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Table 3. Results of Pharmacodynamic Analysis

Median Trough Interquartile Interquartile PValue
Event Concentration (ng/mlL) Range - 23% Range - 75% (Rank Sum Test)
Hypomagnesemia
Yes 7.0 5.3 7.9 0.65
No 5.7 5.3 8
Hypertension
Yes 5.9 5.3 7.5 0.86
No 6.5 5.3 8.1
Hyperkalemia
Yes 7.0 5.9 8.1 0.27
No 6.0 5.2 7.7
Infection
Yes 5.6 4.6 8.5 0.70
No 6.0 5.3 7.5
Nephrotoxicity
Yes 11.8 8.9 15.2 <0.0001
No 6.1 5.2 7.8
Diarrhea
Yes 8.9 7.3 10.6 0.02
No 6.0 5.2 7.7
Glucose intolerance
Yes 9.5 7.3 10.7 0.09
No 6.0 5.3 7.7
Neuroroxicity
Yes 15.1 12.9 21.7 0.01 S.taatz CEetal.
No 6.2 5.2 7.7 Liver Transpl.
Rejection . .
Yes 3.6 3.2 6.0 0.15 2004’1 0506 _51 2
No 6.0 5.3 6.9
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Resultados

. b} Barbier L et al. J Hepatol. 2013;59(6):1223-30.
Discusion Neuberger JM et al. Am J Transplant. 2009;9(2):327-36.
Conclusiones O’Riordan et al. Nephrol Dial Transplant. 2006;21(9):2630-6.
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Disfuncion Renal Postrasplante

Table 2. Cumulative Incidence of Chronic Renal Failure According to the Type
of Transplanted Organ.*
Relative Risk of
CONTENIDO Type of Cumulative Incidence of Chronic Chronic Renal Failure
Organ Renal Failure after Transplantation (95% Cl)

Formulacion
del Problema 12 Mo 36 Mo 60 Mo
Marco Teérico percentage +SE
Hipotesis y Heart 1.920.1 6.8+0.2 10.9£0.2  0.63 (0.61-0.66)
Objetivos Heart—lung 1.7£0.5 42109 6.9+£1.1  0.48 (0.36-0.65)
Metodologia Intestine 9.6+2.0 14.2+2.4 21.3+3.4  1.36 (1.00-1.86)
Consideraciones Liver 8.0+0.1 13.9+0.2 18.1+0.2  1.00 (reference group)
Eticas Lung 2.9+0.2 10.0+0.4 15.8+0.5  0.99 (0.93-1.06)
Resultados

* C| denotes confidence interval.

Discusion
Conclusiones Ojo AO et al. N Engl J Med. 2003;349(10):931-40
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Table 2. Multivariate analysis of factors influencing the progression
to stage 5 chronic kidney disease

P OR  CI (95%)
Female gender <0.005 7.84  2.04-30.08
Age 0.01 1.08 1.02-1.14
Tacrolimus use <0.05 0.31 0.01-0.98
Increasing GFR from 1 vear =0.0005 090 0.85-0.95
Increasing creatinine from 6 months 0.001 1.05 1.02-1.08
Pre-OLT total urinary protein =0.05 748 1.04-53.97
Cytomegalovirus status NS
Pre-OLT diabetes mellitus NS
Tacrolimus level NS
Primary biliary cirrhosis NS

NS, not significant; OR, odds ratio; CI, confidence interval;
GFR, glomerular filtration rate measured in millilitres per minute
per 1.732 of body surface area.

O’Riordan et al. Nephrol Dial Transplant. 2006;21(9):2630-6.
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mmmm HipoOtesis Conceptual

Hipotesis y Objetivos

* Los niveles de tacrolimus se asocian con los cambios enla TFG
* No se asocian con la presencia de rechazo agudo

s HipoOtesis Nula

* Los niveles de tacrolimus son independientes de la presencia de
rechazo agudo al injerto hepatico

* Los niveles de tacrolimus son independientes de los cambios en
laTFG
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* Existe relacion entre los niveles de tacrolimus y la presencia de
rechazo agudo al injerto y/o los cambios en la TFG
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* Resolucion 8430 de 1993: Estudio sin riesgo
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Resultados

Figura 1. Proceso de seleccion de la poblacion de estudio

254 pacientes con trasplante hepatico realizado en
FCI-IC entre 2009 y 2014

CONTENIDO Se excluyen los siguientes pacientes:
Formulacién 13 retrasplantes
<l Bl e 28 pediatricos
13 combinados higado-rinén
76 sin tacrolimus
2 fallecen antes del primer mes postrasplante
2 suspenden el tacrolimus durante el primer mes
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Resultados

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Variables n (%)
Sexo (femenino) 63 (562,5)
Edad al momento del trasplante, mediana (RIQ) 54 (43-61)
Indicacion del trasplante
Cirrosis por Hepatitis Virales 22 (18,3)
Cirrosis Alcohélica 22 (18,3)
Cirrosis Biliar Primaria 16 (13,3)
Cirrosis Autoinmune 12 (10,0)
Otras 48 (40,0)
Antecedentes
Diabetes Mellitus 25 (20,8)
Hipertension Arterial 15 (12,5)
Sindrome Hepatorrenal 8 (6,7)
Ascitis 72 (60,0)
Namero de pacientes trasplantados por aio
2009 15 (12,5)
2010 11 (9,2)
2011 23 (19,2)
2012 23 (19,2)
2013 20 (16,7)
2014 28 (723 )



Resultados

Tabla 2. Relacion entre Niveles de Tacrolimus y Rechazo Clinico

Variable Rechazo Clinico 1 Rechazo Clinico 2
(ALT y AST > 70) (ALT yl/o AST > 70)
OR 1C95% 1C95% P OR 1C95% 1C95% P
(L1) (LS) (LI) (LS)

Modelo sin ajustar

Niveles 1,02 0,98 1,06 0,26 1,01 0,97 1,05 0,57
CONTENIDO Modelo ajustado
Formulacién Niveles 1,03 0,99 1,07 0,21 1,02 0,98 1,07 0,28
del Problema :(e‘xc;(masculino) 0,54 0,17 1,65 0,28 0,46 0,14 1,48 0,19

a

= 40-60 095 028 318 093 096 027 340 0095
Hipotesis y >60 0,91 0,21 3,98 0,90 0,92 0,20 4,23 0,92
Objetivos Indicacioén
Metodologia Autoimmune 6,89 0,48 98,11 0,16 4,86 0,36 64,93 0,23
R CBP 12,3 0,98 155,47 0,05 8,43 0,73 97,39 0,09
) Virales 77,0 8,51 697,27 <0,001 56,37 7,17 443,33 <0,001
Eticas Otra 8,03 0,90 71,67 0,06 4,98 0,64 38,94 0,13
Micofenolato 092 052 1,62 0,77 0,91 052 1,59 0,75
Discusién Corticoides 1,54 0,95 2,49 0,08 1,15 0,72 1,84 0,57

Everolimus 2,60 1,16 5,84 0,02 2,79 1,26 6,20 0,01

Conclusiones




Resultados

Tabla 3. Relacion entre Niveles de Tacrolimus y Rechazo confirmado por biopsia

Variable Rechazo confirmado por biopsia
OR IC95% (LI) IC95% (LS) p
Modelo sin ajustar
Niveles 1,13 0,92 1,38 0,24
Modelo ajustado
S Niveles 1,40 1,02 1,92 0,04
- Sexo (masculino) 1,90 0,33 10,95 0,47
Formulacién Edad
sl Ut 40-60 1,01 0,18 5,75 0,99
Marco Teorico >60 15,08 0,73 311,80 0,08
Hipotesis y Indicacion
Objetivos Autoimmune 0,50 0,01 20,80 0,71
Metodologia CBP 0,99 0,04 23,79 0,99
Consideraciones Hepatitis Virales 0,47 0,02 12,91 0,66
Eticas Otra 0,59 0,03 12,00 0,73
Micofenolato 0,11 0,004 2,83 0,18
Corticoides 1,50 0,29 10,42 0,63
Everolimus 0,11 1,16 5,84 0,34

Conclusiones




Resultados

Tabla 4. Relacion entre Niveles de Tacrolimus y TFG

Variable Cockcroft MDRD 4 CKD-EPI
5 095% 1C95% 3 1C095% 1C95% 5 1095% 1C95%
(L)  (LS) P L)  (LS) P (L)  (LS)

Modelo sin ajustar

Niveles 0,38 -0,57 -0,18 <0,001 -0,44 -0,64 -0,25 <0,001 -0,45 -0,60 -0,30 <0,001

Modelo ajustado
CONTENIDO Niveles 0,45 -0,66 -0,25 <0,001 -0,62 -0,82 -0,42 <0,001 -0,57 -0,73 -0,41 <0,001

» Indicacion

Formulacion Autoinmune 6,58 -9,45 2260 0,42 -0,44 -1513 14,25 0,95 4,42 -9,7918,64 0,54
del Problema CBP -360 -18,61 11,40 0,64 -547 -19,23 8,28 0,44 -1,68 -14,99 11,64 0,81
Marco Tebrico Virales 0,87 -8,29 13,90 0,90 349 -8,45 1544 0,57 3,34 -8,1914,88 0,57
Otra 3,06 -8,62 14,42 0,60 314 -7,28 13,56 0,56 4,02 -6,06 14,10 0,44
Hipotesis y DM -6,15 -16,71 4,40 0,25 -5,50 -1519 4,18 0,27 -8,41 -17,77 0,96 0,08
Objetivos HTA 1,53 -14,31 11,25 0,81 -3,25 -14,97 8,46 0,59 -2,84 -14,19 8,49 0,62
Metodologia HR -8,53 -2480 7,75 0,30 -4,45 -19,39 10,49 0,56 -7,07 -21,52 7,38 0,33
. . Ascitis 5,22 -13,72 3,28 0,23 -7,54 -15,34 0,25 0,06 -6,01 -13,55 1,53 0,12
Consideraciones Micofenolato -2,84 -527 -0,41 0,02 1,28 -1,17 3,74 0,31 2,24 0,32 416 0,02
Eticas Corticoides 380 1,95 564 <0,001 504 3,25 6,84 <0,001 2,80 1,40 4,21 <0,001

- Everolimus -3,45 -7,05 0,16 0,06 -1,41 -5,01 2,18 0,44 -0,43 -3,25 2,39 0,77
Resultados

Discusion

Conclusiones
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Aberg F et al. Transpl Int. 2007;20(7):591-9.

Cohen AJ et al.Liver Transpl. 2002;8(10):916-21.
Conclusiones O’Riordan et al. Nephrol Dial Transplant. 2006;21(9):2630-6.



CONTENIDO
Formulacion
del Problema
Marco Teérico

Hipoétesis y

Objetivos

Metodologia
Consideraciones
Eticas
Resultados

Conclusiones

Tabla 6. Comparacion de estudios que evaltan la relacion entre los niveles de
tacrolimus y el rechazo

Estudio Poblacién Diagnéstico Hallazgos
Staatz « Edad: 5,7 anos » Confirmado por « Casos: Niveles TAC 6,0
(2004) * Mujeres 60% biopsia solicitada » Controles: Niveles TAC
Australia « Trasplante hepatico por sospecha clinica 3,6

* Niveles TAC 7,1 - P=0,05

« Seguimiento: 3 ainos
Pollock  Edad: 13 anos « Confirmado por  Casos: Niveles TAC 6,2
(2010) * Mujeres 41% biopsia « Controles: Niveles TAC
Canada » Trasplante 6rganos 7,0

solidos - P=0,70

* Niveles de TAC

« Seguimiento
Rodriguez- -+ Revision Sistematica + Confirmado por * Grupo 1: Niveles TAC 6-10
Peralvarez biopsia por * Grupo 2: Niveles TAC >10
(2012) protocolo o - P=0,66

sospecha clinica,
segun el centro

Actual  Edad: 54 anos  Elevacionde ALT y - ALTyAST > 70: p=0,26
(2016) * Mujeres 52,5% AST « ALT ylo AST > 70: p=0,57
Colombia » Trasplante hepatico « Confirmado por » Biopsia: p=0,04

* Niveles TAC 9.9
« Seguimiento: 3,2 anos

biopsia solicitada
por sospecha clinica
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Tabla 6. Comparacion de estudios que evaltan la relacion entre los niveles de tacrolimus y la funciéon renal

Estudio Poblacion Diagnéstico Hallazgos
Cohen  Edad: 50 aios « TFG por * Incidencia acumulada 27% a los
(2002) + Colestasis 41%, HVC 15% depuracioén de 5 anos
Estados * Tacrolimus 51,7% lotalamato
Unidos + Seguimiento (x): 6,8 anos  TFG <40
Ojo * Edad: 44 aios « TFG por MDRD4 * Incidencia acumulada 18,1% a
(2003) * Mujeres 57,8% « TFG <30 los 5 afos
Estados « HVC 21,4% * Factores: Edad, TFG pretx,
Unidos  DM9,1% e HTA5,7% Mujer, HVC, DM, HTA
* Tacrolimus 44,5%
+ Seguimiento (med): 3 ailos
O’Riordan <+ Edad: 48 ainos « TFG por MDRD4  Prevalencia TFG<60 a los 5 ainos
(2006) *  Mujeres 563.5% « TFG <60 71,1%
Reino « CBP 20,9%, Alcohol 13% « Hallazgos * Incidencia acumulada 6,52% a
Unido « DM10,9% e HTA 6,5% anormales por los 10 anos (TFG<30)
 Tacrolimus 52,2% « >3 meses * Factores: Edad, Mujer,
+ Seguimiento (med): 5 ailos Ciclosporina, Niveles (NS)
Karie- + Edad: 48 aios « TFG por MDRD4  Prevalencia TFG<60 a los 5 ailos
Guigues * Mujeres 35% « TFG <90 57,7%
(2009) * Alcohol 31,2% y HVC 20,6% + Factores: Edad, TFG pretx,
Francia - DM12,5% e HTA 10,5% Micofenolato (+)
 Tacrolimus 53,7%
+ Seguimiento (x): 9,2 aios
Actual  Edad: 54 aios « TFG por Cockcroft, * Incidencia acumulada 26,7-
(2016) *  Mujeres 52,5% MDRD4 y CKD-EPI 36,3% a los 5 ahos
Colombia -+ Virales 18,3%y Alcohol18,3% + TFG <60 * Factores: Niveles, Corticoides

« DM 20,8%e HTA 12,5%
+ Seguimiento (med): 3,2 ailos

(+), Everolimus, Micofenolato
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Los niveles de
tacrolimus son No se pudo corroborar
independientes del con biopsia hepatica
rechazo agudo clinico

Se requiere mas
estudios para definir si
es seguro disminuir la
dosis del medicamento
con el fin de reducir los

eventos adversos

Los niveles de
tacrolimus tienen
impacto negativo en la
funcion renal

La correlacion tiene
baja importancia
clinica



