (rifampicina, fenobarbital, fenitoina, carbamacepina,

acido valproico). Su vida media oscila entre 12 y 17 horas.

Su excrecion se realiza fundamentalmente por la bilis, existiendo una
circulacion entero-hepética. Unicamente un 0,1% se excreta en forma
metabdlicamente activa via renal, por lo que la insuficiencia renal no afecta de

modo significativo a sus niveles*°,
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2.3.2.1.3. Efectos secundarios™ >’

Desafortunadamente, la CyA presenta multiples y relativamente
frecuentes efectos secundarios adversos, entre los que destacan la toxicidad
renal, neuroldgica, dérmica, hepatica, la hipertension arterial, hiperglucemia,
hipercolesterolemia, hiperuricemia, hipomagnesemia, hiperpotasemia y acidosis
metabdlica hiperclorémica. La mayoria son reversibles, leves y dosis-
dependientes. También se ha relacionado con el desarrollo de linfomas B
extranodales. De todos ellos, los mas frecuentes y relevantes son la

nefrotoxicidad y la neurotoxicidad.

a) Toxicidad renal: La CyA puede dar dos cuadros diferentes de nefrotoxicidad.
El primero podria denominarse de insuficiencia renal aguda reversible y se
caracteriza por un descenso del filtrado glomerular y del flujo plasmatico renal
que producen un aumento de la creatinina y la urea. Estos fendmenos se deben
a la alteracion sobre el flujo sanguineo renal debido a la vasoconstriccidn de la
arteriola aferente y la disminucién de la perfusidon renal, siendo en general
reversibles al disminuir la dosis. La insuficiencia renal inicial puede tener un
origen multifactorial (politransfusiéon, hipotension, otros medicamentos
nefrotoxicos, etc.), ocurriendo en general con ciclosporinemias normales o
bajas. Por otro lado, el cuadro de toxicidad cronica se caracteriza por una
fibrosis intersticial y la aparicion de esclerosis vascular, no siendo reversible a
pesar de descender la dosis y en algin caso progresando a una insuficiencia
renal terminal y didlisis. En ocasiones se asocia a acidosis e hiperpotasemia. La
nefrotoxicidad crénica suele ocurrir en pacientes hipertensos, con insuficiencia

renal previa o el uso concomitante de otros farmacos nefrotdxicos.

b) Toxicidad neuroldgica: La elevada afinidad lipidica de la CyA explica este
efecto colateral. Aproximadamente el 1-2% de los pacientes pueden presentar
convulsiones tdnico-cldnicas, aun sin antecedentes previos de convulsiones. El

riesgo aumenta si se asocia hipomagnesemia, hipocolesterolemia o en
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presencia de algunos farmacos como el imipenem o el tratamiento
concomitante con esteroides, debido al fendmeno de sinergia. Los temblores,

las parestesias y las cefaleas aparecen en un 15-25% de los casos.

c) Toxicidad dérmica: Destacan la hipertricosis (10-50%) y la hipertrofia
gingival (10-20%). La hiperplasia gingival puede empeorar con el uso de
antagonistas de calcio o de fenitoina. En algunos casos las medidas higiénicas
son suficientes, mientras que en otros es necesario el uso de azitromicina e

incluso una gingivectomia o el cambio de inmunosupresor??.

d) Hipertension arterial (HTA): La CyA aumenta la produccion de tromboxano
A2 y disminuye la sintesis de prostaciclina, creando un desequilibrio entre
vasoconstriccion y vasodilatacion. En mas del 50% de pacientes se desarrolla
HTA a largo plazo. Esta suele tener un origen multifactorial sumandose a la
toxicidad directa por el farmaco la administracion de esteroides y el exceso de
peso que es frecuente en estos pacientes. Se relaciona directamente con la
toxicidad renal y suele responder a las medidas generales (dieta hiposddica y
descenso de peso). El tratamiento de eleccién son los bloqueantes de calcio
(siendo también recomendados los IECAs). Los diuréticos no estan
recomendados, dado que empeoran la hiperuricemia y dislipemia asociadas a la

CyA y pueden agravar la insuficiencia renal.

e) Toxicidad hepatica: Es una complicacién infrecuente (4-7%) y generalmente
autolimitada. Se caracteriza por colestasis relacionada con niveles elevados del
farmaco, mejorando al disminuir su dosis. Se ha observado una posible relacién

con un aumento de la litogenicidad de la bilis.

f) Alteraciones hematoldgicas: La CyA puede producir sindrome hemolitico-
urémico en un 0,8-14% de casos’*®?, caracterizado por una anemia
microangiopatica, trombopenia e insuficiencia renal, posiblemente relacionados
con la mayor agregabilidad plaquetaria y el aumento del tromboxano A2. No

produce toxicidad medular.
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g) Alteraciones metabdlicas y endocrinas: En este apartado se incluye la
hipercolesterolemia (37,6%>3), la hiperglicemia (5-10%), la hiperprolactinemia,
hipertestosteronismos, ginecomastia y disminucion de la espermatogénesis
(0,01-0,1%)*.

h) Tumores “de novo”: Se he descrito una posible asociacion entre el
tratamiento con CyA y el desarrollo de trastornos linfoproliferativos (0,3% de
casos)™, con una mayor afectacién extranodal y del sistema nervioso

central®°,

2.3.2.1.4. Monitorizacion de la ciclosporina

La monitorizacidn farmacoterapéutica es esencial para aquellos farmacos
con un margen terapéutico estrecho (intervalo estrecho entre la eficacia y la
toxicidad) o con una escasa correlacion entre la dosis administrada y su
concentracion plasmatica. El objetivo de la misma es aplicar los parametros
farmacocinéticos para definir una estrategia que permita que la posologia se
guie por las determinaciones de la concentracion plasmatica del farmaco. La
monitorizacién pretende conseguir unas concentraciones dentro el intervalo
definido entre la concentracidn toxica y la eficaz>. La Ciclosporina en
microemulsion  (Sandimmum  Neoral®) presenta unas propiedades
farmacocinéticas mas predecibles respecto a la ciclosporina clasica, pero a
pesar de ello, presenta un bajo margen terapéutico, por lo cual requiere una

monitorizacién individualizada de su concentracidn plasmatica™.

a) Monitorizacion Cy.

La monitorizacion de la CyA se realiza habitualmente utilizando muestras
extraidas en el denominado nivel valle, que corresponde al momento antes de
administrar la siguiente dosis (Cmin). Al analizar las concentraciones de los

pacientes que presentaban toxicidad y la concentracion minima eficaz para
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establecer el intérvalo terapéutico tomando muestras siempre en el mismo
momento, se denomind a ésta Cy. Se establecié un nivel valle de 250 ng/ml
como limite superior del supuesto intérvalo terapéutico, estableciéndose como
limite inferior la cifra de 100 ng/ml. Utilizando la monitorizacion segun la Co,
pronto se observd que no existia una correlacion clara con la ausencia de
rechazo o la toxicidad, debido a que la Cy no parece reflejar la biodisponibilidad
del farmaco. A pesar de ello, la determinaciéon basal (Cp), continua siendo la

*6:35 Diversos trabajos han mostrado

estrategia rutinaria en muchos grupos
convincentemente que mientras la exposicion a la CyA determina la eficacia de
la inmunosupresidn y la toxicidad, dicha exposicion no se correlaciona

estrechamente con la Co°%>’.

b) Monitorizacion del area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC)

Diversos estudios han demostrado que el AUC es el indicador mas
sensible y preciso de la exposicion de la CyA, por lo que tiene una gran
correlacién con la eficacia y la toxicidad de la misma®™~®%, La variabilidad
interindividual e intraindividual en la biodisponibilidad de la CyA tiene lugar
mayoritariamente durante la fase de absorcidén, que tiene lugar hasta las 4
horas de la administracion del farmaco. El area bajo la curva (AUC) entre las
primeras 4 horas, que refleja la biodisponibilidad del farmaco, es un predictor
muy sensible de rechazo agudo, pero es poco practico su uso clinico, dado que
requiere multiples extracciones tras la administracion del farmaco®’. Debido a la
poca viabilidad practica de la determinacion del AUC, se realizaron modelos de
muestreo disperso para hallar los puntos que permitieran estimar el AUC total
con alta precision y por tanto predecir la ausencia de rechazo agudo. Se hallé
que la determinacion a las 2 horas de la administracion de la CyA resultd
altamente predictivo de la fase de absorcidon del AUC y presentaba correlacion

con la ausencia de rechazo™*°.
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¢) Monitorizacion C,.

El efecto farmacodinamico maximo se produce cuando la concentracion
de la CyA alcanza su mayor pico, cosa que sucede entre 1,5y 2,5 horas tras la
administracion de la dosis. Dicho efecto inmunosupresor maximo (Cmax) de la
CyA tiene lugar durante el periodo de absorcidon. La determinacion de la
concentracion de la CyA a las 2h de la administracion se denominé C,, que ha
demostrado ser el marcador que mas se correlaciona con la AUC y con la
Crmax . El uso clinico de la determinacion de los niveles de CyA a las 2h post-
dosis (monitorizacion segun C;), es el resultado de estudios que han
demostrado su interés practico, con una clara superioridad respecto a la Cy>®.
Los niveles de C, identifican mas fielmente a los pacientes infra o hipertratados,
que no se puede discernir mediante la Co. La monitorizacién segun los niveles
de C, ha demostrado su utilidad para reducir la incidencia de rechazo, la
severidad de los episodios de rechazo y una reduccion de la nefrotoxicidad, la
diabetes, la hipertension y las alteraciones del metabolismo lipidico secundarios
al tratamiento con ciclosporina neoral tanto en el post-TH inmediato como en la
fase de mantenimiento®®"2, Al comparar la monitorizacién segun los niveles
de C, respecto a la utilizacion de niveles de Cy, se ha observado una reduccion
del 25% de episodios de rechazo agudo, lo cual supone una ventaja muy

considerable®®.

El ajuste de la nueva dosis en funcidon de los niveles se realiza segun la

siguiente formula:

Nueva dosis diaria = Dosis actual x C, deseada / C, actual

Los diferentes estudios han tratado de definir los niveles deseables de
C,, estableciéndolos en funcion de su correlacién con los episodios de rechazo
agudo y la toxicidad. Segun la evidencia actual, se recomienda tratar de
alcanzar niveles entre 800-1200 ng/ml entre los dias 3 y 5 post-TH y mantener

estos niveles hasta el sexto mes. Entre los 6-12 meses, se recomiendan niveles

42




FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

maximos de 800 ng/ml. A largo plazo (por encima de los 12 meses) se
pretenden niveles maximos de 600 ng/ml. La monitorizacion segun los niveles
de C; requiere una infraestructura que asegure la extraccion de la muestra en el

momento preciso®®>%3,

2.3.2.2. Tacrélimus (FK 506)

También denominado como FK 506, es un macrdlido aislado del
Streptomyces tsubaensis, de naturaleza liposoluble, con un mecanismo de
accion similar al de la CyA, a pesar de su distinta estructura quimica y con una
potencia de 50 a 100 veces superior. El primer paciente que recibid tacrdlimus
lo hizo en la Universidad de Pittsburgh, bajo la decisiéon y direccion del Prof.
Thomas Starzl. Inicialmente se administré junto a CyA como tratamiento de

rescate®*.

2.3.2.2.1. Mecanismo de accion

De forma similar a la CyA, actia como un profarmaco, activandose tras
unirse a su receptor intracelular, una inmunofilina denominada fugifilina o “FK
506 binding protein-12" (FKBP12). El complejo tacrélimus-fugifilina se une a la
calcineurina, inhibiendo la sintesis y liberacidén calcio dependiente de IL-2 y la
expresion del receptor de IL-2. Tal como sucedia con la CyA, el complejo
fugilina-tacrélimus no posee efecto en la activacion calcio-independiente de las
células “T”, como la desencadenada por la molécula CD28. A diferencia de la
CyA, el FK 506 posee la propiedad adicional de interferir en la expresion de los
receptores de IL-4 de los linfocitos “B”, de inhibir la sintesis de IL-5 (factor de
diferenciacién de los linfocitos “B"), de reducir la expresion de las moléculas de
adhesion en las células endoteliales y bloquear la respuesta de los leucocitos a

la IL-8. Al igual que la CyA, el FK 506 detiene el ciclo celular entre la fase Go y
G120’45'50.
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2.3.2.2.2. Farmacocinética

El tacrdlimus puede administrarse via oral o endovenosa. La absorcion se
produce en duodeno y yeyuno, sin depender de la produccidn biliar, por lo que
tal como sucede con la ciclosporina en microemulsion, también es posible su
administracion en el post-TH inmediato. Su concentracion maxima se obtiene
entre 1,5 y 2 horas de su administracion por via oral. Su biodisponibilidad es
baja (20-25%) y su vida media oscila entre 8,5-17 horas. El 80% del farmaco
viaja unido a los hematies y el 98,9% de su fraccién plasmatica se une
estrechamente a las proteinas plasmaticas, especialmente la albdmina, por lo
que no es dializable. La fraccion libre es la activa, por lo que el hematocrito o
las variaciones en las proteinas pueden modificarla sustancialmente. Se
distribuye ampliamente por todo el organismo. Su metabolismo es
fundamentalmente hepatico, a través del citocromo P-450, eliminandose por la
bilis. Por ese motivo, la insuficiencia hepatica produce un aumento en sus
niveles plasmaticos, de su vida media y disminuye su aclaramiento. Por ello es
necesario monitorizar estrechamente sus niveles en esa situacién. Menos del
1% se elimina de forma activa por via renal o fecal, por lo que no precisa
modificar su dosis en caso de insuficiencia renal (a no ser que el fallo renal se
atribuya al farmaco). De forma analoga a la CyA, aquellos farmacos que utilicen

la via del citocromo P-450 interaccionan con el FK 506%+>°,

Dado que su toxicidad, tal como sucede con la CyA, esta relacionada con
su mecanismo de accion, junto a su estrecha ventana terapéutica, obliga a la
monitorizacion sistematica de sus niveles para optimizar su uso como

inmunosupresor.

2.3.2.2.3. Efectos secundarios

Como anticalcineurinico, su toxicidad es similar a la de la CyA. Sus
efectos secundarios mas relevantes estan en relacion a la toxicidad renal,

neuroldgica y la hiperglicemia. La clinica, evolucién e incidencia de la
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nefropatia, la neurotoxicidad, hiperpotasemia, sindrome hemolitico-urémico y
enfermedad linfoproliferativa es similar a la producida por la CyA. Del 3 al 10%
de los pacientes tratados presenta formas graves de neurotoxicidad, en forma
de mutismo aquinético, afasia de expresion, convulsiones, confusién, psicosis,
encefalopatia, ceguera cortical o coma. Las formas leves (temblores, cefalea,
trastornos del suefo, mareos o disestesias) se observan en un 20% de los
casos. La neurotoxicidad también suele ser reversible al disminuir las dosis o
retirar el farmaco. Del mismo modo que con la CyA, se han implicado en su
etiopatogenia la hipomagnesemia, la HTA, la hipocolesterolemia y las altas
dosis de metilprednisona. La hipertension, la hipercolesterolemia, la
hiperuricemia, el hirsutismo, la hiperplasia gingival y la ginecomastia son menos
frecuentes que con CyA. El FK 506 es mas diabetdgeno que la CyA, debido a
que produce resistencia insulinica e inhibicién de la liberacién de insulina. Estos
efectos secundarios eran mas frecuentes en los inicios de su uso, dado que se

administraba por via intravenosa, a dosis mayores y en “bolus"?%24>:>0,

2.3.2.3. Ciclosporina “versus” tacrélimus en trasplante hepatico

En la actualidad, los anticalcineurinicos son la base del tratamiento
inmunosupresor tras el TH. Por este motivo, se han realizado diversos estudios
para comparar tacrolimus y ciclosporina con la finalidad de decidir el farmaco
de eleccion en base a su eficacia y su seguridad. La mayoria de estudios
comparaban el FK 506 con la CyA en su formulacion clasica, por lo que sus
conclusiones no podian extrapolarse a la CyA en microemulsion, dadas sus
diferencias en cuanto a la biodisponibilidad, monitorizacién y eficacia’**. Otros
estudios que compararon FK 506 y CyA en microemulsién concluyeron que FK

21,65,66

506 debiera ser el farmaco de eleccidn , aunque cabe destacar que la

monitorizacion se llevd a cabo segun los niveles de Co.

En términos globales, parece ser que el FK 506 es mas potente pero algo
mas toxico que la CyA, por lo que en la actualidad no disponemos de datos

objetivos para decidir cual de ellos debiera ser el anticalcineurinico de eleccion,
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si es que uno de ellos lo fuera para todos los pacientes. Diversos estudios como
el LIS2T que comparan el uso de FK 506 vs CyA en microemulsion
monitorizandola segun C,, muestran que ambos farmacos son similares en
cuanto a eficacia inmunosupresora y efectos secundarios, excepto por una
mayor incidencia de diabetes y diarreas en el tacrélimus®>®’. Un reciente meta-
analisis que incluye 16 ensayos clinicos que comparan ambos farmacos,
también concluye que el tacrolimus es superior a la ciclosporina en cuanto a su
capacidad de prevenir el rechazo agudo y mejorar la supervivencia de los

pacientes y los injertos, aunque aumenta la diabetes post-TH®®°,

2.3.3. Azatioprina (AZA)

También denominada 6-(1-metil-4-nitro-imidazol-5-tio) purina, es un
analogo de la 6-mercaptopurina. Fue primordial en los protocolos iniciales de
inmunosupresion en TH, clasicamente siendo utilizada en la denominada triple

terapia (CyA + Esteroides + AZA)"°.

2.3.3.1. Mecanismo de accion

En el ser humano se transforma en la 6-mercaptopurina, que es el
metabolito activo. Su accion como antimetabolito se fundamenta en la
inhibicion de la sintesis de purinas y la division celular, por lo que no afectara
Unicamente a los linfocitos, sino que afectara a todas las células del organismo
que se dividan con rapidez. Actla especificamente en la fase “S” del ciclo de
division celular, inhibiendo la sintesis de ADN y en menor medida la de ARN y
proteinas. De ese modo inhibe la proliferacion de los linfocitos “T” y “B”,
suprimiendo también la actividad “NK” y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos. Ademas posee un efecto antiinflamatorio. Su inicio de accién es
lento, por lo que no estd indicada en el rechazo celular agudo, siendo sin
embargo Util en el tratamiento de mantenimiento en combinacién con CyA y

esteroides™°,
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2.3.3.2. Farmacocinética

Su absorcidn via oral es buena, presentando una corta vida media (0,5-2
horas). El 30% va unida a proteinas plasmaticas, aunque puede dializarse
libremente. Mediante metabolismo hepatico, por la via de la xantino-oxidasa, se
transforma en 6-mercaptopurina, eliminandose el 2-10% de la dosis de forma
activa via urinaria, por lo que deben reducirse sus dosis en caso de insuficiencia
renal. Ni el farmaco ni su metabolito se acumulan en los tejidos ni atraviesan la
barrera hematoencefalica. No debe administrarse junto al alopurinol, dado que
éste inhibe la xantino-oxidasa (via metabdlica de la AZA), potenciando su
toxicidad. Atraviesa la placenta y se elimina por la leche materna, por lo que se
desaconseja en la gestacion y en la lactancia, ademas de por su efecto

mutagénico. Se controla su uso segun el recuento de leucocitos y plaquetas.

2.3.2.3. Efectos secundarios

La toxicidad del farmaco se debe a su inhibicién de la proliferacion
celular y consiste fundamentalmente en trastornos digestivos (nauseas,
vomitos, dolor abdominal y diarreas) y mielotoxicidad. En general se manifiesta
como leucopenia, que suele aparecer en la mayoria de pacientes, siendo
relevante en sdlo un 2-3%. Menos frecuentemente hallamos plaquetopenia,
anemia o incluso aplasia medular. Ambos tipos de toxicidad mejoran e incluso
desaparecen habitualmente tras disminuir la dosis, siendo excepcional la
necesidad de suspension del tratamiento. Otro tipo de efectos secundarios son
el “rash” cutaneo, la fiebre, las artralgias, la pancreatitis o la hepatotoxicidad.
Esta Ultima se caracteriza por un cuadro colestasico que en las fases mas
avanzadas puede llegar a producir una enfermedad veno-oclusiva por lesion del
endotelio de las venas centrolobulillares. A largo plazo, se ha relacionado con

infecciones oportunistas y el desarrollo de neoplasias*°.
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2.3.4. Mofetil Micofenolato (MMF)

También denominado RS-61443, es un éster del farmaco activo, el acido
micofendlico, un inhibidor de la sintesis “de novo” de las purinas obtenido a
partir de la fermentacidon de varias especies de penicilium. En la actualidad es
usado fundamentalmente como alternativa a la azatioprina asociado a
anticalcineurinicos o como farmaco a afadir en caso de toxicidad a CyA o FK

506 dada la necesidad de disminuir la dosis de éstos**°.

2.3.4.1. Mecanismo de accion

En los linfocitos activados existe un aumento de la sintesis de las
purinas, siendo su principal via la “de novo”, es decir, la mediada por la inosina
monofosfato deshidrogenasa. El acido micofendlico actia como antimetabolito,
inhibiendo de forma no competitiva y reversible el enzima inosina monofosfato
deshidrogenasa necesaria para que las células “"B” y “T” activadas puedan
proliferar y actuar, debido a que se produce una deplecion de los nucledtidos
de guanina, por lo que el ciclo celular se detiene en la fase “S”. Su actuacion
especifica sobre los linfocitos “B” y “T” lo hace mas selectivo que la azatioprina.
El MMF también disminuye la capacidad de adherencia de los linfocitos
activados al endotelio mediante la alteracion de la expresion de la molécula de
adhesion VLA-4, por lo que disminuye su capacidad de ataque y lesion. Ademas
inhibe la proliferacion fibroblastica del musculo liso arterial, lo que lo hace

interesante como tratamiento en el rechazo tipo vascular y el crénico'**+>0,

2.3.4.2. Farmacocinética

El acido micofendlico presentaria una absorcién irregular y escasa al ser
administrado por via oral, por lo que se sintetiz6 el MMF como derivado
semisintético que es absorbido rapidamente. En el higado, el MMF es
hidrolizado, transformandose en acido micofendlico libre, que es el componente

activo. El 90% del farmaco circula unido a proteinas plasmaticas, por lo que su
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pérdida durante la hemodialisis no es valorable. La concentracién activa del
farmaco es la correspondiente a la fraccion no unida a proteinas. Su
metabolismo se lleva a cabo en el higado, donde es conjugado con el acido
glucordnico, convirtiéndose en un metabolito inactivo que se excreta por la bilis,
con una gran circulacidon entero-hepatica, lo cual prolonga su vida media hasta
unas 11 horas. El acido micofendlico es metabdlicamente estable,
recuperandose el 90% de la dosis administrada intacta (como glucorénico del
acido micofendlico) en heces u orina. Tras la administracion oral, existe un pico
precoz a las 6 horas y un segundo pico tardio a las 8 horas debido a su gran

circulacidn enterohepatica*°.

2.3.4.3. Efectos secundarios

Debido a su mecanismo de accidn, altera otros tipos de células en
division, por lo que fundamentalmente destacan como efectos colaterales las

alteraciones gastrointestinales y la toxicidad medular.

a) Trastornos digestivos. En un 30% de los pacientes, hallamos diarrea,
nauseas, vomitos o dolor abdominal. Estos suelen implicar la supresién del

tratamiento solo en un 5% de los casos.

b) Mielotoxicidad: es tan frecuente como con la Azatioprina, presentandose en
la mayoria de casos, durante el primer mes de tratamiento. La anemia es
excepcional, mientras que la leucopenia y la trombopenia se hallan en una 11%

y 4% de casos respectivamente!*®,

2.3.5. Anticuerpos policlonales

Las gammaglobulinas antilinfociticas (ALG) son globulinas policlonales
(IgG) obtenidas del suero de animales (caballo, conejo y cabra), a los que se
inoculan linfocitos humanos (ALG) o timocitos (ATG) o linfoblastos, junto a un

adyuvante que estimule la respuesta inmune. El suero obtenido posee una gran
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actividad inmunosupresora, aunque con poca homogeneidad en cuanto a su
pureza y diferente potencia de un lote a otro. De todos los anticuerpos
generados, solo el 2% son especificos contra el antigeno inmunizante. Se usan

en la induccién y en el rechazo corticoresistente*°,

2.3.5.1. Mecanismo de accion

Es dificil de precisar, debido a la presencia de mdltiples anticuerpos.
Actiian en varios de los mecanismos que se precisan para el reconocimiento del
antigeno y su posterior destruccion. Destruyen los linfocitos circulantes y los
existentes en los organos linfoides mediante opsonizacién, lisis y destruccion
por el sistema reticuloendotelial, interaccionando la IgG del animal sensibilizado

con el receptor “Fc” de los macroéfagos.

2.3.5.2. Farmacocinética

Se administran por via central, presentando como uno de los
inconvenientes el precisar de altas dosis de corticoides para prevenir del

desarrollo de reacciones anafilacticas al menos durante las 2-3 primeras dosis.

2.3.5.3. Efectos secundarios

Se debe a las proteinas heterdlogas presentes en estos sueros y a la
hiperinmunosupresion debido a su escasa especificidad. Lo mas frecuente es la
presencia de fiebre (15-20%), escalofrios (15-20%) y artralgias (1%), siendo
raras las reacciones anafilacticas (hipotension, dolor toracico, urticaria, parpura,
“distrés” respiratorio y edema pulmonar). Estos suelen ocurrir generalmente
durante las primeras dosis. En alguna ocasién, puede detectarse leucopenia o
trombopenia que obliguen a retirar el tratamiento debido a la reactividad con
antigenos, también presentes en estas células sanguineas. A largo plazo, se

asocian a un aumento de infecciones oportunistas, especialmente por CMV, por
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lo que suele asociarse a profilaxis contra éste; y a un aumento del riesgo de

enfermedades linfoproliferativas*%7°,

2.3.6. Anticuerpos monoclonales

Son anticuerpos formados ante determinados antigenos presentes en las
membranas celulares con una accion contra células especificas del sistema
inmune. Presentan la ventaja respecto a los policlonales de precisar menores

cantidades de anticuerpos dada su mayor afinidad y especificidad™.

2.3.6.1. Anticuerpos anti CD3 (OKT3)

Se producen por medio de la inmunizacién de ratones con un antigeno
especifico y posteriormente linfocitos B esplénicos contra dicho antigeno se
fusionan “in Vitro” con células de mieloma inmortalizadas, originando un
hibridoma. Cada hibridoma deriva de una Unica célula, por lo que produce un
Unico anticuerpo. Posteriormente se selecciona el hibridoma del anticuerpo
deseado, obteniéndose anticuerpos idénticos en afinidad, especificidad e

isotipo.

2.3.6.1.1. Mecanismo de accion

Estos anticuerpos de origen murino acttan reconociendo el receptor CD3
presente en los linfocitos “T” maduros (necesario para su citotoxicidad),
bloqueando asi las funciones inmunoldgicas de la célula “T”, implicadas en el
rechazo del injerto. Por un lado, destruyen los linfocitos CD3+ por citolisis
mediada por el complemento y opsonizacién por parte de las células del
sistema reticuloendotelial. En una segunda fase, OKT3 produce un fendmeno
de modulacion antigénica, caracterizado por la eliminacion de la molécula CD3
sin deplecion de las células “T”, pero haciéndolas no funcionales. Su accién es

reversible.
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2.3.6.1.2. Farmacocinética

Se deben administrar por via central. Suele precisarse premedicacion con
metilpredisolona y antihistaminicos y paracetamol durante los primeros dias. El
recuento de células CD3 circulantes ofrece una buena correlacidn con los
niveles terapéuticos, dado que los niveles de OKT3 no tienen utilidad clinica. En
ocasiones se desarrollan anticuerpos anti-OKT3 que bloguean la accion de

éstos, los cuales obligan a aumentar la dosis para mantener la eficacia.

2.3.6.1.3. Efectos secundarios

a) Sindrome de liberacién de citoquinas: Practicamente en todos los pacientes
se produce un cuadro pseudogripal conocido como “respuesta a la primera
dosis” o “sindrome de liberacion de citoquinas”. Se caracteriza por una serie de
sintomas tras la primera inyeccién entre los que destacan fiebre elevada (73%),
escalofrios (57%), disnea (21%), dolor toracico (14%), cefalea, alteraciones
digestivas e hipotension. Suele ser menor en la segunda dosis y practicamente
inexistente en las posteriores. Esto se debe a que la uniéon entre OKT3 y CD3
origina la produccion de TNF, IFN, IL-2, 3, 4, Y 6, atrayendo a
polimorfonucleares y estimulandose la produccion de leucotrienos,
prostaglandinas, tromboxanos, etc. La destrucciéon de los linfocitos “T”
producira un aumento en la circulacion de los metabolitos del acido
araquidonico, los cuales se implican en el desarrollo de dicho sindrome

pseudogripal.

b) Efectos pulmonares y cardiovasculares: Puede producirse edema pulmonar,
debido a un aumento de la permeabilidad capilar debido a los mediadores
inflamatorios, trombosis arterial secundaria al aumento de protrombina tras la

liberacién de TNF. También podemos hallar HTA o hipotensién arterial.

c) Otros efectos: Meningitis aséptica, fallo renal, convulsiones, encefalopatia,

psicosis, infecciones oportunistas (especialmente por CMV) y linfomas*+°.

52



FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

2.3.6.2. Anticuerpos monoclonales guiméricos y humanizados antirreceptor IL-2

Con el objetivo de ser utilizados en la profilaxis del rechazo, se han
introducido recientemente los anticuerpos monoclonales humanizados
elaborados mediante la combinacion de la tecnologia del hibridoma vy las
técnicas de ingenieria genética, obteniendo un producto con una
inmunogenicidad reducida debido a tener un origen quimérico (humano-
murino). Estdn compuestos por dominios variables murinos (region “Fab” de
union con el antigeno) y dominios constantes (regioén “Fc”) de inmunoglobulina
(IgG) humana. Se utilizan técnicas de DNA recombinante para transferir
plasmidos que contienen segmentos de genes de IgG a células del mieloma de
ratdn, que posteriormente producen el anticuerpo modificado. La quimerizacion
asegura la conservacion de la unién de alta afinidad del anticuerpo monoclonal
con el antigeno. Existen dos farmacos: el basiliximab (Simulect®, Novartis) es
un anticuerpo monoclonal de tipo quimérico y el daclizumab (Zenapax®,
Hoffman-La Roche), un anticuerpo monoclonal humanizado. El basiliximab
presenta la ventaja respecto al daclizumab de precisar menos dosis, debido a
que presenta una menor incidencia de desarrollo de anticuerpos anti-idiotipo
contra el basiliximab que el daclizumab. Aunque el precio por dosis del
daclizumab es algo menor, el precio del tratamiento completo es mayor que al
usar basiliximab’"%72,

73747576~ que han demostrado los efectos

Existen diversos trabajos
beneficiosos de la asociacion de anticuerpos monoclonales anti-IL-2 al
tratamiento inmunosupresor en el trasplante de 6rganos sélidos, reduciendo la
incidencia de rechazo agudo sin aumentar los efectos adversos. Se usan
normalmente en combinacion con CyA en microemulsiéon o tacrolimus,
asociando generalmente esteroides y/o micofenolato, aunque probablemente su

potencia y especificidad permitan evitar el tratamiento esteroideo’*””.
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2.3.6.2.1. Mecanismo de accion

El receptor de la IL-2 (IL-2R) esta formado por tres proteinas asociadas
no covalentes llamadas o, B, y v (figura 2.3.6.2.1). Las cadenas o y B son las
que se unen a la IL-2 y las B y y traducen las sefales al interior de la célula.
Tras la estimulacién antigénica se produce IL-2 y se expresa el receptor para
IL-2, garantizando que solamente las células que han respondido al antigeno
van a proliferar y montar una respuesta inmune. La presencia de niveles altos
de cadena o en el suero es sindnimo de estimulacidn antigénica intensa, como
ocurre en el rechazo agudo de drganos trasplantados. El daclizumab y el
basiliximab son farmacos que actian de forma especifica contra la subunidad o

del receptor de la IL-27%7%72,

GM-CSFR || IL-5R

[ ] | I
o fy o fy By o b o [

Cadena gamma comun || Cadena beta comun ||Glicoproteina 130 comun

Figura 2.3.6.2.1. Receptor de la interleucina 2.

2.3.6.2.2. Farmacocinética

El basiliximab se administra via endovenosa en dos dosis, la primera
entre 4-6 horas post-reperfusion, y la segunda 4 dias después. Se distribuye
principalmente, aunque no de forma exclusiva, en el espacio vascular, del que
desaparece lentamente (su semivida es de 7 dias). La exposicion del farmaco

(AUC) es dosis dependiente.
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El daclizumab se administra dentro de las 24 horas previo al trasplante,

en 5 dosis, con intérvalos de 14 dias, dado que su vida media es de 20 dias.

2.3.6.2.3. Efectos secundarios

En ambos farmacos, se han descrito de forma muy excepcional casos de
reacciones alérgicas y sintomas inespecificos como fiebre, nauseas, vémitos,
estrefimiento, cefalea, insomnio, temblores, edema de las extremidades y un

posible aumento de la incidencia de infecciones’*”%78,

2.3.7. Rapamicina

También denominada sirolimus, es un macrdlido estructuralmente similar
al FK 506 obtenido a partir del hongo Streptomices higroscopicus‘**=°. Se
descubrié en muestras de tierra de Rapa Nui (Isla de Pascua), de donde recibid
su nombre inicial. Se estudié inicialmente como antifingico, pero en las

investigaciones iniciales, se observd un potente efecto inmunosupresor “/in

Vitro™”.

2.3.7.1. Mecanismo de accion

Se une a la misma inmunofilina que el tacrélimus (la FKBP12 o fugifilina),
pero a pesar de que “in Vitro” compite con él, no sucede lo mismo “/n Vivo”. De
todos modos, su accidon es totalmente diferente, dado que no inhibe la

8081 En el citoplasma de la célula, el complejo sirolimus-fugifilina

calcineurina
paraliza el proceso de transmision de sefales desde la membrana al nicleo. El
resultado es una inhibicidon de la proliferacion de los linfocitos “T” inducida por
IL-2, pero sin afectar a la produccién de IL-2, impidiendo el paso de la fase G1
a la fase S del ciclo celular. A diferencia de los anticalcineurinicos, bloquea la
expansion de células “T” mediada por estimulos independientes del calcio®.
Algunos datos sugieren que también inhibe de forma directa la proliferacion de

los linfocitos “B” independientemente de su accidon sobre los Th. Su potencia
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inmunosupresora es similar a la del tacrolimus. Tiene un efecto sinérgico con
los anticalcineurinicos, con los que se pueden administrar para aumentar su
potencia disminuyendo las dosis y por tanto la toxicidad. Dados sus efectos
antiproliferativos, es Util en la arteriopatia del rechazo crénico. Ademas de
bloquear la progresion del ciclo celular inducida por IL-2, facilita la apoptosis,
actuando sinergicamente con el bloqueo de la senal co-estimuladora en la
reduccion de linfocitos aloreactivos, lo cual también la diferencia de los
anticalcineurinicos, que bloquean la apoptosis. Esto tiene relevancia porque se
ha relacionado la apoptosis con el desarrollo de mecanismos de tolerancia a los

aloinjertos' 079,

Existen multiples estudios que han demostrado su utilidad en el
trasplante de 6rganos sdlidos. Se ha comprobado que su uso permite disminuir
la dosis de anticalcineurinicos con la consiguiente mejoria en la funcion renal,
obteniendo una supervivencia de los injertos y los pacientes similar®®8%8>,
Algunos estudios recomiendan asociarlo a CyA o tacrélimus®, mientras que
otros sostienen la posibilidad de su uso como monoterapia®®%, Por otra
parte, se ha demostrado su efecto antitumoral tanto "in Vitro” como en
animales de experimentacién® 9%, Existe alguna experiencia en humanos
que ha sugerido incluso una menor incidencia de recurrencia del
hepatocarcinoma al asociar sirolimus al protocolo inmunosupresor®*®°, En
cualquier caso, parece ser que se necesitan estudios aleatorizados con un
mayor nuimero de pacientes para obtener unas conclusiones definitivas en

relacion al tema®®?”.

En nuestro pais, estd aprobada su indicacion en el TH como uso
compasivo ante la presencia de efectos secundarios a los anticalcineurinicos. La
conversion de una pauta de inmunosupresién basada en inhibidores de la
calcineurina a una basada en el uso de la rapamicina es eficaz para disminuir la
nefrotoxicidad y la neurotoxicidad secundarias a FK 506 o CyA sin que eso

suponga una mayor tasa de rechazo®:%:%8%,
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2.3.7.2. Farmacocinética

Es una substancia muy liposoluble, por lo que su absorcién oral y
biodisponibilidad son escasas (14%). Alcanza su concentracién maxima en una
hora. Se distribuye ampliamente en los elementos formes de la sangre. El 97%
va unido a la albimina en plasma. Se metaboliza por el sistema del citocromo
P-450, por lo que hay que evitar la interaccion con los farmacos que influyen en
esta via. La mayor parte se elimina por heces, perdiéndose Unicamente un 2%

por orina. Existe una correlacidn entre los niveles en sangre total y su eficacia’.

2.3.7.3. Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la hiperlipidemia, presente en

100101 *yn porcentaje mayor que el

aproximadamente el 44% de los casos
observado con la CyA!®, También es muy frecuente la presencia de
trombopenia (78%) y leucopenia (63%), aunque ambas son reversibles en el
90% de los casos'®. No potencia la toxicidad renal, hepética ni vascular de la
CyA en caso de asociarse ambos inmunosupresores'**°, La inmunosupresion
predispone a desarrollar infecciones y también puede asociarse a linfomas y
otros tumores, particularmente cutdneos’. Cabe destacar que existe un trabajo
inicial que describe un mayor riesgo de trombosis arterial en los pacientes que
recibieron rapamicina, aunque este hallazgo no se ha reproducido en otros

estudios!®.

2.3.8. Miscelanea

Se trata de una serie de farmacos inmunosupresores en fase de estudio,

cuya aplicabilidad en la clinica diaria estd pendiente de demostrar.
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2.3.8.1. Mizoribina

Es un nucledtido imidazodlico aislado del hongo Eupenicilium
brefeldianum. Su mecanismo de accidn es similar al del MMF, bloqueando la
sintesis “de novo” de las purinas. A diferencia de la AZA y del mismo modo que
el MMF, no es oncogénica y produce menos toxicidad hepatica y hematoldgica
que la AZA. Se han descrito casos de necrosis intestinal por vasculitis. Se

elimina por via renal, por lo que precisa una funcién conservada.

2.3.8.2. Brequinar sodico

Se trata de un farmaco sintético lipofilico, inicialmente disefiado con fines
antitumorales. Inhibe potentemente la sintesis “de novo” de las pirimidinas. De
ese modo, bloquea de forma reversible la proliferacion de las células “T” y “B”
sin influir sobre la liberacién de citoquinas. Sus efectos secundarios estan en

relacion a trastornos digestivos, dermatitis, mucositis y mielotoxicidad.

2.3.8.3. Leflunomida

Es un derivado del Isoxazole que se transforma en su forma activa (A77
1726) en el higado y la mucosa intestinal. Inhibe la sintesis de las pirimidinas,
pero siendo mucho menos mielotdxico que el brequinar sddico, tal como se ha
comprobado en los pacientes a los que se les administra como tratamiento de
la artritis reumatoide. En estudios en animales, se ha observado una potente
accion inmunosupresora de forma sinérgica con la CyA. Podria jugar un papel

en el rechazo vascular.

2.3.8.4. Analogos de la prostaglandina E

El misoprostol inhibe la proliferacion de las células “T” y la produccion de
IL-2, pero su corta vida media y los requerimientos de altas dosis con los

consecuentes efectos adversos (diarreas) limitan su uso.

58



FUNDAMENTOS DE LA HIPOTESIS

2.3.8.5. Deoxispergualina (Gusperimus)

Se produce mediante dehidroxilacién de la espergualina, un producto
aislado del Bacillus lactosporus. Se trata de una sustancia muy soluble en agua.
No se conoce con detalle su mecanismo de accidén, aunque se postula que
aumenta la concentracion intracelular de ornitina, frenando la maduracion de la
célula “T” precitotdxica y de la célula “B” a célula plasmatica funcional. "In
Vitro” parece disminuir la funcion de los macroéfagos, la sintesis de IL-1, reduce
la expresion de HLA II en los macrofagos esplénicos, la proliferacion de los
linfocitos “T” citotoxicos e inhibe la produccion de anticuerpos. Produce como

toxicidad mas frecuente la medular y la gastrointestinal***>°,

2.4. CORTICOIDES

Los corticosteroides son hormonas producidas en condiciones normales
fisioldgicamente en la corteza de la glandula suprarrenal. Pertenecen al grupo
de hormonas esteroideas, que junto a los androgenos (analogos de la
testosterona), el estradiol y la aldosterona derivan del colesterol (figura 2.4).
Todas las hormonas esteroideas poseen un mismo nucleo esteroide o
ciclopentanoperhidrofenantreno intacto formado por cuatro anillos. Son
liposolubles y atraviesan con facilidad la membrana de las células diana, por lo
que la mayoria de receptores de los esteroides se hallan en el nucleo, mientras
que otros se hallan en el citoplasma celular. Dentro de los corticosteroides
hallamos tres subgrupos: los mineralocorticoides, los glucocorticoides (o
simplemente corticoides) y los andrdgenos. La funcidn fisioldgica fundamental
de los mineralocorticoides es la regulacion del equilibrio hidro-elecrolitico,
mientras que los glucocorticoides regulan principalmente el metabolismo de la

g|ucosa105,106,107
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2.4.1. Principales glucocorticoides
El principal glucocorticoide (GC) fisiolégicamente secretado en la en la
corteza adrenal es el cortisol. Una pequefia actividad, aunque significativa, la

proporciona la corticosterona.

Cortisol o hidrocortisona: Es muy potente y produce el 95% de la actividad

glucocorticoidea fisioldgica.

Corticosterona: Proporciona aproximadamente el 4% de la actividad

glucocorticoidea total, siendo mucho menos potente que el cortisol.

Cortisona: Es un GC sintético, casi tan potente como el cortisol.

Prednisona: También de origen sintético, es cuatro veces mas potente que el

cortisol.

Metilprednisona: GC sintético cinco veces mas potente que el cortisol.

Dexametasona: GC sintético 30 veces mas potente que el cortisol*,
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2.4.2. Mecanismo de accion de los GC

Los GC no sdlo poseen efectos sobre la glucosa, sino que presentan una
serie de efectos adicionales de forma fisioldgica sobre el metabolismo de los
lipidos (de los cuales derivan estructuralmente), de las proteinas y el equilibrio
hidrosalino. La mayoria de GC poseen cierta actividad mineralocorticoidea (MC)
anadida, especialmente el cortisol. Por contra, los GC de sintesis (como la
dexametasona) poseen una actividad MC practicamente nula, con una altisima

especificidad GC.

2.4.2.1. Efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono (HC)

a) Estimulacion de la gluconeogénesis. Consiste en la capacidad de estimular la
formacién de HC a partir de las proteinas y otras sustancias en el higado,
aumentando la velocidad de la misma de 6 a 10 veces la basal. Esto se lleva a
cabo por medio de la activacion que producen los GC de la transcripcion del
ADN responsable de la sintesis de los enzimas necesarios para la conversion de
aminoacidos en glucosa en el hepatocito, la movilizacién de los aminoacidos
presentes en otros tejidos como el musculo y el aumento del glucdgeno

hepatico.
b) Disminucion de la utilizacion de glucosa: Los GC retrasan directamente la
entrada de glucosa a las células del organismo mediante la inhibicion de la

oxidacién del NADH, necesario para la glucdlisis®.

2.4.2.2. Efectos sobre el metabolismo de las proteinas

a) Reduccion de las proteinas celulares. Los GC producen una reduccion del
depdsito de proteinas en todo el organismo a excepcion del higado. Esto se

debe a una disminucién de la sintesis proteica y un aumento del catabolismo.
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Su inhibicién de la sintesis de ARN responsable de la sintesis proteica es

predominantemente en el musculo y el tejido linfoide.

b) Aumento de las proteinas hepaticas y plasmaéticas. Aumentan tanto el
transporte de aminoacidos al interior del hepatocito como la sintesis de
proteinas hepaticas por medio de la estimulacion de sus enzimas, lo cual
produce tanto un aumento de las proteinas intrahepaticas como de las

sintetizadas en el higado, que son liberadas a la sangre.

¢) Aumento de la conversion de aminoacidos en glucosa: Por medio de la citada

estimulacién de la neoglucogénesis'%.

2.4.2.3. Efectos sobre el metabolismo de los lipidos

a) Hiperljpidemia: Los GC promueven la movilizacién de acidos grasos del tejido
adiposo, aumentando su nivel plasmatico con la finalidad de obtener energia.
También aumentan la oxidacion de los acidos grasos en las células. Asimismo
promueven la resistencia a la insulina, causando una hiperinsulinemia de forma
secundaria, con la consecuente reduccién de la actividad de la lipoprotein

lipasa, aumentando asi los triglicéridos y la secrecién del VLDL-C'%,

b) Obesidad: A pesar de la movilizacién de los acidos grasos, los GC producen
un tipo peculiar de obesidad caracterizado por un depdsito excesivo de grasa en
el térax y en las regiones craneales. Aunque el mecanismo no esta claramente
conocido, se cree que se debe a una alteracién de la distribucidon producida por
los GC mediante una estimulaciéon del apetito excesiva, con un consecuente
aumento de ingesta, con un desequilibrio en determinados tejidos entre la

sintesis/oxidacion-movilizacidn de los acidos grasos'®.
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2.4.2.4. Efectos durante el “estrés”

Cualquier situacion de “estrés” produce un aumento de la corticotropina
(ACTH) por parte de la hipdfisis anterior. Este mecanismo permite que durante

estas situaciones, se disponga de substratos energéticos de facil disponibilidad.

2.4.2.5. Efectos sobre la inflamacion

Los GC poseen un potente efecto antiinflamatorio que fisiolégicamente
permite que la respuesta inflamatoria generada ante el contacto con una
agresion no sea desproporcionada, con consecuencias nocivas para el propio

individuo.

a) Estabilizacion de las membranas lisosomicas. Los GC hacen que la ruptura de
éstas sea mas dificil, con lo cual los enzimas proteoliticos liberados por las

células lesionadas para producir inflamacion se liberan en menor cantidad.

b) Reduccion de la permeabilidad capilar. Este hecho evita la trasudacion de

plasma a los tejidos.

¢) Reduccion de la migracion y fagocitosis. Los GC inhiben la migracidn
leucocitaria a la zona inflamada y la fagocitosis mediante la reduccién de la

sintesis de prostaglandinas y leucotrienos.

d) Inhibicion de los linfocitos: Los esteroides inhiben la produccion de IL-1 por
parte de los macréfagos y en consecuencia, la produccion de IL-2%!%, De ese
modo, inhiben especialmente la proliferacion de los linfocitos “T” y la

produccion de anticuerpos.

e) Reduccion de la temperatura: La disminucién de la IL-1, uno de los
principales estimulantes del aumento de temperatura por medio del hipotalamo,

disminuye la temperatura y a su vez la vasodilatacién secundaria a ésta.
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2.4.2.6. Efectos sobre las células sanguineas

Los GC reducen el nimero de eosindfilos y de linfocitos de una forma
relativamente rapida. La atrofia del tejido linfoide implica una disminucién de la
inmunidad debido a la mencionada disminucion de las células “T” y los
anticuerpos. Por otro lado, producen un aumento de los eritrocitos de causa no

claral®,

2.4.2.7. Efectos mineralcorticoides

Los GC ejercen importantes efectos sobre la distribucion y la excrecion
del agua corporal. El cortisol afecta la excrecién renal de agua (disminuyendo la
secrecion de ADH), aumenta la tasa de filtracion glomerular y la permeabilidad
de la célula tubular, con lo que se incrementa el aclaramiento de agua libre.
Obviamente desde el punto de vista fisioldgico, el cortisol desarrolla acciones
mineralcorticoides mas manifiestas cuando su produccion es elevada, con una
reabsorcion tubular de sodio y excreciéon de potasio excesivas en estas
condiciones. Concentraciones elevadas de cortisol disminuyen la absorcion
intestinal de calcio y aumentan su excrecidon renal, contribuyendo al desarrollo
de osteopenia. La afinidad de los esteroides por los receptores tipo II es
paralela a su potencia antiinflamatoria, y la mayoria de los glucocorticoides de
sintesis que ejercen este potente efecto tienen mayor afinidad por el receptor

que el mismo cortisol'”’.
2.4.2.8. Otros efectos

Los corticoides también producen otros efectos como una disminucion
del calcio éseo, efectos en el sistema nervioso central, (debidos a la aumento

de la excitabilidad neuronal), cambios en el trofismo cutaneo, alteraciones

sexuales y hipercoagulabilidad En el tracto digestivo los glucocorticoides inhiben
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la sintesis de DNA y aumentan la secreciéon del estdmago, por lo que pueden

favorecer la formacion de Ulceras gastroduodenales.

2.4.3. Farmacocinética

Los corticoides pueden administrarse via oral o endovenosa. Su
absorcion en el tracto digestivo es rapida y uniforme. El cortisol del plasma (75-
80% del total) circula unido a una proteina fijadora del cortisol, una globulina
denominada GBC o transcortina, con elevada afinidad y baja capacidad. A la
albumina (10-15%), con baja afinidad y alta capacidad. A otras proteinas y en
forma libre (menos del 5%). El cortisol libre representa la fraccién
fisioldgicamente activa, y con los cambios en la concentracion de cortisol fijado,
la fraccidn libre se mantiene constante. La GBC, sintetizada y metabolizada en
el higado, es una glucoproteina. En menor grado tiene capacidad para fijar
corticosterona, progesterona, desoxicorticosterona (DOCA), prednisolona y
algun otro corticosteroide de sintesis. En general, cuanto menor es la fijacion,
mayor es la distribucion tisular y, por consiguiente, el riesgo de poder inducir
efectos indeseables. La dexametasona no se fija. Presentan una vida media de
3 a 3,5 horas. Los esteroides se degradan fundamentalmente en el higado,
conjugandose formando glucorénidos y en menor grado sulfatos,
transformandose en formas inactivas. El 25% se excreta por la bilis y

posteriormente las heces, excretdndose el 75% restante por la orina*1%7/1%8,

2.4.4. Efectos secundarios

El uso prolongado de corticoides produce una serie de efectos

secundarios agudos y cronicos bien documentados:

2.4.4.1. Agudos

Estos efectos suelen tener poca relevancia clinica, dado que acostumbran

a mejorar tras disminuir la dosis o retirarlos; y pueden ir desde las crisis
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psicdticas, euforia, insomnio, depresidn, pseudotumor cerebral, hiperglicemia,

hiperlipidemia, retencion salina o la HTA.

2.4.4.2. Cronicos

Constituyen el sindrome de Cushing iatrégeno y sus manifestaciones

suelen aparecer progresivamente.

a) Alteraciones fenotipicas: La obesidad es un signo muy frecuente,
habitualmente de localizacion centripeta, abarcando el tronco, el abdomen, la
cara y el cuello. La fascies de estos pacientes aparece redondeada (“en luna
llena”), con las mejillas pronunciadas y rubicundas. El cuello aparece mas ancho
y corto debido a su engrosamiento por acumulacion de grasa y a los depodsitos
de grasa en las regiones supraclaviculares y dorsocervical (cuello de bufalo). En
general coexisten aumento de peso y de apetito, pero otras veces el peso se
mantiene o disminuye al cursar con inapetencia. Es muy comin que estos
pacientes refieran debilidad muscular, atribuible generalmente a una miopatia
esteroide proximal de extremidades superiores e inferiores, a veces con
afectacion adicional de los musculos gluteos. La piel aparece muy delgada por
pérdida de tejido graso subcutaneo. Se observan estrias cutaneas de color rojo
violaceo, localizadas sobre todo en la parte inferior del abdomen, en caderas,
en mamas y en la cara interna superior de los brazos, en las axilas y en los
muslos. Son frecuentes las equimosis y los hematomas, que aparecen con
traumatismos minimos. Las heridas suelen ser dificiles de cerrar y es
caracteristica su evolucién tdrpida, con lenta cicatrizacion. También es

frecuente la presencia de acné e hirsutismo.

b) Hipertensién arterial: Es bastante habitual. Suele ser de intensidad
moderada, cursando con renina baja y con presiones diastolicas superiores a
95-100 mmHg. Probablemente esta relacionada con una expansion del volumen

extracelular por retencion de sodio.
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c) Trastornos psiquicos: Muchos pacientes presentan depresion, labilidad
emocional, irritabilidad a veces acompanada de ansiedad, accesos de panico e
incluso cuadros paranoicos. No es raro el insomnio. Probablemente mas del

50% de los pacientes presentan algun tipo de alteracion psiquica.

d) Intolerancia a la glucosa: Es frecuente la hiperglucemia en ayunas y el
hiperinsulinismo, desarrollando incluso en ocasiones diabetes “de novo” con

aparicion de clinica de polidipsia y poliuria.

e) Alteraciones del metabolismo del calcio: La osteoporosis es relativamente
comun, presentando incluso aplastamientos vertebrales, asi como fracturas por
traumatismos minimos. Ademas de una absorcion intestinal del calcio
disminuida, se acompafa de hipercalciuria que facilita la formacién de calculos

urinarios. En nifos hay un retraso del crecimiento y de la maduracion ésea.

f) Otras: También se han descrito casos de pancreatitis aguda, cataratas,
glaucoma, disfonia, Ulcera péptica (especialmente si se asocian a AINEs) y una
mayor predisposicion al desarrollo de infecciones oportunistas. También suelen

hallarse alteraciones de la fertilidad-*>->%107:19°,

2.4.5. Corticoides y trasplante hepatico

Los corticoesteroides utilizados tras el TH son la prednisona, la
prednisolona y la metil-prednisolona basicamente. A bajas dosis, inhiben la
activacién linfocitaria bloqueando la secrecién del IL-1 por las células
presentadoras de antigeno, por lo que disminuye la elaboracion de IL-2. A altas
dosis, poseen un efecto citotdxico directo sobre los linfocitos activados en fase
de proliferacién. Ademas tienen un potente efecto antiinflamatorio inespecifico.
Un dato fundamental del tratamiento esteroideo en el TH es que de forma

global, su accién es potente pero poco selectiva.
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Su indicacion actual en el TH es como base de los tratamientos de
induccién, como mantenimiento inicial en asociacién con otros farmacos y como

tratamiento estandar de los episodios de rechazo agudo celular’*>%110,

Desde el inicio del TH, los corticoides han formado parte de la mayoria
de protocolos de inmunosupresion, constituyendo la piedra angular antes del
descubrimiento de los nuevos inmunosupresores. Inicialmente, se
administraban de forma prolongada (generalmente un ano) o incluso de forma

111,112

indefinida A partir de los estudios de Padbury (del grupo de

Y13, entre otros, se llegd a la conclusién que la mayoria de

Birmingham
pacientes estaban inmunosuprimidos en exceso y que los esteroides podian
retirarse a los 3 meses del trasplante. Por tanto, desde la década de los 90,
muchos grupos retiran el tratamiento esteroideo entre los 3 y 6 meses post-TH.
Esta retirada no se acompana de un aumento en la incidencia de

110,111,114,115

rechazo , pero si de una importante reduccion en los ampliamente

conocidos efectos secundarios de los corticoides!*®.

El siguiente paso consistia en tratar de retirar completamente los
corticosteroides en las pautas de inmunosupresion en TH, debido a sus efectos
colaterales y que probablemente no son tan necesarios como se creia en los
inicios de la inmunosupresién. Algunos autores defienden que los corticoides
podrian interferir en el camino hacia la tolerancia al érgano, ya que su elevada
potencia inmunosupresora probablemente influya negativamente en el

microquimerismo necesario para el desarrollo del fenémeno de tolerancia'®*’.

Algunos de los estudios controlados y a doble ciego han tratado de
comparar las pautas habituales de retirada de esteroides entre los 3-6 meses
con una rapida retirada precoz (como los llevados a cabo por Pageaux''’,
Washburn'!?, Liu”” o Moench!?), hallando resultados contradictorios en cuanto

a la incidencia de rechazo.
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En ese sentido, se han realizado varios estudios con la finalidad de
analizar la posibilidad de llevar a término su retirada. Cabe mencionar que la
mayoria de estos estudios no son aleatorizados o estan basados en diferentes
pautas inmunosupresoras (ciclosporina o tacrélimus, asociando segun el estudio
anticuerpos monoclonales 0 inhibidores de la proliferacion

celuIar)121'122'123'124'125.

Por otro lado, se han realizado diversos estudios prospectivos
aleatorizados evitando completamente los esteroides, como los llevados a

término por los grupos de Tisone'?!, Eason'**, Pelletier'??, Boillot'*

0
Margarit'?®. Estos ensayos adoptan diferentes pautas de inmunosupresion, pero
con el denominador comun de la ausencia total de tratamiento esteroideo en
uno de los grupos y el hallazgo de una incidencia de rechazo similar en ambos

grupos.

En definitiva, los datos extraidos de los estudios realizados hasta el
momento, sugieren que el uso de un protocolo de inmunosupresién sin
esteroides podria ser seguro, pero en la mayoria de casos, las pautas estan
basadas en tacrdlimus o asocian micofenolato o azatioprina, presentan una
distribucién del VHC heterogénea, o incluyen un ndmero insuficiente de

pacientes para extraer conclusiones definitivas.

2.5. MORBIMORTALIDAD POST-TRASPLANTE HEPATICO

Segun los ultimos datos publicados por la ONT, la principal causa de
morbi-mortalidad tras el TH en nuestro pais es la recidiva de la enfermedad de
base. Constituye la principal causa de muerte en el trasplantado hepatico
(23%), seguida por las infecciones (21%) y las complicaciones extrahepaticas
(16%). En este ultimo grupo, se incluyen las complicaciones cardiovasculares,
las cuales han cobrado una importancia creciente en cuanto a causa de morbi-

mortalidad debido al aumento de la supervivencia a largo plazo. Otras causas
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menos frecuentes son los tumores “de novo” (10%), las complicaciones
técnicas (5%), la mortalidad perioperatoria (3%), el rechazo (4%), la disfuncién
primaria (4%), el fallo multiorganico (2%), la hepatitis “de novo” (2%), otras

causas (7%) y desconocidas (4%)*%!%,

2.5.1. Infecciones y trasplante hepatico

A pesar de los avances en el campo del TH, las infecciones contintan
siendo una causa fundamental de morbi-mortalidad. La incidencia de al menos
un episodio de infeccién tras un TH oscila entre las diferentes series entre el

40-70%1%8,

2.5.1.1. Factores predisponentes

Existen diversos factores que predisponen al desarrollo de las mismas en
este tipo de pacientes. Algunos dependen del huésped, otros del acto
quirdrgico del trasplante, mientras que otras dependeran del tratamiento

inmunosupresor.

2.5.1.1.1. Factores del huésped

Los pacientes con hepatopatias cronicas presentan una mayor
predisposicion al desarrollo de infecciones bacterianas, flngicas o a la
reactivacion de infecciones latentes (como las ocasionadas por el CMV o la
tuberculosis). Esto es debido fundamentalmente a las alteraciones cuantitativas
y funcionales de los polimorfonucleares'?®. También se ha demostrado el papel
como factores de riesgo de la gravedad de la hepatopatia, segun la clasificacion
de Child-Pugh, la presencia de cirrosis por virus “C”, la presencia de diabetes

mellitus pre-TH y la disfuncién renal previa'?**°,
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2.5.1.1.2. Factores quirdrgicos

La duracidn de este tipo de cirugia y el tipo anastomosis realizadas
implican de forma inevitable un riesgo inherente de infeccién. Las
complicaciones vasculares (como las trombosis arteriales) y las biliares (fugas o
estenosis) predisponen al desarrollo de infecciones bacterianas y fungicas. Los
abscesos intrabdominales pueden tener su origen en la contaminacién o
infeccion de hematomas o colecciones de bilis. El retrasplante supone un
aumento del riesgo de infecciones fungicas. La administracion de
hemoderivados, el tiempo de isquemia, la necesidad de accesos vasculares
prolongados, la apertura de la luz intestinal, la ventilacibn mecanica, el
cateterismo urinario o el uso de nutricion parenteral son otros factores
quirargicos que facilitan la existencia de una infeccién. También se ha
demostrado el papel como factor de riesgo del sindrome post-reperfusion, la
hemorragia postoperatoria, el sindrome del “distrés” respiratorio y el edema

pulmonar128,129,130

2.5.1.1.3. Factores secundarios a la inmunosupresion

Estd bien documentado el efecto negativo que ejercen sobre la
capacidad de defensa todos los farmacos inmunosupresores. La mayoria de
farmacos producen una depresion de la inmunidad celular, mientras que otros
como la azatioprina, el micofenolato a la rapamicina producen de forma

caracteristica toxicidad medular*>%7°:103,

En definitiva, existe una mayor
predisposicion a desarrollar infecciones oportunistas en relacién con la

inmunosupresion.

En relacion con los corticoides, cabe destacar el hecho de que en dosis
superiores a 60 mg/d se relacionan especialmente con un aumento en todo tipo
de infecciones post-TH?°. Su efecto inhibidor sobre las citoquinas implicadas en
la respuesta inflamatoria y la atrofia linfoide que producen, provoca una

|108

alteracion en la inmunidad tanto celular como humoral™*, con la consiguiente
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predisposicion al desarrollo de infecciones oportunistas. Se han relacionado

especialmente con la presencia de infecciones bacterianas. Asimismo, algunas

infecciones viricas, como la causada por el citomegalovirus (CMV)’7123:131

presentan una gran relevancia tras el TH debido a su mayor incidencia,

especialmente en relacién con el uso de tratamiento esteroideo!?3%°,

2.5.1.2. Cronologia de la infeccion

Segun la fase en la que se halle el paciente, existira una mayor

tendencia a desarrollar uno u otro tipo de infeccidn.

2.5.1.2.1. Post-TH inmediato

Comprende el primer mes y es el periodo donde ocurren
aproximadamente el 60-70% de todos los episodios de infeccion. Las
infecciones mas frecuentes son bacterianas y fungicas. Los focos mas
frecuentes son el intrabdominal, el pulmonar y la sepsis sin foco. No es
infrecuente el desarrollo de infecciones herpéticas mucocutaneas. En este
periodo se incluyen las infecciones que los pacientes presentaban previamente
al trasplante y que se manifiesten rapidamente al iniciar la inmunosupresion;
las relacionadas con el acto quirdrgico o procedimientos técnicos posteriores,
como las infecciones de herida, las infecciones urinarias, las neumonias, sepsis,
abscesos intrabdominales, etc.; y las transmitidas por el injerto o el liquido de

preservacion?®132,

2.5.1.2.2. Periodo precoz

Entre el primer y el sexto mes suceden el 20-30% de todas las
infecciones. En este periodo suelen ser menos frecuentes las bacterianas,
siendo mas frecuentes las generadas por virus, hongos y protozoos. Destacan
las infecciones oportunistas relacionadas con el déficit de inmunidad celular

como las causadas por citomegalovirus, Pneumocystis carinii Aspergillus
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species, Nocardlia species, Toxoplasma gondii y Listeria monocytogenes. En este
periodo cabe considerar la influencia de la medicacion inmunosupresora
administrada adicionalmente en los episodios de rechazo (generalmente
corticoides), dado que influye de forma significativa en la proliferacion de

dichos gérmenes oportunistas!?133,

2.5.1.2.3. Periodo tardio

A partir del sexto mes, suelen suceder el 10-20% de infecciones, siendo
causadas por virus como el CMV; protozoos como el Pneumocystis Carinii;
hongos como el Criptococcus; o bacterias atipicas como la Legionella, Listeria o
Nocardia. Suelen relacionarse con una mala funcién del injerto, la presencia de

rechazo crénico o la administracién de inmunosupresion suplementaria®?®.

2.5.1.3. Etiologia de la infeccidn

2.5.1.3.1. Infecciones bacterianas

Son las responsables de un 40-50% de los episodios infecciosos y suelen
ocurrir con mayor frecuencia durante el post-TH inmediato. Los factores que
influyen especificamente en este tipo de infecciones son las estancias
hospitalarias prolongadas, la duracion del trasplante, la estenosis biliar, la
necesidad de cirugia post-TH, la transfusion, la manipulacion bilio-digestiva, el

retrasplante, el rechazo agudo celular o la trombosis de la arteria hepatica.

Las mas frecuentes son las ocasionadas por bacterias Gram. negativas y
enterococos (procedentes de la via biliar) o cocos Gram. positivos (como el S.
Aureus procedente de catéteres). Las formas de presentacion mas frecuentes
son las bacteriemias con origen en los de catéteres, intrabdominal o urinario,
las infecciones de la via aérea secundarias a la intubacion prolongada y las
infecciones de herida. Los catéteres suelen colonizarse y causar infeccién por

cocos Gram. positivos. En la orina suelen hallarse bacilos Gram. negativos y
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Enterococcus faecium. Las infecciones intrabdominales (colangitis, abscesos,
etc.) suelen estar causadas por enterococos, bacilos entéricos Gram. negativos
y anaerobios. En las neumonias suelen estar implicados los bacilos Gram.
negativos. Los gérmenes aislados en las infecciones incisionales son el S.
Aureus y Enterococcus faecium generalmente. Otras infecciones menos

frecuentes son las causadas por Nocardia, Listeria, Legionella o micobacterias.

La mortalidad relacionada con la infeccién puede oscilar entre el 8-25%,
por lo que la deteccién precoz de sus factores de riesgo es fundamental. La
profilaxis antibiotica, que varia segun los diferentes grupos de trasplante, ha

permitido disminuir la incidencia de las infecciones bacterianas-1231%°,

2.5.1.3.2. Infecciones fungicas

Suelen presentarse en un 20% de casos. Es fundamental diferenciar

infeccion de colonizacion®.

Se han descrito como factores de riesgo para el desarrollo de infecciones
fungicas el caracter urgente del trasplante, el retrasplante, la reintubacién, la
aparicion de infecciones bacterianas, el uso prolongado de antibidticos, la
didlisis, los corticoides reiterados como tratamiento del rechazo, las
complicaciones vasculares, la politransfusion, la hepaticoyeyunostomia y la

duracién de la cirugia'®®*%°,

Las infecciones flngicas mas frecuentes son las candidiasis, seguidas con
mucha menor frecuencia por la aspergilosis y la criptococosis!. La Candida
puede producir infecciones mucocutaneas, abdominales, pulmonares, urinarias
o hematdgenas. La forma clinica mas grave es la candidiasis diseminada. Su
origen suele ser el tubo digestivo del propio paciente, catéteres endovasculares
o sondas. La infeccidon por Aspergillus produce generalmente, tras inhalar sus
esporas, un cuadro denominado aspergilosis pulmonar invasiva, desempefiado

un gran papel la neutropenia. La criptococosis es poco frecuente y suele
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presentarse como meningitis y menos frecuentemente infeccién respiratoria.

Otras micosis son las causadas por Mucor, Coccidioides o Hystoplasma®?®!%,

A excepcidon de las micosis superficiales producidas generalmente por
Candida Albicans, las infecciones flngicas post-TH conllevan una importante
gravedad. Uno de los inconvenientes de las micosis severas lo constituye la
toxicidad de su tratamiento. La profilaxis ante la presencia de factores de riesgo

estd justificada’®*.

2.5.1.3.3. Infecciones viricas

El interés de este grupo de infecciones no deriva Unicamente de su
capacidad para producir lesiones graves, sino por las propiedades
inmunomoduladoras de algunos virus. Son las responsables del 40-60% de

episodios infecciosos’ 2813,

Los factores de riesgo que se han relacionado con el desarrollo de este
tipo de infecciones son la utilizacién de sueros antilinfocitarios, el tratamiento
esteroideo, la sobreinmunosupresion y la seropositividad en el donante con

ausencia de contacto previo en el receptor'%,

Las mas frecuentes son las causadas por el virus herpes simple (VHS),
citomegalovirus (CMV), virus de Ebstein-Barr (EBV) y virus varicela-zoster
(VHZ).

a) En relacion con el VHS, presenta una incidencia de infeccién sintomatica del
3-14%%. Suele afectar generalmente a la mucosa oral o genital y menos

frecuentemente al es6fago. Su presentacion suele ser en forma de Ulceras.

b) EI CMV presenta una incidencia global del 20-30%'*3¢137 aunque sdlo

128,133

produce enfermedad sintomatica en un 22-34% de casos Puede

adquirirse a través del injerto, transfusiones o bien producirse una reactivacion.
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Se presenta en momentos de maxima inmunosupresion. Los factores de riesgo
son el tratamiento de un rechazo agudo grave, la presencia de un receptor CMV
negativo con donante positivo o el retrasplante. La influencia de los diferentes
inmunosupresores en la infeccion por CMV esta en estudio, aunque como
hemos mencionado, diversos trabajos sugieren una influencia negativa de los

esteroides'?>%4,

Los inmunosupresores antilinfocitarios, como las globulinas
antilinfociticas o antitimociticas, o los anticuerpos monoclonales OKT3 se
acompanan de la produccion y secrecién de citoquinas, particularmente el
factor de necrosis tumoral (TNF), que desencadenan la cascada inflamatoria y

estimulan de forma intensa la replicacion de CMV'3!138:13,

Es fundamental diferenciar los conceptos de infeccion, focalidad y
enfermedad por CMV. La infeccion se define por la evidencia de replicacion
virica, ya sea serolégica, antigenemia positiva o cultivo (“shell-vial"). La
focalidad se entiende como afectacion aislada de un érgano (higado, pulmén, o

135 La enfermedad se define como la

tracto gastro-intestinal entre otros)
presencia de sintomas Vvirales en el paciente infectado, consistiendo
generalmente en fiebre (>38°C) durante al menos 2 dias en un periodo de 4
dias, acompafiada de neutropenia, trombocitopenia o elevacién de
transaminasas. La primoinfeccidn suele manifestarse de forma mas grave que la
reactivacion. El CMV altera el sistema inmunoldgico, favoreciendo la infeccion
por otros gérmenes oportunistas y potencia la aparicion de rechazo. La
potenciacion del rechazo por el CMV probablemente es debida al mecanismo de
induccion de la expresion de HLA-I por parte del IFN-y que se genera ante la
infeccion y que en los injertos produce un efecto de “feed-back”

positiv06'14°'141'142'143

Cabe mencionar los conceptos de profilaxis universal, tratamiento
anticipado y profilaxis dirigida. La profilaxis universal supone administrar en el
momento del trasplante un tratamiento antiviral a todos los pacientes, mientras
que el tratamiento anticipado se fundamenta en la administracion del mismo,

sbélo en aquellos pacientes en los que ya existe evidencia de que hay una
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infeccion por CMV (cuando existen evidencias clinicas de replicacion del virus,
pero aun no se ha producido la enfermedad). La profilaxis dirigida significa su
administracion solamente a los pacientes de riesgo, es decir, receptores CMV
negativos de donantes positivos. Los defensores del tratamiento anticipado se
basan en el hecho que la profilaxis universal es costosa, no esta exenta de
toxicidad, aumenta el riesgo de resistencias y no aporta beneficios respecto al
tratamiento anticipado'**!*, Por otro lado, un meta-andlisis ha demostrado que
tanto la profilaxis universal como el tratamiento anticipado son utiles para
prevenir la enfermedad por CMV, aunque s6lo se ha demostrado util la
profilaxis en los pacientes de alto riesgo (receptores CMV negativos con
donante positivo, pacientes que reciben preparaciones antilinfociticas para el
tratamiento de un episodio de rechazo, etc.), es decir, realizando una profilaxis
dirigida. Ambas opciones reducen el riesgo de infeccién por CMV. Tanto el

aciclovir, como el ganciclovir o el valganciclovir son eficaces'*.

c) El EBV suele producir cuadros de mononucleosis infecciosa, que en los
pacientes trasplantados pueden ser graves. Por otro lado, en los receptores de
organos solidos, existe un 2-5% de enfermedades linfoproliferativas, de las

cuales el 80% son positivas para el EBV¥,

d) El VHZ suele reactivarse en un 6-12% de los receptores, afectando
generalmente a dermatomas, siendo menos frecuente la afectacidn

sistémica 33148149

2.5.1.3.4. Infecciones por protozoos
Son las menos frecuentes, originando el 5-10% de infecciones. La

infeccién por Pneumocystis carinii actualmente es casi inexistente y suele ser

inicialmente respiratoria. La toxoplasmosis también es inusual.
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2.5.2. Riesgo cardiovascular y trasplante hepatico

Junato con la mejoria en la supervivencia a largo plazo de los pacientes
trasplantados hepaticos en las Ultimas décadas, también se ha observado un
aumento de las complicaciones cardiovasculares, que suponen una importante
causa de morbimorbilidad**®°. En la poblacién general, la prevalencia de la HTA
es del 20-30%, de la diabetes mellitus del 1-3%, mientras que la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia presentan una prevalencia del 18%
y del 5-10% respectivamente. El 75% de la poblaciéon general tiene al menos
un factor de riesgo cardiovascular (FRCV)™!. Tras el TH, existe una mayor
prevalencia de los FRCV comparada con el pre-TH y con en el resto de la
poblacion. Segun los datos de diversos autores, la prevalencia de los FRCV
post-TH es significativamente superior (hipercolesterolemia 44-66%,
hipertrigliceridemia  50%, HTA 45-63%, hiperglicemia  10-31%)%%%3,
Afortunadamente, la prevalencia de los FRCV disminuye considerablemente
después de varios anos del trasplante y se atribuye probablemente a la
disminucién en la intensidad de la inmunosupresién®>*. Asimismo, se ha
analizado la correlacion entre la incidencia de los FRCV y el nimero de eventos
cardiovasculares. Al igual que en la poblacién general, el incremento en los
FRCV se traduce en un aumento del nimero de eventos'®>!*®, Ademas, en la
poblacién sometida a una TH, la mortalidad tardia se atribuye en un 10% a
eventos cardiovasculares, lo cual supone un incremento en el riesgo relativo de
mortalidad de origen cardiovascular entre 2-3 veces respecto a la poblacion

general'>1>7,

2.5.2.1. Dislipemia (DLP)

Actualmente estd completamente establecido que la hiperlipidemia es un
FRCV independiente. Suele aparecer en un 20-60% de casos post-TH?%. El
patron de dislipemia que mas se asocia al riesgo cardiovascular es el descenso
de las lipoproteinas HDL con el aumento de las LDL y las VLDL. En general

suele desarrollarse entre los 3-6 meses post-TH'**'*°.
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2.5.2.1.1. Etiopatogenia

En el trasplantado existen diversas causas que predisponen a su

desarrollo:

a) Dieta

En general, relacionado con su enfermedad de base, muchos pacientes
previamente al trasplante presentan un peso menor al ideal. Tras la realizacion
del mismo, es relativamente frecuente desarrollar obesidad y hiperlipidemias

secundarias al aumento de peso.

b) Medicacién inmunosupresora

En numerosos estudios se ha demostrado que la ciclosporina produce
hipertrigliceridemia y hipercolesterolemia por diferentes mecanismos: Inhibe la
26-hidroxilasa, necesaria para la sintesis de acidos biliares y el posterior
transporte al intestino, se une al receptor de las lipoproteinas LDL,
disminuyendo su aclaramiento, aumenta la actividad de la lipasa hepatica y
disminuye la lipoproteinlipasa, disminuyendo el aclaramiento de las
lipoproteinas LDL y las VLDL, estimula la actividad de la HMG-CoA reductasa,
aumentando asi la sintesis de colesterol y crea resistencia periférica a la

insulina'%%1>9,

Los esteroides también producen un aumento del colesterol total,
triglicéridos y las lipoproteinas VLDL, disminuyendo las HDL. Asimismo, los
corticoides contribuyen al desarrollo de obesidad. Diversos autores han
observado una importante mejora del perfil lipidico tras abandonar el
tratamiento esteroideo, siendo probablemente el factor mas determinante de

las hiperlipidemias post-TH*%1%°,
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La rapamicina también produce hiperlipidemia, incluso de mayor entidad

que la ciclosporina'®.

c) Predisposicidn genética

Algunos pacientes presentan polimorfismo en los genes de las
apolipoproteinas, los cuales pueden predisponer al desarrollo de una dislipemia

post-TH0%1%0,

d) Otros factores

La disfuncion renal, el uso de beta-blogueantes y los diuréticos también
pueden alterar el metabolismo lipidico. También se ha asociado la
hiperlipidemia con el desarrollo del sindrome de desaparicion de los conductos
biliares (rechazo crénico), como manifestaciéon de la vasculopatia en el

injerto*°.

2.5.2.1.2. Tratamiento

Es importante realizar una evaluacién precoz y una correccién de las

alteraciones del metabolismo lipidico. Existen diversas opciones terapéuticas:

a) Medidas generales

Las medidas dietéticas, el ejercicio y la abstinencia de tabaco a pesar de

poder disminuir los niveles séricos de lipidos, no han demostrado su eficacia en

los trasplantados®%1®°,

b) Modificacion del tratamiento inmunosupresor

Dado que tanto los esteroides como la CyA se han asociado con un gran

riesgo de dislipemia, una medida muy eficaz consiste en ajustar el tratamiento
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en la medida de lo posible. Algunos autores recomiendan la conversion de CyA
a FK 506 para mejorar la dislipemia, dado que se ha mostrado menos

hiperlipemiante que la CyA'%%1%°,

c) Farmacos hipolipemiantes

La colestiramina disminuye la absorcion de CyA, la niacina provoca
intolerancia a la glucosa, hiperuricemia, hepatotoxicidad y “flushing”; y los

fibratos aumentan el indice de las lipoproteinas LDL/HDL y son litogénicos*®?.

Por estos motivos, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa suelen ser
los de eleccion en la poblacién trasplantada. Reducen los niveles de colesterol
total y colesterol-LDL, habiendo demostrado su eficacia con muy escasos
efectos colaterales (rabdomiolisis y elevacién de las transaminasas), si se
administran a bajas dosis. Las estatinas comparten la misma via metabdlica (c-
P450) que los anticalcineurinicos, por lo que su administracion puede aumentar

los niveles de éstos?*1*,

2.5.2.2. Hipertension arterial (HTA)

La prevalencia de HTA a los 6 meses del TH es del 13-18% alcanzando el

75-85% mas alld de los 2 afios'™.

2.5.2.2.1. Etiopatogenia

Su etiologia es multifactorial, destacando los siguientes factores:

a) Medicacién inmunosupresora

-Los esteroides producen HTA debido a su efecto mineralocorticoide,

glucocorticoide e inhibidor de la sintesis de prostaglandinas.
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-La CyA contribuye de forma muy significativa en la HTA post-TH, en
relacion con su efecto vasoconstrictor de la arteriola aferente, con la
consecuente retencion de sodio, aumento del volumen intravascular y
supresion de la renina. Se han implicado en estos mecanismos la
alteracion de las prostaglandinas, la sintesis de tromboxano, el aumento
de endotelina 1, la disminucion del acido nitrico, la activacion del sistema

simpatico y el incremento de receptores de la angiotensina II.

-El FK 506 también conlleva HTA, aunque probablemente con una

incidencia menor que la CyA™,

b) Otros factores

El aumento excesivo de peso post-TH, el dano renal intrinseco, la

hipomagnesemia y el incremento del tono vasomotor?%%,

2.5.2.2.2. Tratamiento

Dada su etiologia multifactorial y la poca claridad en relaciéon con sus
mecanismos patogénicos, no existe consenso en relaciéon con el mejor
tratamiento. Los pacientes tratados con anticalcineurinicos y esteroides
presentan retencion salina, en los cuales tedricamente estaria indicado el uso
de diuréticos, pero no suelen usarse debido al efecto deletéreo que
probablemente tendrian por medio de la deplecién de volumen generada en
unos pacientes con una funcién renal comprometida. A pesar de la activacion
simpatica, los o y Bbloqueantes no han demostrado su efectividad de forma
aislada. Por ese motivo los farmacos de eleccion suelen ser los denominados

renoprotectores (calcioantagonistas, IECAs y ARA)**1>°,
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2.5.2.3. Diabetes Mellitus (DM)

La DM también es un factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular que no sodlo se relaciona con el desarrollo de eventos macro y
microangiopaticos, sino que también tiene un efecto negativo en el injerto
hepético'®!. Algunos autores han hallado una mayor incidencia de DM “de novo”
en los pacientes VHC+%1%3, Algunos sugieren que esta relacién se debe a un
mecanismo autoinmune, mientras que otros opinan que el VHC puede afectar al
pancreas'>***, La incidencia de DM de novo en el TH oscila entre el 5-27%
entre las diferentes series'. La valoracidn de los resultados de las diferentes
series en relacion a la DM post-TH es dificil, dado que los diversos estudios
sobre el tema utilizan criterios no consensuados en la definicion de diabetes.
Aqguellos estudios que soOlo consideran los requerimientos de insuling,
infravaloran a aquellos pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales o
incluso los que presentan intolerancia a la glucosa y que también presentan
riesgo de complicaciones asociadas a la DM*, Una de las medidas mas fiables
de control glicémico es la determinacion de la hemoglobina glicosilada (HbA;.),
que refleja el control en los 3 meses previos a la determinacién. La DM post-TH
se ha relacionado, tal como sucede en el resto de la poblacion, con
complicaciones de grandes vasos (enfermedad coronaria, cerebrovascular y
vasculopatias periféricas fundamentalmente) y microvasculares (especialmente
retinopatia, neuropatia y nefropatia), y un mayor indice de infecciones, a lo cual
estos pacientes son mas susceptibles'®®. Diversos estudios han demostrado una
disminucion de la supervivencia en los pacientes con diabetes mellitus post-TH,

tanto en relacidn a complicaciones cardiovasculares como infecciones®®®1¢”,

2.5.2.3.1. Etiopatogenia
a) Esteroides: dentro de los factores que pueden influir, los corticoides son la

causa mas frecuente. Estos aumentan la glucemia por medio de su estimulo de

la gluconeogénesis y su disminucion del uso periférico de glucosa. Se ha
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observado una disminucion progresiva en la incidencia de DM post-TH

coincidiendo con la reduccién progresiva de las dosis de esteroides®?.

b) Anticalcineurinicos: también influyen al inhibir la secrecién de insulina y
inducir a resistencia periférica a ésta, siendo mas diabetdgeno el tacrélimus que

la ciclosporina.

c) Otros factores: edad superior a 40 anos, etnia (afroamericanos e hispanos),

obesidad, etc.'>%168:169,

2.5.2.3.2. Tratamiento

Es fundamental identificar los factores de riesgo no modificables con la
finalidad de elegir un régimen de inmunosupresion individualizado. Es decir,
aquellos pacientes con historia familiar de DM, intolerancia a la glucosa pre-TH,
mayores de 40 anos, obesos, etc, probablemente deberan recibir una pauta lo
menos diabetdgena posible y deberan disminuirse o retirarse los esteroides con
la mayor precocidad factible. Alguna de las estrategias consiste en cambiar el
FK 506 por CyA. En ocasiones puede resultar util utilizar el MMF o el sirolimus
para minimizar los efectos de los esteroides o los anticalcineurinicos en el
control glicémico. El uso de agentes hipoglicemiantes o insulina dependera de

cada caso™%"°,

2.6. RECIDIVA DEL VHC

En la actualidad, la principal indicacion de TH en nuestro medio la
constituye la infeccion por el VHC (50%). La recidiva de la infeccion en el
trasplantado hepatico desafortunadamente es universal, es decir, la mayoria de
pacientes a lo largo del tiempo presentan una recidiva de la enfermedad,
presentando ademas dano histolégico en un alto porcentaje de casos. La

hepatitis histoldgicamente demostrable no se acompafia siempre de una
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alteracion analitica y puede estar el paciente completamente asintomatico. Por
tanto la incidencia real puede incluso estar infravalorada, sobretodo en centros

donde sélo se realizan biopsias en caso de anomalias analiticas'’*17%173,

2.6.1. Historia natural

En estos pacientes, cuyo sistema inmunoldgico se halla obviamente
alterado, la cirrosis del injerto suele desarrollarse en 10-12 afios, un tiempo
mucho menor que el descrito en pacientes sin inmunosupresion, en los cuales
suele tardar 20-40 anos. De forma global, tanto la progresion histoldégica como
la mortalidad derivada de dicha infeccion por el VHC se han incrementado en
los Ultimos anos, cosa que explica la preocupacion creciente de la mayoria de
grupos de trasplante por el tema'’!’2, La historia natural de la hepatitis “C”
post-TH es extremadamente variable, pudiéndose encontrar casos con viremia
y sin apenas dafo histoldgico y otros con lesiones graves. Se desconocen los
factores que determinan esta amplia variabilidad, aunque el estado de
inmunodepresion indudablemente desempefia un papel crucial. Asimismo, se ha
demostrado la asociacion de otros factores, tanto intrinsecos del virus como del
paciente o del entorno que influyen en dicha variabilidad. En ese sentido,
algunos autores han descrito una asociacién entre la evolucién de la recidiva'’*
y el genotipo 1b, las regiones con genotipos variables del VHC, los niveles de
viremia pre-TH, la edad del donante, el emparejamiento entre los HLA de
donante-receptor y la lesidn histoldgica inicial. En estos casos, la progresion a
cirrosis tiene lugar en un porcentaje que oscila entre el 8 y el 30% en 3-7 afios
segin las series!’!. El grado de progresiéon de la fibrosis y el riesgo de
descompensacién también son mayores tras el trasplante. En los pacientes no
trasplantados, tras el desarrollo de cirrosis, la probabilidad de descompensacién
es de solo 20-25% en 10 afos, frente al 50% en un afo, que presentan los

trasplantados hepaticos®’*1”>,
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2.6.2. Etiopatogenia

Existen diversos datos que sugieren una respuesta inmunoldgica
alterada, sobretodo de tipo celular, como explicacion de la peor evolucién de la
hepatitis “C” post-TH.

Uno de ellos es la asociacion entre los linfocitos CD4 y CD8 especificos
frente al VHC y la evolucion de la infeccidon. La magnitud de la reactividad de
dichos linfocitos marcara la diferencia entre los individuos que aclaran la
infeccion y los que desarrollan cronicidad. La expresidn de moléculas de
adhesion en los tractos portales parece estar aumentada, con una expresion
aberrante!”!. Por otro lado, existe una relacion entre la infeccion por CMV vy el
mayor riesgo de cirrosis secundaria a la recidiva, debido al déficit inmunoldgico
ocasionado por la infeccion por CMV. Otro de los factores que sugieren un
origen inmunoldgico es el hecho que el afio de realizaciéon del trasplante sea un
importante factor predictivo de evolucidn a cirrosis. Es decir, los trasplantados
mas recientes presentan una peor evolucion. Esto podria deberse a la potente
medicacién inmunosupresora que se usa mMas recientemente tanto en la
inducciéon como de mantenimiento'’®. Por otro lado, una rapida reconstitucién
del sistema inmunoldgico por la retirada de farmacos de segunda linea
(prednisona y azatioprina) produce un dafio hepatico mediado por dicha
inmunidad. Este mecanismo es similar al que ocurre en los pacientes
oncoldgicos infectados por el VHC, que pueden presentar un fallo hepatico
fulminante tras retirar la quimioterapia o los pacientes coinfectados por el VIH
que desarrollan una reactivacion del VHC tras iniciar el tratamiento
antirretroviral’’!. La edad del receptor también se ha correlacionado con un

mayor riesgo de recidiva de la enfermedad’®.
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2.6.3 Diagndstico

El marcador mas utilizado y especifico para el diagndstico de recidiva es
la deteccidn de la viremia mediante la determinacion por PCR del ARN del VHC
en suero. Los valores de ARN-VHC aumentan unas 10-20 veces respecto al pre-
TH a las 72 horas del mismo, pero no existe una correlacion entre los valores
séricos de ARN y el grado de replicacion viral, lo cual sugiere que la elevacion
del ARN no se debe a un aumento de la replicacion, sino a una disminucion del
aclaramiento en el contexto de la inmunodepresion. Sin embargo, el diagndstico
debe realizarse siempre mediante biopsia hepatica, la cual permite establecer la
actividad necroinflamatoria y el grado de fibrosis, que se correlacionan con la
severidad de la recidiva’’!"!”>. El grado de actividad de la enfermedad se mide
por el dafio celular periportal y lobulillar'’’. Recientemente se han descrito
nuevas clasificaciones que diferencian actividad de estadificacion. El primer
término hace referencia a la medida de la gravedad del proceso
necroinflamatorio, mientras el segundo esta basado en la extension de la
fibrosis y la presencia de cirrosis. La estadificacion tiene implicaciones

pronosticas y terapéuticas!’®17°.

2.6.4 Inmunosupresion y VHC

Aunque es dificil conocer el efecto especifico de cada inmunosupresor
sobre la viremia, la inmunosupresidon se ha correlacionado con el grado de

fibrosis, el cual esta en intima relacion con la supervivencia.

En relacidon con los anticalcineurinicos, en la mayoria de estudios no se
encuentran diferencias en términos de la evolucién de la recidiva por el hecho
de ser tratados con CyA o FK 506. Un reciente metandlisis’® no ha hallado
diferencias en relacion con el tipo de anticalcineurinico y la recidiva del VHC.
Por otro lado, en cuanto al efecto del MMF sobre el VHC existen varios estudios,
pero con resultados contradictorios, dado que algunos refieren un efecto nulo,

173,176,181,182

mientras que en otros se ha hallado un efecto protector Con
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respecto a los datos preliminares en cuanto al efecto de los anticuerpos
antirreceptor de la IL-2 como el basiliximab, en algunos estudios parece tener
un efecto nulo sobre el VHC, mientras que en otros favorece una peor

evolucion®183,

La influencia de los corticoides en el riesgo de recidiva y gravedad de la
misma en el contexto del TH es una gran preocupacion de los grupos de
trasplante. Cabe diferenciar el concepto de tratamiento con “bolus” de
corticoides como tratamiento de un episodio de rechazo, del tratamiento de
mantenimiento con corticoides. En relacién con el primero, se ha demostrado
una elevacion de las concentraciones de viremia al utilizar “bolus” de
esteroides, tanto en pacientes sin trasplantar como en inmunodeprimidos.
Asimismo, el tratamiento de los episodios de rechazo con una potente
inmunodepresién (anticuerpos antilinfocitarios o “bolus” de metilprednisona), se
ha correlacionado muy claramente con la incidencia de recidiva y una mayor
agresividad de ésta'® %, En cambio, la mayoria de estudios que han tratado
de analizar la influencia de una inmunosupresion de base con corticoides en la
recidiva del VHC no han mostrado resultados concluyentes, dado que en la
mayor parte de casos, no se han hallado diferencias'!’/*8:186187 por tanto,
aungue no existen estudios concluyentes sobre la relacion entre un régimen de
inmunosupresion con corticoides y la recidiva del VHC, el uso de “bolus” de
esteroides en el contexto del tratamiento de un episodio de rechazo parece que
se relaciona con la recidiva del virus “C". Por este motivo, se tiende a no tratar
los episodios leves y se opta por realizar biopsias seriadas en los casos de duda
histoldgica entre rechazo y recidiva del VHC!''®!, Debido a la agresividad de la
recidiva de la hepatitis “C”, empieza a ser una practica habitual en diversos
centros realizar biopsias por protocolo con la finalidad de actuar con la mayor

precocidad posible!”>,
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2.6.5. Medidas terapéuticas

Desgraciadamente, existen pocas opciones para el tratamiento de esta
entidad. A diferencia de lo que sucede en el VHB, el tratamiento profilactico es
poco efectivo para prevenir la recidiva y los farmacos antivirales tienen una
eficacia limitada. Por otro lado, la administracion de tratamiento pre-TH
tampoco parece ser efectivo para la prevencion de las recidivas, especialmente
por la dificultad de mantener el tratamiento en este grupo de pacientes por sus
efectos secundarios. El Unico tratamiento del que disponemos en la actualidad,
al igual que en los pacientes no trasplantados, son el interferén y la ribavirina,
que consiguen negativizar la carga viral en un 30% de los casos. En cualquier
caso, los ensayos clinicos con interferon aislado post-TH son escasos vy
demuestran una baja efectividad del mismo'®%, Por otro lado, la ribavirina
posee un efecto inmunomodulador ademas de antiviral, pero también presenta
resultados desalentadores administrada de forma aislada'®. La estrategia mas
reciente y con resultados mas alentadores consiste en combinar interferon y
ribavirina, con la cual se consiguen normalizaciones biogquimicas y diminuciones
de la carga viral superiores al 50%, presentando ademas una estabilizacion
histoldgica, aunque el uso de estas terapias suele requerir agentes adyuvantes
para tratar las citopenias secundarias. La indicacion de este tratamiento viene

limitada por sus frecuentes efectos secundarios’*1%%1%2,

Ante la evidencia de la progresion de la cirrosis, la Unica opcion
terapéutica seria el retrasplante. Desafortunadamente, el re-TH presenta una
mayor morbi-mortalidad en este tipo de pacientes, ademas la actual
desproporcion entre donantes y receptores supone otro problema ético
afadido. Finalmente la nueva recidiva del virus “C” sobre el injerto suele ser
mas grave y rapida que el primer TH. Por este motivo, en muchos centros se

esta cuestionando esta indicacion®’17%173,
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Los avances que ha experimentado el trasplante hepatico y que han
permitido que se convierta en el tratamiento de eleccion de muchas
enfermedades hepaticas terminales se deben fundamentalmente a cuatro
aspectos: 1) El mejor conocimiento de la patogenia de las hepatopatias ha
permitido mejorar las indicaciones y la eleccion del mejor momento para el
trasplante. 2) Las mejorias en el campo de la anestesia han perfeccionado el
control peroperatorio. 3) Los avances en la técnica quirlrgica, especialmente
tras la introducciéon de la preservacion de vena cava entre otras, han
contribuido a la disminucién de la morbi-mortalidad postoperatoria. 4) Los
crecientes descubrimientos en el terreno de la inmunosupresion y la
farmacologia clinica. En referencia a esta Ultima disciplina, durante los Ultimos
anos, el desarrollo de nuevos farmacos inmunosupresores con un mecanismo
de acciébn mas selectivo y mayor potencia que los clasicos, ha permitido
minimizar la amenaza del rechazo, siendo en la actualidad un problema

secundario.

Gracias a todos estos factores, la supervivencia actual del trasplante
hepatico ha pasado a ser superior al 80% al afio y por encima del 60% a los 5

193,194

afios , presentando indices de rechazo agudo del 15-30%!12%1%

195 ‘seglin las series mas relevantes.

ductopénico de menos del 3%

Los corticoides han sido utilizados clasicamente en los protocolos de
inmunosupresion tras el trasplante hepatico, pero sus efectos secundarios
especialmente en relacion con las infecciones, las alteraciones metabdlicas y su
posible influencia en referencia a la recidiva del VHC, ha motivado a plantearse

la posibilidad de prescindir de los mismos.

Por otro lado, no existe una evidencia cientifica que respalde la
necesidad del uso de corticoides en los protocolos de inmunosupresion en

3,111,113

trasplante hepatico . Probablemente la incorporacion de farmacos con

una accidbn mas especifica sobre los puntos de la respuesta inmune
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responsables del rechazo permita evitar su uso. Los corticoides son farmacos
potentes pero con una accién poco especifica, lo cual explica sus frecuentes
efectos colaterales y la necesidad de hallar agentes con una mayor capacidad
de actuar exclusivamente sobre la diana que precisamos. Asimismo, diversos
estudios sugieren que los corticoides podrian interferir en el microquimerismo
que probablemente estd relacionado con el desarrollo del fendmeno de

tolerancia’*®!7 |o cual aumenta el interés por evitar su uso.

En ese sentido, el desarrollo de los anticalcineurinicos como la
ciclosporina (CyA) y los nuevos inhibidores del receptor de la IL-2 como el
basiliximab, cuya accién sinérgica proporciona una inmunosupresion
relativamente especifica y eficaz, probablemente permita evitar el uso de los
corticoides. Ademas, los nuevos sistemas de monitorizacion de los niveles de
CyA, basados en la medicién de su concentracidn sérica a las dos horas de su
administracion, permiten monitorizar los niveles terapéuticos con una mayor

eficacia y menor toxicidad.

Por todo lo expuesto, hemos pretendido demostrar que un protocolo de
inmunosupresion en trasplante hepatico sin corticoides basado en el uso de
CyA, monitorizando sus niveles plasmaticos a las dos horas de la administracion
del farmaco y usando en la induccién basiliximab® como anticuerpo monoclonal,
obtiene una tasa de rechazo celular similar a la misma pauta con corticoides,

con una supervivencia del injerto también similar.

Asimismo se quiere demostrar que los pacientes que no reciben
corticoides presentan un menor nimero de infecciones, una menor incidencia
de complicaciones metabdlicas, concretamente hipertension arterial de novo,
diabetes mellitus de novo, dislipemia y obesidad, y una recidiva menos agresiva
del VHC.
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4.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de un régimen de inmunosupresion sin corticoides tras

el trasplante hepatico.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Obijetivos primarios

Determinar si un régimen inmunosupresor sin corticoides es igual de

eficaz que el mismo régimen con corticoides.
La eficacia se valorara comparando:
1. Incidencia de rechazo agudo.

2. Incidencia de rechazo ductopénico.

3. Supervivencia de pacientes e injertos.
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4.2.2. Objetivos secundarios

Determinar si un régimen inmunosupresor sin corticoides permite
disminuir las complicaciones relacionadas con la inmunosupresion respecto al
mismo régimen con corticoides.

Las complicaciones evaluadas seran:

1. Laincidencia y tipo de infeccion tras el trasplante.

2. La incidencia de las complicaciones metabdlicas, como la diabetes

mellitus, hipertension arterial, dislipemia y obesidad.

3. La gravedad vy la incidencia de la recidiva del virus de la hepatitis C
(VHQO).
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se planted un estudio prospectivo, aleatorizado y abierto. El periodo de

reclutamiento fue desde abril del 2001 hasta septiembre del 2004.

El protocolo fue aprobado por el comité ético de investigacion clinica del
Hospital y fue disefiado segun los principios basicos de la declaracién de
Helsinki. La inclusion en el estudio de cada paciente se realizd previa al
trasplante, tras ser informados de los detalles del mismo y obtener su
consentimiento informado. El estudio se inicid en el Hospital Universitario de
Bellvitge, y posteriormente se amplié la inclusiéon de pacientes a otros 6 centros

espafoles.

5.1.1. Criterios de inclusion-exclusion y aleatorizacion

Se incluyeron aquellos pacientes entre 18 y 65 afos receptores de un
primer trasplante hepatico ortotdpico de donante cadaver en el periodo de

estudio.

Los criterios de exclusidn fueron los siguientes:

-Hepatitis fulminante.

-Cirrosis biliar primaria.

-Retrasplante.

-Hepatopatia autoinmune.

-Trasplante multiorganico o previo trasplante de érgano sdlido.
-Infeccién por el VIH

-Alta sospecha de no cumplimiento.

Tras la exclusidn segun los criterios citados, los pacientes fueron
asignados al grupo sin corticoides o al grupo con corticoides de forma aleatoria,

mediante un sistema de sobres cerrados al inicio del implante.
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Con el objetivo de evitar el posible factor de confusion debido a una
posible distribucion inhomogénea de la etiologia de la hepatopatia por el virus
de la hepatitis C, se realizd una estratificacion segiin el mismo. Para ello, se
dividieron los sobres en dos estratos o subgrupos segun la serologia positiva o
negativa respecto al VHC. Asi pues, en el momento de la asignacion aleatoria,
se obtuvo el sobre de uno u otro subgrupo, logrando asi una distribucion

homogénea respecto al VHC.

5.1.2. Método estadistico y tamaiio muestral

Para el calculo del tamafo muestral, se estableci6 como variable
determinante la incidencia de rechazo agudo, dado que el objetivo primario del
estudio consistia en demostrar la no-inferioridad del tratamiento sin corticoides

en relacion con la prevencion del rechazo agudo.

Con la finalidad de demostrar una equivalencia entre las dos pautas de
tratamiento en relacidn con la incidencia de rechazo agudo probado por biopsia,
considerando que la incidencia estimada del grupo con corticoides es del 35%,
para un nivel de significacién estadistica del 5% (p<0,05), una potencia del
80% y una tasa de casos perdidos del 10%, se calculd un tamano muestral de

200 pacientes.

A los 6 meses del TH, se realizd un analisis segin intencion de
tratamiento, para evaluar la seguridad del estudio tras la retirada protocolizada

de los corticoides a los 3 meses del TH.

En todos los casos, el nivel de significacion estadistica se considerd que
debia ser inferior al 5% (p<0,05). Las variables cuantitativas se expresan en
forma de media + desviacidon estandar. En relacién con los tests estadisticos
usados, se uso la “t” de Student para la comparacion de variables cuantitativas

entre los dos grupos cuando éstas siguieron una distribuciéon de Gauss. En caso
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de distribucion no normal, se usé como test no paramétrico la “U” de Mann-
Whitney. Para la comparacion de datos cualitativos entre los dos grupos, se
utilizd el test de “Chi-cuadrado”, recurriendo al test exacto de Fischer cuando
fue preciso. La estimacion de la supervivencia se llevo a cabo por el método de
Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia entre ambos grupos se compararon

mediante el test de los rangos logaritmicos.

5.2. PARAMETROS DE ESTUDIO Y SEGUIMIENTO

5.2.1. Datos pre-trasplante

A continuacion se detallan las variables determinadas en cada paciente

de forma preoperatoria:

5.2.1.1. Datos generales

Edad (afios), sexo, peso (kg), altura (cm), indice de masa corporal (IMC,
kg/m?), tabaquismo, ex-enolismo, diabetes mellitus, tratamiento previo con
insulina, tratamiento con antidiabéticos orales (ADOs), hipertension arterial,
tension arterial media (TAM, mmHg), numero y tipo de antihipertensivos
utilizados (antiHTA).

5.2.1.2. Datos de la hepatopatia

Indicacion de trasplante (Cirrosis endlica, cirrosis por VHC, cirrosis por VHB,
cirrosis por VHD, hepatocarcinoma y otras), duracién de la hepatopatia (afios),
estadio de la hepatopatia segun la clasificacion de Child Pugh (A/B/C) vy la
UNOS (1/2a/2b/3).
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5.2.1.3. Analitica pre-trasplante

Alanin-aminotransferasa (ALT, U/I), aspartato-aminotransferasa (AST,
U/l), gammaglutamiltranspeptidasa (GGT, U/I), fosfatasa alcalina (FA, U/l),
bilirrubina (Bil, pumol/I), albumina (Alb, g/I), tiempo de protrombina (TP), urea
(mmol/l) y creatinina (creat, pmol/l), colesterol total (col T, mmol/l),
triglicéridos (TG, mmol/l), glucosa (Glu, mmol/l), hemoglobina glicosilada
(HbA1c %), calcio (mmol/l) y fosfato (mmol/I)

5.2.1.4. Estudio viroldgico pre-trasplante

Serologia del VHC, copias de acido ribonucleico del VHC (RNA VHC),
antigeno de superficie del VHB (HbsAg), deteccidn de presencia de acido
desoxiribonucleico del VHB (DNA VHB), anticuerpos anti-core del VHB (anti-
HBc), antigeno de la cubierta del VHB (HBeAg), serologias del VHD, CMV vy del

virus de Ebstein-Barr (EBV). Tratamiento antiviral pre-TH.

5.2.1.5. Datos del donante

Edad (afos), liquido de preservacion (Belzer/Celsior/otros) y anti-HBc del

donante.

5.2.2. Datos del trasplante

Se determinaron los datos intraoperatorios, la evolucién durante el
postoperatorio inmediato y se realizd un seguimiento sistematico de forma
periddica. Durante la primera semana post-TH, se realizé una analitica diaria,
espaciandose cada 48h durante la segunda semana o segun indicacién clinica.
Se realiz6 una ecografia-doppler abdominal a las 24h del TH con la finalidad de
valorar principalmente los flujos vasculares, otra a la semana del trasplante y

siempre que se considero indicado clinicamente.
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5.2.2.1. Datos intraoperatorios

Tiempo de isquemia (minutos), y transfusion de hemoderivados
(unidades de CH, PFC y plaquetas).

5.2.2.2. Postoperatorio inmediato

Disfuncidn primaria, fallo primario, necesidad de hemodialisis y dias de
duracidn, reintervencién y causa, estancia hospitalaria (dias), estancia en

intensivos (dias), mortalidad hospitalaria.

5.2.2.3. Seguimiento a largo plazo

Evolucidn de los injertos y los pacientes a los 3 y 6 meses, necesidad de
retrasplante, momento y causa del mismo, causa de exitus, meses de

supervivencia de los pacientes y de los injertos.

5.2.2.4. Control evolutivo

En la fabla 5.2.2.4.1 se detallan las variables determinadas de forma
periddica tras el trasplante. Asimismo, se realizaron controles analiticos y

ecograficos segun indicacion clinica.
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Post- | Mesl | Mes2 | Mes3 | Mes4 | Mes5 | Mes 6

-
=

Peso (Kg)
IMC (kg/m?)
Obesidad
ALT (U/1)
AST (U/I)

Bil (umol/I)
GGT (U/1)
FA (U/I)

Alb (g/1)

TP (razon)
Urea (mmol/l)

>

Creatinina (umol/I)

Glucosa (mmol/l)

Colesterol (mmol/I)

X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X
X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X
X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X
X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

Triglicéridos (mmol/l)

Calcio (mmol/I)

Fosfato (mmol/I)
RNA VHC*

DM “de novo”

Insulina
ADOs

Hb1Ac (%)
TAM (mmHg)
HTA

N° antiHTA
Tipo antiHTA

X X[ X X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

x| X| X

Fracaso renal
Dialisis X X
Tabla 5.2.2.4.1. Control evolutivo post-TH.

IMC: Indice de masa corporal. ALT: Alanin-aminotransferasa. AST: Aspartato-aminotransferasa.

X X[ X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X
X X[ X X| X[ X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X| X

X| X| X| X
X| X| X| X
X| X| X| X

GGT: Gammaglutamiltranspeptidasa. FA: Fosfatasa alcalina. Bil: Bilirrubina. Alb: Albumina. TP:
Tiempo de protrombina. DM de novo: Diabetes Mellitus. ADOs: Antidiabéticos orales. Hb1Ac:
Hemoglobina glicosilada. TAM: Tension arterial media. HTA: Hipertensidon arterial. AntiHTA:
Antihipertensivos. RNA VHC: acido ribonucleico del VHC. Determinado cualitativa y cuantitativamente

exclusivamente en pacientes VHC+.
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En la fabla 5.2.2.4.2 observamos los criterios bajo los cuales definimos

cada una de las variables.

Concepto

Definicion

Diabetes mellitus

Considerada ante una glucemia superior a 7 mmol/I en

la necesidad de
)196-

mas de una determinacion o

tratamiento (insulina o antidiabéticos orales

Diabetes mellitus

“de novo”

Definida tras el trasplante como un nuevo diagndstico
de diabetes segln los criterios anteriormente citados,
un aumento de las necesidades de insulina o
antidiabéticos orales o bien un paso de antidiabéticos

orales a insulina.

Hipertension  arterial

“de novo”

Considerada ante cifras de tension arterial diastodlica
superior a 90 mmHg o sistdlica superior a 160 mmHg
en mas de una ocasion o la necesidad de tratamiento

con antihipertensivos superior al pre-TH.

Obesidad

Presencia de un indice de masa corporal (IMC)
superior a 26 Kg/m? en mujeres o 28 Kg/m’ en

hombres.

Disfuncion primaria

Definida como una elevacion de las transaminasas 30
veces por encima del limite de la normalidad, un
alargamiento del tiempo de protrombina por encima
de 20 segundos mas alla de 3 dias durante la primera

semana post-trasplante'®’.

Fallo primario

Pérdida del injerto debido a malfuncion primaria, en

ausencia de problemas de técnica quirurgica.

Insuficiencia renal

Considerada ante la presencia de cifras de creatinina
superiores a 125 pmol/l o un filtrado glomerular
inferior a 40 ml/min en dos o mas determinaciones

consecutivas.

Tabla 5.2.2.4.2. Definiciones.
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Durante el seguimiento, también se registraron todos aquellos efectos
adversos potencialmente relacionados con el tratamiento inmunosupresor,
como la insuficiencia renal, los tumores “de novo”, la hipertrofia gingival, la
hipertricosis, la neurotoxicidad, la obesidad, la diabetes, la hipertensiéon o las
hiperlipidemias. Se clasificaron los acontecimientos adversos segin su
presentacion inicial o de mantenimiento. Se definieron como “iniciales”
aquellos acontecimientos sucedidos durante la estancia hospitalaria post-TH
inmediato, mientras que el término “mantenimiento” se reservd para los

acontecimientos sucedidos durante el seguimiento posterior.

5.3. MONITORIZACION DE LAS INFECCIONES

En relacion con la profilaxis antibiotica, se aplico a criterio de cada centro,
pero la pauta administrada con mayor frecuencia consistié en Vancomicina
(500mg via endovenosa durante la induccion y posteriormente 1g/12h via
endovenosa las primeras 24h post-TH) y Aztreonam (1g via endovenosa
durante la induccidn y posteriormente 1g/8h via endovenosa también durante
las primeras 24 horas) con la finalidad de prevenir las infecciones nosocomiales.
Asimismo, durante el ingreso, se afiadid Nistatina en colutorio (500mg/6h, que
corresponden a 5cm?) para la profilaxis de las infecciones flingicas hasta el alta
hospitalaria. No se realizd de forma genérica profilaxis antiviral, excepto en los
pacientes de riesgo (donantes CMV positivos en receptores negativos), a los

cuales se administrd Valganciclovir 900 mg/24h via oral durante 3 meses.

Mediante un seguimiento exhaustivo durante el ingreso y en consultas
externas, se registraron todas las infecciones durante el postoperatorio y todas
aquellas infecciones posteriores con relevancia clinica y/o necesidad de
hospitalizacién. Se considerd episodio infeccioso la sospecha clinica confirmada
mediante cultivo o la resolucién con antibioticoterapia empirica. Se realizé de
forma sistematica cultivo del liquido de preservacion, hemocultivos de la sangre

del donante, del liquido ascitico en caso de existir, de las conexiones y de los
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puntos de insercidn de los catéteres centrales. El aislamiento de un germen en
alguna localizacion sin repercusion clinica fue considerado como contaminacion

en lugar de episodio infeccioso.

En referencia a los episodios de infecciones bacterianas, se determind su
presencia, gravedad, el numero de episodios, fecha, localizacion y agente
etioldgico de cada uno de los mismos. Se consideraron infecciones leves
aquellas que no requirieron un ingreso, no precisaron tratamiento o se
resolvieron con un tratamiento médico de corta duracién, sin suponer una
amenza para el enfermo. Se consideraron de intensidad moderada, aquellas
que requirieron un tratamiento médico prolongado o supusieron una amenaza
potencial para el enfermo. Las infecciones graves fueron las que produjeron

fallo organico y/o necesidad de tratamiento en intensivos.

En relacion con las infecciones viricas, se determind su presencia y la
existencia de infeccion por virus del grupo herpes, CMV u otros virus. En cuanto
a la infeccion por CMV, se realizd una determinacién del mismo mediante

III

cultivo, antigenemia y “shell-vial” en los pacientes de riesgo, ante la aparicion
de un sindrome febril 0 ante una alteracidon de las pruebas hepaticas. En cuanto
a la antigenemia por CMV, se definidé como infeccién un resultado positivo en
dos ocasiones separadas (deteccion del antigeno pp65 en mas de 10/100.000
leucocitos), considerandose enfermedad por CMV si ésta se asociaba a
sintomas, como por ejemplo fiebre, y focalidad si presentaba afectacion de
algin o6rgano. También se registrd la necesidad de tratamiento contra el
citomegalovirus, el cual se realizd con Ganciclovir (5 mg/kg/12h via

endovenosa).

Asimismo, se determinaron el nimero de infecciones flngicas, el tipo y

tratamiento de las mismas, asi como las infecciones por protozoos.
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5.4. PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION

Tras la aleatorizacién, se dividié la muestra en dos grupos terapéuticos:

-Grupo sin corticoides: Ciclosporina + Basiliximab.

-Grupo con corticoides: Ciclosporina + Basiliximab + corticoides.

Basiliximab (Simulect®): Todos los pacientes recibieron 20 mg endovenosos
dentro de las 6h post-reperfusion (dia 0), administrando una segunda dosis de

20 mg endovenosos al cuarto dia post-TH (dia 4).

Ciclosporina (Sandimmun Neoral®). Se administré una dosis de 10 mg/kg/dia
via oral o bien por sonda nasogastrica desde el primer dia postoperatorio,
repartidos en dos dosis cada 12 horas y tratando de alcanzar niveles
terapéuticos segun la determinacién de la C,. Se consideraron terapéuticos los
niveles de C, entre 800-1200 ng/ml. Posteriormente, se ajustd la dosis de
ciclosporina segun la C;, requiriendo niveles entre el primer y sexto mes de 800

ng/ml y posteriormente de 600 ng/ml.

Micofenolato (Cellcept®): En caso de presentar insuficiencia renal (creatinina
>125 umol/l) y tras excluir pancitopenia (hematocrito >26%, plaquetas
>50.000/mm?>, leucocitos >1000/mm?), se asocié Micofenolato a una dosis
inicial de 2 g/dia, tratando de alcanzar niveles entre 2,5-5 ng/l y reduciendo

asimismo la dosis de Ciclosporina al 50%.

Corticoides (exclusivamente grupo con corticoides): Se administrd una dosis de
Metilprednisolona (500 mg via endovenosa) antes de la reperfusion.
Posteriormente, se administraron 0,5 mg/kd/dia de Metilprednisolona
endovenosos o de Prednisona oral hasta el 5° dia post-TH. Del 5° dia al mes,
se administraron 0,25 mg/kg/dia de Prednisona oral, pasando a una dosis de

0,15 mg/Kg/dia del mes al tercer mes, suspendiéndose posteriormente.
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Para la monitorizacidon de la inmunosupresion, se registraron diariamente
la dosis de Ciclosporina, los niveles de C,, la creatinina, la dosis de Micofenolato
y sus niveles hasta el dia 15 post-TH. Posteriormente los controles fueron el dia

30, el dia 45 y finalmente de forma mensual o segun indicacién clinica.

Se registrd el momento de retirada de los corticoides en los pacientes del
grupo con corticoides y la dosis acumulada de los mismos. Asimismo, se
registraron los casos de administracién de corticoides en los pacientes del

grupo sin corticoides y la causa de introduccién de los mismos.

5.5. MANEJO DEL RECHAZO

Se sospechd el rechazo celular agudo ante una elevacién de las
transaminasas y/o los enzimas de colestasis, tras excluirse ecograficamente las
lesiones biliares y las complicaciones vasculares; confirmandose siempre el
diagnostico mediante biopsia hepatica segun los criterios definidos en la tabla
2.2.2.3.1, realizandose asimismo, una gradacion de la severidad segun la
clasificacion de Banff>® (tabla 2.2.2.3.2).

Una vez confirmado el diagndstico, se realizd tratamiento de los
episodios de rechazo clasificados como moderados o severos, ajustandose
exclusivamente el tratamiento inmunosupresor basal en los casos leves. El
tratamiento consistié en administrar “bolus” de Metilprednisolona (0,5g/24h en
los pacientes VHC+ o 1g/24h en el resto de pacientes) via endovenosa durante
3 dias consecutivos. En el caso de una correcta respuesta, con recuperacion de
la funcion hepatica, se continué la pauta de inmunosupresion segin el
protocolo establecido inicialmente. Ante un rechazo cortico-resistente, definido
como una persistencia de la disfuncion hepatica tras la administracién de 3
“bolus” de corticoides, se convirtié a tratamiento con Tacrélimus a dosis de 0,1

mg/kg/dia, tratando de alcanzar niveles entre 10-15 ng/ml. También se decidié
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conversion en aquellos pacientes con dos episodios de rechazo a pesar de una
correcta respuesta del segundo rechazo a los “bolus” de corticoides y en los

casos de rechazo severo segun los criterios histoldgicos.

Se registrd6 el momento de aparicion del episodio de rechazo, la
severidad (leve, moderado o severo), el tratamiento (esteroides, aumento de la
dosis de inmunosupresion, Micofenolato, conversién a Tacrélimus u otros), el
indice de rechazos corticoresistentes y la evolucidon (resolucidn, pérdida del

injerto, mejoria con disfuncién o persistencia).

También se registraron los casos de rechazo crénico o ductopénico y su
evolucion. Del mismo modo, se confirmd el diagndstico histoldgicamente segun
los criterios reflejados en la tabla 2.2.3.3.1 y se clasificd segun el esquema de

Banff??’, tal como observamos en la tabla 2.2.3.3.2.

5.6. BIOPSIAS POR PROTOCOLO

En todos los pacientes, se realizd una biopsia post-reperfusion,
determinandose el porcentaje de esteatosis macro y microvesicular, el grado de
infiltracion por polimorfonucleares, de colestasis, de dilatacion sinusoidal,

glucogenizacion, fibrosis y necrosis.

Por otro lado, con el objetivo de realizar un estudio exhaustivo de la
recidiva del VHC, se realizaron biopsias por protocolo a todos aquellos pacientes
con serologia pre-TH positiva. Puesto que la recidiva del VHC es practicamente
universal y que sucede generalmente antes de los 6 meses, se decidid realizar
la primera biopsia por protocolo a los 6 meses, repitiéndose la siguiente al ano
del trasplante y posteriormente con una periodicidad anual. Obviamente, se
realizaron biopsias adicionales fuera del calendario en caso de precisarse por
otros motivos o ante la sospecha clinica de recidiva fuera de los periodos

establecidos. En cualquier caso, el diagndstico de recidiva del VHC siempre
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requirid una sospecha clinica confirmada histoldgicamente. En todos los casos

se siguieron los mismos criterios histo-patoldgicos. Se valoré el momento de la
recidiva, la actividad inflamatoria portal, la actividad lobulillar, el grado de

fibrosis y la severidad segun la clasificacion de Scheuer'*,
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RESULTADOS

6.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Desde abril del afo 2001 a septiembre de 2004, se reclutaron 240
pacientes. Durante dicho periodo, se excluyeron un total de 40 pacientes

debido a las siguientes causas (tabla 6.1):

Criterio de exclusion Casos

Retrasplante 21

Trasplante renal asociado

Hepatitis fulminante

Virus de la inmunodeficiencia humana

Hepatitis autoinmune

Alta sospecha de no cumplimiento

= = W N DO

Trasplante renal previo

Tabla 6.1. Pacientes excluidos.

De ese modo, se incluyeron 200 pacientes, los cuales fueron
aleatorizados. Se excluyeron 2 pacientes tras la aleatorizacion debido a
incumplimiento del protocolo, por lo que finalmente se analizaron 198
pacientes. De éstos, 96 pacientes fueron asignados de forma aleatoria al grupo
sin corticoides, mientras que 102 fueron asignados del mismo modo al grupo

con corticoides (figura 6.1).
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Abril 2001-Septiembre 2004

Reclutados
n=240
I
I I
Excluidos Incluidos
n=40 n=200

Aleatorizados
n=200
I
I |
Analizados Excluidos
n=198 n=2
I | |

Corticoides No corticoides
n=102 n=96

Figura 6.1. Muestra.

6.1.1. Homogeneidad
Los grupos fueron homogéneos en cuanto a edad, sexo y factores de

riego cardiovascular pre-TH, con lo cual puede concluirse que tras la

aleatorizacion, se obtuvieron grupos comparables (tabla 6.1.1).
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Corticoides No Corticoides p
Edad (afhos) 55,4+8,3 52,9+9,5 0,06
Sexo (H/M), n(%) 80(78)/22(22) 75(78)/21(22) 0,96
IMC (kg/m?) 26,7+3,7 26,5+4,2 0,45
Peso (kg) 74,8+11,1 73,4+13,3 0,29
Tabaquismo n(%) 34(37) 33(37) 0,92
Exenolismo n(%) 48(51) 51(55) 0,61
TA media (mmHg) 92,5+19,3 91,1+16,8 0,60
HTA preTH n(%) 11(11) 6(6) 0,25
DM preTH n(%) 28(28) 21(22) 0,36
Insulina preTH n(%) 17(17) 12(13) 0,41
ADOs preTH n(%) 8(8) 3(3) 0,16

Tabla 6.1.1. Datos epidemioldgicos pre-TH.

H/M: Hombre/Mujer. IMC: indice de masa corporal. TA: Tension arterial. mmHg: Milimetros de

mercurio. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus. ADOs: Antidiabéticos orales.

6.1.2. Datos pre-TH

Al realizar el analisis de la indicacion del trasplante segin el tipo de
hepatopatia, cabe destacar que la causa mas frecuente fue el hepatocarcinoma,
seguida muy de cerca por la hepatopatia crénica por virus de la hepatitis C y la
cirrosis endlica (tabla 6.1.2.1). No se hallaron diferencias entre los dos grupos
(p=0,77). Entre otras causas de indicacion, cabe mencionar diversos casos de
polineuropatia amiloidética familiar (PAF) y algin caso de cirrosis hepatica
criptogenética. La duracion de la hepatopatia hasta el TH fue de 7,4+6,7 afios
en el grupo con corticoides, respecto a 6,8+6 afos en el grupo que no recibid

corticoides, sin diferencias significativas entre ellos (p=0,64).
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Corticoides No Corticoides p
Cirrosis endlica n(%) 29(28) 26(27) 0,77
Cirrosis VHC n(%) 20(20) 26(27)
Cirrosis VHB n(%) 7(7) 4(4)
Cirrosis VHD n(%) 1(1) 2(2)
Hepatocarcinoma 34(33) 29(30)
n(%)
Otras n(%) 11(11) 9(10)

Tabla 6.1.2.1. Indicaciones de trasplante.
VHC: Virus de la hepatitis C. VHB: Virus de la hepatitis B. VHD: Virus de la hepatitis D.

Para valorar la gravedad de la hepatopatia se usaron los indices segun la

escala de Child-Pugh vy la clasificacién de la UNOS (United Network for Organ

Sharing), destacando un grado de disfuncion hepatica similar en ambos grupos

(tabla 6.1.2.2), sin diferencias

independientemente de

la medida de

clasificacion.
Clasificacion Corticoides No corticoides p
Child-Pugh
Child A n(%) 21(22) 24(26) 0,44
Child B n(%) 47(48) 47(52)
Child C n(%) 29(30) 20(22)
UNOS
UNOS 1 n(%) 1(1) 0(0) 0,28
UNOS 2a n(%) 0(0) 0(0)
UNOS 2b n(%) 27(28) 20(21)
UNOS 3 n(%) 67(71) 73(79)

Tabla 6.1.2.2. Gravedad de la hepatopatia.
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Al realizar una estratificacion segun el VHC, obviamente la distribucion
del mismo fue homogénea en ambos grupos, destacando un porcentaje global
del 44%, tal como refleja la tabla 6.1.2.3, en la cual también observamos
viremias pre-TH del VHC similares y una mayor prevalencia del genotipo 1b.
Cabe comentar que en 2 pacientes del grupo con corticoides y en 3 pacientes
del grupo sin corticoides no se pudo determinar el genotipo del VHC debido a
que presentaban en ese momento una carga viral indetectable. En ambos
grupos destaca una elevada positividad para el citomegalovirus (CMV) y el virus
de Ebstein-Barr (EBV).

Corticoides No corticoides p
Serologia VHC + 45(44) 43(45) 0,92
n(%)
RNA VHC 752729,2+1043954 |871359,7+1255688 0,77
Genotipo VHC 4/37/0/1/1 8/29/1/2/0 0,3
(1a/1b/1c/2a/otros)
HbsAg + n(%) 12(12) 7(7) 0,28
DNA VHB n(%) 1(1) 1(1) 1
Anti-HBc + n(%) 24(24) 30(32) 0,24
HbeAg + n(%) 3(4) 1(1) 0,62
VHD + n(%) 3(4) 2(3) 1
CMV + n(%) 83(82) 82(85) 0,54
EBV + n(%) 84(89) 82(93) 0,36

Tabla 6.1.2.3. Determinaciones virales pre-TH.
RNA VHC: Copias de acido ribonucleico del VHC. HbsAg: Antigeno de superficie del VHB. DNA

VHB: Determinacién del acido desoxiribonucleico del VHB positiva. Anti-HBc: Anticuerpos anti-
core del VHB. HBeAg: Antigeno de la cubierta del VHB.

Tal como se observa en la tabla 6.1.2.4, no se hallaron diferencias
significativas en referencia a los datos analiticos de funcidn hepatica ni renal

entre ambos grupos previa al trasplante.
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Corticoides Sin corticoides p

ALT (pkat/L) 1,1+1,3 1,2+1,1 0,11
AST (pkat/L) 1,2+41,2 1,4+1,1 0,10
Bilirrubina (umol/I) 40,3+42,6 41,5+32,8 0,53
Albamina (g/l) 38+43,5 33,5+6,4 0,89
GGT (pkat/L) 1,4+1,3 1,4+1,3 0,26
FA (ukat/L) 2,3+1,3 2,4+2,5 0,36
Tiempo de protrombina 3,5+11,2 2,3+7 0,41
(razdn)

Urea (mmol/I) 8,8+10 7,816,1 0,95
Creatinina (umol/Il) 95,1+42,5 88,4+24,9 0,43

Tabla 6.1.2.4. Analitica pre-TH.

ALT: Alanin-aminotransferasa (valores normales hasta 0,73 pkat/L). AST: Aspartato-
aminotransferasa (valores normales hasta 0,50 pkat/L). GGT: Gamma-glutamiltranspeptidasa
(valores normales hasta 1,11 pkat/L). FA: Fosfatasa alcalina (valores normales hasta 1,5
pkat/L).

El perfil metabdlico de los pacientes fue similar en ambos grupos,
destacando unas cifras de lipidos y unas glucemias basales generalmente
dentro de la normalidad ({abla 6.1.2.5).
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Corticoides |Sin corticoides| p
Colesterol total (mmol/Il) 3,8+1,2 4,0+1,3 0,48
Colesterol HDL (mmol/I) 1,8+0,9 1,3+0,5 0,14
Colesterol LDL (mmol/Il) 2,3+0,7 2+0,9 0,46
Triglicéridos (mmol/I) 0,9+0,4 1,0+0,5 0,32
Glucosa (mmol/l) 6,0+2,3 6,1+2,3 0,69
Hemoglobina glicosilada (%) 4,9+1,5 4,611 0,38

Tabla 6.1.2.5. Perfil metabdlico pre-TH.

HDL: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de

baja densidad.

6.1.3. Datos del donante

Con respecto a los donantes, cabe decir que la edad media fue de
49,3+17,6 afos (con un rango entre 17 y 79 afos). En la mayor parte de casos
(76%), se usd como solucion de preservacion la de Wisconsin (Belzer) en
ambos grupos y el tiempo de isquemia fue similar, aproximadamente unas 7
horas. Tampoco hubo diferencias en relacion con la presencia de anticuerpos

anti-core positivo en los donantes (tabla 6.1.3).
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Corticoides Sin corticoides | p

Edad donante (afios) 51,0+17,8 47,5+17,3 0,15
Tiempo de isquemia 457,7+145,4 438,1+166,1 0,19
(minutos)
Liquido de preservacion

Belzer n(%) 79(77) 71(74) 0,18

Celsior n(%) 14(14) 21(22)

Otros n(%) 9(9) 4(4)

Anti-HBc+ n(%) 13(15) 6(7) 0,08

Tabla 6.1.3. Caracteristicas de los donantes.

6.2. EVOLUCION POST-TH

En la tabla 6.2 se detalla la evolucién intra y postoperatoria. Durante la
cirugia, se transfundieron concentrados de hematies (CH) en el 58% de los
pacientes, con una media de 4,2+4,3 CH, sin diferencias entre ambos grupos.
Tampoco existieron diferencias en la administracion de otros hemoderivados.
Las horas de ventilacion mecanica también fueron similares. Cabe comentar
una tendencia a mayor incidencia de disfuncién primaria del injerto en los
pacientes que no recibieron corticoides (6% vs 1%), sin alcanzar la significacion
estadistica. Por otra parte, el nimero de casos con fallo primario fue similar en
ambos grupos. En referencia a la necesidad de hemodidlisis durante el
postoperatorio, no se hallaron diferencias, asi como en la duracion de la misma.
La tasa de reintervencion fue baja y similar en ambos grupos, destacando el
hemoperitoneo como la causa mas frecuente. La estancia hospitalaria media en
ambos grupos fue similar (16,4+10,8 dias), con una estancia en cuidados
intensivos de 5,1+5,5 dias, sin diferencias entre ellos. La mortalidad hospitalaria

fue baja (3%), sin diferencias significativas entre los dos grupos.
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Corticoides Sin corticoides p

Transfusion CH n(%) 64(63) 51(53) 0,17
n° CH intraoperatorios 3,9+2,7 4,6+5,7 0,65
(rango) (1-12) (1-40)
n° UPFC intraoperatorios 5,8+4,7 22,1+99,2 0,88
(rango) (2-19) (1-600)
n° Plaq intraoperatorias 8,3+4,6 8,9+4,9 0,73
(rango) (1-24) (1-25)
Horas de ventilacion 24,1476 24,4+52,8 0,42
mecanica
Disfuncion primaria n(%) 1(1) 6(6) 0,06
Fallo primario n(%) 1(1) 3(3) 0,36
Hemodialisis n(%) 6(6) 3(3) 0,50
Dias Hemodialisis 11,5+12,5 23,5+30,4 0,62
Reintervencion n(%) 7(7) 5(5) 0,63
Causas de reintervencion

Hemoperitoneo n(%) 4(57) 5(100) 0,20

Otras n(%) 3(43)

Dias estancia hospitalaria 15,9+11,4 16,9+10,2 0,19
(rango) (5-65) (7-52)
Dias estancia intensivos 4,945 5,4+5,9 0,27
(rango) (2-35) (1-43)
Muerte hospitalaria n(%) 4(4) 1(1) 0,37

Tabla 6.2. Evolucion post-TH.

CH: Concentrados de hematies. UPFC: Unidades de plasma fresco congelado. Plaqg: Bolsas de

plaquetas.
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6.3. INMUNOSUPRESION

En la tabla 6.3.1 se detallan los datos en relacion con las dosis y niveles
plasmaticos de ciclosporina. No se observaron diferencias en las dosis
administradas durante los primeros 15 dias en los dos grupos. En ambos grupos
se ajustd la dosis segun los niveles de ciclosporina a las 2 horas de su
administracion (C;), tratando de alcanzar niveles entre 800-1200 pg/l vy
ajustandola también segun la funcion renal. Los niveles alcanzados en ambos
grupos fueron similares, superando la cifra deseable segun la C; en un 88% de

los casos durante los primeros 15 dias, con una media de 956,2+344,9.

Corticoides Sin corticoides p
Dosis ciclosporina (mg) 665,2+ 243,8 730,7+287,8 0,2
Dosis ciclosporina 9,1+3,5 10,0+3,6 0,07
ajustada/peso (mg/Kg)
Niveles C, (ng/ml) 967,5+365 944,5+324,4 0,65
Niveles C, >800 ng/ml 89(87) 86(90) 0,61
n(%)

Tabla 6.3.1. Ciclosporina.

C,: Ciclosporina a las 2 horas de la administracion. Los datos hacen referencia a los primeros 15
dias post-TH.

Tal como observamos en la fabla 6.3.2, 109 pacientes (el 55,1%)
recibieron micofenolato (MMF) en algin momento. La media de dias de uso del

MMF fue de 107,4+114,6 dias, sin diferencias entre ambos grupos.

Corticoides Sin corticoides p
MMF n(%) 58(57) 51(53) 0,6
Dias con MMF 92,5+111 123+117,7 0,25

Tabla 6.3.2. Micofenolato.
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En referencia a la prednisona, todos los pacientes del grupo con
corticoides la recibieron, con una retirada media a los 140+76,2 dias. En la
figura 6.3.1 se observan las dosis medias iniciales y al trimestre del trasplante,
asi como las dosis acumuladas. El tratamiento con prednisona se mantuvo mas

alla del tercer mes en 21 pacientes (21%).

35 1400
30,9 132111
30 1200
25 1000
Dosis de 20 800 Dosis acun_1u|ada
prednisona (mg) de prednisona
] 600 (mg)
/ 9,6

10 400 I Dosis prednisona
5 28,1 200 Dosis acumulada prednisoma
0 } 0

12 semana 3er mes

Figura 6.3.1. Dosis de prednisona en grupo con corticoides.

Por otro lado, en el grupo sin corticoides se introdujo la prednisona en
un 29% de casos (28 pacientes). La causa fue un rechazo en 15 casos (54%),
mientras que en 13 casos (46%) se debid a otras causas (3 por dudas en la
biopsia, 3 por toxicidad secundaria a la ciclosporina y el micofenolato, 2
hepatitis autoinmune, 2 ante la descompensacion de una bronquitis crénica, 1
glomerulonefritis idiopatica, 1 glioma de alto grado, 1 sindrome

hemofagocitico). EI momento de introduccién medio fue el dia 60,2+69,5.
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6.4. ANALISIS DEL OBJETIVO PRIMARIO

6.4.1. Rechazo agudo

Tras un seguimiento de 6 meses, se detectaron 30 casos de rechazo
agudo (incidencia del 15%), todos ellos constatados mediante biopsia. En el
grupo con corticoides se detectaron 13 casos de rechazo agudo (13%) y 17
casos en el grupo sin corticoides (18%). En la fabla 6.4.1.1, observamos que la
incidencia fue similar, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,33).
También observamos que en la mayoria de casos se tratd de episodios aislados
en ambos grupos. Asimismo, destaca una tendencia a presentar de forma mas
precoz el primer episodio de rechazo en el grupo sin corticoides, aunque de

forma no significativa (p=0,06).

Corticoides | Sin corticoides p
Incidencia de rechazo 13(13) 17(18) 0,33
n(%)
n° episodios de rechazo 1 13(100) 15(88) 0,49
2 2 (12)
Latencia primer episodio 65,4+42,8 49,1+48,5 0,06
de rechazo (dias)

Tabla 6.4.1.1. Rechazo agudo.

En la tabla 6.4.1.2 observamos que la mayor parte de rechazos fueron
moderados, destacando que no se diagnosticd ningln episodio de rechazo
grave. En la mayoria de casos, el tratamiento consistié en la administracién de
“bolus” de esteroides, aunque cabe mencionar que en 2 casos (12%), se
observd una alteracion de la funcién hepatica y niveles infraterapéuticos de
ciclosporina, aumentandose la dosis de la misma, con una respuesta favorable y

confirmandose posteriormente que se trataba de un episodio de rechazo. Se
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requirid conversion a tacrdlimus en sélo 8 casos. Al analizar la evolucion de los
episodios de rechazo, en el 77% fue hacia la resolucion. Tres pacientes con
rechazo finalmente evolucionaron desfavorablemente, siendo éxitus y por tanto
con pérdida del injerto, por diferentes causas. Uno de los casos, del grupo con
corticoides, evoluciond6 a rechazo ductopénico y fue éxitus, mientras el
segundo, perteneciente al mismo grupo, presentd una insuficiencia renal
progresiva, siendo éxitus. El tercer caso, del grupo sin corticoides, también fue
éxitus en el contexto de un cuadro séptico. El indice de rechazos cortico-

resistentes fue similar entre ambos grupos.

Corticoides | Sin corticoides | p
Gravedad n(%)
Leve 4(31) 6(35) 0,69
Moderado 9(69) 11(65)
Tratamiento n(%)
No tratamiento o aumento de la 2(12) 0,59
CyA
“Bolus” esteroides 9(69) 11(65)
Conversion a tacrolimus 4(31) 4(23)
Evolucion n(%)
Resolucion 10(77) 13(76) 0,57
Mejoria con disfuncion 1(8) 3(18)
Pérdida del injerto 2(15) 1(6)
indice de cortico-resistentes|  4(31) 4(24) 0,7
n(%)

Tabla 6.4.1.2. Caracteristicas del rechazo agudo.

Al analizar el subgrupo de pacientes VHC+ ({abla 6.4.1.3), no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la incidencia de rechazo
(p=0,38). En relacion con el nimero de episodios de rechazo, también se tratd
generalmente de episodios Unicos. No se hallaron diferencias en cuanto a la

latencia de presentacion del primer episodio de rechazo.
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Corticoides | Sin corticoides p

Incidencia de rechazo n(%) 7(16) 4(9) 0,38
n° episodios de rechazo 1 7(100) 4(100) 1
n(%) 2

Latencia primer episodio de 61,7+41,8 64,3+51,5 0,7
rechazo (dias)

Tabla 6.4.1.3. Rechazo agudo en VHC+.

En referencia la gravedad de los rechazos (tabla 6.4.1.4), también
destacan los episodios de intensidad moderada. Asimismo, observamos que no
existen diferencias significativas en el tratamiento recibido segin el grupo,
aunque destaca un paciente del grupo sin corticoides (25%) que respondid a
un aumento de la dosis de ciclosporina. Asimismo, la evolucién de la mayoria de
casos fue favorable, sin diferencias significativas entre los dos grupos. No se
hallaron diferencias en cuanto a la resistencia al tratamiento con corticoides a

los 6 meses en el subgrupo de VHC+.
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Corticoides | Sin corticoides | p
Gravedad n(%)
Leve| 1(14) 1(25) 1
Moderado 6(86) 3(75)
Tratamiento n(%)
No tratamiento o aumento de la 0(0) 1(25) 0,7
CyA
“Bolus” esteroides 3(43) 1(25)
Conversion a tacrdlimus 4(57) 2(50)
Evolucion n(%)
Resolucion 4(57) 4(100) 0,66
Mejoria con disfuncion 1(14) 0(0)
Pérdida del injerto 2(29) 0(0)
Indice de cortico-resistentes n(%) 4(57) 2(50) 1

Tabla 6.4.1.4. Caracteristicas del rechazo agudo en VHC+.

Al analizar la incidencia de rechazo agudo en el subgrupo de pacientes

VHC- (tabla 6.4.1.5), se halld un mayor niumero de episodios en el grupo de

pacientes que no recibieron corticoides respecto a los que recibieron, diferencia

que fue estadisticamente significativa. En la mayoria de casos también fueron

episodios aislados y del mismo modo, se halld una tendencia a una

presentacidon mas precoz del primer episodio de rechazo en ausencia de

tratamiento esteroideo, aunque sin alcanzar el

estadistica.
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Corticoides | Sin corticoides p
Incidencia de rechazo n(%) 6(11) 13(25) 0,05
n° episodios de rechazo 1 6(100) 11(85) 1
n(%)
2 2(15)
Latencia primer episodio de 69,7+47,4 44,5+48,7 0,08
rechazo (dias)

Tabla 6.4.1.5. Rechazo agudo en VHC-.

En el subgrupo VHC-, también hallamos un elevado porcentaje de
episodios de intensidad moderada (fabla 6.4.1.6). La mayoria de pacientes
también respondid al tratamiento con “bolus” de esteroides, destacando solo 2
pacientes (15%) del grupo sin esteroides que requirieron conversion a
tacrélimus y un paciente (8%) del mismo grupo que solo precisd6 aumentar la
dosis de ciclosporina. La evolucién también fue favorable en ambos grupos, sin
diferencias significativas. Del mismo modo, la mayoria de pacientes VHC-

fueron sensibles al tratamiento con corticoides.
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Corticoides | Sin corticoides | p
Gravedad n(%)
Leve 2(33) 5(38) 1
Moderado 4(67) 8(62)
Tratamiento n(%)
No tratamiento o aumento de la 0(0) 1(8) 0,68
CyA
“Bolus” esteroides 6(100) 10(77)
Conversion a tacrdlimus 0(0) 2(15)
Evolucion n(%)
Resolucion 6(100) 9(69) 0,67
Mejoria con disfuncion 0(0) 3(23)
Pérdida del injerto 0(0) 1(8)
Indice de cortico-resistentes n(%) 0(0) 2(15) 1

Tabla 6.4.1.6. Caracteristicas del rechazo agudo en VHC-.

6.4.2. Rechazo ductopénico

En referencia a la incidencia de rechazo crénico o ductopénico, en la

tabla 6.4.2 observamos que fue bastante baja (un total de 4 casos), lo cual

representa una incidencia del 2%. Por otro lado, la evolucidon de los mismos fue

generalmente desfavorable (75% de éxitus). Cabe mencionar que todos los

casos de rechazo cronico se dieron en pacientes con VHC+ y que los casos que

presentaron un rechazo ductopénico establecido fueron los que fallecieron. En

los 4 casos, el tratamiento consistid6 en una conversion a tacrolimus. No se

realizo retrasplante en ninguno de los casos.
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Corticoides No corticoides p
Rechazo cronico Sospecha 1(1) 0,42
n(%) Establecido 1(1) 2(2)
No 101(99) 93(97)
Evolucion Mejoria 1(33) 1
n(%) Exitus 1(100) 2(67)

Tabla 6.4.2. Rechazo cronico.

6.4.3. Supervivencia

Respecto a la evolucion de los pacientes (fabla 6.4.3.1), cabe destacar
que la supervivencia global a los 6 meses fue del 92%, sin diferencias entre
ambos grupos (figura 6.4.3.1). En relacion con las causas de mortalidad,

destaca su diversidad y la ausencia de diferencias entre los dos grupos.
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Corticoides | Sin corticoides  p
Evolucion Vivo 91(89) 91(95) 0,15
n(%)
Muerto 11(11) 5(5)
Causa Fallo primario 1(9) 0,71
predisponente
éxitus n(%)
Vascular 1(20)
Sepsis 3(27)
Rechazo 1(9) 1(20)
Cardio-pulmonar 2(19) 1(20)
o cerebral
Otras 3(27) 2(40)
No conocida 1(9)
Causa éxitus Hemorragia 1(9) 0,81
n(%)
Sepsis 2(18) 2(40)
Rechazo 1(9)
Recidiva 1(20)
hepatocarcinoma
Insuficiencia 1(9)
renal
Cardio-pulmonar 5(46) 2(40)
o cerebral
Otras 1(9)

Tabla 6.4.3.1. Evolucion de los pacientes.
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Figura 6.4.3.1. Supervivencia de los pacientes.

Por otro lado, al analizar la evolucién de los injertos (tabla 6.4.3.2 y
figura 6.4.3.2), la mayoria de injertos estaban funcionantes a los 6 meses
(89%). La pérdida del injerto por retrasplante fue baja (3%), correspondiendo

el resto de pérdida de injertos a la mortalidad por otras causas. La mayoria de

retrasplantes fueron debidos a disfuncién primaria.

Corticoides | Sin corticoides | p
Evolucion injerto | Funcionante 90(88) 87(91) 0,59
n(%)
Perdido 12(12) 9(9)
Retrasplante Si 1(1) 5(5) 0,11
n(%)
No 101(99) 91(95)
Causa Fallo 1(100) 3(60) 1
retrasplante primario
n(%)
Vascular 2(40)

Tabla 6.4.3.2. Evolucion injertos.

Perdido: retrasplante o éxitus.
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Figura 6.4.3.2. Supervivencia de los injertos.

Tal como observamos en la figura 6.4.3.3, la supervivencia actuarial

después de un episodio de rechazo fue similar entre ambos grupos.

100 |
© 80
°% w P=0,57
g £ 50
_— 40 - -
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Figura 6.4.3.3. Supervivencia tras el primer episodio de rechazo.
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Analizando de forma separada los pacientes segun la serologia VHC pre-
TH, observamos que en el subgrupo de pacientes VHC+, la supervivencia en el
grupo con corticoides fue del 87%, comparado con el 95% en el grupo sin

corticoides, diferencia que no fue estadisticamente significativa (figura 6.4.3.4).

100
. o w
- 80 —
S - 5 p=0,26
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0 1 2 3 4 5 6
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Figura 6.4.3.4. Supervivencia de los pacientes VHC+.

El analisis de la supervivencia tras un episodio de rechazo en el sub-
grupo de pacientes VHC+ (figura 6.4.3.5) nos muestra una supervivencia
también menor que la global, siendo del 83% en el grupo con corticoides y del

90% en el grupo sin corticoides (p=0,38).
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Figura 6.4.3.5. Supervivencia tras el primer episodio de rechazo en

VHC+.

Al analizar el grupo de pacientes VHC-, hallamos una supervivencia en el

grupo de corticoides del 91% y del 94% en el grupo sin corticoides (p=0,72),

sin diferencias entre los grupos (figura 6.4.3.6).
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Figura 6.4.3.6. Supervivencia de los pacientes VHC-.
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Cabe destacar que el subgrupo de pacientes VHC- que presentd algun
episodio de rechazo presentd una menor supervivencia en el grupo sin
corticoides respecto al grupo con corticoides (74% vs 89%, p=0,04) (figura
6.4.3.7).

100
- 90 .:.t\&._._.‘x
'S 80 4 —————
cE T 70 " p=0,04
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0 10
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Figura 6.4.3.7. Supervivencia tras el primer episodio de rechazo aguc
en VHC-.

6.5. ANALISIS DEL OBJETIVO SECUNDARIO

6.5.1. Infecciones

El andlisis de las infecciones post-TH mostré que un 49% de los
pacientes presentd en algin momento alguna infeccién. En el grupo con
corticoides, 52 pacientes (51%) presentaron alguna infeccién, mientras que en
el grupo sin corticoides fueron 45 pacientes (47%), sin diferencias significativas
(p=0,56). La figura 6.5.1.1 muestra el porcentaje de pacientes segun el niUmero
de infecciones presentados, observandose que el 50% de pacientes presentd
mas de un episodio infeccioso; el 54% de los pacientes del grupo con

corticoides presentd mas de una infeccidn, respecto al 44% de los que no

134



RESULTADOS

recibieron (p=0,36). Asimismo, el 29% de los que recibieron corticoides
presentaron mas de 3 infecciones, respecto a un 22% de los que no recibieron
(p=0,46). La media de infecciones fue de 2,1+1,4 para el grupo con corticoides

y de 1,8+1,1 para el grupo sin corticoides (p=0,28).

6
n° de
infecciones °

B No corticoides
H Corticoides

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 6.5.1.1. Nimero de infecciones.

En la tabla 6.5.1.1 se muestra la distribucién segun la gravedad de los
procesos infecciosos. No existen diferencias significativas en relacién con la
gravedad segun el tratamiento recibido, pero se observa un mayor nimero de

infecciones graves en el caso de tratarse del tercer episodio.

135



RESULTADOS

Corticoides | Sin corticoides | p
Primer episodio Leve 20(54) 10(46) 0,68
n(%) Moderado 13(35) 8(36)
Grave|  4(11) 4(18)
Segundo episodio Leve 8(33) 4(31) 1
n(%) Moderado 11(46) 6(46)
Grave| 5(21) 3(23)
Tercer episodio Leve 1(14) 4(36) 0,46
n(%) Moderado 1(14) 3(28)
Grave|  5(72) 4(36)

Tabla 6.5.1.1. Gravedad de los episodios infecciosos.

En la tabla 6.5.1.2 se observa que las infecciones mas frecuentes fueron
las bacterianas, presentes en un 40% de los casos (75 pacientes) y sin
diferencias entre los dos grupos. Por otro lado, 43 pacientes (22%) presentaron
alguna infeccidn virica, mientras que tan solo 12 pacientes (6%) presentaron

alguna micosis.

Corticoides Sin corticoides p
Infeccion bacteriana n(%) 44(43) 31(32) 0,12
Infeccion virica n(%) 21(21) 22(23) 0,69
Infeccion fingica n(%) 8(8) 4(4) 0,28

Tabla 6.5.1.2. Tipo de infecciones.

Las infecciones bacterianas se presentaron de media en el dia 32,6+45,8
para el grupo con corticoides, respecto al dia 30,8+43,2 en el grupo sin
corticoides (p=0,56). El analisis de la localizacion de las infecciones bacterianas
(tabla 6.5.1.3) muestra una importante heterogeneidad entre ambos grupos,
aunque destacan las infecciones respiratorias e incisionales. En ese sentido, tal

como se observa en la tabla 6.5.1.2, cabe destacar que el tratamiento con

136



RESULTADOS

corticoides supuso una clara predisposicion al desarrollo de infecciones de
herida quirtrgica. En referencia a las otras localizaciones, se diagnostico un
absceso hepatico, una apendicitis, una diverticulitis, una flebitis supurada, un

absceso esplénico, dos sepsis de origen biliar y dos sindromes febriles de origen

no filiado.
Corticoides Sin corticoides p

Incisional n(%) 10(33) 1(4) 0,06
Liquido ascitico n(%) 3(10) 1(4)

Urinaria n(%) 4(13) 2(10)
Respiratoria n(%) 7(23) 7(34)

Catéter n(%) 2(7) 2(10)

Otras n(%) 2(7) 7(34)

No localizada n(%) 2(7) 1(4)

Tabla 6.5.1.3. Localizacion de las infecciones bacterianas.

Con respecto a las infecciones viricas, no se hallaron diferencias en
cuanto a la incidencia de infeccion por citomegalovirus (CMV) entre los dos
grupos, presentandola un 11% de casos. Del mismo modo, la infeccién por

virus herpes ocurrié en el 14% de casos sin diferencias (tabla 6.5.1.4).

Corticoides Sin corticoides p
Citomegalovirus n(%) 14(14) 8(8) 0,23
Herpes n(%) 11(11) 16(17) 0,23

Tabla 6.5.1.4. Infecciones viricas.
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Al analizar la infeccion por CMV (tabla 6.5.1.5), se observd que en la

mayoria de ocasiones se trataba de una infeccidon asintomatica, sin diferencias
significativas entre los dos grupos. La afectacion sistémica tuvo lugar en un
bajo porcentaje de casos, mientras que sélo se diagnosticO un caso con

focalidad (esofagitis).

Corticoides Sin corticoides P
No n(%) 88(86) 88(92) 0,65
Infeccion n(%) 10(10) 6(6)
Focalidad n(%) 1(1)
Enfermedad n(%) 3(3) 2(2)

Tabla 6.5.1.5. Infeccion por citomegalovirus.

Se realizd un analisis de los pacientes que presentaban diabetes mellitus
pre-TH, los cuales fueron 49 casos. Se halld6 que el 51% presentd en algin
momento alguna infeccion. Mientras que en el grupo con corticoides fueron el
61% (17 pacientes), en el grupo sin corticoides fueron el 38% (8 pacientes),

aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,12).

En la figura 6.5.1.2 observamos que tal como sucedia en el global, la
mayoria de casos presentaron un Unico episodio infeccioso, aunque el 53% de
los pacientes que recibieron corticoides presentaron mas de una infeccion,
mientras sbélo un 25% de los que no recibieron corticoides (p=0,23)
presentaron mas de una infeccidon. La media de infecciones fue de 2,3+1,7 para

el grupo con corticoides y de 1,6+1,2 para el grupo sin corticoides (p=0,26).
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Figura 6.5.1.2. Niumero de infecciones en diabéticos pre-TH.

Del mismo modo, no se hallaron diferencias significativas en relacion con
la gravedad de los diversos episodios, aunque los episodios sucesivos también
fueron mas graves en ambos grupos (tabla 6.5.1.6) y destaca el hecho que no

hubo ningln primer ni segundo episodio grave en pacientes sin corticoides.

Corticoides | Sin corticoides | p
Primer episodio Leve 8(61) 1(50) 1
n(%) Moderado 4(31) 1(50)
Grave 1(8) 0(0)
Segundo episodio Leve 3(37) 1(50) 1
n(%) Moderado 4(50) 1(50)
Grave|  1(13) 0(0)
Tercer episodio Leve 0(0) 1(50) 0,4
n(%) Moderado 0(0) 0(0)
Grave|  3(100) 1(50)

Tabla 6.5.1.6. Gravedad de los episodios infecciosos en diabéticos pre-
TH.
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Ademas del hecho que las infecciones bacterianas fueron las mas
frecuentes, un dato relevante fue el hallazgo de una mayor incidencia de
infecciones bacterianas en los pacientes diabéticos pre-TH que recibieron
tratamiento con corticoides (tabla 6.5.1.7). Por otro lado, 13 pacientes (27%)

presentaron alguna infeccion virica y solo 3 pacientes (6%) fungica.

Corticoides Sin corticoides p
Infeccion bacteriana n(%) 15 (54) 3 (14) 0,01
Infeccion virica n(%) 7 (25) 6 (29) 0,78
Infeccion fungica n(%) 2(7) 1 (5) 1

Tabla 6.5.1.7. Tipo de infecciones en diabéticos pre-TH.

La media de presentacion de las infecciones bacterianas en diabéticos
pre-TH fue el dia 40,9+54,5 para el grupo con corticoides, respecto al dia
82+96,2 en el grupo sin corticoides (p=0,83). En la tabla 6.5.1.8 vemos la
distribucion de las infecciones bacterianas en los diabéticos pre-TH,
observandose un aumento de las infecciones incisionales y respiratorias en caso

de tratamiento con corticoides.

Corticoides Sin corticoides p
Incisional n(%) 5(50) 0(0) 0,18
Urinaria n(%) 1(10) 0(0)
Respiratoria n(%) 3(30) 0(0)
Otras n(%) 1(10) 2(100)

Tabla 6.5.1.8. Localizacion de las infecciones bacterianas en
diabéticos pre-TH.

No se hallaron diferencias en cuanto a la incidencia de los diferentes
tipos de infecciones viricas, presentando una incidencia de infeccién por CMV
del 14% vy por virus herpes del 16% (tabla 6.5.1.9).
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Corticoides Sin corticoides p
Citomegalovirus 3 (11%) 4 (19%) 0,44
Herpes 5 (18%) 3 (14%) 1

Tabla 6.5.1.9. Infecciones viricas en diabéticos pre-TH.

Tal como sucedia en el global, en la tabla 6.5.1.10, observamos una baja

incidencia de enfermedad y/o focalidad por el CMV en diabéticos pre-TH, sin

diferencias entre grupos.

Corticoides Sin corticoides P
No n(%) 25(89) 17(81) 0,51
Infeccion n(%) 3(11) 3(14)
Focalidad n(%) 0(0) 0(0)
Enfermedad n(%) 0(0) 1(5)

Tabla 6.5.1.10. Infeccion por citomegalovirus en diabéticos pre-TH.

6.5.2. Complicaciones metabdlicas

a) Hipertensidén arterial (HTA)

La incidencia de hipertension arterial inicial, es decir, durante el

postoperatorio, fue significativamente superior en el grupo con corticoides

respecto al grupo sin corticoides (tabla 6.5.2.1). A lo largo de los meses de

seguimiento, el grupo con corticoides presentd mayor

hipertension, pero reduciéndose las diferencias.

incidencia de

Corticoides Sin corticoides| p
HTA inicial n(%) 44(44) 24(25) 0,01
HTA mes 3 n(%) 43(46) 37(40) 0,41
HTA mes 6 n(%) 47(53) 40(44) 0,26

Tabla 6.5.2.1. Hipertension arterial “de novo”.
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En la figura 6.5.2.1 observamos las cifras de tension arterial media tras

el trasplante, destacando el hecho que fueron superiores en el grupo con

corticoides (102,4+11,6 vs 97,8+13,1), siendo dichas diferencias significativas a

los 3 meses (p=0,01).
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Figura 6.5.2.1. Evolucion de la tensidon arterial media.

En referencia a la gravedad de la hipertension arterial, valorada en

funcion del nimero de farmacos antihipertensivos, no se hallaron diferencias

significativas entre los dos grupos, destacando un control en la mayoria de

casos con un farmaco y de forma muy excepcional con la necesidad de mas de
dos farmacos (tabla 6.5.2.2).

142




RESULTADOS

Corticoides Sin corticoides P

Mes 1 1 29(88) 17(90) 0,33
n(%) 2 4 (12) 1(5)

3 0(0) 1(5)
Mes 3 1 26(84) 21(75) 0,52
n(%) 2 5(16) 7(25)
Mes 6 1 30(86) 25(81) 0,86
n(%) 2 4(11) 5(16)

3 1(3) 1(3)

Tabla 6.5.2.2. Numero de farmacos antihipertensivos.

b) Diabetes mellitus (DM)

Tal como observamos en la fabla 6.5.2.3, la incidencia de diabetes
mellitus “de novo ” fue superior en los pacientes que recibieron tratamiento con
corticoides, aunque no alcanzé la significacion estadistica. La posible diferencia
se redujo a lo largo del tiempo. Asimismo, al valorar los pacientes con

tratamiento con insulina, se hallaron resultados similares.

Con corticoides Sin corticoides p
DM mes 1 n(%) 29(29) 17(18) 0,06
Insulina mes 1 n(%) 28(28) 16(17) 0,06
DM mes 3 n(%) 26(28) 18(19) 0,17
Insulina mes 3 n(%) 26(28) 17(18) 0,12
DM mes 6 n(%) 23(26) 17(19) 0,25
Insulina mes 6 n(%) 21(24) 16(18) 0,32

Tabla 6.5.2.3. Diabetes Mellitus post-TH.

DM: Pacientes con diabetes mellitus “de novo”. Insulina: Pacientes en tratamiento con insulina.
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En la figura 6.5.2.2 observamos como los valores de la hemoglobina

glicosilada (HbA;.) fueron significativamente superiores al tercer mes post-TH

en los pacientes que recibieron corticoides, diferencia que se redujo

posteriormente.
75 p=0,38 p=0,002 p=0,43
6,5
5,1
5,5 4.9 4,9 .
e R — —=— Corticoides
HbAlc (%) 45 A — ..
4,6 aa 4,8 —— No corticoides
3,5 :
2,5
1,5
Pre-TH Mes 3 Mes 6

Figura 6.5.2.2. Evolucion de la hemoglobina glicosilada.

c) Dislipemia y obesidad

En la tabla 6.5.2.4 observamos que no existieron diferencias
significativas en términos de obesidad entre ambos grupos, valorada mediante

el indice de masa corporal (IMC).

Con Corticoides Sin corticoides p
IMC mes 3 (Kg/m?) 25,4+ 3,8 24,943,9 0,22
IMC mes 6 (Kg/m?) 25,9+3,9 25,3+ 4,6 0,66

Tabla 6.5.2.4. indice de masa corporal post-TH.
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En todo momento, los niveles plasmaticos de colesterol fueron superiores

en el grupo con corticoides, alcanzando la significacion estadistica a los 3 meses

(figura 6.5.2.3).

p=0,48 p=0,17 p=0,004 p=0,14
6 53 5,6
5 ) e —
a3 a7 | 43 47

mg/dl 3 4 —=— Corticoides
) —— No corticoides
1
0
Pre-TH Mesl Mes3 Mesb

Figura 6.5.2.3. Evolucion del colesterol plasmatico.

Del mismo modo, en la figura 6.5.2.4 observamos un incremento post-

TH de

los

niveles

de

triglicéridos

plasmaticos,

hallandose valores

significativamente superiores a los 3 meses en el grupo con corticoides.
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p=0,32 p=0,11 p=0,01 p=0,11
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Figura 6.5.2.4. Evolucion de los niveles de triglicéridos.

6.5.3. Otros efectos secundarios

En la fabla 6.5.3.1 se observan las frecuencias de otros efectos
secundarios. Cabe destacar que se halld un 44% de insuficiencia renal inicial y
un 47% de forma mantenida, sin diferencias entre los dos grupos. Asimismo,
tampoco se hallaron diferencias entre la incidencia de efectos secundarios
neuroldgicos, gastrointestinales o de la hipertrofia gingival. Bajo el término de
miscelanea, se agruparon otros efectos potencialmente relacionados con el
tratamiento inmunosupresor, en los cuales tampoco se hallaron diferencias
entre los grupos. Dicha miscelanea fue muy diversa, incluyendo casos de
ginecomastia, hemodlisis, impotencia, dermatitis, artromialgias, mielotoxicidad,

hiperuricemia, edemas, glaucoma y osteoporosis, entre otros.
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Corticoides | Sin corticoides | p

Insuficiencia renal inicial n(%) 46(45) 40(43) 0,72
Insuficiencia renal mantenida 51 (50) 41(43) 0,34
(%)

Neuroldgicos n(%) 27(27) 24(26) 0,92
Hipertrofia gingival n%) 9(9) 15(16) 0,14
Gastrointestinales n(%) 18(18) 20(22) 0,5
Miscelanea n(%) 43(44) 41(43) 0,92

Tabla 6.5.3.1. Otros efectos secundarios

Al analizar la incidencia de tumores “de novo”, se observd que todos los
casos habian recibido tratamiento con corticoides (tabla 6.5.3.2). Se
diagnosticaron dos carcinomas cutaneos (un escamoso y un basocelular), un

carcinoide apendicular, una neoplasia de colon y una neoplasia de eséfago.

Corticoides | Sin corticoides | p

Incidencia de tumores de novo 5(5) 0(0) 0,06
n(%)

Tabla 6.5.3.2. Neoplasias de novo.

6.5.4. Recidiva del VHC

Al analizar la incidencia de recidiva del VHC (fabla 6.5.4.1) en los
pacientes con serologia pre-TH positiva (n=88) podemos observar que fue muy
frecuente, presentandola el 73% de los pacientes (n=64). No observamos
diferencias en relacion con la incidencia de la recidiva ni el momento de

presentacion segun el tratamiento recibido.
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(meses)

Corticoides Sin corticoides | p
Recidiva del VHC n(%) 32(71) 32(74) 0,73
Momento de la recidiva 5,1+1,6 5+1,5 0,71

Tabla 6.5.4.1. Recidiva del VHC.

Al determinar el nimero de copias del VHC, se hallaron niveles

claramente superiores al pre-TH en ambos grupos, sin diferencias entre ellos

(figura 6.5.9).
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Figura 6.5.4. Viremia del VHC

Mes 6

En la tabla 6.5.4.2 observamos los hallazgos histo-patoldgicos de los

pacientes que presentaron recidiva del VHC. Cabe destacar que tampoco se

hallaron diferencias significativas en relacion con la actividad necro-inflamatoria

segun el tratamiento recibido. Sin embargo, al analizar la presencia de fibrosis

segun el tratamiento recibido, se hall6 una tendencia a presentar un mayor

grado de fibrosis en caso de tratamiento con corticoides, aunque no de forma

significativa (6% vs 16%, p=0,24).
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Corticoides | Sin corticoides P
Actividad necro- No 1(3) 1(3) 0,44
inflamatoria
n(%) Minima 9(29) 13(37)
Leve 13(42) 12(34)
Moderado 4(13) 8(23)
Grave 4(13) 1(3)
Actividad lobulillar No 4(12) 4(11) 0,82
n(%) Minima 11(36) 14(40)
Leve 11(36) 14(40)
Moderado 5(16) 3(9)
Fibrosis 6 meses No 17(55) 16(46) 0,22
n(%) Minima 9(29) 17(49)
Leve 3(10) 2(5)
Moderado 2(6) 0(0)

Tabla 6.5.4.2. Hallazgos histologicos en la recidiva del VHC.
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7.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La inclusién de los pacientes en el estudio se realizd en el momento de
introducirlos en la lista de espera, una vez descartados los criterios de exclusion

gue a continuacion consideraremos.

Los criterios de exclusion utilizados se decidieron en funcidon de
diferentes factores: En primer lugar, la cirrosis biliar primaria y las hepatopatias
autoinmunes reciben corticoides como tratamiento de base con elevada
frecuencia, por lo que no se consideré posible su aleatorizacion. Debido al
estado de inmunosupresién de los pacientes con infeccion por el VIH, se
excluyeron este tipo de pacientes ante un eventual aumento del riesgo de
infecciones oportunistas que pudiese introducir un factor de sesgo en el
estudio. Los pacientes sometidos a un retrasplante o0 a un trasplante
multiorganico y las hepatitis agudas fulminantes presentan una gran diversidad
de variables que podrian desembocar en factores de confusidon, por lo que
también se excluyeron dichos pacientes. Dado que la diferencia entre los dos
grupos estriba en el régimen inmunosupresor, la elevada sospecha de no

cumplimiento del mismo también supuso un criterio de exclusion.

Tras realizar la aleatorizacion segun el sistema de sobres cerrados, se
obtuvieron grupos comparables tanto en relacién con los datos demograficos
como con los factores de riesgo cardiovascular pre-TH. Asi pues, podemos
afirmar que la aleatorizacion fue correcta, permitiendo que la Unica diferencia
entre los grupos consistiera en el tratamiento recibido. Cabe destacar que la
gravedad de la hepatopatia, factor que puede influir en la evolucion post-TH,
fue similar entre ambos grupos. Asimismo, los datos metabdlicos pre-TH,

variables fundamentales en el analisis posterior, también fueron homogéneos.

Los datos del donante, asi como los peroperatorios, fueron similares
entre ambos grupos. Son de especial relevancia el tiempo de isquemia y la

transfusion por su influencia ya conocida en la evolucidn posterior,
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especialmente en el riesgo de infeccion!®®199.200.201,202 Fny age sentido, el tiempo
de isquemia medio en ambos grupos fue de 7 horas, mientras que la media de
transfusion de hemoderivados fue de 4,2 concentrados de hematies, 14,6
unidades de plasma y 8,6 bolsas de plaquetas, valores que se pueden
considerar dentro de los estandares de calidad en el TH, siendo incluso

inferiores a los referidos en muchas series recientes?%3:20429>,

Respecto la evolucién inmediata post-TH, cabe destacar la tendencia a
mayor incidencia de disfuncion primaria en el grupo sin corticoides, aunque sin
significacion estadistica, y por tanto probablemente fruto del azar. Por otra
parte, solo 3 de los 6 pacientes del grupo con corticoides con disfuncion
primaria finalmente requirieron retrasplante. Los factores mas relacionados con
la disfuncion descritos en la literatura son el tiempo de isquemia, la edad del
donante, y otros factores como la hipernatremia del donante o el grado de
esteatosis del mismo®. No hay referencias en la literatura sobre la influencia
de los corticoides en la disfuncion. Dado que dentro de los objetivos de nuestro
estudio no incluiamos el estudio de la disfuncién, no se evaluaron muchos de
los factores antes comentados. Por ello no es posible extraer mas conclusiones
respecto la influencia de los corticoides en la disfuncion, tanto por el reducido
nimero de casos, como por la imposibilidad de realizar un analisis multivariante
con otros factores relevantes. Se realizd sin embargo un analisis “post hoc”
incluyendo las variables disponibles (edad del donante, tiempo de isquemia,
liqguido de preservacién, tratamiento con corticoides) y no se identificd ningln

factor con influencia significativa en la incidencia de disfuncién primaria.

La evolucion de la hepatopatia VHC post-TH se consideré uno de los
objetivos secundarios a analizar, pues es aun muy controvertido el papel de los
corticoides de mantenimiento en la evolucion de dicha hepatopatia post-TH.
Para obtener un nimero similar de pacientes con serologia pre-TH VHC+ y -,
tanto en el grupo con corticoides como en el sin corticoides, se estratifico la

aleatorizacion segun dicha serologia. Asi pues, mediante esta aleatorizacion, de
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los 88 pacientes VHC+, 45 fueron ubicados en el grupo con corticoides, y 43 al

grupo sin corticoides.

Durante el seguimiento, se excluyeron Unicamente dos pacientes por

incumplimiento del protocolo.

7.2. ANALISIS DEL OBJETIVO PRIMARIO

207 consistia en demostrar que un

El objetivo principal de nuestro estudio
régimen de inmunosupresidon sin corticoides es tan eficaz como el mismo
régimen con corticoides en términos de rechazo y de supervivencia. El objetivo
inicial y fundamental de la inmunosupresion es evitar el rechazo. Sin embargo,
la influencia real de los corticoides en la incidencia de rechazo no ha sido
demostrada en un estudio aleatorizado ni mucho menod en un metanalisis. Si
bien las pautas clasicas de inmunosupresion requerian el uso de corticoides,
ante la falta de inmunosupresores mas selectivos y potentes, la situacion actual
probablemente permite utilizar pautas inmunosupresoras ajustadas a cada

paciente, con la finalidad de reducir los efectos secundarios.

7.2.1. Rechazo

La incidencia de rechazo constituye una de las principales variables de
nuestro estudio. Tal como observamos en la fabla 2.2.2.2, la incidencia de
rechazo agudo ha ido disminuyendo progresivamente en el transcurso de la
historia. En la actualidad, la incidencia de rechazo en la mayoria de estudios es
del 20-30%?%%°, El primer paso para considerar una nueva pauta
inmunosupresora con la finalidad de reducir los efectos secundarios y mejorar
la supervivencia a largo plazo, es demostrar que dicha pauta como minimo
mantiene una incidencia de rechazo similar a la pauta habitual. Hay consenso
actualmente en que el objetivo de la inmunosupresion es disminuir sus efectos
secundarios, no reducir ain mas la incidencia de rechazo, puesto que el factor

determinante en la supervivencia y calidad de vida son los efectos secundarios,
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especialmente infecciones, recidiva de la enfermedad primaria, factores de
riesgo cardiovascular y neoplasias de novo. En segundo lugar, en la actualidad
se considera que no es fundamental evitar el episodio de rechazo. Diversos
estudios han sugerido que en el trasplante hepatico, un episodio de rechazo no
sélo no disminuye la supervivencia, sino que incluso puede
aumentarla®2%820%210211 "por otra parte, una sobreinmunosupresion para evitar
el rechazo podria influir negativamente en la busqueda de una posible

tolerancial’?*2.

Asi pues, ante los conocimientos actuales del rechazo y la amplitud de
farmacos inmunosupresores disponibles, es de interés la busqueda de nuevas
pautas que permitan mantener la actual incidencia de rechazo, mejorando el
manejo de las principales complicaciones existentes en los pacientes
trasplantados, es decir, los efectos secundarios (infecciones y cardiovasculares),
la recidiva del VHC y la busqueda de la tolerancia. Entre estas posibles nuevas
pautas, el primer factor que uno se plantea es la eliminacion de los corticoides.
El mantenimiento de los corticoides en las pautas inmunosupresoras es
posiblemente mas una herencia del pasado que una evidencia cientifica. Por
otra parte, son bien conocidos por todos la amplitud de efectos secundarios en
los que los corticoides estan implicados. Debido a los mencionados efectos
secundarios del tratamiento con corticoides presentes en las pautas clasicas,
algunos grupos se plantearon inicialmente la retirada de los mismos tras 3-6
meses post-TH. Posteriormente otros investigadores trataron de analizar la
posibilidad de una retirada precoz y finalmente, en los Ultimos afos, se ha
planteado la posibilidad de una ausencia total de tratamiento con corticoides
tras el TH.

a) Retirada 3-6 meses: Antes del descubrimiento de los nuevos y

potentes inmunosupresores, los corticoides formaban parte de la mayoria de
protocolos post-TH, manteniéndose el tratamiento con los mismos de forma
prolongada (generalmente de forma indefinida) o por lo menos durante un

afio!!*12, Durante la década de los 90, los estudios de Padbury (del grupo de
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)3,113

Birmingham , demostraron que existia una sobreinmunosupresion en la

mayoria de pacientes y que podian retirarse los corticoides a los 3 meses de
forma segura. Antes del inicio de nuestro estudio, la retirada del tratamiento
esteroideo entre los 3-6 meses era la pauta habitual en la mayoria de centros,

incluido el nuestro!1®111:114,115,116,258

b) Retirada precoz.: Se han realizado diversos estudio con protocolos de

retirada rapida del tratamiento esteroideo’/11%1%120 an |os que se

administraban corticoides desde el trasplante, retirandolos rapidamente durante
los primeros dias. Los trabajos comprenden muestras entre 30 y 176 pacientes.
Wasburn*? y Liu’’ realizaban un descenso rapido a partir del primer dia post-
TH, mientras que Pageaux''® y Moench!® los retiraban el dia 14, tras una
semana de descenso rapido. Los resultados en términos de rechazo
globalmente fueron contradictorios. Por un lado, Liu’’ hall6 una menor
incidencia de rechazo en el grupo con retirada rapida de los corticoides. Sin
embargo, este estudio presentaba la limitacién de no tratarse de un estudio
aleatorizado, de realizar una comparacién con una cohorte histérica y de
comparar grupos con protocolos de inmunosupresién muy variados, incluyendo
basiliximab en uno de ellos. Por otro lado, tanto Washburn'? como Pageaux'*
hallaron una mayor incidencia de rechazo en el grupo de retirada rapida de los

h120

corticoides, mientras que Moenc no hallo diferencias. Es posible que por

mecanismo inmunoldgicos que desconocemos y que quiza estén relacionados
con el fendmeno de migracion de células dendriticas del donante>?'3,
Hipotéticamente por los mecanismos implicados en los conceptos de rechazo y
tolerancia, sea mas contraproducente suspender rapidamente un tratamiento

inmunosupresor instaurado que mantenerlo a medio o largo plazo.

b) Ausencia de corticoides post-TH: Posteriormente, ya con la idea de

una ausencia total de tratamiento esteroideo, se realizaron diversos estudios,
con la caracteristica comin de comparar un protocolo con corticoides respecto

121,122,123,124,125,187,214,259 Si

a uno sin corticoides bien hay diversos trabajos en la

literatura, hasta la actualidad sélo han sido publicados 7 trabajos prospectivos
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aleatorizados evaluando la inmunosupresion sin corticoides. Las pautas
utilizadas son diversas y el tamafio muestral no siempre suficiente (oscilan
entre los 39 y 698 pacientes). Describimos someramente estos trabajos en la
tabla 7.2.1. Los resultados de todos ellos sugieren que la incidencia de rechazo
no aumenta en las pautas sin corticoides. Los trabajos de Tisone!?,
Eason'?*?!*, Boillot'?3, Margarit'*® y Kato?'®, no hallaron diferencias en cuanto a
la incidencia de rechazo agudo en ausencia de tratamiento esteroideo; mientras
que Pelletier'?? hall6 una mayor incidencia de rechazo en el grupo sin
corticoides, aunque ésta no alcanzo la significacion estadistica; y Filipponi'®’
detectd una mayor incidencia estadisticamente significativa de rechazo
demostrado por biopsia en el grupo sin corticoides, aunque no hubo diferencias
en la incidencia de rechazo con necesidad de tratamiento. Sin embargo, las
caracteristicas de todos los trabajos expuestos no permiten obtener

conclusiones definitivas.

Dos factores principales dificultan la valoracidon de los trabajos publicados
hasta ahora. En primer lugar, el nimero de pacientes incluidos en la mayoria de
ellos probablemente es insuficiente. Sélo el trabajo multicéntrico publicado por

t* incluyd un nimero suficiente de pacientes. El segundo factor que

Boillo
dificulta extraer conclusiones definitivas son las pautas inmunosupresoras
utilizadas. Tal como mostramos en la fabla 7.2.1, la mayoria de pautas se
basaron en tacrdlimus. Ademas, en muchos de los estudios, la diferencia entre
ambos grupos no consistid solo en el uso de corticoides, utilizdndose en
muchos casos anticuerpos sélo en el grupo sin corticoides. El estudio de

t!2 presenta una elevada casuistica, que lo hace muy valorable, pero sélo

Boillo
recibieron anticuerpos monoclonales el grupo sin corticoides. A pesar de estas
limitaciones, todos estos estudios muestran incidencias de rechazo proximas al
30%, sin diferencias entre los grupos con o sin corticoides. Sin embargo, el
trabajo de Pelletier'?? mostré una tendencia a mayor incidencia de rechazo en
el grupo sin corticoides; aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. El nUmero de pacientes incluido fue sdélo 36 en cada grupo y no

realizd una estratificacion para el VHC, con lo cual se obtuvo un mayor nimero
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de pacientes VHC+ en el grupo con corticoides de forma significativa, lo cual
podria haber influido en los resultados, dadas las alteraciones generadas por el
virus C en el sistema inmunoldgico'’**1%2”, por otro lado, Filipponi'®’ estudi6
una muestra compuesta exclusivamente por pacientes VHC+, admitiendo una
dificultad en el diagnodstico diferencial entre rechazo y la frecuente recidiva del

virus, realizando por otro lado la monitorizacion de la inmunosupresion

mediante Co.
Incidencia rechazo Significacion| n Pauta
agudo (%) estadistica inmunosupresora
Corticoides No
corticoides
Washburn'!? 7 25 No* 30 FK+MMF/dacli-
zumab
Liu”’ 27 6 80 FK+MMF
Pageaux'*® 24 38 Si* 174 | CyA+basiliximab
Moench'? 35 48 No* 110 FK
Kato”'? 20 13 No* 39 FK+MMF/dacli-
zumab
Tisone'?! 72 72 No* 45 CyA+AZA
Pelletier'? 14 25 No* 72 FK+MMF
Eason'?*2!4 31 25 No* 119 FK+MMF/ATG
Boillot!?? 27 25 No* 698 | FK+daclizumab
Margarit'® 32 39 No* 60 FK
Filipponi®’ 24 39 Si* 140 | CyA+basiliximab+
AZA

Tabla 7.2.1. Rechazo agudo segtin el tratamiento esteroideo.
*Estudio prospectivo y aleatorizado.

ATG: Globulina antitimocitica.

Nuestro estudio tiene la caracteristica de ser el Unico estudio
comparativo, prospectivo y aleatorizado realizado hasta el momento con un

suficiente numero de pacientes, basado en ciclosporina, anadiendo
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micofenolato sélo en caso de nefrotoxicidad y en el cual la Unica diferencia
entre ambos grupos estriba en el tratamiento con corticoides, con lo cual, las
conclusiones que de él se derivan consideramos que nos permiten responder a
la pregunta sobre la necesidad de los corticoides tras el TH. Se utilizd
micofenolato temporalmente en practicamente el 50% de los pacientes, sin
diferencias entre ambos grupos y durante un tiempo similar. Asi pues, el uso de
micofenolato no tiene porque influir en la incidencia de rechazo entre ambos
grupos. El porcentaje de utilizacion de micofenolato se correlaciona con la

incidencia de insuficiencia renal observada.

Dada la ausencia de diferencias en la incidencia de rechazo agudo entre
los dos grupos (fabla 4.4.1.1 y tabla 4.4.1.3), podemos concluir que en la
poblacién trasplantada hepatica en general no son necesarios los corticoides

para prevenir el rechazo agudo. Sin embargo, hay varios aspectos a comentar.

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro analisis, fue la mayor
incidencia global de rechazo agudo detectada en los pacientes con VHC
negativo pre-TH. Ademas este subgrupo presentd una incidencia de rechazo
significativamente mayor en caso de no recibir tratamiento con esteroides (11%
vs 25%, p=0,05). Cabe destacar que el subgrupo de pacientes VHC- que
presentd algin episodio de rechazo presentd una menor supervivencia del
injerto en el grupo sin corticoides respecto al grupo con corticoides (74% vs
89%, p=0,04) (figura 6.4.3.7).

No disponemos de una clara explicacion para este fendmeno,
especialmente considerando que existen diversos estudios con resultados

143,187,218,219,220.221 ‘narg cabe la posibilidad de que

contradictorios en este sentido
esté relacionado con un mejor estado inmunoldgico en ausencia del virus C. Sin
embargo, el menor tamafo muestral derivado del analisis por subgrupos puede
haber influido, provocando un hallazgo sin una clara explicacion bioldgica, sino
debido al azar. Por un lado, los estudios llevados a cabo por McTaggart*'?, o

Gémez-Manero®® demuestran una asociacién positiva entre el VHC y la
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incidencia de rechazo agudo, aunque dicha influencia podria estar sesgada por
la mayor frecuencia de biopsias en este subgrupo de pacientes y la frecuente
dificultad de realizar un diagndstico diferencial entre recidiva del virus vy
rechazo. En ese sentido, cabe mencionar que tal como hemos comentado,
Filipponi*®” observa resultados opuestos a los de nuestro trabajo, en el objetivo
principal del estudio, con una mayor incidencia de rechazo en ausencia de
corticoides en su poblacién de VHC+. Sin embargo, los trabajos de Wiesner??°,
Neuberger'®® o Farges?*! describen una menor incidencia de rechazo agudo en
los pacientes VHC+ respecto a otras etiologias. Por otro lado, segiin Charlton®®

222 |a relacion entre rechazo agudo y VHC+ no esta clara, siendo un

y Burton
tema en controversia. Por tanto, aunque no poseemos una explicacion definitiva
para este fendmeno, en base a estos resultados, podemos concluir que en el
subgrupo de pacientes VHC+, un protocolo de inmunosupresion sin corticoides
es tan eficaz para prevenir el rechazo como la misma pauta con corticoides. Sin
embargo, en los pacientes VHC-, no parece ventajoso utilizar una pauta de
inmunosupresion sin corticoides y la presencia de un episodio de rechazo podria

disminuir la suprevivencia del injerto (figura 6.4.3.7).

Otro dato relevante del estudio es la baja incidencia global de rechazo.
Una incidencia global de rechazo del 15% es inferior a la mayor parte de

28.29.68,125  Consideramos que estos resultados se pueden

estudios publicados
deber a dos factores: en primer lugar la monitorizacién de la CyA segun los

niveles de C, y en segundo lugar, el uso de basiliximab en la induccion.

La monitorizacion de los niveles de CyA mediante la C, ha demostrado
una mejor correlacion con la AUC, y especialmente con la incidencia de

55,56,59

rechazo Los estudios de Levy y cols mostraron una disminucion del

rechazo estadisticamente significativa con la monitorizacion con C,. Trabajos del
mismo grupo también destacaron la relevancia de alcanzar los niveles “target”
de C, de forma precoz (el 5° dia post-TH). De los trabajos previos sin
corticoides que utilizaban CyA como anti-calcineurinico, ninguno realizaba

monitorizacién con C,, por lo que la incidencia de rechazo podria ser mayor.
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Todos los pacientes del presente trabajo fueron monitorizados con niveles de
C,, lo cual puede haber favorecido la baja incidencia de rechazo. La dosis de
CyA, y especialemente los niveles de C, obtenidos, fueron similares entre

ambos grupos, con una media de C; dentro del objetivo de 800-1200 ng/ml.

El segundo factor que podria explicar la baja incidencia de rechazo es la
induccion con basiliximab. La administracion del basiliximab ha demostrado
reducir la incidencia de rechazo agudo tras el trasplante hepatico sin

incrementar los efectos secundarios’>”>.

En el grupo sin corticoides se administrd prednisona en un 25% de
casos, cosa que sucedid por causas distintas al rechazo en un 57% de los
mismos. El momento de introduccién de la prednisona medio fue el dia
60,2+69,5, mientras que el momento medio de presentacion del primer
episodio de rechazo en dicho grupo fue el dia 49,1+48,5 por lo cual, es poco
probable que la administracién de prednisona actuara como factor de

confusion.

Finalmente, otro dato relevante fue el hecho de que en ausencia de
tratamiento con corticoides, el primer episodio de rechazo tenia una tendencia
a producirse de forma mas precoz, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica. A pesar de ello, la presencia de dichos episodios mas precoces no
influyd en la gravedad, ni en la evolucidon o morbi-mortalidad asociada a los
mismos. En nuestra serie, el momento medio de presentacion del primer
episodio de rechazo fue tras 56,2+46 dias del TH. En distintas series se han

220,223,224, algo mas

descrito latencias del primer episodio desde 15 a 45 dias
precoces que en nuestro estudio. Cabe destacar, que la diferencia en la latencia
de presentacion del primer episodio de rechazo segun el tratamiento recibido
sélo se observa en los pacientes VHC-. Asimismo, y aunque no alcanza el nivel
de significacion estadistica, se observa una evolucién peor de los episodios de
rechazo en los pacientes VHC+ con corticoides, presentando un mayor nimero

de rechazos cortico-resistentes (tabla 4.4.1.4 y tabla 4.4.1.6), lo cual sucede de
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forma inversa en los pacientes VHC-. Cabe comentar que Boillot'?® también
detecté un mayor nimero de rechazos cortico-resistentes de forma global en el

grupo con corticoides.

7.2.2. Supervivencia

La supervivencia de los pacientes y de los injertos son variables
fundamentales a considerar en nuestro estudio. En ese sentido, hemos
analizado nuestras cifras comparandolas con las de estudios similares. En
nuestra experiencia, la mortalidad inmediata (entendiéndola como la sucedida
durante el ingreso o hasta 30 dias post-TH) fue del 3% global, siendo del 4%
en los pacientes que recibieron corticoides y del 1% en el grupo que no recibid
(p=0,37). Al realizar el analisis a los 6 meses, se hallé6 una mortalidad global del
8%, siendo del 11% en al grupo con corticoides y del 5% en el grupo sin
corticoides (p=0,15). Las causas de mortalidad a los 6 meses fueron variadas y
sin diferencias significativas segun el tratamiento recibido. Estos datos sugieren
que aunque podria existir una tendencia a una mayor supervivencia en
ausencia de corticoides, dicha diferencia no resulta significativa. Estos
resultados concuerdan con lo hallado en la mayoria de series de la literatura,
dado que en la mayoria se observan resultados similares en términos de

77,119,120,123,124,214

supervivencia Algunos describen una supervivencia algo

superior en los pacientes que no habian recibido tratamiento

esteroideo!!%121:187

, aunque en ningun caso dicha diferencia es significativa. De
hecho, en practicamente todos ellos, excepto en los de Pelletier'?” y Margarit'®,
la tendencia es hacia una menor mortalidad en ausencia de tratamiento
esteroideo, lo cual nos hace pensar que quizd a largo plazo se hallen
diferencias. En cualquier caso, las causas de mortalidad que se relacionan con
el hecho de recibir un tratamiento esteroideo suelen tener una presentacion
mas tardia, por lo cual es posible que observemos diferencias en ese sentido al
realizar un andlisis a largo plazo. Sin embargo, existen alteraciones inducidas
por los corticoides con un efecto en la mortalidad a corto plazo. En ese sentido,

las complicaciones infecciosas constituyen el paradigma. Los pacientes
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sometidos a un TH presentan un riesgo aumentado de presentar procesos
sépticos y una mayor mortalidad que la poblacion general secundaria a los

mismos?2>:2%°,

Por otro lado, las alteraciones metabdlicas post-TH,
especialmente la diabetes mellitus “de novo” mantenida, que se relaciona
sobretodo con el desarrollo de infecciones, también tiene su impacto en la
mortalidad post-TH*’. El desarrollo de hipertension e hipercolesterolemia de
novo post-TH se han relacionado, al igual que en la poblacién general, con un
riesgo aumentado de eventos coronarios a largo plazo y una mayor mortalidad
atribuible a los mismos'*>***®, Por tanto, es presumible que aunque no hallamos
diferencias en la mortalidad a corto plazo en nuestra serie, las diferencias en
términos de la alteracion transitoria del perfil metabdlico y las infecciones

impliquen una diferencia en la mortalidad a medio-largo plazo.

En relacion con los injertos, tampoco hallamos diferencias en términos de
retrasplante entre los grupos, destacando la disfuncién primaria como principal
causa. Sin embargo, el grupo de Pelletier'?* halld una mayor incidencia de
retrasplante en los pacientes que no recibieron corticoides. En nuestro estudio,
a pesar de observar una mayor incidencia de disfuncion primaria en ausencia
de corticoides, ésta no implicé una mayor pérdida del injerto por fallo primario

o muerte secundaria a la disfuncion.

A pesar que la mayoria de episodios de rechazo agudo evolucionaron de
forma favorable, la presencia de un episodio de rechazo agudo implico un
aumento del riesgo de mortalidad, por lo que aunque en la actualidad el
rechazo no constituya una de las preocupaciones principales de los grupos de
trasplante como antafio, no hay que olvidar este aspecto. Si bien estudios
previos refieren una ausencia de influencia del episodio de rechazo en la

|33:208,209,210211 a5ty no se confirma segun nuestros

supervivencia globa
resultados. El rechazo en si no es causa directa de mortalidad, pero parece
influir en la supervivencia posterior. Una vez mas, esto es especialmente

relevante en el grupo de pacientes VHC- que no recibieron corticoides, en los
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cuales el rechazo no sdlo es mas frecuente, sino que ademas influye de forma

mas importante en la supervivencia tras un episodio de rechazo.

En definitiva, tras considerar el analisis de la variable principal, es decir,

nuestros resultados en términos de rechazo y supervivencia, pensamos que:

Los corticoides se pueden evitar de forma segura en los pacientes
trasplantados VHC+, dado que su ausencia no aumenta el riesgo de rechazo
agudo y su uso se relaciona con una peor evolucion de los episodios de
rechazo, entre otras complicaciones. Sin embargo, no parece ventajosa la pauta
de inmunosupresion estudiada sin corticoides en el subgrupo de pacientes
VHC-, en los cuales es probable que sea recomendable asociar corticoides o

utilizar otras pautas de inmunosupresion.

7.3. ANALISIS DEL OBJETIVO SECUNDARIO

Una vez evaluada la influencia de la pauta sin corticoides en el rechazo y
la supervivencia, nos planteamos como objetivo secundario estudiar si dicha
pauta podia ser beneficiosa en la reduccidén de los efectos secundarios de la
inmunosupresion tras el TH, fundamentalmente las infecciones, los efectos
metabdlicos (relacionados como los factores de riesgo cardiovascular) y la
recidiva del VHC. La reduccion de estos efectos secundarios es fundamental
para mejorar no soélo la supervivencia de nuestros pacientes, sino también su

calidad de vida.

7.3.1. Infecciones

Uno de los efectos secundarios influenciados por el tratamiento
inmunosupresor mas relevantes, especialmente por su frecuencia y morbi-
mortalidad asociada a corto plazo post-TH, son las infecciones. En nuestra
experiencia, dado que registramos de forma muy estricta todos los episodios

infecciosos post-TH y todos aquellos que se presentaron posteriormente con
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relevancia clinica o necesidad de hospitalizacién, observamos que un 51% de
pacientes presentd en algin momento alguna infeccion. En diferentes series, el
porcentaje de pacientes que presentaron algun episodio infeccioso post-TH
oscila entre el 40-70%**?%!3, |os tipos de infecciones mas frecuentes fueron

0%)1128:129132 " sagyidas muy de cerca por las viricas (30-

las bacterianas (40-6
50%)%3*!% siendo mucho menos frecuentes las flngicas (10-20%)***?. Los
corticosteroides se han relacionado clasicamente con una mayor incidencia de
infecciones®?®??°, Esta predisposicién a las infecciones se debe basicamente a la
disminucion de las defensas causada porque los corticoides inhiben la
produccién de IL-1 por parte de los macréfagos y en consecuencia, la
produccién de IL-2, lo cual produce una menor proliferacion linfocitaria y una
menor sintesis de anticuerpos; y al hecho que disminuyen la migracién
leucocitaria, la fagocitosis, el nimero de eosindfilos y linfocitos mediante la
reduccion de la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos®'®. En ese sentido,
en nuestro estudio no hallamos diferencias en relacién con la incidencia de
infeccion ni en cuanto a los diferentes tipos de infeccion detectados, a pesar de
identificar un numero superior, aunque no de forma significativa, en el grupo
con corticoides. Es decir, aunque no alcanzo el nivel de significacion estadistica,
en el grupo que recibid corticoides se observé una tendencia a mayor incidencia
de infeccidon, mayor nuimero de episodios infecciosos, mayor numero de
infecciones bacterianas y a mayor incidencia de infeccion por CMV. La literatura
aporta datos contradictorios en este sentido. El Unico estudio que detecté una
mayor incidencia de infecciones de forma significativa en el grupo que recibié

corticoides fue el de Pelletier'?, mientras que los grupos de Eason'?*%!%,

t'2 y Liu”’ hallaron exclusivamente una mayor incidencia de forma

Boillo
significativa de infeccion por CMV en el grupo con corticoides. Sin embargo, tal
como sucedid en nuestra experiencia, Tisone!?!, Kato?**, Margarit'*>, Moench!?’,
Pageaux''® y Filipponi’® no observaron diferencias significativas. Esta
heterogeneidad entre las diferentes series probablemente se deba a una
ausencia de unanimidad en los criterios usados para definir la infeccién post-
TH. En la tabla 7.3.1 se comparan los datos en relacion con la incidencia de

infeccidon segun el tratamiento recibido en las distintas series.
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Incidencia de infeccion Incidencia de infeccién por CMV

Liu”’ - )
Kato*" NS -
Tisone'*! NS NS
Pelletier'? ) -
Eason!?*214 NS

Boillot'*? NS T
Margarit'? NS NS
Pageaux'' NS NS
Filipponi'®’ NS -
Moench!?° - NS
Washburn'*? - -

Tabla 7.3.1. Influencia de la eliminacion de los corticoides en las

infecciones post-TH.
NS: No diferencias significativas.
T: Mayor incidencia en el grupo con corticoides.

-: No descrito en el estudio.

Estd bien descrita la mayor incidencia de infeccién en los pacientes

d*3%?3! Esto se debe a la

diabéticos y su influencia en la morbi-mortalida
alteracion de la fagocitosis y de la migracion leucocitaria provocadas por la
hiperglicemia, al compromiso de la circulacién local secundario a la micro y
macroangiopatia, y a la inadecuada respuesta debido a la neuropatia
autondmica®?. En nuestro estudio detectamos una clara influencia del
tratamiento esteroideo en los pacientes diabéticos pre-TH. En estos pacientes,
el tratamiento con corticoides se asocié a una mayor incidencia de infecciones
bacterianas, especialmente infecciones respiratorias y de herida quirdrgica. La
mayor predisposicion a presentar infecciones de herida en los diabéticos esta
descrita en la literatura®**%***, Lo mismo sucede en relacién con la influencia en
las infecciones respiratorias®>°. Cabe destacar que estos hallazgos tienen una
gran relevancia, puesto que el aumento de la incidencia de infecciones

respiratorias post-TH supone un aumento del riesgo de morbi-mortalidad®®>.
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7.3.2. Complicaciones metabdlicas

Es ampliamente conocido el efecto negativo que tienen los corticoides

sobre los factores de riesgo cardiovascular. Clasicamente empeoran el control

glicémico o predisponen al desarrollo de una diabetes mellitus®**%®

102,108,159

, aumentan
los triglicéridos y el colesterol plasmaticos , Y aumentan la tension
arterial'®!*°, Segin un andlisis extraido de la base de datos del Reino Unido,
tras 3600 trasplantes hepaticos en adultos, en la actualidad, la supervivencia a
largo plazo de un paciente sometido a un trasplante hepatico puede llegar a ser
de entre 20 a 25 afios?®®. El aumento de los factores de riesgo cardiovascular
que presentan los pacientes trasplantados ha demostrado un incremento del
riesgo de presentar eventos coronarios y accidentes cerebrovasculares, tal
como sucede en la poblacidn general'®%1>>1%6237 Cabe afiadir que se ha
relacionado especialmente la diabetes con una disminucién en la supervivencia

238,239,240 " ralacionada no solo con el incremento en el

tras un trasplante hepatico
riesgo cardiovascular, sino también por su influencia en las infecciones. De
forma global, la incidencia de hipertension de novo inicial en nuestra serie fue
del 35%, presentando una incidencia de hipertension de novo mantenida del
55%. En nuestra experiencia, los corticoides produjeron un aumento
significativo de la incidencia de hipertension arterial de forma inicial,
disminuyendo su efecto negativo claramente al abandonar el tratamiento
esteroideo al tercer mes. En las diversas series, la incidencia de HTA de novo

oscila entre el 45-63%°%1>%153

, Similar a lo observado en nuestra experiencia.
La incidencia de DM de novo en nuestra serie fue del 23%. Del mismo modo,
podemos decir que los corticoides produjeron un aumento de la incidencia de
diabetes de novo post-TH durante la duracion del tratamiento, dado que
aunque las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica, las cifras de
hemoglobina glicosilada, que reflejan el control glicémico durante los 3 meses
previos, objetivan una alteracion del metabolismo de la glucosa importante
secundaria a los corticoides. La incidencia de DM de novo en otros estudios
oscila entre el 10,4-31%%%1°2153  dato que también concuerda con lo

observado. Asimismo, los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos fueron
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superiores de forma secundaria al tratamiento con corticoides, haciéndose los
grupos comparables tras retirarlos. Los diferentes grupos, aportan resultados
contradictorios en este sentido (tabla 7.3.2), probablemente relacionado con
una heterogeneidad en las definiciones, tal como sucedia en el campo de las
infecciones. A pesar de ello, parece que segun la mayoria de estudios, el evitar
los corticoides probablemente tenga efectos beneficiosos en relacién con una
disminucién de la diabetes de novo y la hipercolesterolemia post-TH. Respecto
a la influencia del resto de elementos del protocolo inmunosupresor, cabe
destacar que el hecho de realizar una monitorizacion de la CyA segun C;, ha
demostrado una menor incidencia de diabetes, hipertension y dislipemia que en
caso de haberla realizado seglin Cy>>®*%2, En referencia a las pautas basadas en
tacrélimus, cabe decir que la incidencia de efectos secundarios cardiovasculares
es similar al observado en caso de usar CyA, a excepcion de la mayor tendencia

a la diabetes secundaria al tratamiento con tacrélimus respecto a la CyA?%8:%°,

Diabetes | Hipertension | Hipercolesterolemia | Hipertrigliceridemia
Liu” 0 NS 0 NS
Kato®® 0 NS - -
Tisone'?! - - - -
Pelletier®® - - - -
Eason124,214 T _ - -
Boillot'?* 0 NS 0 NS
Margarit'? NS NS - -
Pageaux NS NS NS NS
Moench'? 0 NS 0 0
Filipponi'® - - - -
Washburn® NS NS 0 NS

Tabla 7.3.2 Influencia de la eliminacion de los corticoides en los factores de riesgo
cardiovascular.

NS: No diferencias significativas.

T: Mayor incidencia en el grupo con corticoides.

-: No descrito en el estudio.
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Las complicaciones metabdlicas tienen una influencia fundamental en el
desarrollo de eventos cardiovasculares. Tanto la HTA, la DM, como las
hiperlipidemias estan considerados como factores fundamentales de riesgo
cardiovascular en la poblacién general debido a su demostrada correlacién con
el riesgo de presentar eventos cardiovasculares™. Esto es alin mas relevante
en la poblacion trasplantada, pues como hemos visto, es aun mayor la
incidencia de dichas complicaciones metabdlicas, y por tanto el riesgo de
posibles eventos cardiovasculares’®>!*3. Asi por ejemplo, Neal**® describe una
incidencia de eventos cardiovasculares del 10% tras el TH. Estos eventos
cardiovasculares son fundamentales en la disminucion de la supervivencia a
largo plazo de los pacientes trasplantados'®*'*’. La reduccién de dichos eventos
es uno de los principales objetivos actuales de las nuevas pautas
inmunosupresoras. Aunque hay diversos estudios de la influencia de los
diferentes  farmacos  inmunosupresores, especialmente los  anti-

102,150,169

calcineurinicos , sobre los efectos metabdlicos y por tanto los eventos

cardiovasculares, la influencia de los corticoides esta menos estudiada.

En nuestro estudio hemos observado una reduccion, aunque transitoria,
de los efectos metabdlicos en el grupo sin corticoides. Puesto que el analisis
esta limitado a 6 meses, es dificil evaluar su influencia sobre los eventos
cardiovasculares a largo plazo. Sin embargo, el mejor control metabdlico inicial
puede ser beneficioso tanto en la incidencia de infecciones, como en la

supervivencia posterior.

7.3.3. Otros efectos secundarios

En referencia a otros efectos colaterales al tratamiento inmunosupresor
como son la insuficiencia renal, la toxicidad neuroectodérmica o la
gastrointestinal entre otros, en cuyo desarrollo no estan implicados los

107,109

corticoides , ho hallamos diferencias entre ambos grupos de nuestro

estudio.
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Por otro lado, cabe comentar que en la poblacidn general, los corticoides
han sido reconocidos como factores de riesgo para el desarrollo de diferentes

24242 Asimismo, los corticoides se han relacionado,

tipos de neoplasias
sobretodo a altas dosis®®, con el desarrollo de neoplasias de novo post-TH,
especialmente sindromes linfoproliferativos. Sin embargo, en el periodo de
nuestro estudio, no se observd ningln caso de linfoma, siendo todos los casos
carcinomas, a excepcion de un tumor carcinoide. El desarrollo de carcinomas de
forma tan precoz tras el TH puede reflejar un tumor incipiente ya en el
momento del TH, no detectado en el estudio habitual. La influencia de los
corticoides en este contexto no esta tan clara. A pesar de ello, cabe destacar

que en nuestro estudio, todos los casos se dieron en el grupo con corticoides.

7.3.4. Recidiva del VHC

La recidiva del VHC tras el trasplante es probablemente la principal
preocupacion de todos los equipos de trasplante, especialmente en el area
meditarréna. Estd claramente descrita la recidiva universal de la hepatopatia
VHC post-TH, pero la principal fuente de interés es su mayor agresividad y su
evolucion mas vrapida y mas grave respecto a la poblacion

173244 Esta rapida y agresiva evolucidn post-TH, segin

inmunocompetente
Berenguer'’'”> ha empeorado en las Ultimas décadas. Ello ha motivado el
estudio de los posibles factores que influyen en esta evolucion. Si bien han sido
descritos diferentes factores, en la actualidad, dos de ellos tienen especial

174 181,186 Estos dos

relevancia: la edad del donante”” y la inmunosupresion
factores son de especial interés por dos razones: en primer lugar, diferentes
estudios han demostrado su influencia en la mayor incidencia y agresividad de
la recidiva del VHC post-TH, y en segundo lugar, porque podrian ser

modificables.

El papel de la inmunosupresion sobre la recidiva del VHC post-TH parece
claro. Sin embargo, el papel en concreto de cada inmunosupresor no es tan

evidente. Respecto los anti-calcineurinicos, diferentes estudios y especialmente
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el reciente meta-analisis de Berenguer, no muestran diferencias entre CyA y el
tacrélimus'®. Por otro lado, los estudios que han tratado de valorar el efecto
del micofenolato o los anticuerpos monoclonales muestran resultados

contradictorios!’3:176:181,182,183

El papel de los corticoides también ha sido estudiado. Sin embargo,
hasta la actualidad s6lo ha sido demostrado que los “bolus” de corticoides,
utilizados en el tratamiento del rechazo, influya en la peor evolucién de la
recidiva del VHC. Estos “bolus” se correlacionan con aumentos de la viremia, lo
cual se relaciona con el aumento de fibrosis, y por tanto, con una peor
evolucion'® 18>, El grado de fibrosis anual parece ser el factor predictivo mas
relevante de mala evolucién y de cirrosis a corto plazo’***. Dada la
importancia de este dato histoldgico, es fundamental la realizacion de biopsias
protocolizadas para el estudio de la evolucién de la hepatopatia VHC post-TH.
La falta de estas biopsias de protocolo en muchos de los estudios publicados
hasta la actualidad dificulta la posibilidad de extraer conclusiones. En cuanto a
los estudios sobre la influencia de los diferentes inmunosupresores sobre la
recidiva del VHC, sélo algunos estudios como los de Pageaux''®, Kato*>>*,

Tisone?*, Berenguer** o Filipponi*®’ realizaban biopsias de protocolo.

En nuestro estudio, se realizaron biopsias por protocolo a todos los
pacientes VHC+ a los 6 meses post-TH, asi como en caso de presentar una
alteracion analitica. Como hemos comentado, dichas biopsias son
fundamentales, pues no hay consenso respecto a otros marcadores (analiticos o
viremia) como predictores de la evolucién de la recidiva'’#**2%, por otra parte,

171,173,250 Samuel®®® ya demostraron que a pesar de no presentar

Berenguer
alteraciéon analitica, la mayor parte de pacientes trasplantados con VHC+, a
partir de los 6 meses presentan signos histoldgicos de recidiva. De igual
manera, segun nuestros resultados, el 73% de los pacientes presentaron signos
de recidiva histoldgica a los 6 meses, sin diferencias entre grupos. Sin
embargo, probablemente el porcentaje real de pacientes que presentarian

recidiva a los 6 meses seria mayor, dado que a algunos pacientes VHC+ no se
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les realizd la biopsia de control debido fundamentalmente a pérdida del injerto
antes de los 6 meses, ascitis 0 a citopenias. Si calculamos la incidencia de
recidiva del VHC+ considerando Unicamente los pacientes biopsiados, la cifra se
eleva al 90%. La biopsia a los 6 meses puede ser evaluada como un importante
factor predictivo de evolucidn, a valorar en el seguimiento posterior a mas largo
plazo. Por otra parte, a los 6 meses no se ha iniciado tratamiento antiviral, por

lo que puede estudiarse sin dicho sesgo la influencia de los corticoides.

La influencia de los corticoides de mantenimiento en la recidiva del VHC
ha sido menos estudiada que el efecto de los “bolus” de corticoides, sin
conclusiones definitivas®’. La tabla 7.3.4 describe todos los estudios publicados
prospectivos y aleatorizados que han tratado de valorar la evolucion del VHC
segun el hecho de recibir o no tratamiento con corticoides. Aunque sélo en
algunos casos se realizaron biopsias de protocolo, de forma global, estos

124,214

estudios no muestran diferencias significativas. Eason ., Pelletier'??,

Pageaux''® y Filipponi'®” no hallaron diferencias en la incidencia de recidiva del

215 t125

virus segun el tratamiento recibido, mientras que Kato y Margari

observaron una tendencia a un mayor grado de fibrosis en caso de recibir

corticoides.
Incidencia recidiva (%) | Biopsia | Significacion | n Pauta
protocolo | estadistica inmunosupresora
Corticoides No
corticoides
Pageaux'’ 62 64 Si No* 174 | CyA+basiliximab
Kato" 60 42 Si No* 39 FK+MMF/dacli-
zumab
Pelletier'? 46 50 No No* 72 FK+MMF
Eason'?*2!* 71 50 No No* 119 FK+MMF/ATG
Margarit'? 67 47 No No* 60 FK
Filipponi'®’ 42 38 Si No* 140 | CyA+basiliximab+
AZA

Tabla 7.3.4. Recidiva del VHC segln el tratamiento esteroideo.

*Estudio prospectivo y aleatorizado.
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En el analisis de las biopsias a los 6 meses del TH, si bien no objetivamos
diferencias histoldgicas significativas, cabe destacar que en el grupo con
corticoides, el niumero de pacientes con fibrosis leve o moderada fue de 5
(16%), comparado con 2 pacientes con fibrosis leve (y ninguno con moderada)
en el grupo sin corticoides (6%). Si bien esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, creemos muy relevante clinicamente este grado de fibrosis en el
16% de los pacientes del grupo con corticoides, ya presente a los 6 meses
post-TH. La falta de significacion estadistica podria venir determinada por el
nimero bajo de pacientes. Dado que el objetivo principal del estudio fue la
incidencia de rechazo, el calculo de la muestra se basoé en este valor. El estudio
fraccionado de los pacientes reduce a 88 pacientes la poblacion VHC+,
probablemente insuficiente para detectar diferencias significativas. Sin
embargo, como hemos comentado, si parece relevante clinicamente el grado de
fibrosis objetivado en el grupo con corticoides. Su influencia en la evolucién
posterior, comparando ambos grupos, sera de gran interés. Dado que el
porcentaje de pacientes con rechazo, y por tanto que recibieron “bolus” de
corticoides, fue similar en ambos grupos, esto no parece ser un factor de
confusion. El seguimiento con biopsias a plazo mas prolongado creemos va a
ser de mucha importancia para conocer el valor de la eliminacion de los
corticoides en la inmunosupresion del TH.

22 5 Chazouilleres®?, la viremia post-TH

Tal como describieron Fukumoto
aumenta significativamente respecto al pre-TH. En el estudio que presentamos,
este incremento post-TH fue similar en ambos grupos, a los 3 y 6 meses. Si
bien los estudios de Charlton®* y de Berenguer®® correlacionan la viremia con
la gravedad posterior, este dato no ha sido confirmado por otros estudios®-.
Asimismo, si bien los “bolus” de corticoides aumentan significativamente los
niveles de viremia'®, los corticoides de mantenimiento no parecen tener la

misma influencia.
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CONCLUSIONES

Un protocolo de inmunosupresién, basado en ciclosporina y basiliximab, sin
corticoides no aumenta la incidencia de rechazo en los pacientes con

serologia VHC+ pre-TH, comparado con la misma pauta con corticoides.

Sin embargo la eliminacion de los corticoides en las pautas de
inmunosupresion en los pacientes VHC negativo no parece Uutil, porque

puede aumentar el rechazo y empeorar la supervivencia del injerto.

La pauta de inmunosupresidon, basada en ciclosporina y basiliximab, sin
corticoides se asocia a un menor indice de trastornos metabdlicos post-TH,

aunque de duracion transitoria.

Los pacientes diabéticos pre-TH presentan una mayor incidencia de

infecciones bacterianas con la pauta que incluye corticoides.

La agresividad histologica de la recidiva del VHC a los 6 meses post-TH,
tiene tendencia a ser menor (menor grado de fibrosis) en los pacientes con
la pauta de inmunosupresidon, basada en ciclosporina y basiliximab, sin

corticoides, comparado con la misma pauta con corticoides.
El seguimiento a largo plazo permitira valorar el efecto de una pauta sin

corticoides en relacion con la morbi-mortalidad global y su potencial

influencia en la recurrencia del VHC.
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