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Incremento de mortalidad en 
trasplante hepático 

Aberg et al. Hepatology 2015 Feb;61(2):668-77 

20% exceso de mortalidad a 10 años 

4 de cada 5 fallecimientos potencialmente 

asociados a inmunosupresión 
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Manejo del tratamiento inmunosupresor 
¿Podemos mejorar? 

1. Escoger la combinación adecuada de inmunosupresores 

2. Evitar el exceso de inmunosupresión 

3. Evitar la infra-inmunosupresión y el desarrollo de DSAs 

4. Asegurar una correcta adherencia y reducir la variabilidad 
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Transformando la evidencia científica 
en recomendaciones y checklists 
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1. Escoger la combinación adecuada de inmunosupresores 

2. Evitar el exceso de inmunosupresion 

3. Evitar la infra-inmunosupresión y el desarrollo de DSAs 

4. Asegurar una correcta adherencia y reducir la variabilidad 

 

Manejo del tratamiento inmunosupresor 
¿Podemos mejorar? 

Guías clínicas y checklists 
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1. Escoger el protocolo adecuado 

Rodríguez-Perálvarez  et al. Cochrane Database Syst Rev 2017 Mar 31;3:CD011639. 

SIROLIMUS 

Los regímenes basados en sirolimus se 

asocian a mayor mortalidad 
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1. Escoger el protocolo adecuado 

Rodríguez-Perálvarez  et al. Cochrane Database Syst Rev 2017 Mar 31;3:CD011639. 

Los regímenes basados en ciclosporina se 

asociaron a necesidad de retrasplante 

CICLOSPORINA 



Funded and developed by Astellas Pharma Europe Ltd 

TACROLIMUS 

Standard of care 
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Advagraf de novo 
mejoró la 

supervivencia del 
injerto a 3 años 

1. Adam R et al. Am J Transplant 2015;15:1267–1282. 

 
  ¿Influye la formulación de tacrolimus? 

1. Escoger el protocolo adecuado 
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Gastaca M  et al. Liver Transpl (2016) 

 
  ¿Influye la formulación de tacrolimus? 

1. Escoger el protocolo adecuado 

N=160 
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2. Evitar el exceso de inmunosupresión.  
 

Superar niveles de tacrolimus >10ng/mL es contraproducente, sobretodo en el 

postrasplante precoz 

1. Empeora la función renal  

Rodríguez-Perálvarez et al, Am J Transplant (2012) 

2. Aumenta el riesgo de pérdida injerto 

Rodríguez-Perálvarez et al, J Hepatol (2013) 

3. Mayor recidiva del hepatocarcinoma 

Rodríguez-Perálvarez et al, J Hepatol (2013) 

4. Incrementa el riesgo de tumores 

Carenco et al, Am J Transplant (2014) 
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3. Evitar infra-inmunosupresión y DSAs 

Rodríguez-Perálvarez M et al. J Hepatol 2013;58(2):262–270.  

Influencia de los niveles de tacrolimus en el postrasplante precoz sobre la pérdida del injerto 

 

Pacientes estratificados por 
los niveles medios de 

tacrolimus en los primeros 
15 días post-TH 
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3. Evitar infra-inmunosupresión y DSAs 

O’Leary  et al, Transplantation, (2017); O’Leary  et al, Am J Transplant (2015) 
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Perseguir niveles de tacrolimus entre 6 y 10 ng/mL en el primer mes post-TH, 

reduciendo posteriormente entre 4 y 8 ng/mL en la fase de mantenimiento. (Nivel 1). 

Se debe evitar la infra-inmunosupresión, entendida como niveles inferiores a 6ng/mL 

en ausencia de otros agentes inmunosupresores. (Nivel 1) 

Niveles valle más reducidos podrían ser aceptables si tacrolimus se combina con 

MMF, inhibidores de MTOR o inducción con basiliximab. (Nivel 2). 
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Los corticoides pueden ser suspendidos de forma segura en los primeros 6 meses post-

trasplante. (Nivel 1) 

El cribado de DSAs se recomienda antes de una minimización agresiva de la 

inmunosupresión (Nivel 4) o ante un fallo del injerto de causa no aclarada (Nivel 5).  

Los niveles recomendados en este consenso se basan en opiniones de experto y revisión de la literatura. Pueden ser 
diferentes a los de ficha técnica del producto.   
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• La pobre adherencia al tratamiento inmunosupresor aumenta el riesgo de rechazo agudo y 
potencialmente podría provocar la pérdida del injerto1,2 

 

1. Lieber SR et al. Dig Dis Sci 2013;58:824–834; 2. Burra P et al. Liver Transplant 2011;17:760–770.  

Long-term graft survival in patients with high and low adherence to treatment, measured as standard deviation (SD)  

in tacrolimus blood levels 6–18 months after transplant (N=228; p=0.04)1 

Figure adapted from Lieber et al, 20131 
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4. Asegurar adherencia y reducir variabilidad 
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Variabilidad intra-paciente en la 
exposición a tacrolimus 

• 1. Shuker N et al. Transplant Rev. 2015;29:78-84; 2. Neuberger J, et al. Transplantation 2017;101(4S): 
S1–S56.  

 

 

Absorción I. delgado 

Unido a hematíes/albúmina 

Metabolismo hepático/intestinal 

Eliminación biliar 
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Advagraf mejora la adherencia y disminuye la 
variabilidad intra-paciente 

• La tasa de pobre adherencia se 
redujo a la mitad tras la conversión a 
Advagraf1 

 

1. Beckebaum S et al. Transplant Int 2011;24:666–675. 
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p<0.0001 

54% reduction 

• La conversión a advagraf se asocia a 
menor variabilidad y niveles valle más 
constantes2 

 

 
2. Sańko-Resmer J et al. Transplant Int 2012:25:282–293. 
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La adherencia al tratamiento debe ser evaluada en cada revisión clínica tras el 

trasplante hepático. (Nivel 1) 

La aparición de factores de riesgo de variabilidad debe motivar una monitorización 

más intensiva de niveles valle para un ajuste de dosis si fuese preciso. (Nivel 4) 

Los niveles del ICN deben medirse cada 2-3 días en las primeras dos semanas, semanalmente 

hasta el día 30, mensualmente hasta el sexto mes y cada 3 meses en adelante. (Nivel 5) 
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En pacientes con variabilidad documentada, la conversión a una formulación de 

liberación prolongada de tacrolimus puede ser de utilidad. (Nivel 2) 

En pacientes con rechazo agudo histológicamente demostrado y niveles en rango 

terapéutico se debe evitar un aumento brusco de la dosis de tacrolimus. (Nivel 5).  

Los niveles recomendados en este consenso se basan en opiniones de experto y revisión de la literatura. Pueden ser 
diferentes a los de ficha técnica del producto.   
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CONCLUSIONES 

 Los pacientes sometidos a trasplante hepático tienen una 
expectativa de vida más corta que la población general. 

 La supervivencia a largo plazo está condicionada por el uso crónico 
de inmunosupresores. 

 Un manejo más refinado del tratamiento inmunosupresor podría 
mejorar el pronóstico de los pacientes. 

 El uso de guías clínicas y checklists ayuda a implementar pequeños 
cambios en nuestra práctica habitual, los cuales podrían resultar en 
un gran impacto pronóstico en el paciente.  


