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Introduccion

hepatico (TH) (35%)

vEraMELD mmmp Aumento de los pacientes con disfuncién renal en el momento del trasplante

v'El factor predictivo mas relevante de disfuncidn renal a largo plazo es la disfuncién renal en el
primer afio post-TH (50%) mm) disminucion de la supervivencia post-TH

Factores receptor pre-TH
Sexo masculino, edad

avanzada

DM, HTA, hospitalizacion
continuada, Alb <3g/dL,
Child-Pugh C

Factores intraoperatorios
Hipotension, inestabilidad

hemodinamica intraoperatoria
Necesidad de transfusiones
sanguineas

Tiempo de isquemia prolongado

Generar una ventana de recuperacion de la funcion renal post-TH

Anticuerpos monoclonales Anticuerpos policlonales
Inhibidores IL2 (basiliximab) Antitimocitos o antilinfocitos

Retraso en al introduccion de ICN o introduccion a bajas dosis +
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corticoides +/- MMF

Castells LL. Gastroenterol Hepatol 2014; 37: 480-491
Penninga. Cochrane Database Syst Rev 2014; 6: CD010253
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Evaluar la eficacia de un régimen basado en la utilizacion de ATG (Grafalon; Neovii
Biotech GMBH; Germany®) a bajas dosis como terapia de induccién, en preservar la
funcion renal y prevenir el rechazo agudo en pacientes con disfuncion renal pre-
trasplante hepatico.
Objetivo primario combinado: combinacion de filtrado glomerular (FG) =60
mlL/min/1,73m? y prevencion de rechazo agudo a los 7 dias y 1 mes post-TH.
Objetivos secundarios: supervivencia del paciente e injerto al afio post-TH,
incidencia de infecciones y efectos adversos directamente asociados a la ATG

(leucopenia y trombocitopenia).
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Pacientes y Métodos

v/ Estudio prospectivo unicéntrico de cohortes que incluyd aquellos receptores de TH que
presentaban disfuncidn renal pre-trasplante (FG <60 mL/min/1,73m? segun la formula de MDRD4).

Grupo ATG (2012-2016): Cohorte prospectiva que recibio ATG administrada el dia O, dia 2 y dia
4 post-TH a dosis de 1mg/kg ev con ajuste de dosis segun niveles de CD2/CD3 (> 20cel/uL).
Excluidos pacientes con leucopenia grave pre-TH (<1,2x10E9/9) vy/o plaquetopenia
(<50x10E9/L).

Grupo BAS (2005-2011): Cohorte retrospectiva que recibio Basiliximab 20mg ev administrado
el dia Oy 4 post-TH.

v'En ambos grupos, se introdujo tacrolimus (TAC) a dosis bajas < 0,05mg/Kg dos veces al dia s
diuresis >50mL/h y FG>30 mL/min/1,73m?, metilprednisolona a dosis inicial de 250mg iv vy
disminucion progresiva hasta el 32 mes post-trasplante y mofetil micofenolato si plaguetas >
50x10E9/L.

v'Seguimiento durante el primer afio: funcién renal, funcidén hepética, incidencia de rechazo e
infecciones incluida CMV (PCR>1000 copias/pL) , supervivencia del paciente e injerto.
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Resultados

Grupo ATG Grupo BAS o]
(n=20) (n=20)

Edad (aios) 60E6 577 0.143
Masculino, n (%) 18 (90%) 17 (85%) 1
Indicacion TH 0.215

Alcohol 11 (55%) 11 (55%)

Hepatitis C 4 (20%) 8 (40%)

HCC 3 (15%) 1 (5%)

Hepatitis B 1(5%) -

NASH 1 (5%) -
Hipertensidn arterial preTH, n(%) 6 (30%) 5(25%) 0.723
Diabetes Mellitus preTH, n(%) 10 (50%) 4 (20%) 0.096
Enfermedad cardiovascular preTH, n(%) 4 (20%) - 0.106
FG pre TH (mL/min/1,73m?) 49+9 34+12 0.001
MELD score 207 269 0.065
Tiempo isquemia fria (min) 325185 370%96 0.070
Tiempo isquemia caliente (min) 45119 39110 0.254
Transfusion intraoperatoria (unidades)

Sangre total 5(0-26) 6 (4-11) 0.060

Plasma fresco 2(0-18) 8 (0-16) 0.003

Plaguetas 0(0-10) 2 (0-20) 0.068
Piggy-back con shunt porto-cava 11 (55%) 17 (85%) 0.082
Estancia hospitalaria (dias) 20 (11-90) 15 (10-114) 0.242
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Resultados

Niveles de Tacrolimus

ng/mL = Grupo ATG =—Grupo BAS
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Resultados

Objetivo primario

Grupo ATG Grupo BAS
72 dia post-TH Mes 1 post-TH 72 dia post-TH Mes 1 post-TH
FG 260mL/min/1,73m? 10 (50%) 10 (50%) 8 (40%) 11 (55%)
Rechazo Agudo 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Objetivo primario combinado
(FG 260+ ausencia de rechazo agudo)
72 dia post-TH Mes 1 post-TH p
Grupo ATG 9 (45%) 10 (50%) 1
Grupo BAS 8 (40%) 11 (55%) 1
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Resultados

mL/minf1,73m?
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Funcion renal en el seguimiento al afio

B FG preTH
B FG Tdias postTH
120 M FG 1mes postTH
p=0,07 CIFG 1 afio postTH
p=0,001
20+ L ‘
D_

T T
Grupo ATG Grupo BAS




Resultados

Rechazo agudo en el seguimiento al afo

Probability of biopsy-proven acute rejection (%)
5
|

o Log-rank test p=0.1163
J
—_——
|
|
T | T T T
07 30 90 180 365
Days post-transplantation
Patients at risk
ATG group (0) 20 (3 19 2) 19 (2] 19
BAS group (0] 20 (2) 20 i1 20 (2) 13

ATG ——— BAS
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Resultados

Objetivos Secundarios

Grupo ATG  Grupo BAS p
(n=20) (n=20)

Supervivencia paciente e injerto a un ano 95% 95% 1
Infecciones 6 (30%) 7 (35%) 0.510

- Colangitis (Bacilos Gram Negativos) 3 1

- Diarreas (Clostrium difficile) 3 -

- Neumonia (Klebsiella pneumoniae) - 2

- Infeccidn tracto urinario (E Coli) - 2

- Infeccion por MARSA - 1

- Candidiasis oral - 1
Infeccidon por CMV 9 (45%) 7 (35%) 0.519
Efectos adversos relacionados con ATG
Trombocitopenia 3 (15%)
Trombocitopenia+ Leucopenia 1 (5%)
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Resultados

Coste del tratamiento de induccion

Grupo ATG
Dosis por paciente: 1,96 mg/kg (r:0,65-4,16)
Dosis total por paciente: 160 mg (r:50-300)
Coste de tratamiento/paciente: 403€ (r:126-756)

Grupo BAS
Dos dosis de 20mg por paciente

Coste de tratamiento/paciente: 2.524€

p=0,001
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Conclusiones

v'Las terapias de induccién con dosis bajas de ATG o antiCD25 en pacientes cirréticos
con disfunciéon renal pre-trasplante son estrategias seguras y eficaces en preservar la
funcion renal post-TH, siendo significativamente mas bajo el coste de la terapia con

anticuerpos policlonales.

v'Debido a los efectos hematoldgicos causados por el ATG, no se recomienda la terapia
de induccién con anticuerpos policlonales en pacientes con severa trombocitopenia o

leucopenia pre-TH.
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