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RESUMEN

Introduccién

El tacrolimus es el medicamento de eleccién para evitar el rechazo al injerto
hepatico. Su dosis se ajusta a partir de los niveles séricos que se toman
periddicamente para asegurar rango terapéutico. Ademas, niveles elevados se
asocian con disfuncion renal postrasplante. Sin embargo, no hay consenso frente a
los niveles adecuados para pacientes con trasplante hepético.

Objetivo

Determinar la relacion entre los niveles de tacrolimus y la presencia de rechazo
agudo al injerto hepético en pacientes con trasplante hepatico realizado en la
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia (FCI-IC). Determinar la relacion
entre los niveles de tacrolimusy la TFG en pacientes con trasplante hepético
realizado en la FCI-IC.

Métodos

Estudio observacional tipo cohorte histérica en pacientes adultos con trasplante
hepético realizado en la FCI-IC entre 2009-2014.

Resultados

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de
tacrolimus y la presencia de rechazo agudo, en sus diferentes definiciones
(OR=1,02, p=0,14 y OR=1,01, p=0,29) incluso al ajustar por otras covariables
(OR=1,03, p=0,10 y OR=1,02, p=0,25). No fue posible corroborar el diagndstico con
biopsia porgue no todos la tenian. Si bien la relacion entre los niveles de tacrolimus
y la TFG fue estadisticamente significativa (p<0,001), tiene bajo impacto clinico,
pues la TFG disminuydé menos de un punto por cada incremento en 1 ng/ml en los
niveles de tacrolimus.
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Conclusiones
Se necesitan mas estudios para establecer la relacion entre la exposicion a

tacrolimus y estos desenlaces para definir si es seguro disminuir su dosis con el fin
de reducir los eventos adversos.

Palabras Clave

Trasplante de Higado, Tacrolimus, Inmunosupresion, Rechazo de Injerto, Tasa de
Filtracion Glomerular, Insuficiencia Renal Cronica, Analisis Multinivel
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ABSTRACT

Introduction

Tacrolimus is the drug of choice to avoid liver graft rejection. Its dose is adjusted
based on the trough level concentration that is measured periodically to ensure
therapeutic range. Moreover, elevated trough levels are associated with kidney
disease after transplantation. However, there is no consensus of the appropriate
levels in patients with liver transplantation.

Objective

To determine the relationship between the tacrolimus trough levels and the presence
of acute graft rejection in patients with liver transplantation in Fundacién
Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia (FCI-IC). To determine the relationship
between these levels and the glomerular filtration rate (GFR) in patients with liver
transplantation in FCI-IC.

Method

Observational, retrospective, cohort study in adult patients with liver transplantation
performed in the FCI-IC between 2009 and 2014.

Results

There was no statistical significant relationship between the tacrolimus trough levels
and the different diagnosis of clinical acute rejection (OR=1.02, p=0.14 y OR=1.01,
p=0.29) even after considering other covariates (OR=1.03, p=0.10 y OR=1.02,
p=0.25). It was no possible to confirm these findings with biopsy as it was not
available for all patients. Although the relationship between tacrolimus through levels
and GRF was statistically significant (p<0,001), the clinical impact is low, as GFR
decreased less that one point for every increase in 1 ng/ml of the levels.

Conclusion
Further studies are warranted in order to establish the association between the

tacrolimus trough levels and these outcomes in order to determine whether it is save
to lower the dose of the drug to reduce its adverse events.
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Key Words

Liver Transplantation, Tacrolimus, Immunosuppressive Agents, Graft Rejection,
Glomerular Filtration Rate, Chronic Renal Insufficiency, Multilevel Analysis
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Todos los pacientes que son sometidos a trasplante de Organos requieren
inmunosupresion para evitar rechazo al injerto y finalmente la pérdida del 6rgano.
Estudios previos, realizados en Bogoté y Cali, estiman una incidencia de rechazo
agudo entre 14 y 25% (1,2). El tratamiento de eleccion para el rechazo agudo es el
uso de corticoides que segun la gravedad del rechazo y el centro, el manejo puede
ser intra o extrahospitalario (3,4).

Entre los medicamentos inmunosupresores de eleccidn se encuentra el tacrolimus
por disminuir el riesgo de rechazo y mejorar la supervivencia en comparacion con
la ciclosporina (3,5,6). Los pacientes son monitorizados periddicamente con niveles
séricos de tacrolimus para ajustar la dosis del medicamento con el fin de asegurar
un rango terapéutico para disminuir los episodios de rechazo y efectos adversos del
medicamento (7).

El rango de niveles de tacrolimus que se busca en pacientes con trasplante
hepatico, se extrapold de estudios realizados en pacientes con trasplante renal (6).
Sin embargo, puede ser un rango mas alto de lo requerido, si se tiene en cuenta
que los pacientes con trasplante hepatico que presentan rechazo, responden
adecuadamente al tratamiento con corticoide y menos del 2% pierden el injerto a
consecuencia del rechazo, a diferencia de los pacientes con trasplante renal (3,6).
Cabe resaltar que asi el manejo de los episodios agudos sea exitoso, se debe
realizar un estrecho seguimiento a estos pacientes porque el rechazo crénico puede
ser la causa de un retrasplante (8).

Si bien los niveles de tacrolimus se miden periédicamente, lo que indican es la
concentracion del medicamento en sangre y no necesariamente el grado de
inmunosupresion del paciente, por lo que mayores niveles no siempre se traducen
en mayor inmunosupresion pero si en mayores efectos adversos (1,4). A pesar que
no reflejan el estado de inmunosupresion, es el tnico marcador que se tiene para
Su monitoreo ya que no se han estandarizado otras técnicas (5).

Aunque es el unico marcador con el que se cuenta, no hay consenso frente a los
niveles de tacrolimus adecuados en estos pacientes (6). Se considera que en el
postrasplante inmediato, los pacientes requieren mayor inmunosupresion y que
luego del primer afio postrasplante se puede reducir la inmunosupresion por
tolerancia inmunoldgica (6). Esta situacion dificulta el manejo de los pacientes ya
gue no se tiene estandarizado el tratamiento. A lo anterior se le suma que los niveles
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de tacrolimus se pueden ver afectados por el uso de medicamentos concomitantes
e incluso por otras variables como edad y factores genéticos (9).

El uso de los medicamentos inmunosupresores se ha identificado como uno de los
factores asociados al desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) a largo plazo.
Se ha descrito que hasta el 28% de los pacientes con trasplante hepatico pueden
presentar ERC con un riesgo atribuible de mortalidad del 13% (6,10-12). Si bien
hay factores que contribuyen a la ERC como la edad y el sexo que no pueden ser
modificados, la exposicion a medicamentos es un factor potencialmente modificable
gue puede ser controlado para evitar la nefrotoxicidad en estos pacientes.

Los estudios previos indican que la exposicidn temprana a tacrolimus afecta la
funcién renal a largo plazo y que los niveles de tacrolimus estan relacionados de
manera independiente con la nefrotoxicidad.

1.2.JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

Al establecer si hay asociacién entre los niveles de tacrolimus, la incidencia de
rechazo al injerto y los cambios en la TFG y en tal caso identificar el rango de niveles
en el cual aumenta dicha incidencia, es posible determinar si es seguro apuntar a
niveles méas bajos de tacrolimus, con el fin de disminuir el riesgo de nefrotoxicidad
y ERC a largo plazo, sin que se presenten mas episodios de rechazo.

En un estudio previo realizado en esta misma poblacion, se observé una incidencia
de ERC de 10% luego de un tiempo mediano de seguimiento 43 meses
postrasplante (2). Teniendo en cuenta que la exposicion a tacrolimus es un factor
modificable, si se comprueba la asociacion con los niveles y se logra disminuir el
nivel de exposicion, se puede reducir esta incidencia.

En el mismo estudio, se estimo el periodo libre de rechazo a 5 afios en 64,5% (IC
95% 56,3-71,6) (2). Al tener en cuenta la asociacién de los niveles de tacrolimus
con los episodios de rechazo, se puede optimizar el manejo inmunosupresor para
disminuir la nefrotoxicidad sin aumentar el riesgo de rechazo. Ademas, si se
documenta una relacién entre estos factores, se puede optimizar este periodo libre
de rechazo.

Los resultados del estudio se presentaran al grupo tratante del hospital participante,
para hacer los ajustes necesarios en los protocolos de manejo de los pacientes con
trasplante hepatico para poder impactar en la morbimortalidad de los pacientes
trasplantados y en futuros candidatos. De igual forma, otros centros de trasplante
del pais, se pueden beneficiar de los hallazgos teniendo en cuenta que es un
medicamento inmunosupresor de uso frecuente.
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1.3.PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la relacion entre los niveles de tacrolimus y la presencia de rechazo agudo

al injerto en pacientes con trasplante de higado? ¢Cudl es la relacion entre los
niveles de tacrolimus y la TFG en pacientes con trasplante de higado?
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2. MARCO TEORICO

2.1.RECHAZO AL INJERTO

Por rechazo al 6rgano trasplantado se entiende la reaccion inmunoldgica que se
presenta por la presencia de un tejido extrafio que puede resultar en disfuncién o
pérdida del injerto (13). El rechazo al injerto hepatico comprende la inflamacion
principalmente de la via biliar y el endotelio vascular que se genera por las
diferencias genéticas entre el donante y el receptor (13). El rechazo puede ser
agudo o cronico. El rechazo agudo se clasifica de acuerdo a los hallazgos
histologicos en la denominada escala del indice de Actividad de Rechazo “RAI” (por
sus siglas en inglés) que evaltan el compromiso inflamatorio portal, biliar y del
endotelio venular y permiten discriminar entre rechazo indeterminado, leve,
moderado o severo (13). El rechazo cronico incluye pérdida de ductos y arteriopatia
obliterativa (13).

Henley et al. (14) estudiaron la relacion que existe entre los hallazgos histologicos
y las alteraciones bioquimicas al comparar las biopsias realizadas en los primeros
180 dias del trasplante hepatico con el perfil hepéatico de cada paciente en el
momento de la biopsia. Sin embargo no encontraron relacion, ya que habia
pacientes con alteraciones de las pruebas hepéticas que tenian biopsia normal y
pacientes con hallazgos anormales en las biopsias sin alteraciones en el perfil
hepético. Sin embargo los autores resaltan que no pudieron evaluar la relacion con
el rechazo agudo no complicado, debido a que los pacientes evaluados presentaron
otras alteraciones concomitantes con el rechazo como colestasis y necrosis
isquémica.

Posteriormente, Abraham et al. (15) realizaron un estudio similar en el que
compararon el perfil hepéatico del paciente con sus pruebas bioquimicas para
construir curvas ROC. Los autores reportaron que las pruebas del perfil hepético
tuvieron baja relacién con los hallazgos histoldgicos porque el area bajo la curva no
supero el 0.7 para ninguna prueba biogquimica.

Aunqgue los estudios sugerian que era necesaria realizar la biopsia hepéatica para el
diagnéstico del rechazo agudo, no habia consenso frente a la necesidad de tratar
los casos de rechazo subclinico, es decir de rechazo confirmado por biopsia sin
alteracion del perfil hepatico (16). Por eso Barlett et al (16) realizaron una revision
sistematica incluyendo 15 estudios para evaluar la historia natural del rechazo
subclinico. De los pacientes evaluados (n=1566), el 67% de los pacientes (n=1048)
presentaron biopsias sugestivas de rechazo agudo y de ellos, solo el 32% (n=331)
presentaron perfil hepatico normal. Como solo el 14% de los pacientes con rechazo
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subclinico requirid tratamiento, los autores concluyen que es seguro dejar sin
tratamiento a los pacientes con rechazo subclinico.

Para el diagnéstico de rechazo subclinico, en algunos centros se realizaban
biopsias por protocolo, es decir en determinados momentos postrasplante (17). Sin
embargo, como los estudios sugieren que los rechazos subclinicos no ameritan
manejo, esta practica ha disminuido y en la actualidad en la mayoria de centros se
realizan biopsias hepaticas en caso de alteracién bioquimica (4,17). Con ello se
evitan los efectos adversos por la sobreinmunosupresion y el riesgo que genera un
procedimiento invasivo como la biopsia hepética (4,16-18). Ademés las
alteraciones que se documentan con la biopsia no se limitan a rechazo, si no que
pueden estar relacionadas con recaida de la enfermedad primaria y complicaciones
biliares, por lo que en estos casos se puede hacer diagndstico con otros estudios
menos invasivos, disminuyendo la necesidad de realizar biopsia hepatica (17).

El riesgo de presentar rechazo agudo al injerto hepatico es similar al riesgo del
rechazo de otros 6rganos, con la diferencia que la respuesta al tratamiento es
adecuada en la mayoria de los casos, ya que menos del 5% evolucionan a rechazo
cronico o pérdida del injerto (4,6,13). El tratamiento de eleccién es el uso de
corticoides obteniendo adecuada respuesta, ya que menos del 2% de los pacientes
presentan rechazos corticorresistentes y el injerto se recupera sin fibrosis
significativa y sin pérdida de la funcion del injerto (3,4).

2.2. TACROLIMUS Y MONITOREO DE NIVELES

El tacrolimus es el medicamento inmunosupresor de eleccion para el manejo de
pacientes con trasplante hepatico para evitar el rechazo al injerto (3,5). Con la
introduccién del tacrolimus, la incidencia de rechazo celular agudo ha disminuido
(6). Ademas, el uso de tacrolimus, en comparacion al uso de ciclosporina, disminuye
el riesgo de desarrollar ERC posterior al trasplante hepético (19).

El monitoreo periddico de los niveles de tacrolimus hace parte del seguimiento a los
pacientes postrasplante (7). Los niveles de tacrolimus se miden con el fin de ajustar
la dosis del medicamento. El rango objetivo de niveles de tacrolimus varia entre
centros, con un rango tan amplio que va desde 5 hasta 20 ng/ml y que también
depende del tiempo desde el trasplante (6,11). Este rango fue extrapolado de
estudios realizados en pacientes con trasplante renal (6).

El monitoreo periédico de los niveles de tacrolimus se realiza dada la variabilidad
interindividual del medicamento (5). Esta variabilidad se debe en parte a la
adherencia del paciente al tratamiento y a la interacciéon con otros medicamentos
que recibe el paciente que afecten la absorcion o el metabolismo del tacrolimus (20).
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Rodriguez-Peralvarez et al. (6) realizaron un metaanalisis que incluyoé 32 ensayos
clinicos, en el cual no encontraron correlacion entre los valores promedio de
tacrolimus y los porcentajes de rechazo agudo al injerto hepatico (r=11, p=0,49).
Ademas, establecieron que la presencia de rechazo no afectaba la supervivencia
del paciente ni del injerto. Sin embargo, resaltan que no es seguro disminuir los
niveles de tacrolimus por debajo de 5 ng/ml en los primeros 12 meses del trasplante

(6).

Staatz et al (7) llevaron a cabo un estudio para evaluar los efectos adversos al
tacrolimus presentados en pacientes pediatricos con trasplante hepético. Los
autores no observaron diferencias en los niveles promedio de tacrolimus entre los
pacientes con y sin rechazo al injerto (3,6 vs 6,0 ng/ml, p=0,15). Sin embargo,
documentaron niveles de tacrolimus mas elevados en los pacientes que
presentaron nefrotoxicidad (11,8 vs 6,1 ng/ml, p<0,0001), neurotoxicidad (15,1 vs
6,2 ng/ml, p=0,01) y diarrea (8,9 vs 6,0 ng/ml, p=002) con respecto a los que no
presentaron estos eventos adversos.

Pollock et al (20) realizaron un analisis multivariado en poblacion también pediatrica
receptora de trasplante de 6rganos sélidos para evaluar la relacion entre los niveles
de tacrolimus y el rechazo al injerto. Los autores reportaron que la presencia de
rechazo en los primeros seis meses de trasplante (OR=1,8 1C95% 1,1-3,0, p=0,001),
los niveles bajos de tacrolimus (OR=1,9, 1C95% 1,3-2,8, p=0,005) y la mayor
variabilidad de tacrolimus en los seis meses previos al rechazo (OR=1,6, IC95%
1,1-2,1, p=0,02), estaban relacionados con un mayor riesgo de rechazo agudo
tardio. De los pacientes estudiados, el 98% de los pacientes con menor variabilidad
(menos de 2 desviaciones estandar) de los niveles de tacrolimus, tenian injerto
funcional a los dos afios en comparacién con solo el 70% de los pacientes con
mayor variabilidad (mas de 2 desviaciones estandar).

Los estudios publicados sobre la relacion entre los niveles de tacrolimus y el rechazo
al injerto han mostrado resultados contradictorios por lo que se necesitan
estrategias para optimizar los esquemas inmunosupresores (5). El Grupo de Estudio
de Patologia del Injerto Hepético Banff, quienes definieron los criterios RAI de
rechazo agudo, en su consenso de 2012, llegaron a la conclusion que la mayoria
de los pacientes con trasplante hepético estaban sobreinmunosuprimidos (4).
Aungue mencionan que por eso algunos grupos disminuyen paulatinamente la
inmunosupresion y otros llegan a suspenderla completamente, tampoco hay
consenso frente a la mejor estrategia para el manejo de la inmunosupresién a largo
plazo (4). Ademas se considera que no todos los pacientes se deben manejar igual,
ya que los pacientes con autoinmunidad de base tienen riesgo de recaida de la
enfermedad primaria con la suspension de los inmunosupresores (4).
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2.3.TASA DE FILTRACION GLOMERULAR Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

De acuerdo a las Guias de Practica Clinica para la Evaluacion, Clasificacion y
Estratificacion de la Falla Renal Cronica (K/DOQI, por sus siglas en inglés), la ERC
se define como una tasa de filtracién glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m? por mas
de 3 meses (21). De acuerdo a las guias, la Enfermedad Renal Crénica se clasifica
en estadio 1 a 5 segun el valor de la TFG.

La disfuncién renal es la complicacion mas frecuente del trasplante hepatico (7). Se
estima que entre un 18 y 27% de los pacientes con trasplante hepatico desarrollan
enfermedad renal a los cinco afos postrasplante y que alrededor de un 10% de los
pacientes progresan a ERC severa luego de 10 afios del trasplante hepético con un
riesgo atribuible de mortalidad del 13% (6,10-12). Al comparar la incidencia
acumulada de ERC entre los pacientes con trasplante de 6rganos diferentes a rifién,
solo los pacientes con trasplante de intestino tiene un riesgo mayor (19).

De los principales factores que influyen en la ERC, se encuentra el uso de
inhibidores de calcineurina (7,11,19). Se cree que el uso prolongado de inhibidores
de calcineurina reducen el flujo sanguineo al rifidn y favorecen la fibrosis intersticial
lo que conlleva a nefrotoxicidad (12). De hecho, la exposicion temprana a tacrolimus
afecta la funcion renal a largo plazo (6).

El metaandlisis previamente mencionado (6) también incluyé 32 estudios
observacionales a partir de los cuales se realizé un andlisis multivariado
encontrando que los niveles de tacrolimus estan relacionados de manera
independiente con la nefrotoxicidad (OR=1,27, p<0,001).

Ojo et al (19) realizaron un estudio en 69321 receptores de injertos no renales, para
evaluar la incidencia acumulada de ERC. Del grupo estudiado, 39849 pacientes
eran trasplantados hepaticos y en este grupo se encontré que la incidencia
acumulada a los cinco afios era de 15,8%. Ademas del uso de inhibidores de
calcineurina, se identificaron otros factores que contribuyen con la nefrotoxicidad, a
saber una serologia positiva para Hepatitis C pretrasplante (RR=1,15, IC95% 1,08-
1,23, p<0,001) y los antecedentes de hipertension (RR=1,18, 1C95%1,10-1,26,
p<0,001) y diabetes (RR=1,42, IC95% 1,33-1,51, p<0.001) previo al trasplante.

O’Riordan et al (12) realizaron un estudio en 230 pacientes receptores de trasplante
hepatico, encontrando que a los cinco afios posterior al trasplante el 71,11% tenian
un TFG menor a 60 ml/min. La incidencia acumulada a los 10 afios del trasplante
para los diferentes estadios de ERC fue: 53,71% para estadio 2, 56,77% para
estadio 3, 6,11% para estadio 4 y 2,62% para estadio 5. En el seguimiento
postrasplante, seis pacientes recibieron trasplante renal. De los factores
relacionados con el desarrollo de ERC, encontraron relacion estadisticamente
significativa con sexo femenino (OR=7,84, IC95% 2,04-30,08, p<0,005), edad (OR
1,08, 1C95% 1,02-1,14, p=0,01), aumento en la TFG en el primer afio postrasplante
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(OR=0,90, IC95% 0,85-0,95 p<0,05), aumento de la creatinina en los primeros 6
meses postrasplante (OR=1,05, 1C95% 1,02-1,08, p=0,001) y proteinuria
pretrasplante (OR=7,48, IC95% 1,04-53,97, p<0,05). El uso de tacrolimus se asoci6
con un menor riesgo de desarrollar ERC en comparacion con el uso de ciclosporina
(OR=0,31, IC95% 0,01-0,98, p<0,05).

Para evaluar la funcion renal posterior al trasplante hepatico, se hace seguimiento
periddico con creatinina para estimar la TFG utilizando la formula de Cockcroft-Gault
y MDRD4!, que contemplan la edad, la raza y el valor de creatinina, obteniendo
resultados comparables (3,11). Ambas son estimaciones indirectas de la TFG ya
que los métodos diagndsticos directos, como la depuracion de iotalamato, son
procedimientos costosos y dispendiosos por lo que no se realizan de rutina (10,22).
Recientemente se introdujo otra formula para la estimacion de la TFG denominada
CKD-EPI que tiene la ventaja que para valores mayores de TFG, tiene mejor
correlacion con los métodos directos (23).

L Por sus siglas en inglés (Modification of Diet in Renal Disease Study).
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1.HIPOSTESIS CONCEPTUAL

Los niveles de tacrolimus se asocian con los cambios en la TFG pero no con la
presencia de rechazo agudo clinico al injerto hepatico.

3.2.HIPOTESIS OPERACIONAL
3.2.1. Hipotesis Nula
e Los niveles de tacrolimus son independientes de la presencia de
rechazo agudo al injerto hepatico en pacientes con trasplante

hepatico.

e Los niveles de tacrolimus son independientes de los cambios en la
TFG en pacientes con trasplante hepatico.

3.2.2. Hipotesis Alterna
Existe relacion entre los niveles de tacrolimus y la presencia de rechazo
agudo al injerto y/o los cambios en la TFG en pacientes con trasplante
hepatico.
3.3.0BJETIVO GENERAL
e Determinar la relacion entre los niveles de tacrolimus y la presencia de rechazo
agudo al injerto hepatico en pacientes con trasplante hepatico realizado en la
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia (FCI-IC).
e Determinar la relacién entre los niveles de tacrolimus y la TFG en pacientes con
trasplante hepatico realizado en la FCI-IC.

3.4.0BJETIVOS ESPECIFICOS

i.  Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas de la
poblacién de estudio

i. Determinar si los niveles de tacrolimus influyen en la aparicién de rechazo
agudo y/o en los cambios de la TFG.
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iii. Determinar la relaciébn entre los niveles de tacrolimus y los desenlaces
(rechazo agudo al injerto hepatico, TFG) ajustando por otros factores
demograficos, clinicos y bioquimicos.
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4. METODOLOGIA

4.1.ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Estudio de tipo cuantitativo.

4.2.TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, tipo cohorte histérica, partiendo del momento del
trasplante hasta el dltimo control médico registrado hasta Diciembre de 2015.

4.3.POBLACION
Los pacientes adultos que por su condicion de base requirieron trasplante hepatico
y que por su ubicacion geografica y convenio de seguridad social accedieron a los

servicios de la FCI-IC en el periodo comprendido entre 2009 y 2014. Se estudiara
toda la poblacién del periodo que cumpla los criterios de elegibilidad del estudio.

4.4.CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edad igual o mayor a 18 afos, con trasplante hepatico realizado en
la FCI-IC entre 2009 y 2014 con esquema de inmunosupresion basado en
tacrolimus desde el primer mes postrasplante.

4.5.CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con trasplante previo, combinado o ERC pretrasplante.

4.6.PLAN DE ANALISIS
4.6.1. Descripcion de variables
Las variables que se tuvieron en cuenta fueron:

e Demograficas: sexo, fecha de nacimiento, raza.

Pagina 20 de 47



e Clinicas: indicacion del trasplante, antecedente de diabetes mellitus,
hipertension arterial, sindrome hepatorrenal y ascitis, fecha del
trasplante y fecha de cada control postrasplante, peso, talla, superficie
corporal, indice de masa corporal, tipo de tacrolimus, dosis de
tacrolimus, uso de micofenolato, corticoide o everolimus, resultado de
biopsias hepéaticas.

e Bioquimicas: alanino aminotransferasa  (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), bilirrubina total, bilirrubina directa, fosfatasa
alcalina, creatinina, nitrégeno ureico y niveles de tacrolimus.

Para los andlisis bivariado y multivariado: la variable de exposicion fue los
niveles de tacrolimus que se miden periodicamente y los desenlaces fueron
la presencia de rechazo agudo al injerto hepético y los cambios en la TFG.
La informacion detallada de las variables se describe en el Anexo 1.

4.6.2. Analisis Univariado

Las caracteristicas clinicas, en caso de ser variables categéricas, se
presentaron como frecuencias relativas y absolutas, mientras que aquellas
cuantitativas y bioquimicas se describieron utilizando la media con
desviacion estandar o mediana con el respectivo rango intercuartilico (RIQ)
dependiendo del cumplimiento del supuesto de normalidad de los datos,
evaluado utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Ademas, se estimé el
tiempo mediano de seguimiento, la sobrevida de la poblacion de estudio y la
incidencia acumulada de ERC por Kaplan Meier.

4.6.3. Analisis Bivariado

Para cada paciente, se estimé la TFG por los siguientes métodos: Cockcroft,
MDRD4 y CKD-EPI. Se compararon los resultados obtenidos a partir de la
aplicacion de cada formula por medio de un Analisis de Varianza (ANOVA) y
los andlisis post Hoc se hicieron con Bonferroni. Posteriormente se
clasificaron los pacientes de acuerdo al grado de ERC, segun la estimacion
de TFG con cada formula.

Para establecer la asociacion entre los niveles de tacrolimus y la presencia
de rechazo agudo o los cambios en la TFG, se realizdé un analisis bivariado
utilizando modelos mixtos simples. Para el desenlace de rechazo se utilizé
un analisis con regresion logistica y para el desenlace de TFG se utiliz6 una
aproximacion con regresion lineal.
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Para el primer desenlace, se estimaron tres modelos: uno con rechazo clinico
entendido como tanto ALT como AST mayor a 70 y otro modelo con rechazo
clinico entendido como al menos una de las dos enzimas (ALT o AST) mayor
a 70 y el ultimo con rechazo confirmado por biopsia. Para el segundo
desenlace, se construyeron tres modelos, estimando la TFG por Cockcroft,
MDRD4 y CKD-EPI, respectivamente.

Adicionalmente, se realizé una comparacion de las caracteristicas entre los
pacientes que contaban con biopsia hepatica y los que no tenian biopsia,
utilizando las pruebas Chi-cuadrado para las variables cualitativas y Mann
Whitney para las cuantitativas dado la distribucion heterogénea de los datos.

4.6.4. Anélisis Multivariado

Para ajustar la relacion entre los niveles de tacrolimus y cada desenlace
teniendo en cuenta otros factores, se realiz6 analisis multinivel con dos
niveles; uno correspondiente al individuo y el segundo a los controles
periodicos que se realizaron durante el tiempo de seguimiento. En los
modelos, se tuvieron en cuenta como principal variable de exposicion los
niveles de tacrolimus que pueden variar en el tiempo de seguimiento y como
covariables se incluyeron las caracteristicas demograficas, clinicas y
bioguimicas evaluadas en cada control médico.

Los modelos con desenlace de rechazo se ajustaron por sexo, edad,
indicacién de trasplante y uso de otros medicamentos inmunosupresores.
Como la edad no cumplié el supuesto de monoticidad (Anexo 2) se
categoriz6 en tres grupos: menores de 40 afos, de 40 a 59 afios y 60 afios
0 mas.

Los modelos con desenlace de TFG se ajustaron por indicacién de trasplante,
antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial, sindrome
hepatorrenal y ascitis, y uso de otros medicamentos inmunosupresores. La
edad y el sexo no fueron incluidos ya que se utilizaron en las formulas para
estimar la TFG.

4.7. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.7.1. Fuentes de informacioén

Para el estudio, se utilizaron dos fuentes secundarias: la historia clinica de
cada paciente y la base de datos del servicio de trasplantes.
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4.7.2. Instrumento de recoleccion de la informacion

Para el presente estudio, se disefid una base de datos en Excel en la que se
registraron los antecedentes y las variables demogréaficas de cada paciente.
Las variables demograficas, clinicas y bioquimicas, previamente definidas,
se incluyeron desde el momento del trasplante hasta el ultimo control
realizado con fecha limite 31 de Diciembre de 2015.

4.8.PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

Para el estudio se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes llevados a
trasplante hepatico en la FCI-IC. Ademas, se utilizd la base de datos de la Unidad
de Trasplantes que fue disefiada a partir de los criterios de Opelz et al. para la
realizacion de la Base Mundial de Receptor de Trasplante de Organos Sélidos2. En
esta base, se registra la informacion relacionada con medicamentos administrados
con sus respectivas dosis, estudios complementarios realizados, incluyendo
laboratorios de perfil hepatico, funcién renal, niveles de inmunosupresor y reportes
de biopsias hepaticas para cada uno de los pacientes trasplantados en la FCI-IC.

4.8.1. Control de errores y sesgos

Por la naturaleza retrospectiva del estudio y dado que se basa en fuentes
informacion secundaria, se puede presentar sesgo de informacion. Para
controlar este sesgo, durante el proceso de recoleccidén se consultaron dos
fuentes (base de datos e historias clinicas) y se verificé la informacién con
los registros del laboratorio y de patologia para evitar mala clasificacion en la
exposicién y el desenlace respectivamente.

Por otra parte, como en la institucién no se realizan biopsias hepaticas por
protocolo, no todos los pacientes cuentan con este resultado. Entonces
puede haber pacientes que cursaron con un rechazo subclinico y no se les
realizé biopsia hepética.

En cuanto a los posibles sesgos de confusién, teniendo en cuenta que los
cambios en la TFG se pueden deber a otros factores fuera de la
nefrotoxicidad asociada al tacrolimus, se controlé6 por variables clinicas
potencialmente confusoras, como antecedentes de diabetes mellitus e
hipertension arterial. Ademds, también se controlaron otras posibles
variables mediante los criterios de exclusion del estudio.

2 Se puede consultar en URL: http://www.ctstransplant.org/
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4.8.2. Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

Se disefié una base de datos en Excel utilizando campos validados para
evitar errores en la digitacion, utilizando la codificacion apropiada para
variables cualitativas y categorizacion de variables cuantitativas. Previo al
analisis de los datos, se verificO su consistencia y coherencia. Al detectar
valores extremos, se verificO nuevamente con la historia del paciente que el
registro estuviera correcto. Los analisis se llevaron a cabo en el paquete
estadistico Stata version 13.0, con licencia para la Universidad del Rosario.

4.9.PLAN DE DIVULGACION DE LOS RESULTADOS
Los hallazgos del estudio se socializaran al grupo de trasplantes de la FCI-IC.

Ademas se presentaran como ponencia y/o poster en un evento con memorias ISBN
0 ISSN y en formato de articulo a una revista indexada.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

En la Resolucion 008430 de 1993, se establecen las normas para la investigacion
en salud, y en el articulo 11 se clasifican los estudios de acuerdo al riesgo. Dado
que en el presente estudio no hay contacto directo con los participantes o
intervencion alguna si no que se trata de un estudio retrospectivo, basado en la
revision de historias clinicas, se considera un estudio sin riesgo.

En esta investigacion se respeto el principio de autonomia, al solicitar al Comité de
Etica de la FCI-IC la evaluacion del protocolo y su aval para poder iniciar el estudio
y poder acceder a las historias clinicas requeridas para el desarrollo del mismo (24).

Teniendo en cuenta el principio de beneficencia, el estudio busco estrategias para
mejorar los desenlaces adversos que se pueden presentar postrasplante. De igual
forma, se partié del principio de no maleficencia, de modo que antes de cambiar las
practicas actuales con la inmunosupresion, se hizo un estudio que permita dar
evidencia si es necesaria cambiar las practicas actuales en la Unidad de Trasplantes
(24). Por eso se tiene en cuenta tanto el desenlace de rechazo como el de deterioro
de funcién renal para buscar encontrar un balance de riesgos que beneficie el
paciente, sin aumentar la probabilidad de desarrollar cualquiera de los dos eventos.

Por requerir informacién médica confidencial de los pacientes estudiados, los
investigadores se comprometieron a mantener el secreto profesional. Ademas, en
todas las fases de la investigacion, desde su ejecucion hasta la divulgacion de los
resultados, se salvaguardara la identidad de los participantes.
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6. RESULTADOS

6.1.DESCRIPCION DE LA POBLACION

Durante el periodo de estudio, 254 pacientes recibieron trasplante hepatico, de los
cuales 120 cumplieron con los criterios de elegibilidad. El proceso de seleccion de
la poblacién se ilustra en la Figura 1. Para cada paciente se incluyé un promedio
de 22 controles para un total de 2578 observaciones.

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

Se excluyen los siguientes pacientes:
13 retrasplantes
28 pediatricos
13 combinados higado-rifién —
76 sin tacrolimus
2 fallecen antes del primer mes postrasplante
2 suspenden el tacrolimus durante el primer mes

120 pacientes de estudio

Figura 1. Proceso de seleccién de la poblacion de estudio

Las caracteristicas de la poblacion de estudio se resumen en la Tabla 1. Los
pacientes fueron de predominio mujeres (52.5%), con una edad mediana de 54 afios
(43-61 afos), mayoritariamente hispanos (99%), principalmente sometidos a
trasplante hepatico por cirrosis por hepatitis virales o cirrosis de origen alcohdlico,
con ascitis como una complicacion frecuente. Al momento del trasplante, el 20.8%
de los pacientes cursaban con Diabetes mellitus y el 12.5% presentaban
Hipertension Arterial.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

Variables n (%)
Sexo (femenino) 63 (52,5)
Edad al momento del trasplante, mediana (RIQ) 54 (43-61)
Indicacion del trasplante
Cirrosis por Hepatitis Virales 22 (18,3)
Cirrosis Alcohdlica 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)
Numero de pacientes trasplantados por afio
2009 15 (12,5)
2010 11 (9,2)
2011 23 (19,2)
2012 23 (19,2)
2013 20 (16,7)
2014 28 (23,3)

*Qtras indicaciones: cirrosis criptogénica, falla hepatica aguda, neoplasia maligna, esteatohepatitis,
cirrosis biliar secundaria, colangitis esclerosante primaria y enfermedades metabdlicas

En el primer mes postrasplante, el manejo mas frecuente (n=107, 88,4%) fue
tacrolimus estandar, micofenolato y prednisolona con lo cual la mayoria de los
pacientes tenia un perfil hepatico y una funcion renal dentro de limites normales
(Tabla 2). EI 50% de los pacientes manejaba una dosis diaria que oscilaba entre los
7y los 12 mg. Segun el peso, todos los pacientes tenian una dosis entre 0,05y 0,33
mg/kg.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes al
postrasplante

Inmunosupresores
Tacrolimus estandar 112 (93,3)
Tacrolimus XL 8 (6,7)
Micofenolato 115 (95,8)
Corticoides 116 (96,7)
Everolimus 3 (2,5
Dosis diaria tacrolimus (mg), mediana (RIQ) 9 (7-12)
Peso (kg), media (DE) 63,3 (13,3)
Talla (cm), mediana (RIQ) 163 (155-170)
Superficie corporal (m?), media (DE) 1,69 (0,21)

indice de masa corporal (kg/m?), mediana (RIQ) 23,5 (21,1-25.7)
Variables Bioquimicas, mediana (RIQ)

ALT (UN) 29 (19-45)
AST (U/l) 17 (13-22)
Bilirrubina total (mg/ml) 0,8 (0,5-1,1)
Bilirrubina directa (mg/ml) 0,3 (0,2-0,5)
Fosfatasa alcalina (U/l) 98 (76-126)
Creatinina (mg/dl) 1,0 (0,8-1,2)
Nitrogeno ureico (mg/dl) 21 (17-27)
Niveles de tacrolimus (ng/ml) 9,9 (7,4-12,6)
Funcién renal, media (DE)
Cockcroft (ml/min) 70,5 (24,7)
MDRD4 (ml/min/1.73 m2) 79,4 (27,1)
CKD-EPI (ml/min/1.73 m?) 79,9 (25,2)

primer mes

El tiempo mediano de seguimiento fue de 38 meses (21-57 meses). La
supervivencia de la poblacion de estudio al afio fue 95,8% (IC95% 90,2-98,2%), a
los tres afios 91,7% (IC95% 84,4-95,6) y a los cinco afios 84,3% (IC95% 71,4-

91,8%) (Figura 2).
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Figura 2. Supervivencia de la poblacion de estudio

Se estimo la incidencia acumulada de ERC por cada método, teniendo en cuenta
una TFG<60 por mas de 3 meses (Tabla 3). La estimacién de la incidencia es mayor
con Cockcroft que con las otras dos formulas. De hecho, al comparar el promedio
de todas las estimaciones de la TFG a lo largo del seguimiento de todos los
pacientes por los tres métodos, se encontro diferencia estadisticamente significativa
entre Cockcroft y las otras dos férmulas (p<0,001) pero las diferencias entre MDRD4
y CKD-EPI no fueron significativas (p=0,07) (Tabla 4).

Tabla 3. Incidencia acumulada de ERC por las tres formulas para estimar la TFG

Incidencia Acumulada
Estimacion TFG 1 afno 3 afos 5 afos
% IC95% % IC95% % IC95%
Cockcroft 16,1 10,6-24,1 27,3 19,6-37,2 36,3 26,1-49,0
MDRD4 8,5 4,7-15,2 14,1 8,6-22,5 27,3 17,4-41,2
CKD-EPI 7,7 4,1-14,3 13,4 8,0-21,7 26,7 16,9-40,7

Tabla 4. Comparacion de las estimaciones de TFG con cada ecuacién por
Bonferroni

Estimaciéon TFG Diferencia de IC95% IC95%

medias (L1) (LS) P
Cockcroft -MDRD4 -4,01 -5,39 -2,62 <0,001
Cockcroft — CKD-EPI -2,75 -4,14 -1,37 <0,001
MDRD4 — CKD-EPI 1,25 -0,06 2,57 0,07

Abreviaturas — IC95%: Intervalo de confianza del 95%, LI: limite inferior, LS: limite superior
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De los pacientes que desarrollaron ERC, la mayoria estaba en estadio 3 (Tabla 5).
De los pacientes clasificados en estadio 4 y 5, un paciente se encontraba en
predidlisis y en lista de espera para trasplante renal con nefropatia crénica en
estadio avanzado y esclerosis arterial con hialinosis severa confirmada por biopsia
mientras que otra paciente entr6 en dialisis y falleci6 en falla multiorganica
(incluyendo insuficiencia hepatica y renal). Sin embargo no era candidata a
retrasplante por problemas de adherencia.

Tabla 5. Grado de ERC por los tres formulas para estimar la TFG

Estadio de ERC
Estimaciéon TFG  Normal 3 4 5
Cockcroft, n(%) 87 (71,9) 29 (24,00 5(4,1) 0(0,0)
MDRD4, n(%) 100 (82,6) 17 (14,00 3 (2,5 1(0,8)
CKD-EPI, n(%) 100 (82,6) 17 (14,00 2(1,7) 3(2,5)

6.2.RELACION ENTRE NIVELES DE TACROLIMUS Y RECHAZO CLINICO

En ninguno de los dos modelos de rechazo clinico, de acuerdo a las definiciones
previamente establecidas, se encontrd asociacion estadisticamente significativa con
los niveles de tacrolimus (OR 1,02, IC95% 0,98-1,06, p=0,26 y OR=1,01, 1C95%
0,97-1,05, p=0,57) (Tabla 6). Incluso al realizar el ajuste por las variables
previamente seleccionadas, la relacion no fue estadisticamente significativa (OR
1,03, 1C95% 0,99-1,07, p=0,21 y OR=1,02, IC95% 0,98-1,07, p=0,28) (Tabla 6).

En ambos modelos, hay una relacion estadisticamente significativa entre el
antecedente de hepatitis virales y la presencia de rechazo sugiriendo que este
antecedente es un factor de riesgo para el rechazo (OR 77.0, IC95% 8,51-697,27,
p<0,001 y OR=56.37, IC95% 7,17-443,33, p<0,001) (Tabla 6).
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Tabla 6. Relacion entre Niveles de Tacrolimus y Rechazo Clinico

Variable Rechazo Clinico 1 Rechazo Clinico 2
(ALT y AST > 70) (ALT y/o AST > 70)
OR 1C95% IC95% p OR IC95% IC95% p
(Ln (LS) (L1) (LS)
Modelo sin ajustar
Niveles 1,02 0,98 1,06 0,26 1,01 0,97 1,05 0,57
Modelo ajustado
Niveles 1,03 0,99 1,07 0,21 1,02 0,98 1,07 0,28
Sexo(masculino) 0,54 0,17 1,65 0,28 0,46 0,14 1,48 0,19
Edad
40-60 0,95 0,28 3,18 0,93 0,96 0,27 3,40 0,95
>60 0,91 0,21 3,98 0,90 0,92 0,20 4,23 0,92
Indicacién
Autoimmune 6,89 0,48 98,11 0,16 4,86 0,36 64,93 0,23
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
Otra 8,03 0,90 71,67 0,06 4,98 0,64 38,94 0,13
Micofenolato 0,92 0,52 1,62 0,77 0,91 0,52 1,59 0,75
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

Abreviaturas — IC95%: Intervalo de confianza del 95%, LI: limite inferior, LS: limite superior
Categorias de referencia — edad: <40, indicacion: cirrosis alcohdlica

6.3.RELACION ENTRE NIVELES DE TACROLIMUS Y TASA DE FILTRACION
GLOMERULAR

Si bien en los modelos que evaluaron la asociacion entre los niveles de tacrolimus
y la TFG, estimada por las tres ecuaciones, los coeficientes de asociaciéon varian,
todos mostraron una relacion estadisticamente significativa indicando que mayores
niveles de tacrolimus se asocian con una disminucion en la TFG (p<0,001) (Tabla
7). Por cada aumento en 1 ng/ml de los niveles de tacrolimus, la TFG disminuye en
promedio entre 0,18 y 0,64, de acuerdo a los intervalos de confianza de las tres
estimaciones (Tabla 7).

Al ajustar los modelos por factores previamente reconocidos que afectan las funcion
renal, no solo se mantuvo la significancia estadistica, si no que en todos los casos
el coeficiente aumenté de modo que por cada incremento de 1 ng/ml en los niveles
de tacrolimus, la TFG disminuyo6 en promedio entre 0,25y 0,82 (p<0,001) (Tabla 7).
De las variables incluidas en el modelo, el uso de corticoides se asocia con una
mayor TFG, lo cual se mantiene en los tres modelos, sugiriendo que es un factor
protector, ya que los pacientes con corticoides tienen en promedio entre 1,95y 6,84
puntos mas de TFG con respecto a los pacientes sin corticoides (p<0,001). Sin
embargo, el uso de micofenolato y everolimus tiene un impacto negativo en la TFG
pero la relacion no fue estadisticamente significativa en todos los modelos.
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Tabla 7. Relacion entre Niveles de Tacrolimus y Tasa de Filtracion Glomerular

Variable
B

Modelo sin ajustar
Niveles -0,38
Modelo ajustado
Niveles -0,45
Indicacion

Autoinmune 6,58

CBP -3,60

Virales 0,87

Otra 3,06
DM -6,15
HTA -1,53
HR -8,53
Ascitis -5,22
Micofenolato -2,84
Corticoides 3,80
Everolimus -3,45

Cockcroft
IC95% IC95%
(Ln (LS)
-0,57 -0,18
-0,66 -0,25
-9,45 22,60
-18,61 11,40
-8,29 13,90
-8,62 14,42
-16,71 4,40
-14,31 11,25
-24,80 7,75
-13,72 3,28
-5,27 -0,41
1,95 5,64
-7,05 0,16

<0,001
<0,001

0,42
0,64
0,90
0,60
0,25
0,81
0,30
0,23
0,02
<0,001
0,06

B

-0,44
-0,62

-0,44
-5,47
3,49
3,14
-5,50
-3,25
-4,45
-7,54
1,28
5,04
-1,41

MDRD 4
IC95% 1C95%
(Ln (LS)
-0,64 -0,25
-0,82 -0,42
-15,13 14,25
-19,23 8,28
-8,45 15,44
-7,28 13,56
-15,19 4,18
-14,97 8,46
-19,39 10,49
-15,34 0,25
-1,17 3,74
3,25 6,84
-5,01 2,18

<0,001
<0,001

0,95
0,44
0,57
0,56
0,27
0,59
0,56
0,06
0,31
<0,001
0,44

B

-0,45
-0,57

4,42
-1,68
3,34
4,02
-8,41
-2,84
-7,07
-6,01
2,24
2,80
-0,43

CKD-EPI
IC95% IC95%
(Ln (LS)
-0,60 -0,30
-0,73 -0,41
-9,79 18,64
-14,99 11,64
-8,19 14,88
-6,06 14,10
-17,77 0,96
-14,19 8,49
-21,52 7,38
-13,55 1,53
0,32 4,16
1,40 4,21
-3,25 2,39

<0,001
<0,001

0,54
0,81
0,57
0,44
0,08
0,62
0,33
0,12
0,02
<0,001
0,77

Abreviaturas — 3: coeficiente, IC95%: Intervalo de confianza del 95%, LI: limite inferior, LS: limite superior
Categorias de referencia — edad: <40, indicacion: cirrosis alcohdlica
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6.4.RELACION ENTRE NIVELES DE TACROLIMUS Y RECHAZO CONFIRMADO
POR BIOPSIA

De los pacientes evaluados, 56 contaban con biopsia hepética. En este grupo,
tampoco se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles
de tacrolimus y la presencia de rechazo confirmado por biopsia (p=0,24) (Tabla 8).

Sin embargo, al realizar el ajuste por las demas variables, la relacion alcanzo la
significancia estadistica, indicando que los pacientes con niveles bajos estan en
mayor riesgo de rechazo que los pacientes con niveles altos (OR 1,40, IC95% 1,02-
1,92, p=0,04). A diferencia del rechazo clinico, el antecedente de hepatitis virales
dej6 de ser significativo en el modelo.

Tabla 8. Relacion entre Niveles de Tacrolimus y Rechazo confirmado por biopsia

Variable Rechazo confirmado por biopsia
OR I1C95% (LI) 1C95% (LS) p
Modelo sin ajustar
Niveles 1,13 0,92 1,38 0,24
Modelo ajustado
Niveles 1,40 1,02 1,92 0,04
Sexo (masculino) 1,90 0,33 10,95 0,47
Edad
40-60 1,01 0,18 5,75 0,99
>60 15,08 0,73 311,80 0,08
Indicacion
Autoimmune 0,50 0,01 20,80 0,71
CBP 0,99 0,04 23,79 0,99
Hepatitis Virales 0,47 0,02 12,91 0,66
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

Abreviaturas — 1C95%: Intervalo de confianza del 95%, LI: limite inferior, LS: limite superior
Categorias de referencia — edad: <40, indicacion: cirrosis alcohélica

Como no todos los pacientes contaban con biopsia hepatica, se realiz6 una
comparacion de las caracteristicas demogréficas y clinicas entre los pacientes con
y sin biopsia hepatica que se resumen en la Tabla 9. Hay diferencias
estadisticamente significativas en la edad y el sexo. Las diferencias en la indicaciéon
del trasplante estan en el limite de la significancia estadistica.
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Tabla 9. Comparacién de los pacientes con y sin biopsia hepatica

Variable, n (%) Con Sin p*
biopsia biopsia
(n=56) (n=65)

Sexo (femenino) 21 (37,5) 42 (64,6) 0,003

Edad al momento del trasplante,

mediana (RIQ) 50 (39-60) 55 (43-61) 0,039

Indicacion 0,08
Cirrosis por Hepatitis

Virales 15 (26,8) 8 (12,3)
Cirrosis Alcohdlica 5 (8,9 17 (26,2)
Cirrosis Biliar Primaria 8 (14,3) 8 (12,3)
Cirrosis Autoinmune 5 (8,9 7 (10,8)
Otras 23 (41,1) 25 (38,5)

Antecedentes
Diabetes Mellitus 10 (17,9) 15(23,1) 0,48
Hipertension Arterial 4 (7,1) 11 (16,9) 0,10
Sindrome Hepatorrenal 2 (3,6) 6 (9,2) 0,38
Ascitis 32 (57,1) 40 (61,5) 0,91

*Las comparaciones se hicieron con la prueba Chi cuadrado para todas las variables a excepcion de
la edad en la que se utiliz6 Mann Whitney
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7. DISCUSION

En la actualidad, la sobrevida de los pacientes con trasplante hepatico ha mejorado,
sin embargo hay mayor preocupacion por las complicaciones tardias, como la ERC,
y mayor riesgo de desarrollarlas (4,12,22,25). Ademas por la disfuncion renal
postrasplante, los pacientes muchas veces requieren conversiones en la
inmunosupresion para evitar mayor deterioro (25). Al identificar los factores
potencialmente modificables que afectan la funcion renal, se pueden disefiar
estrategias para controlarlos y asi evitar la progresion a ERC. Es por ello que se
evalud la relacion de los niveles de tacrolimus, principal inmunosupresor utilizado
en pacientes con trasplante hepatico, para determinar el impacto en la funcion renal,
sin desconocer que la principal funcién del medicamento es evitar el rechazo al
injerto (6).

En el estudio actual, se identificé que los niveles de tacrolimus eran independientes
de la presencia de rechazo agudo clinico, incluso al ajustar por otras covariables.
Cabe resaltar que cuando el diagnéstico del rechazo agudo fue clinico, se puede
estar sobrediagnésticando el evento, ya que puede haber falsos positivos, en
especial en casos de recaida de la enfermedad primaria. Sin embargo, incluso con
la sobrestimacion del rechazo, no se encontrd relacion con la exposicion a los
niveles de tacrolimus.

Estos hallazgos son similares a los reportados por los estudios previamente
mencionados que tampoco mostraron asociacion entre los niveles de tacrolimus y
la presencia de rechazo agudo (6,7,20). Los estudios previos se realizaron en otros
paisesy utilizaron aproximaciones metodoldgicas diferentes, tratAndose de estudios
de casos y controles en poblaciones pediatricas y una revision sistematica y sin
embargo hay consistencia en los hallazgos. Aun cuando en el modelo de rechazo
confirmado por biopsia se alcanzé una significancia estadistica, hay que resaltar
gue no todos los pacientes contaban con este estudio y este grupo no es una
muestra representativa de la poblacién de estudio.

El antecedente de hepatitis viral fue significativa en el modelo de rechazo clinico y
se considera que mas que un factor de riesgo para rechazo, es porque estos
pacientes presentan con frecuencia recaida de la enfermedad primaria. En un
estudio previo en la misma poblacion, se estimé el periodo libre de recaida de la
enfermedad primaria a los 5 afios en 71,5%, donde la mitad de los pacientes con
recaida tenian antecedente de cirrosis por Virus C (2). En el modelo de rechazo
confirmado por biopsia, se pierde esta asociacion, ya que la patologia puede
discriminar entre rechazo agudo y recaida de la enfermedad.
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Por el contrario, en el estudio se encontré una relacion inversa entre los niveles de
tacrolimus y la TFG. Si bien la relacion entre los niveles de tacrolimus y la TFG fue
estadisticamente significativa, tiene bajo impacto clinico, pues en los tres modelos
la TFG disminuye menos de un punto por cada incremento en 1 ng/ml de los niveles
del medicamento; este cambio no conllevaria ni siquiera a un cambio de estadio de
ERC, teniendo en cuenta que la TFG basal fue estimada entre 70 y 78 dependiendo
de la ecuacion.

A diferencia de la consistencia con los hallazgos para el otro desenlace, los estudios
previos no muestran la misma relacion entre los niveles de tacrolimus y la funcion
renal. Incluso las estimaciones de la prevalencia de una TFG disminuida varian de
una rango tan amplio que va desde 18.1% hasta 71.1%. Ademas llama la atencién
que factores previamente descritos que afectan la funcién renal como los
antecedentes de hepatitis C, diabetes e hipertension arterial, no fueron significativos
en el modelo (10,19). Es incluso mas llamativo cuando la prevalencia de estas
entidades fue mayor que la de los otros estudios (12,19,26).

Las diferencias en los hallazgos pueden explicarse porque las poblaciones de los
demas estudios fueron con pacientes mas jovenes, que incluian pacientes de otras
razas y con inmunosupresores diferentes al tacrolimus. Por lo anterior puede haber
un deterioro mas marcado de la funcién renal y los factores mencionados pueden
tener mayor impacto.

Aunque con las estimaciones de la TFG por las tres formulas se encontré relacion
con los niveles de tacrolimus, por Cockcroft el diagnostico de ERC fue mayor,
incluso cuando por Cockcroft hubo menos estimaciones, ya que no se contaba con
el registro del peso del paciente en todos los controles. Por este método, tres
pacientes no tuvieron funcién renal normal en ningin momento posterior al
trasplante y otro paciente solo tuvo TFG > 60 estimada por CKD-EPI. De los 34
pacientes que fueron clasificados con ERC por Cockcroft, solo 19 de ellos
cumplian los criterios, al estimar la TFG por MDRD4 y CKD-EPI. Llama la atencion
gue 10 de estos pacientes fueron clasificados mas tempranamente por Cockcroft,
en promedio 10 meses antes que con los otros métodos, lo que puede sugerir un
diagndéstico temprano. Sin embargo con los tres métodos la clasificacion del grado
de ERC fue similar.

Karie-Guiges et al (26) determino la prevalencia de ERC luego de cinco afios de
seguimiento postrasplante estimando la TFG por MDRD4. Al igual que en el estudio
actual, los pacientes que desarrollaron ERC se encontraban principalmente en
estadio 3. Sin embargo encontraron que el uso de micofenolato era un factor
protector y este estudio sugiere que este medicamento tiene un efecto nocivo,
aunque no hubo consistencia en los diferentes modelos. De todas formas, en ese
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estudio incluyeron pacientes menores, donde algunos fueron manejados con
ciclosporina en vez de tacrolimus, y que tenian una TFG basal mayor a la del estudio
actual, lo que puede explicar las diferencias observadas.

En ninguno de los estudios mencionados, identifican el uso de corticoides como un
factor protector, hallazgo consistente en los tres modelos de TFG en el presente
estudio. Sin embargo, el uso de este medicamento es mas frecuente en los primeros
meses postrasplante, por o que esta asociacion puede deberse a que se emplea
antes de que se presente un deterioro en la funcion renal.

El presente estudio utilizd6 una aproximacion de analisis multinivel que facilita la
evaluacion ya que incluye todas las mediciones que se le realizan al paciente a lo
largo del seguimiento. De esta manera se puede evaluar la evolucién del paciente
para determinar el efecto que tiene la exposicion al tacrolimus, teniendo en cuenta
gue los niveles del medicamento no son constantes en el tiempo. Ademas tiene la
ventaja que la TFG se estimé por diferentes métodos obteniendo consistencia en
los resultados con respecto a la asociacion de la funcion renal y la exposicion a
tacrolimus. Sin embargo, las tres valoraciones son medidas indirectas de la TFG ya
gue en los pacientes no se realiza de rutina métodos diagnosticos directos por
tratarse de procedimientos costosos y dispendiosos (10,22,26).

Dentro de las limitaciones del estudio, estd su naturaleza retrospectiva por lo que
los datos fueron tomados de fuentes secundarias. Para contrarrestar esta limitacion,
se consultaron distintas fuentes de datos, como fue descrito en la metodologia, para
el control de la calidad de la informacién.

Como no todos los pacientes tenian biopsia hepatica, no se pudo utilizar este
método diagnostico para el rechazo, que es el estandar de oro. Es importante
resaltar que en la mayoria de centros no se realizan biopsias hepatica por protocolo
(4). Por un lado, las biopsias son costosas y no son procedimientos inocuos, ya que
pueden causar morbilidad al paciente con complicaciones como hemoperitoneo,
sepsis e incluso la muerte (4,17,18). Por otro lado, estudios previos han demostrado
que los rechazos subclinicos no afectan de manera significativa la supervivencia y
hasta dos tercios de las anormalidades que se pueden documentar no tienen una
interpretacion clinica definida y pueden haber diferencias en las interpretaciones
segun el evaluador (4,17).

En estudios futuros, se pueden proponer disefios prospectivos en los que se pueda
contar con biopsia por protocolo para poder hacer un diagnostico mas preciso del
rechazo. Ademas si se cuentan con biopsias seriadas, se puede evaluar también el
desarrollo de rechazo cronico ya que este puede ser causa de retrasplante. Los
hallazgos del estudio de Barbier et al. (10) en 36 pacientes con trasplante hepatico
sugieren que es posible minimizar la dosis de los inhibidores de calcineurina sin
aumentar el riesgo de rechazo crénico a largo plazo por lo que amerita corroborarlo
en series mayores.
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En el presente estudio se tienen en cuenta la ERC a partir del Estadio 3 porque solo
se cuenta con la estimacion de la TFG para valorar la funcion renal. Sin embargo,
se pueden proponer estudios que midan otros marcadores de dafio renal, como
proteinuria, para poder estimar la incidencia de estadios 1y 2 (21).

Para futuros estudios, también se puede proponer la evaluacion de otros eventos
adversos que se asocian al tacrolimus como diabetes mellitus y neurotoxicidad que
también tienen un impacto en la morbimortalidad de esta poblacion (20). Ademas,
se puede hacer extensivo a otros medicamentos como ciclosporina y everolimus,
gue aungue se usan con menor frecuencia en esta poblacion, su uso también puede
agravar dichas condiciones.
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8. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio muestran que los niveles de tacrolimus son
independientes de la presencia de rechazo agudo clinico y que tienen un impacto
negativo en la TFG. Sin embargo, para el diagnéstico de rechazo agudo, no se
cuenta con el estandar de oro para poder diferenciar de otras entidades.

De acuerdo a lo hallazgos, los niveles de tacrolimus se asocian a la TFG. Sin
embargo, la correlacién tiene poca importancia clinica. Aunque los hallazgos
apoyan lo propuesto inicialmente, se necesitan mas estudios para establecer la
relacion entre la exposicion a tacrolimus y estos desenlaces para poder definir si es
seguro disminuir la dosis del medicamento con el fin de reducir los eventos
adversos.
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ANEXO 1 - VARIABLES DE ESTUDIO

Tabla 10. Caracteristicas del paciente

Nombre Indicador Tipo de Cédigo Objetivo
Variable
Sexo sexo Cualitativa 1: Femenino i-iii
Nominal 2: Masculino
Fecha de nacimiento Cualitativa Fecha i-iii
nacimiento Nominal
Raza raza Cualitativa 1: Hispano/latino I-iii
Nominal 2: Afrodescendiente
3: Otra
Indicacién indicacion Cualitativa 1: Cirrosis i-ili
trasplante Nominal alcohdlica
2: Cirrosis
autoinmune
3: Cirrosis
biliar primaria
4: Cirrosis por
Hepatitis virales
5: Otra
Antecedente de DM Cualitativa 1: Si i-ili
Diabetes Nominal 0: No
mellitus
pretrasplante
Antecedente de HTA Cualitativa 1: Si i-ili
Hipertension Nominal 0: No
Arterial
pretrasplante
Antecendente HR Cualitativa 1: Si i-ili
de Sindrome Nominal 0: No
Hepatorrenal
pretrasplante
Ascitis ascitis Cualitativa 1. Si i-iii
pretrasplante Nominal 0: No
Fecha del trasplante Cualitativa Fecha I-ii
trasplante Nominal
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Tabla 11. Medidas repetidas

Nombre Indicador Tipo de Cddigo Objetivo
Variable

Fecha del control control Cualitativa Fecha I, i
Nominal

Peso peso Cuantitativa Valor en kg i, iii
Continua

Talla talla Cuantitativa Valorenm i, iii
Continua

Superficie corporal sc Cuantitativa Valor en I, il
Continua m?

indice de masa IMC Cuantitativa Valor en i, il

corporal Continua kg/m?

Tipo de Tacrolimus XL Cualitativa 1: XL i, ili
Nominal 0:

Estandar

Dosis de Tacrolimus  dosis Cuantitativa Valor en i, i
Continua m

Uso de micofenolato  micofenolato Cualitativa 1:Si i, i
Nominal 0: No

Uso de corticoide corticoide Cualitativa 1:Si i, i
Nominal 0: No

Uso de everolimus everolimus Cualitativa 1:Si i, i
Nominal 0: No

Variables bioquimicas

Alanino ALT Cuantitativa Valor en i, ili

aminotransferasa Continua ul/l

Aspartato AST Cuantitativa Valor en I, il

aminotransferasa Continua ul/l

Bilirrubina total BT Cuantitativa Valor en i, ili
Continua mg/dl

Bilirrubina directa BD Cuantitativa Valor en i, ili
Continua mg/dl

Fosfatasa alcalina FA Cuantitativa Valor en i, i
Continua ul/l

Creatinina creatinina Cuantitativa Valor en i, i
Continua mg/dl

Nitrégeno ureico BUN Cuantitativa Valor en I, il
Continua mg/dl
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Nombre Indicador Tipo de Caodigo Objetivo

Variable
Niveles de niveles Cuantitativa  Valor en i-ili
tacrolimus al Continua ng/ml
momento de la
biopsia
Desenlaces
Rechazo clinico 1 Rechazoclinicol Cualitativa 1:Si i-ili
(ALTy AST >70 Nominal 0: No
uli/l)
Rechazo clinico 2 Rechazoclinico2 Cualitativa 1: Si i-ii
(ALT y/o AST > 70 Nominal 0: No
Ul
Realizacion de biopsia Cualitativa 1. Si i-ii
biopsia hepatica Nominal 0: No
Presencia de rechazo Cualitativa 1:Si i-ili
rechazo Nominal 0: No
TFG por Cockroft- Cockcroft Continua Valor en i-ii
Gault ml/min
TFG por MDRD4 MDRD4 Continua Valor en i-ii
ml/min/1.73
m2
TFG por CKD-EPI CKDEPI Continua Valor en I-ii
ml/min/1.73
m2
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ANEXO 2 — COMPROBACION SUPUESTO DE MONOTICIDAD DE LA EDAD
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ANEXO 3 — COMPARACION DEL DIAGNOSTICO DE RECHAZO AGUDO
CLINICO Y CONFIRMADO POR BIOPSIA HEPATICA

En los pacientes que tenian biopsia, se hizo una comparacién de los pacientes con
diagnéstico clinico de rechazo para cada definicion, con los pacientes con rechazo
confirmado por biopsia, tomando este ultimo como el estandar de oro (Tabla 12).
Para el caso de rechazo clinico entendido como ALT y AST > 70, la sensibilidad de
la prueba fue de 66,7% (1IC95% 53,4-77,8%) y la especificidad de 48,4% (IC95%
36,4-60,6) con un Kappa de 0,15. Para la otra definicion de rechazo clinico, la
sensibilidad de la prueba fue de 72,2% (1C95% 59,11-82,38%) y la especificidad de
46,8% (1C95% 34,91-59,02) con un Kappa de 0,19.

Tabla 12. Comparacion de la clasificacion de los pacientes con rechazo agudo
clinico vs confirmado por biopsia

Rechazo confirmado por biopsia

Si No
Rechazo clinico Si 36 32
(ALT y AST > 70) No 18 30

Rechazo confirmado por biopsia

Si No
Rechazo clinico Si 39 33
(ALT y/lo AST > 70) No 15 29
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