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GUIA DE ABREVIATURAS 

ALG: Inmunoglobulina policlonal antilinfocítica 

ATG: Inmunoglobulina antitimocítica 

CMV: Citomegalovirus 

CsA: Ciclosporina 

DM: Diabetes Mellitus 

ERC: Enfermedad renal crónica 

EC-MPS: Acido micofenólico en forma de micofenolato sódico 

FGE: Filtrado glomerular estimado 

HCC- Hepatocarcinoma 

HTA: Hipertensión arterial 

ICN: Inhibidores de la calcineurina 

IL-2RI: Inhibidores de los receptores de la Interleukina 2 

MDRD4: Modification of Diet in Renal Disease 4  

MELD: Model for end-stage liver disease 

MMF: Micofenolato mofetil  

mTOR: Mammalian target of rapamycin 

OKT3: Muromunab-CD 

RCA: Rechazo celular agudo 

RIC: Rango intercuartílico 

Tac-ext: Tacrolimus de liberación prolongada  

TH: Trasplante hepático 

VHC: Virus de la hepatitis C 
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1. INTRODUCCION 

 

El trasplante hepático (TH) es el tratamiento de elección para aquellos pacientes con 

enfermedad hepática terminal secundaria a diferentes situaciones como la infección viral, 

el consumo de alcohol o la esteatopatía no alcohólica. También es el tratamiento de 

elección de ciertos pacientes con hepatocarcinoma y otros tumores primarios o 

secundarios del hígado.  

 

1.1. BREVE HISTORIA DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

 

El primer TH a un ser humano se realizó en 1963 en la Universidad de Colorado. 

Desgraciadamente, el niño de 3 años con atresia biliar falleció por exanguinación durante 

la intervención. Dos trasplantes más, realizados durante los siguientes 4 meses, pudieron 

llevarse a cabo desde el punto de vista técnico, pero fallecieron tras 22 y 7 días de 

postoperatorio1.  

Estas primeras experiencias culminaban los múltiples estudios experimentales en modelo 

canino que se habían venido realizando durante la década anterior. El primer artículo 

experimental exploraba en 1955 el TH auxiliar; un año después se publicaba la primera 

experiencia experimental en TH ortotópico 2,3. Durante esos primeros años, dos centros, 

el Peter Bent Brigham Hospital de Boston bajo la dirección de Fancis D. Moore y la 

Northwestern University en Chicago, bajo la dirección de Thomas Starzl, desarrollaron 

las bases para la realización del TH 4,5. En esos estudios experimentales se desarrolló la 

técnica quirúrgica y se estudiaron las causas de pérdida del injerto que, en aquellos 

momentos en ausencia de tratamientos inmunosupresores eficaces, era fundamentalmente 

el rechazo. También se fueron desarrollando las técnicas de preservación del injerto, junto 
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con las nuevas soluciones que desplazarían al Ringer-Lactato. Se demostró la necesidad 

de la descompresión del territorio esplácnico mediante técnicas de by-pass veno-venoso 

que, a su vez, suponía un elemento de riesgo para el paciente por el desarrollo de coágulos 

y embolismo pulmonar. Solo tras la aparición de la azatioprina como inmunosupresor en 

combinación con los esteroides en el trasplante renal, la Universidad de Colorado, 

liderada por Thomas Starzl dio el salto al hígado 6. 

Los siete primeros intentos de TH terminaron con el fallecimiento de los pacientes: cinco 

en Colorado, uno en Boston y uno en París. Tras estas primeras experiencias, la 

Universidad de Colorado inició una moratoria que duraría 3 años. Durante este tiempo se 

perfeccionó la técnica quirúrgica, se desarrollaron nuevos protocolos de inmunosupresión 

que incluía el uso de Inmunoglobulina policlonal antilinfocítica (ALG) e introdujeron 

nuevas soluciones de preservación 7,8. Tras el reinicio de la actividad del TH en humanos 

en Colorado, los resultados fueron mejorando progresivamente. Aunque se mantenía una 

mortalidad al año por encima del 50%, un 18% de los pacientes trasplantados hasta 1979 

sobrevivieron más de 10 años con la combinación azatioprina, esteroides y ALG 9. Esos 

fueron también los años del desarrollo del TH en Europa liderado por Sir Roy Calne en 

Cambridge junto con Rudolf Pichmayr en Hanover y Henry Bismuth en París. Sin 

embargo, no fue hasta el uso clínico de la Ciclosporina cuando la supervivencia tras el 

TH aumento de forma significativa hasta que, finalmente, fue en 1983 en la Reunión de 

Bethesda cuando el TH fue reconocido como una modalidad terapéutica que merecía ser 

aplicada en pacientes con enfermedad hepática avanzada 10.  
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1.2. INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE HEPATICO 

 

La inmunosupresión es una parte fundamental en el mantenimiento del órgano 

trasplantado. La finalidad de la inmunosupresión es evitar el rechazo mediado por el 

sistema inmune del receptor y la consecuente pérdida del injerto. El rechazo del injerto 

se describe como una respuesta inmune del organismo frente al órgano o tejidos 

trasplantados de otra persona cuyos antígenos tisulares no son compatibles con los del 

receptor. Esta respuesta puede ser celular (mediada por linfocitos T citotóxicos) o 

humoral (mediada por anticuerpos producidos por linfocitos B). A diferencia de otros 

órganos sólidos como el riñón o el páncreas, el TH se asocia a una menor respuesta 

inmunológica e incluso a una cierta tendencia a la tolerancia que se hace evidente por la 

no necesidad de realizar un matching HLA entre donante y receptor y por la disminución 

de la incidencia del rechazo agudo de otros órganos sólidos cuando se trasplantan 

simultáneamente con el hígado11-14. 

A pesar de esta mayor tolerancia inmunológica, la inmunosupresión es un factor clave en 

la obtención de buenos resultados tras el TH. En este sentido, el desarrollo de los nuevos 

y más potentes inmunosupresores ha permitido reducir la incidencia del rechazo celular 

agudo tras el TH a cifras de entre el 10 y 20% y mejorar, de forma importante, los 

resultados de supervivencia14.  Así, actualmente, la preocupación de los profesionales se 

centra, más que en la prevención del rechazo, en evitar los efectos secundarios que los 

inmunosupresores pueden producir a corto y largo plazo y que condicionan la calidad de 

vida y la supervivencia de los trasplantados. Es por esto que la filosofía actual en el 

manejo de la inmunosupresión se basa en adecuar la inmunosupresión a las necesidades 

de cada paciente, lo que se conoce como “inmunosupresión a la carta”, mediante la 

combinación de varios fármacos reduciendo así la dosis de aquellos relacionados con más 
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efectos adversos con la intención de mantener la función hepática estable, evitar el 

rechazo y reducir los efectos secundarios. 

 

Los fármacos que podemos usar en la inmunosupresión tras el TH son los siguientes:  los 

inhibidores de la calcineurina (ICN) (tacrolimus y ciclosporina), que son, en general, la 

base de la inmunosupresión; los antimetabolitos (micofenolato mofetil, acido 

micofenólico, azatioprina); los esteroides; los inhibidores mTOR (mammalian target of 

rapamycin) (sirolimus, everolimus) y los anticuerpos (timoglobulina, alemtuzumab, 

basiliximab). Debemos también tener en cuenta que la inmunosupresión inicial es 

diferente a la que se utiliza durante el seguimiento (mantenimiento) ya que el riesgo de 

rechazo es mayor durante las primeras semanas/meses tras el trasplante15,16. 

 

1.2.1. HISTORIA DE LA INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE 

HEPATICO 

 

En 1951, Billingham y Medawar17 demostraron el efecto inmunosupresor de los 

corticoides. Posteriormente, se descubrió que la 6-mercaptopurina, y su derivado la 

azatioprina, inhibían la reacción inmune18 de tal forma que la combinación esteroides y 

azatioprina fue el tratamiento utilizado en las primeras experiencias en trasplante. Pronto, 

a esta combinación se unió el uso de la ALG7.   El gran avance en el mundo del trasplante 

se produjo en la década de los 70 cuando Borel descubrió la ciclosporina (CsA) en 197219 

y Sir Roy Calne presentó las primeras experiencias clínicas en trasplante renal20. Desde 

ese momento, se dispuso de un tratamiento inmunosupresor más específico y selectivo 

que permitió una gran revolución en los resultados del trasplante de órganos y el cambio 

del concepto del trasplante de una terapia experimental a una alternativa clínica. 
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Tacrolimus, un fármaco inhibidor de la calcineurina como la ciclosporina, fue descubierto 

en 1984 21 y sus primeras experiencias clínicas se publicaron a finales de la misma década 

22. Tacrolimus supuso una nueva revolución en la inmunosupresión de órganos sólidos 

por su mayor potencia inmunosupresora y su capacidad de revertir rechazos en curso. A 

partir de dos estudios paralelos realizados en Europa y Estados Unidos y liderados por el 

Dr. Thomas Starzl23,24, tacrolimus se posicionó como el inmunosupresor de elección en 

el TH ya que demostró, comparado con ciclosporina, un incremento en la supervivencia 

tanto de los injertos como de los pacientes25,26. En la actualidad, tacrolimus es el ICN de 

elección en más del 90% de los TH27. Sin embargo, aunque tacrolimus podría ser 

suficiente por si solo para evitar el rechazo celular agudo28, resulta preferible asociarlo a 

otros fármacos, generalmente, corticoides y/o mofetilmicofenolato para disminuir sus 

afectos adversos. Por otro lado, en situaciones especiales en las que se requiera mayor 

inmunosupresión, o en las que no se puedan utilizar desde el principio los ICN, se pueden 

utilizar los inhibidores de la Interleukina 2 o Anticuerpos Anti CD25, la Timoglobulina, 

o los inhibidores de los receptores m-TOR.  

 

Las figuras 1.2.1. y 1.2.2. muestran el momento en el que los diferentes inmunosupresores 

estuvieron disponibles para su uso clínico y como ha ido evolucionando el arsenal de 

fármacos disponibles en el TH29. 
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Figura 1.2.1. Momento de comercialización de los diferentes fármacos 

inmunosupresores  

 

 

 

Figura 1.2.2. Evolución del arsenal de fármacos inmunosupresores 
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1.2.2 INMUNOSUPRESORES EN EL TRASPLANTE HEPATICO 

 

1.2.2.1.Anticalcineurínicos o inhibidores de la calcineurina (ICN) 

Estos fármacos actúan bloqueando la vía de la calcineurina impidiendo la activación y 

proliferación de los linfocitos T, evitando así el rechazo celular agudo. El tacrolimus, pero 

no la ciclosporina, también bloquea los linfocitos T ya activados, siendo capaz de 

controlar el rechazo agudo ya iniciado. Se pueden usar por vía iv, oral o a través de sonda 

nasogástrica, sin embargo, la vía iv prácticamente no se utiliza por su alta toxicidad. Su 

absorción oral está influida por la presencia de comida por lo que se aconseja 

administrarlos 1 hora antes o 2 horas después de la ingesta. Se metabolizan en el hígado 

a través de la vía del citocromo P450 por lo que interaccionan con todos aquellos fármacos 

que actúan a través del citocromo P-450, requiriéndose ajuste de dosis del ICN. Su 

eliminación es fundamentalmente biliar, por lo que requieren ajuste de dosis en caso de 

insuficiencia hepática. Tacrolimus es el ICN de elección en la mayor parte de los centros 

a nivel mundial por haber demostrado superiores resultados en términos de supervivencia 

tanto de los pacientes como de los injertos27. En España, el tacrolimus original se 

denomina comercialmente PrografÒ mientras que la ciclosporina original se denomina 

comercialmente Sadimmun NeoralÒ, sin embargo, hay múltiples genéricos de ambos 

fármacos en el mercado.  

El tratamiento oral con tacrolimus debe comenzar a una dosis de 0,10-0,20 mg/kg/día, 

dividida en dos tomas separadas por 12 horas. La administración debe iniciarse 

aproximadamente 12 horas después de que haya finalizado la cirugía. En caso de que la 

administración por vía oral (o por sonda nasogástrica) no sea posible debido al estado 

clínico del paciente, deberá iniciarse el tratamiento intravenoso con 0,01-0,05 mg/kg/día 
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en forma de infusión continua durante 24 horas. En el caso del trasplante pediátrico, debe 

administrarse una dosis inicial de 0,30 mg/kg/día, dividida en dos tomas; sin embargo, en 

caso de usar la vía intravenosa, la dosis inicial será de 0,05 mg/kg/día, en forma de 

infusión continua durante 24 horas. 

En 2007, una nueva formulación de tacrolimus fue aprobada para su comercialización en 

Europa. Esta nueva formulación de liberación prolongada (Tac-ext) permite simplificar 

la administración del fármaco reduciendo las tomas de una cada 12 horas a una única 

toma por la mañana, manteniendo un perfil de eficacia y seguridad. A diferencia del 

tacrolimus estándar que se absorbe mayoritariamente en la parte superior del intestino, 

Tac-ext se absorbe a lo largo de todo el intestino y, principalmente, en la zona ileocecal. 

Los estudios farmacocinéticos han demostrado una disminución de la concentración 

máxima (Cmax) y un tiempo más prolongado para llegar a la concentración máxima (tmax) 

en la nueva formulación con un área de exposición bajo la curva comparable con el 

tacrolimus estándar (AUC0-24). Así, los estudios publicados demuestran que la conversión 

de la formulación estándar a la formulación de liberación prolongada en pacientes 

estables mantiene los resultados a corto-medio plazo mejorando la adherencia al 

tratamiento30-36. Sin embargo, el uso de Tac-ext de novo (inmediatamente tras el TH) no 

se ha extendido de la misma forma debido a que, con dosis similares, el AUC0-24 en las 

primeras 24 horas es un 50% más bajo con Tac-ext lo que obliga a aumentar la dosis en 

un 50%37. Esto ha llevado a algunos autores a no recomendar el uso de Tac-ext en los 

primeros días tras el TH38. Por ello, la información sobre la seguridad y eficacia del uso 

de Tac-ext de novo en el TH es escasa y con periodos de seguimiento que, generalmente, 

no alcanzan un año39-44. Los escasos trabajos publicados en relación con los resultados a 

medio-largo plazo con Tac-ext de novo en el TH han demostrado una excelente 
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supervivencia de los pacientes con el uso de Tac-ext14,45, incluso superior a la obtenida 

con Tac estándar en un estudio reciente del Registro Europeo de Trasplante Hepático46. 

A nivel comercial existen dos tacrolimus de liberación prolongada en el mercado: 

AdvagrafÒ y Envarsus Ò. 

Los niveles sanguíneos del ICN deben ser controlados para evitar su toxicidad. Los 

niveles se miden después de 24 horas y justo antes de recibir la siguiente dosis (C0 o 

Cmin). La periodicidad de estos controles depende del fármaco utilizado y de las 

preferencias de los diferentes centros, y varía durante el seguimiento post-trasplante. Es 

recomendable la realización de controles diarios o cada dos días durante el periodo 

inmediato post-trasplante y hasta el alta del paciente. Sin embargo, una vez que los niveles 

se han estabilizado y el paciente es controlado en la consulta externa, estos controles se 

pueden ir espaciando. En pacientes clínicamente estables, los niveles pueden medirse 

quincenalmente durante los tres primeros meses, mensualmente hasta cumplir el primer 

año y posteriormente cada 2-3 meses. Los controles se pueden hacer trimestral o 

semestralmente en pacientes estables a partir del tercer año del TH. Según la fiche técnica, 

se recomiendan niveles sanguíneos entre 5 y 20 ng/ml durante el periodo postoperatorio 

temprano (primeros 3 meses) en pacientes con TH; sin embargo, en la práctica clínica, 

las concentraciones de Tac pueden mantenerse entre 5 y 10 ng/ml sin que esto conlleve 

un aumento de la incidencia de rechazo agudo cuando se utiliza en combinación con otros 

inmunosupresores14,47.  

Si se opta por el uso de CsA, la dosis inicial recomendada es 10-15 mg/kg/día dividida 

en dos dosis. El nivel C0 recomendado durante el periodo postoperatorio temprano es de 

250 ng/ml. Sin embargo, cuando se usa la CsA el estudio de los niveles 2 horas después 

de la toma (C2) se ha relacionado con un mejor control del fármaco; en este caso se 

recomienda mantener un rango de entre 800 y 1200 ng/ml durante los tres primeros meses. 
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El efecto adverso más preocupante de los ICN es la nefrotoxicidad que asociada a otros 

factores del postrasplante inmediato puede llevar al desarrollo de insuficiencia renal 

aguda. Los ICN producen vasoconstricción de la arteriola renal aferente que puede inducir 

disfunción renal y también daño tubular48. Este efecto vasoconstrictor es dosis-

dependiente y reversible en los momentos iniciales postrasplante. A largo plazo, el uso 

de ICN también se asocia, como un factor más, al desarrollo de enfermedad renal 

crónica49. La neurotoxicidad es un efecto adverso que ocurre más frecuentemente durante 

el periodo precoz postrasplante en forma de temblor, aunque pueden observarse una 

amplia variedad de desórdenes neurológicos e incluso alteraciones siquiátricas50. Otros 

efectos importantes son del desarrollo de diabetes e hipertensión arterial. Parece que el 

tacrolimus tiene más tendencia que la CsA a desarrollar diabetes mientras que la CsA 

puede causar hiperplasia gingival a largo plazo e hirsutismo. A largo plazo, el riesgo de 

desarrollo de tumores de novo parece estar aumentado con el uso crónico de ICN51. Sin 

embargo, aunque estos efectos pueden aparecer con niveles normales o bajos, por 

idiosincrasia individual del paciente, la mayor parte de ellos están relacionados con la 

dosis y una política de “minimización” se asocia a una disminución de su incidencia. 

 

1.2.2.2. Micofenolato mofetil (MMF) 

Es un fármaco citotóxico, inhibidor de la proliferación de los linfocítos T y B, pero 

también de otras células en etapa de proliferación rápida, como las de médula ósea y las 

del tubo digestivo52. Se administra por vía iv y oral y no es necesario controlar sus niveles 

plasmáticos. Existen dos formulaciones: micofenolato mofetil (Cell-CeptÒ) y ácido 

micofenólico en forma de micofenolato sódico (EC-MPS) (MyforticÒ). La dosis habitual 
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es 1 gr/12 h para el MMF y 720 mg/12 h para EC-MPS. Sin embargo, la dosis puede 

reducirse a 500 mg/8 h o cada 12 h en función del peso del paciente o de la aparición de 

efectos adversos. Estos efectos adversos son principalmente de origen gastrointestinal y 

hematológicos. La aparición de diarrea, náuseas y vómitos puede ocurrir con relativa 

frecuencia en el postrasplante inmediato y suele responder a la disminución de la dosis. 

El desarrollo de toxicidad medular (anemia, leucopenia, trombopenia) es menos frecuente 

pero más grave y, aunque inicialmente debe tratarse con la disminución de la dosis, como 

hemos comentado previamente, puede obligar a la retirada del fármaco. El uso de MMF 

no está contraindicado per se en pacientes trasplantados con plaquetopenia ya que esta es 

secundaria al hiperesplenismo derivado de la hipertensión portal y no a un problema 

medular.  

Aunque MMF se desarrolló en la década de los 90, su bajo perfil de toxicidad y, 

principalmente, su ausencia de nefrotoxicidad le ha hecho el fármaco más común en los 

protocolos combinados para la disminución de los ICN y en aquellos pacientes en los que 

el uso de esteroides no esté aconsejado. Hasta un 80% de los pacientes trasplantados 

hepáticos en Estados Unidos son tratados, actualmente, con MMF en el periodo inmediato 

generalmente en combinación con ICN27.  

 

1.2.2.3. Azatioprina 

Fármaco citotóxico similar al MMF, fue, como hemos visto previamente, uno de los 

primeros fármacos inmunosupresores en ser utilizado, inicialmente en solitario y 

posteriormente, en combinación con CsA. Sin embargo, la aparición de fármacos más 
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potentes como tacrolimus y de MMF ha hecho que, desde la década de los 90, sea poco 

utilizado en TH. 

Azatioprina se administra vía oral o iv a 1mg/kg/12h y su perfil de toxicidad es similar a 

MMF. Parece que podría ser más eficaz que MMF en trasplantados con enfermedades 

autoinmunes. También puede usarse como alternativa a MMF cuando se pretende una 

reducción de los costes ya que es más barata que MMF. 

 

1.2.2.4. Esteroides 

Como ya se ha comentado, los esteroides fueron, durante muchos años, la base principal 

de la inmunosupresión en el trasplante. Habitualmente, se administran en forma de bolus 

intraoperatorio en la fase anhepática a una dosis de 500-1000 mg de metilprednisolona. 

Su uso durante el periodo inicial postrasplante varía según los centros. La pauta clásica 

consistía en disminuir la dosis durante la primera semana tras el TH desde 200 mg el 

primer día hasta una dosis de mantenimiento de 10-20 mg de prednisona/24 h. 

Actualmente, muchos centros usan 20 mg/24 h desde el primer día postrasplante que se 

inicia de forma IV y se pasa a oral en cuanto es posible. La dosis se reduce a 10-15 mg 

durante el primer mes postrasplante. El tiempo de mantenimiento de los esteroides es, 

también, variable, aunque, en general, se tiende a su retirada durante los primeros 3-6 

meses. En las enfermedades autoinmunes, puede mantenerse una dosis baja de 5 mg/24 h 

de prednisona oral durante el largo plazo.   

La mayor preocupación en el uso de los esteroides es su perfil de toxicidad. Su efecto en 

la alteración del metabolismo de la glucosa puede ser de difícil manejo en los pacientes 

diabéticos recién trasplantados mientras que su uso a largo plazo se asocia al desarrollo 

del síndrome metabólico: diabetes, hipertensión, obesidad, hiperlipidemia. Hasta la 
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llegada de los antivirales de acción directa en el tratamiento del VHC, el papel de los 

esteroides fue muy discutido. Parecía claro que su uso en forma de bolus para el 

tratamiento del rechazo se relacionaba con una recidiva más agresiva53. Sin embargo, 

dado que, en la actualidad, se consigue la curación, prácticamente del 100% de los 

pacientes tratados, esta preocupación ha dejado de existir54,55. 

Dado el perfil de efectos adversos de los esteroides, muchos autores han planteado el uso 

de protocolos de inmunosupresión libres de esteroides usándolos únicamente como bolus 

intraoperatorio (no siempre) y para el tratamiento del rechazo agudo. Sin embargo, en una 

reciente revisión bibliográfica y estudio sistemático solo se pudo demostrar un beneficio 

en relación con el desarrollo de diabetes mellitus e hipertensión portal a favor de los 

protocolos sin esteroides. No se encontraron diferencias significativas en relación con la 

mortalidad, la pérdida del injerto o el desarrollo de infección mientras que la incidencia 

de rechazo agudo y rechazo cortico-resistente fue mayor en los pacientes sin esteroides. 

Por ello, se recomienda valorar una inmunosupresión sin esteroides solo en aquellos 

pacientes con bajo riesgo de rechazo y alto riesgo de desarrollar o empeorar una 

hipertensión arterial o diabetes mellitus en curso56. Además, como se trata más tarde, son 

el tratamiento de elección en el rechazo celular agudo. 

 

1.2.2.5. Inhibidores de los receptores de la Interleukina 2 (IL-2RI) o Anti CD 25  

Los anti-CD25 son anticuerpos monoclonales humanizados que se unen al receptor de la 

IL-2 en las células T y suprime su respuesta proliferativa. Aunque hasta el año 2010 había 

dos moléculas comercializadas, en este momento solo Basiliximab (SimulectÒ) está en 

el mercado. Se administra a una dosis de 20 mg IV inmediatamente tras la intervención 

quirúrgica y en el cuarto día posTH aunque esta segunda dosis puede no administrarse.  
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No tiene efectos adversos y el problema principal puede ser la aparición de reacciones 

alérgicas, generalmente reacciones cutáneas leves, aunque también pueden llegar a ser 

reacciones de anafilaxia.  

Los anti-CD25 se usan exclusivamente como tratamiento de inducción, generalmente en 

pacientes con disfunción renal preTH o intraoperatoria, en combinación con esteroides 

y/o MMF, con la intención de evitar el uso inicial de ICN. Aunque su efecto in vitro 

persiste 3-4 semanas, en la clínica resulta necesario introducir algunos de los fármacos 

más potentes como ICN o mTORi durante los primeros diez días postrasplante. El uso de 

IL-2RI no se ha asociado a un aumento del riesgo de enfermedad linfoproliferativa, 

infección CMV o recurrencia VHC57. 

 

1.2.2.6. Inhibidores de los receptores m-TOR (m-TORi) 

Sirolimus (Rapamicima) y Everolimus (CerticanÒ) son los dos fármacos de este grupo.  

Se trata de un macrólido que limita la proliferación y la activación de los linfocitos T y B 

a través de la inhibición de la vía metabólica denominada mTOR. Su perfil de toxicidad 

se centra en la toxicidad medular, principalmente leucopenia y trombopenia, y la 

hiperlipidemia. Sin embargo, también se han descrito de forma frecuente otras 

complicaciones como úlceras mucosas, edemas, derrame pleural, neumonitis y 

proteinuria. También se ha relacionado los mTORi con problemas de cicatrización y 

aumento de las complicaciones de la herida quirúrgica por lo que se deben suspender 2 

semanas antes de una cirugía y reintroducirlos no antes de 4 semanas después. 

Sirolimus fue aprobado por la FDA para su uso en trasplante renal en 1999. Se consideró 

que, dada su ausencia de nefrotoxicidad y su potencia inmunosupresora podría reemplazar 
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a los ICN en pacientes con disfunción renal. Sin embargo, un estudio randomizado que 

comparaba el uso de sirolimus con dosis bajas de tacrolimus frente a tacrolimus 

convencional tuvo que ser terminado prematuramente por la alta tasa de trombosis 

arterial, pérdida de los injertos y mortalidad58. Esto ocasionó una alerta de la FDA que 

desaconsejó su uso en TH. 

En 2012, Everolimus fue aprobado a nivel europeo para su uso en TH pero solo a partir 

de la cuarta semana postrasplante. Se administra por vía oral en dos dosis diarias y 

también necesita control de niveles sanguíneos. La dosis de inicio suele ser de 1 mg/12 h 

y los niveles diana de 5-8 ng/ml. Se metabolizan por la vía del citocromo P450, por lo 

que si se dan con ICN debe separarse su administración 2-4 h. 

Se ha propuesto el uso de los mTORi en combinación con los ICN a dosis baja para 

mejorar la función renal a medio y largo plazo de los pacientes con TH. Incluso se ha 

propuesto su uso en sustitución de los ICN. En un reciente estudio multicéntrico, 

aleatorizado, la combinación de everolimus y tacrolimus a partir del primer mes se 

relacionó con un beneficio en la función renal a los 2 años del trasplante59. Sin embargo, 

el grupo de estudio en el que se sustituyó el tacrolimus por everolimus tuvo que ser parado 

prematuramente por el aumento de la incidencia de rechazo agudo. La mejoría de la 

función renal a medio y largo plazo con el uso de mTORi se ha reportado por otros 

autores60,61. Sin embargo, debido a los efectos adversos, en algunos casos se ha observado 

una frecuencia mayor de rechazo por parte de los pacientes a seguir con el tratamiento en 

el grupo de mTORi60. 

Los mTORi también presentan ciertas propiedades antitumorales actuando sobre la señal 

de angiogénesis y proliferación tumoral por lo que se han propuesto en el tratamiento de 
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mantenimiento de los pacientes trasplantados con hepatocarcinoma (HCC). Esto se 

discute más adelante. 

 

1.2.2.7. Anticuerpos policlonales. Globulinas anti-timocito (ATG) 

Las inmunoglubulinas anti-timocito son anticuerpos policlonales que destruyen los 

linfocitos T y B provocando linfopenia intensa y persistente. Los hay de origen equino 

(eATG, ATGAMÒ) o derivadas del conejo (rATG, TimoglobulinaÒ). Se administran vía 

iv, en perfusión salina en 4-6 horas, durante 10 días, a dosis de 0,75-1,5 mg/kg/día. 

Requiere premedicación 1 hora antes de su administración con paracetamol oral, 

antihistamínicos orales y corticoides (actocortina 400 mg iv) para reducir la toxicidad que 

se origina, principalmente, por un síndrome de liberación de citoquinas. Los efectos 

secundarios más importantes son: leucopenia y trombopenia a las 12h de la 

administración; SIRS (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica) por liberación de 

citoquinas con fiebre, hipotensión, disnea, etc que desaparecen a partir de la 3ª dosis, y, 

en casos graves, edema agudo de pulmón y distrés respiratorio; enfermedad del suero con 

poliartralgias, fiebre, rash cutáneo y disfunción renal, a partir del 7º día y también se han 

relacionado con el desarrollo de tumores linfoproliferativos a largo plazo. 

Se utiliza como fármaco de inducción durante la fase inicial posTH en lugar de los anti-

CD25 en triple o cuádruple terapia, aunque tienen mayor toxicidad. También se han usado 

en casos de rechazo corticoresistente. Parece que rATG se asocia a menos rechazo agudo 

y menos efectos adversos comparado con eATG cuando se usa en inducción62. 
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1.2.2.8. Anticuerpos monoclonales 

Muromunab-CD· (OKT3) Anticuerpo monoclonal anti CD3 que bloquea las funciones 

inmunológicas de los linfocitos T. Se administran exclusivamente IV, en bolus, a dosis 

de 5mg/día durante 10 días. Se aconseja premedicación 1 hora antes igual que con 

timoglobulina.  

Es un fármaco con mucha e importante toxicidad en relación con el síndrome de 

liberación de citoquinas (más intenso que con timoglobulina) que aparece entre 45-60’ de 

la administración, desapareciendo en 2-48h. Esta reacción es menos grave tras la 2ª dosis 

y prácticamente inexistente después. También se asocia a neurotoxicidad en forma de 

cefalea (el más frecuente), meningitis aséptica, convulsiones, edema cerebral, etc. que 

aparecen en las primeras 72h y desaparecen sin secuelas en 24 h tras retirar la medicación 

o en 3-7 días si se continúa; aumento de infecciones, fundamentalmente CMV y 

pneumocystis jirovecci, por lo que se suele administrar simultáneamente ganciclovir y 

cotrimoxazol; anafilaxia por reexposición a OKT3; tumores linfoproliferativos y de piel. 

Se utilizó como tratamiento de los rechazos corticoresistente pero con el desarrollo de los 

nuevos inmunosupresores, dejó de producirse en 2010. 

 

1.2.2.9. Alentuzumab (Campath 1H) 

Este es un anticuerpo monoclonal humanizado de origen murino Anti CD52 que bloquea 

linfocitos T y B. Provoca una depleción profunda y duradera de linfocitos T (50% se 

recuperan a 36 meses) y linfocitos B (3 meses de recuperación). Se administra dosis única 

de 30 mg por vía iv. Requiere premedicación igual que el OKT3, 1 hora antes de su 

administración. Efectos secundarios más frecuentes: leucopenia, trombopenia y anemia 

autoinmune; síndrome de liberación de citoquinas; infecciones víricas; tumores 
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linfoproliferativos. Se ha utilizado en inducción o en rechazos resistentes a otros fármacos 

por su alta potencia inmunosupresora. Sin embargo, dada su alta toxicidad, existe poca 

experiencia clínica en su uso63. También se ha utilizado con el fin de promover la 

tolerancia tras el TH aunque con resultados no concluyentes64.  

 

1.2.2.10. Belatacept 

Belatacept bloquea la señal de coestimulación uniéndose a los antígenos CD80 y CD86 

inhibiendo la activación de las células T. En un estudio prospectivo fase 2, la incidencia 

de rechazo, pérdida de injerto y mortalidad se evaluaron en tres grupos de pacientes 

tratados con basiliximab + belatacept + MMF, belatacept a dosis alta + MMF y belatacept 

a dosis bajas + MMF frente al tratamiento estándar basado en tacrolimus65. Aunque se 

observó un mejor mantenimiento de la función renal en los grupos con Belatacept, la 

pérdida del injerto y la mortalidad de los pacientes fue más elevada lo que llevó a que el 

estudio fuera finalizado antes de tiempo. Belatacept no fue aprobado para su uso en el TH 

aunque sí para trasplante renal. 

En la Tabla 1.2.1. pueden verse los efectos adversos relacionados con cada uno de los 

fármacos inmunosupresores. 
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Tabla 1.2.1. Efectos adversos de los inmunosupresores. 

Toxicidad Ciclosporina Tacrolimus Inh 

mTOR 

Mofetil 

micofenolato 

Azatioprina Esteroides 

Nefrotoxicidad ++ ++ No No No No 

Hipertensión ++ +/++ No No No +++ 

Hiperlipidemia ++ + +++ No No ++/+++ 

Diabetes + ++ No No No ++/+++ 

Neurotoxicidad + + No No No No 

Tox. 

Hematológica 

No No ++ + ++ No 

Tox. 

Gastrointestinal 

+ + No ++/+++ ++ No 

Hirsutismo ++ No No No No No 

Alopecia No + No No ++ No 

Acné + No No No No ++ 

Osteoporosis ++ + No No No +++ 
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1.3. PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION  

 

Existen dos momentos fundamentales en el tratamiento inmunosupresor: la fase inicial 

posTH y la fase de mantenimiento. 

 

1.3.1. FASE INICIAL 

La fase inicial es la fase inmediata tras el TH en el que el sistema inmune del receptor 

debe manejarse frente a una gran cantidad de antígenos del donante y, por tanto, se 

necesita de una intensa y rápida inmunosupresión para prevenir el rechazo agudo. Esta 

inmunosupresión potente y rápida puede conseguirse con esteroides o con anticuerpos. 

Como ya hemos visto, los esteroides son de elección en la mayor parte de los casos. Pero 

esto no es suficiente para evitar el rechazo y los ICN, principalmente tacrolimus, son la 

base de la inmunosupresión en el TH. Además, se ha observado que el uso de MMF puede 

ayudar a reducir la dosis de tacrolimus mejorando la función renal y disminuyendo el 

rechazo agudo66.  

Los anticuerpos, en especial anti CD25 o Timogobulina, también pueden añadirse en los 

primeros momentos tras el TH. Diferentes estudios han demostrado que añadir 

Timoglobulina a la pauta inmunosupresora habitual no se asocia a una reducción del 

rechazo ni a mejores resultados en términos de infección o supervivencia67. En el estudio 

publicado por Benitez et al., el uso de timoglobulina junto a la reducción agresiva de la 

dosis de tacrolimus se asoció a un aumento del rechazo durante los primeros 3 meses sin 

obtener mejores resultados clínicos68. Sin embargo, la asociación de anti CD25 al 

tratamiento inmunosupresor estándar sí ha demostrado beneficios. En un meta-análisis de 

los estudios controlados y aleatorizados, Wang et al. observaron la reducción de la 

incidencia de rechazo agudo durante el primer año con el uso de anti CD25 como 
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inducción junto a la inmunosupresión estándar69. En un estudio retrospectivo de la base 

de datos de la United Network for Organ Sharing (UNOS) no se observaron diferencias 

en la supervivencia de los pacientes e injertos entre aquellos pacientes VHC negativos 

que recibieron inducción con ATG solo, ATG + esteroides, daclizumab o solo 

esteroides70. El uso de daclizumab en combinación con tacrolimus en dosis reducida se 

asoció con una mejor función renal y menor incidencia de diabetes. 

La incidencia de disfunción renal en el periodo perioperatorio es alta y multifactorial 

siendo el uso de los ICN uno de los factores reconocidos. La disfunción renal se asocia 

un aumento de la mortalidad postrasplante y un aumento del riesgo de desarrollar de fallo 

renal crónico71,72. En el momento actual, la razón principal para el uso de los anti CD25 

en la inducción tras el TH es la posibilidad que ofrecen de poder reducir la dosis inicial 

de ICN además de retrasar su inicio evitando así la nefrotoxicidad que estos pueden 

producir durante los primeros días postrasplante. En un estudio multicéntrico, prospectivo 

y aleatorizado con más de 500 pacientes divididos en tres grupos se observó que el uso 

de daclizumab junto con MMF y esteroides y una pauta de tacrolimus iniciada al 5º día 

postrasplante con dosis reducida se asoció a una disminución de la pérdida de filtrado 

glomerular estimado (FGE) durante el primer año frente al uso de tacrolimus en doble o 

triple terapia con esteroides ± MMF73. Esta misma pauta inmunosupresora también se 

asoció a una mejor función renal un mes tras el TH en el estudio de Yoshida et al. aunque 

en este caso, esta diferencia no se mantuvo al final del primer año74. Por contra, el uso de 

daclizumab, asociado a una introducción retrasada de tacrolimus sin reducir su dosis/nivel 

sanguíneo, no se ha asociado a mejoría en la función renal ni a la disminución del rechazo 

agudo75.  

Por otra parte, aunque ya se ha comentado anteriormente que los mTORi no están 

indicados para ser usados antes de las cuatro primeras semanas, algunos autores han 
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explorado la posibilidad de usarlos precozmente. Masetti et al. aleatorizaron 78 pacientes 

en tratamiento con ciclosporina + esteroides a continuar con monoterapia de CsA (n = 

26) o a iniciar tratamiento con everolimus a partir del día 10 posTH con retirada de CsA 

y monoterapia con everolimus a partir del día 30 (n = 52)76. Aunque no se observaron 

diferencias de supervivencia, la función renal se mantuvo significativamente mejor tras 

un año de seguimiento en el grupo de everolimus: 87,6 ml/min vs 59,9 ml/min. 

Recientemente, Manzia et al. han publicado su experiencia en 71 pacientes tratados desde 

el inicio con doble terapia everolimus – tacrolimus y un seguimiento medio de 24 meses 

comparados con un grupo de 61 pacientes tratados con un régimen de inducción con 

basiliximab junto con tacrolimus y MMF77. La función renal basal era mejor en el grupo 

de estudio y se mantuvo mejor durante el seguimiento, sin embargo, la pérdida de FGE 

fue muy similar en ambos grupos al final del seguimiento 10 ml/min vs 12 ml/min. No 

hubo importantes diferencias en los efectos adversos excepto que el grupo control 

desarrolló más HTA y la supervivencia de injertos y pacientes fue comparable entre 

ambos grupos. 

En esta situación, ¿Cuáles serían las posibles pautas inmunosupresoras en un paciente sin 

enfermedades intercurrentes importantes y una buena función renal? 

 

A.- CNI monoterapia 

Solo tacrolimus, con su mayor potencia inmunosupresora, ha demostrado la 

capacidad de ser usado en monoterapia tras el TH. En un estudio prospectivo, 

aleatorizado, doble ciego se observó que el uso de tacrolimus monoterapia se 

asociaba a resultados comparables a la combinación estándar de tacrolimus + 

esteroides en términos de rechazo agudo y supervivencia de pacientes e injertos28. 

Se observó, sin embargo, un aumento significativo de los rechazos 
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corticoresistentes aunque solo en aquellos pacientes en peor situación clínica. Por 

tanto, a pesar de que sea posible, la monoterapia con tacrolimus no se recomienda 

en los periodos iniciales postrasplante. Además, en la actualidad se aboga por la 

reducción de los niveles diana de tacrolimus tras el TH para reducir los efectos 

adversos lo que aconseja su uso en combinación con otros inmunosupresores. 

 

B.- CNI (tacrolimus) + esteroides 

Desde que tacrolimus fuera lanzado al mercado en la década de los 90, esta fue la 

combinación que se mostró superior al tratamiento estándar del momento que era 

CsA, azatioprina y esteroides23,25. En esta pauta de inmunosupresión, tacrolimus se 

administraba a una dosis de 0,1 mg/kg/día y un nivel diana inicial alrededor de 10 

ng/ml, hasta que, a finales de la primera década del siglo XXI, diferentes estudios 

demostraron el beneficio a largo plazo de reducir los niveles de ICN, generalmente 

añadiendo MMF47,62,78. 

 

C.- CNI (tacrolimus) + MMF + esteroides 

Como ya hemos comentado previamente, esta es la combinación más habitual en el 

momento actual tras el TH; hasta un 80% de los pacientes reciben esta combinación 

inmunosupresora27. Este protocolo combina la potencia del tacrolimus a dosis más 

bajas con el MMF que tiene un bajo perfil de toxicidad y la inducción con 

esteroides. Si la dosis de tacrolimus estándar es de 0,1 mg/kg dividida en 2 dosis, 

en esta combinación la dosis puede reducirse a 0,75 mg/kg. Los niveles diana de 

tacrolimus también pueden reducirse a 7-10 ng/ml e incluso hasta 5-7 ng/ml en 

grupos con experiencia. Si se utiliza tacrolimus de liberación prolongada 
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(AdvagrafÒ) la dosis puede reducirse de 0,15 mg/kg/dia  a 0,1 mg/kg/día en una 

solo dosis diaria manteniendo los niveles diana (14). 

 

D .- Anti CD25 + CNI + MMF + esteroides 

Como ya se demostró en el estudio RESPECT73, el uso de daclizumab en la 

inducción, junto a esteroides y MMF, permite retrasar la administración de los ICN 

reduciendo así la pérdida de función renal a medio plazo. Esta es una opción que 

algunos grupos utilizan como régimen habitual, sin embargo, como veremos más 

adelante, lo más frecuente es reservarla para aquellos pacientes con disfunción 

renal. Tiene como principal inconveniente el aumento de los costes ya que el precio 

de los anti CD25 es muy elevado. 

 

E.- Protocolos con mTORi 

A pesar de algunas experiencias reportadas76,77, no es de elección en estos 

momentos en pacientes con buena función renal.  

 

En la Tabla 1.3.1. pueden verse los regímenes inmunosupresores más frecuentes 

durante la fase de inducción. 



 

 

36 

 

 Tabla 1.3.1. Tratamiento inmunosupresor de inducción 

 

1.3.2. FASE DE MANTENIMIENTO 

Los ICN son la base del mantenimiento de la inmunosupresión en el TH. CsA fue el 

primer ICN en ser usado en el TH y transformó los resultados de la supervivencia de los 

injertos y, con ello de los pacientes79. Posteriormente, tacrolimus demostró tener mayor 

potencia inmunosupresora con reducción de la incidencia de rechazos y mayor 

supervivencia de los injertos23,25,80.  

La monoterapia con tacrolimus, tras la retirada de los esteroides usados en la fase inicial, 

y del MMF en su caso, ha sido en los últimos años el tratamiento de mantenimiento 

deseable en las pacientes con TH. Los esteroides usados en la inducción se eliminan 

progresivamente hasta ser retirados en los primeros 3–6 meses en los pacientes sin 

episodios de rechazo agudo excepto en aquellos con enfermedades autoinmunes como 

causa del trasplante en los que resulta aconsejable mantener la terapia con esteroides de 

forma crónica81. El MMF se eliminaba también durante los primeros meses de 

seguimiento para llegar a la monoterapia lo que se consideraba, además, un tratamiento 
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mejor aceptado por los pacientes al disminuir el número de fármacos a tomar de forma 

crónica. 

Sin embargo, en los últimos años, la preocupación de los profesionales ya no son los 

resultados del TH a corto y medio plazo sino a largo plazo82. Se ha observado que los 

pacientes trasplantados hepáticos tienen una supervivencia a largo plazo muy inferior a 

la población general debido principalmente al desarrollo de tumores, tanto recidivas del 

hepatocarcinoma como tumores de novo, enfermedades cardiovasculares y disfunción 

renal crónica83,84. Ya se ha comentado como el uso de los ICN se asocian a una progresiva 

lesión renal y a una disminución del FGE72 y esta disminución progresiva del FG se asocia 

a un aumento progresivo del riesgo de muerte85. Por otro lado, la exposición a tacrolimus 

se ha demostrado como un factor independiente y dosis-dependiente en el desarrollo de 

tumores sólidos y recidiva del hepatocarcinoma tras el TH86-88,156. Además, ya sabemos 

que los ICN se asocian al desarrollo de DM e hipertensión arterial que a su vez son 

factores independientes para la aparición de problemas cardiovasculares89. Por tanto, la 

reducción en la exposición a los ICN parece un factor fundamental para mejorar los 

resultados del TH a largo plazo. 

 

1.3.2.1. Inmunosupresión de mantenimiento en pacientes sin problemas clínicos 

 

La preservación de la función renal de los pacientes con TH se ha convertido, 

probablemente, en el foco de preocupación más importante en los últimos años90,91. 

Debemos saber que se asume como normal una pérdida de FGE de hasta 20-30 ml/min 

durante las primeras semanas tras el TH cuya causa es multifactorial: el proceso 

quirúrgico, alteraciones hemodinámicas perioperatorias, la polimedicación, posibles 

infecciones, etc92,93. De esta forma, la modificación del régimen inmunosupresor tiene 
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por objeto reducir esa pérdida inicial de la función renal, y en lo posible, la pérdida de 

función renal que los pacientes pueden presentar durante el seguimiento. Como ya hemos 

visto previamente, el primer paso para reducir la exposición a los ICN ya se ha dado en 

los últimos años al añadir MMF al tratamiento inicial postrasplante, reduciendo así los 

niveles diana que clásicamente se habían recomendado14,47,66. En un estudio reciente, la 

combinación de tacrolimus a niveles bajos (£8 ng/ml) junto con MMF se relacionó con 

una disminución significativa en el desarrollo de enfermedad renal crónica comparada 

con otras pautas inmunosupresoras94.  De esta forma, en el momento actual la terapia de 

mantenimiento aconsejable ya no es la monoterapia con ICN a los que se añadía otro 

fármaco como MMF o un mTORi en caso de necesidad, como veremos más adelante, 

sino la terapia combinada de tacrolimus más MMF desde el comienzo. 

En los últimos años se ha explorado la idea de que los mTORi, y en especial everolimus, 

pueda jugar un importante papel en las terapias de mantenimiento de cara a la reducción 

de la exposición a tacrolimus59,60,95-98. El uso de sirolimus en combinación con MMF se 

comparó con tacrolimus + MMF en un estudio denominado “spare-the-nephron” en el 

que la aleatorización se realizaba entre la semana 4 y 12 postraplante95. Partiendo de un 

grupo de pacientes con moderada disfunción renal en el momento de la aleatorización, en 

este estudio se observó una mejoría del 19% del FGE en el grupo de sirolimus frente a 

solo un 1,2% en el grupo de tacrolimus; sin embargo, hasta un 34 % de los pacientes del 

grupo sirolimus se retiraron del estudio por diversos efectos adversos. En otro estudio, 

denominado PROTECT, se avaluó la función renal a 1 año comparando el mantenimiento 

con everolimus frente a ICN96. El grupo con everolimus presentó un FGE 7,8 ml/min 

mejor que el grupo de mantenido con tacrolimus al final del estudio. De nuevo, la retirada 

del estudió ocurrió más frecuentemente en el grupo de everolimus en relación con la 

aparición de efectos adversos: 29,7% vs 13,7%. Un estudio importante para conocer el 
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papel de everolimus en los regímenes de mantenimiento fue el denominado H2304 que 

fue un estudio pivotal a partir del cual se aprobó, por parte de la FDA, el uso de everolimus 

como inmunosupresor a partir del primer mes tras el TH50,97,98. En él, se comparaba el 

mantenimiento con tacrolimus como grupo control frente a dos regímenes con 

everolimus: la combinación everolimus – tacrolimus a dosis bajas y la eliminación del 

tacrolimus y terapia basada en everolimus. La importancia del estudio radica en la 

inclusión de más de 700 pacientes, con más de 200 pacientes en cada grupo de estudio. 

Los resultados a un año mostraron una mejoría del FGE de 8,5 ml/min a favor del grupo 

everolimus-tacrolimus frente al grupo tacrolimus. A destacar que la discontinuación del 

estudio ocurrió con más frecuencia en el grupo combinado: 25,7% vs 14,1%. Además, el 

grupo de tratamiento basado en everolimus debió ser parado antes de tiempo por un 

aumento inaceptable de la incidencia de rechazo agudo97. En artículos posteriores se han 

publicado los resultados con 2 y 3 años de seguimiento50,98. En ellos se ha reportado una 

menor pérdida de FGE a 3 años en el grupo everolimus-tacrolimus: -7ml/min vs -15,5 

ml/min. Sin embargo, se mantiene una frecuencia más alta de pacientes que 

discontinuaron el estudio en el grupo combinado.  

Recientemente, se ha publicado un estudio francés en el que se aleatorizaba los pacientes 

en la semana 4 a un tratamiento de mantenimiento con everolimus + EC-MPS frente a 

tacrolimus + EC-MPS50. En este estudio, la variable principal fue la modificación de FGE 

al final del estudio tras 2 años de seguimiento. Los resultados, en términos de función 

renal, fueron claramente superiores en el grupo con everolimus 95,8 ml/min frente a 76 

ml/min; sin embargo, también fueron superiores la incidencia de rechazo biopsiado (10% 

vs 2,2%), la aparición de efectos adversos (46,7% vs 29,8%) y la proporción de pacientes 

que se retiraron del estudio (17,8% vs 3,2%). Como resumen, en un reciente meta-análisis 

de los estudios controlados y aleatorizados que han estudiado la conversión de ICN a 
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mTORi se ha podido demostrar que la conversión a regímenes con mTORi se asocia a: 

a) una mejoría de la función renal a un año del TH, independientemente del mTORi 

utilizado; b) aumento del riesgo de desarrollar rechazo agudo; c) aumento de la retirada 

de los pacientes del tratamiento con mTORi debido a efectos adversos; d) similar 

incidencia de pérdida del injerto y mortalidad99.  

Sin embargo, como ya hemos comentado, la disfunción renal no es la única causa, ni la 

más importante, de mortalidad a largo plazo de los pacientes trasplantados hepáticos; la 

causa más importante es el desarrollo de tumores de novo94 y este riesgo aumenta con el 

paso del tiempo100. Diversos estudios han publicado un aumento de entre 2 y 3 veces del 

riesgo de desarrollar un tumor de novo entre los pacientes con un TH comparados con la 

población general de su misma edad y sexo94,101,136. La relación entre la inmunosupresión 

y la oncogénesis está bien establecida ya que la integridad del sistema inmune es una de 

las defensas contra el cáncer. Sin embargo, pocos estudios han evaluado diferentes 

protocolos de inmunosupresión para prevenir o reducir la incidencia de tumores de novo 

y su nivel de evidencia es bajo102. El estudio de Carenco et al. ha demostrado por primera 

vez la posible relación entre la exposición a tacrolimus a largo plazo y el desarrollo de 

tumores sólidos en pacientes con un TH86. Los autores encontraron que el desarrollo de 

tumores sólidos se relacionaba independientemente con el consumo de tabaco y 

exposición continuada a tacrolimus, tanto a 1 como a 3 años; observaron que el aumento 

del nivel medio de tacrolimus se relacionaba directamente con el aumento del riesgo de 

desarrollar tumores de novo. Estos hallazgos sugieren que la reducción de la exposición 

a los ICN podría disminuir la incidencia de tumores de novo. La reducción de los niveles 

de ICN puede hacerse con la combinación de MMF como ya hemos ido viendo. Sin 

embargo, en un reciente estudio retrospectivo, Aguilar et al. observaron que el tratamiento 

con MMF sin ICN era un factor protector independiente en el desarrollo de tumores de 
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novo103. La incidencia de tumores fue inversamente proporcional el tiempo que el 

paciente había estado en monoterapia con MMF. Por otro lado, dado que los mTORi tiene 

cierta actividad antitumoral, al menos en modelos in vitro, se han propuesto como una 

mejor alternativa. No hay, hasta el momento, ningún estudio aleatorizado que evalúe el 

efecto de los mTORi en el desarrollo de tumores de novo en TH99. En trasplante renal, el 

estudio CONVERT sí demostró que los pacientes con inmunosupresión basada en 

sirolimus y libres de ICN desarrollaron menos tumores de novo, en especial de origen 

cutáneo104. Por otra parte, aunque no hay una evidencia científica, en los pacientes que ya 

han desarrollado un tumor de novo, la actitud general suele ser la reducción de los niveles 

de ICN mediante una combinación con mTORi o el cambio a una inmunosupresión sin 

ICN y basada en mTORi.  

En una reciente revisión bibliográfica y metaanálisis tratando de definir el mejor régimen 

inmunosupresor de mantenimiento basado en la evidencia se observó que el fármaco de 

elección era tacrolimus en la mayoría de los centros. Se concluyó que ninguno de los 

diferentes regímenes de mantenimiento era superior en términos de mortalidad o pérdida 

del injerto. Se observó también que el mantenimiento con CsA se asociaba a un menor 

número de efectos adversos; sin embargo, el riesgo de retrasplante era mayor con 

ciclosporina que con tacrolimus105. En la actualidad, la inmunosupresión de 

mantenimiento más usada es la combinación de dosis bajas de tacrolimus junto con 

MMF27. Sin embargo, nadie ha definido lo que significa el término dosis bajas y los 

niveles de mantenimiento suelen ser variables y dependientes de cada centro. 

En la Tabla 1.3.2. se muestran las combinaciones más habituales en el tratamiento de 

mantenimiento en pacientes sin problemas clínicos relevantes. 
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 Tabla 1.3.2. Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento 

 

1.3.2.2. Inmunosupresión en pacientes que desarrollan disfunción renal durante el 

seguimiento 

 

Como ya se ha comentado, durante el seguimiento de los pacientes, se va produciendo un 

progresivo deterioro de la función renal que obligaba a plantear modificaciones en el 

tratamiento inmunosupresor. Esta situación constituye un nuevo escenario clínico; ya no 

se trata del paciente con buena función renal y clínicamente estable tras el TH en el que 

queramos prevenir el desarrollo de disfunción renal sino de un paciente que ha sido 

trasplantado hace un tiempo y ya ha comenzado a desarrollar disfunción renal.  

Como ya sabemos, hasta hace unos años el tratamiento inmunosupresor estándar en el 

TH se basaba en el uso de tacrolimus en combinación con esteroides y, en ocasiones, 

MMF. Posteriormente, se iban retirando tanto los esteroides como el MMF para dejar al 

paciente en monoterapia con tacrolimus. La primera opción terapéutica en esta situación 

de monoterapia sería la introducción, o reintroducción en su caso, de MMF junto con una 

reducción de los niveles de tacrolimus. Pagueaux et al. aleatorizaron un grupo de 56 
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pacientes con enfermedad renal crónica después de 1 año del TH a un tratamiento con 

ICN reducidos al 50% más MMF (n 27) frente al mantenimiento de monoterapia con ICN 

con una reducción de hasta el 25% (n 29)106. Los pacientes del grupo de estudio redujeron 

su creatinina plasmática y mejoraron su FGE de forma significativa a los 12 meses 

mientras que el grupo control no obtuvo ninguna mejoría en la función renal. En estudios 

posteriores, tanto comparativos como observacionales, se ha podido confirmar el 

beneficio en la función renal de esta estrategia de reducción de los niveles de ICN 

mediante el uso de MMF sin un aumento de los rechazos agudos107-109.  En caso de que 

el tratamiento ya se esté haciendo con la combinación tacrolimus + MMF, se intentarán 

bajar los niveles de tacrolimus manteniendo la doble terapia. 

El siguiente paso en esta dirección, en caso de que la función renal siguiera empeorando, 

sería la retirada de los ICN y el tratamiento con MMF en monoterapia. Esta idea ha sido 

explorada por diversos autores y en un metaanálisis publicado por Goralczyk et al., de los 

4 estudios analizados, dos de ellos debieron ser finalizados prematuramente por un 

aumento inaceptable del rechazo agudo y/o pérdida del injerto110. En los dos estudios 

restantes, un tercio de los pacientes estaban con ICN de nuevo al final del periodo de 

análisis. En general, el riesgo de rechazo agudo fue más elevado (RR 4.96, CI 1.75-14.07) 

aunque sin que se observará un aumento del riesgo de pérdida del injerto o muerte de los 

pacientes. 

Otra estrategia posible es la introducción tardía de los mTORi para reducir o eliminar el 

uso de ICN en los pacientes que ya presentan disfunción renal a medio-largo plazo. De 

Simone et al. aleatorizaron 130 pacientes que habían sido trasplantados entre 1 y 6 años 

antes y presentaban una disfunción renal crónica (FGE entre 20 y 60 ml/min) para ser 

tratados con everolimus y reducción de ICN (eventualmente eliminación de ICN) frente 

a mantener una terapia basada en ICN111. A pesar de que hasta un 62% de los pacientes 
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con everolimus llegaron a discontinuar el tratamiento con ICN, no pudieron demostrar 

una mejoría en la función renal a los 6 meses y sí un aumento de los efectos adversos. 

Recientemente, se ha publicado un importante trabajo observacional con la experiencia 

de 20 centros españoles en la conversión de ICN a everolimus112.  Se incluyeron 477 

pacientes convertidos a everolimus, por diferentes razones, tras una mediana de 21,6 m 

(RIC 2,4-70,8) de seguimiento. La disfunción renal fue la razón de la conversión en el 

32,6% de los pacientes y en ellos la mediana de tiempo desde el TH hasta la conversión 

fue de 23,8 m (RIC 6-75,6). Se observó una mejoría significativa de la función renal en 

todos los grupos de pacientes tras la conversión siendo más intensa en aquellos pacientes 

convertidos por disfunción renal con una ganancia de 10.9 ml/min en el FGE a los 3 meses 

de la conversión que se mantuvo estable tras un año de seguimiento. Como hallazgo 

destacable, la mejoría de la función renal se relacionó directamente con el tiempo entre 

el TH y el momento de la conversión, de tal forma que los mayores beneficios se 

obtuvieron en aquellos pacientes con conversión antes del primer año mientras que los 

pacientes en los que se convirtió a everolimus más de 5 años después del TH no 

obtuvieron ningún beneficio en términos de FGE. Los efectos adversos fueron la causa 

de que el 11,2% de los pacientes solicitaran dejar de ser tratados con everolimus.  

En la Tabla 1.3.3. se muestran las combinaciones más habituales en el tratamiento de 

mantenimiento en pacientes que desarrollan disfunción renal. 
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 Tabla 1.3.3. Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento en pacientes que 

desarrollan disfunción renal  

 

1.3.2.3. Inmunosupresión en pacientes que desarrollan neurotoxicidad 

 

Como ya se ha apuntado previamente, la neurotoxicidad es uno de los efectos adversos 

más frecuentes con el uso de los ICN. Lo más habitual es que aparezca en forma de 

temblor, de intensidad variable durante la primera semana postrasplante, o cefaleas en 

cualquier momento del seguimiento, pero existe una amplia variedad de desórdenes 

neurológicos e incluso alteraciones siquiátricas relacionadas. Los síntomas más severos 

pueden incluir: psicosis, alucinaciones, ceguera, ataxia cerebelosa alteraciones motoras o 

leucoencefalopatía50. La neurotoxicidad ocurre con más frecuencia en pacientes que 

presentaban encefalopatía antes del TH. 

Se ha relacionado la aparición de los afectos adversos, incluida la neurotoxicidad, con los 

niveles en sangre del fármaco, aunque no siempre es así113. En caso de que ocurra un 

episodio de neurotoxicidad, la actuación sobre la inmunosupresión dependerá de la 

intensidad y gravedad de los síntomas. La reducción de los niveles del ICN debe ser el 
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primer paso en caso de un problema de carácter leve. Si la reducción del ICN no es 

suficiente podemos intentar pasar al otro ICN (generalmente de tacrolimus a CsA). En el 

momento actual, si se utiliza AdvagrafÒ podemos hacer un cambio a EnvarsusÒ por su 

diferente forma de absorción. Sin embargo, en caso de un problema de carácter grave, el 

fármaco debe ser retirado. En estos casos, el paso a una inmunosupresión basada en 

everolimus se ha probado muy útil. En un reciente estudio español, la neurotoxicidad fue 

la razón de conversión a everolimus en el 11,6% de los pacientes112. En otro estudio, 14 

pacientes con neurotoxicidad precoz (antes del primer mes) relacionada con ICN fueron 

convertidos con éxito a diferentes regímenes basados en everolimus114. 

 

1.3.2.4. Inmunosupresión en pacientes que desarrollan Síndrome Metabólico 

 

El síndrome metabólico se define como una combinación de manifestaciones metabólicas 

de la obesidad, hipertensión, hiperglucemia y dislipemia y su prevalencia es superior al 

30% en Occidente; sin embargo, aumenta tras el TH ya que, como sabemos, la DM y la 

HTA son efectos adversos relacionados con la terapia inmunosupresora y pueden 

observarse hasta en el 40% y 70% de los las pacientes, respectivamente115. Existe una 

asociación directa entre el Síndrome metabólico y la aparición de eventos 

cardiovasculares116.  

 

Como es comprensible, debemos hacer una labor de educación y prevención del síndrome 

metabólico entre los pacientes trasplantados y, por supuesto, tratar adecuadamente cada 

una de las manifestaciones que puedan aparecer. Desde el punto de vista de la 

inmunosupresión, los esteroides producen resistencia a la insulina, HTA y dislipemia por 

lo que deben ser evitados. Los ICN se relacionan con el desarrollo de DM, HTA, 
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disfunción renal y dislipemia mientras que los mTORi tienen a la dislipemia como uno 

de sus efectos adversos más frecuentes. Por una parte, los niveles elevados de tacrolimus 

parecen ser un factor independiente en el desarrollo de DM de novo tras el TH117. Así 

mismo, la conversión tardía (mediana de 52 meses después del TH) de tacrolimus a 

monoterapia con MMF se acompañó de una ligera mejoría de la DM ya existente en un 

estudio de Herrero et al. aunque solo la mitad de los pacientes pudieron llegar al 

tratamiento de monoterapia tras 6 meses de seguimiento118. Finalmente, en un estudio 

reciente, se ha podido demostrar que la inclusión de MMF en el régimen inmunosupresor 

se relacionaba con la reducción de la morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular119. 

Esto está relacionado, probablemente con la reducción de los niveles de ICN que 

acompañan al tratamiento con MMF. 

Así las cosas, la inmunosupresión aconsejable en estas circunstancias, estaría basada en 

tacrolimus a bajas dosis en monoterapia o, preferiblemente, con MMF lo que permitiría 

un descenso aun mayor de la dosis de ICN evitando los esteroides y los mTORi. 

 

1.3.3. INMUNOSUPRESION EN SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES 

 

Después de estudiar las posibilidades de tratamiento inmunosupresor en situaciones 

clínicas generales, debemos saber que existen diversas situaciones clínicas que pueden 

beneficiarse de pautas inmunosupresoras particulares. En esta sección revisaremos 

algunas de estas situaciones y valoraremos los posibles cambios en el tratamiento. 
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1.3.3.1. Pacientes con disfunción renal pretrasplante o durante el postrasplante 

inmediato 

 

La combinación de insuficiencia hepática terminal y disfunción renal es relativamente 

frecuente. La prevalencia de la disfunción renal en los pacientes con TH varía entre el 

17% y 95% dependiendo de los estudios y los criterios utilizados120. En los pacientes 

cirróticos podemos definir diferentes situaciones de enfermedad renal en función de los 

cambios en la creatinina sérica y el FGE: disfunción renal aguda, enfermedad renal 

crónica y enfermedad renal aguda sobre crónica.  En la actualidad, siempre debe 

estudiarse la función renal de los pacientes con enfermedad hepática terminal, de tal 

forma que la creatinina sérica es uno de los factores que se valoran en el escore MELD 

(Model for end-stage liver disease) que es el modelo más extendido para valorar la 

gravedad de la enfermedad hepática y la priorización en lista de espera para el TH.  

En los pacientes con un FG <30 ml/min se debe valorar la realización de un doble 

trasplante hepato-renal. 

 

Deberemos valorar una inmunosupresión adaptada en los siguientes casos:  

.- pacientes que hayan presentado una disfunción renal en las semanas previas al 

TH 

.- pacientes que presenten un FG <60 ml/min en el momento del TH 

.- pacientes que, aun teniendo buena función renal preTH, presenten datos de 

disfunción renal durante la cirugía del TH 

.- pacientes que presenten una disfunción renal aguda en el periodo inmediato pos-

TH 
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En los pacientes que presentan una situación de las descritas previamente, la principal 

preocupación se centra en evitar el uso inicial de los ICN y su reconocida nefrotoxicidad. 

La combinación de terapia de inducción con Anti CD25 (Basiliximab) o ATG + MMF ± 

esteroides permite demorar la introducción de los ICN, con dosis reducidas, entre 4 y 10 

días si se administran las dos dosis de basiliximab, evitando así añadir un factor 

nefrotóxico más o los que ya existen en el periodo periTH. Esta combinación ya ha 

demostrado un beneficio en la función renal a medio plazo en pacientes sin disfunción 

renal preTH73.  

Otra posible opción sería la de evitar el uso de ICN en favor de los mTORi a pesar de 

que, como ya se ha comentado previamente, no esté admitido su uso antes de la semana 

4 posTH. Recientemente, se ha publicado un estudio con 27 pacientes con una FG <50 

ml/min en el momento del TH a los que se trató con basiliximab + MMF + esteroides 

añadiendo sirolimus no antes del día 10 posTH121. Los autores observaron una incidencia 

del 18% de rechazo agudo, mejoría 31 ml/min del FG y supervivencia del 93% a un año. 

Destacaban que el 44% de los pacientes estaban con ICN al final del primer año, pero el 

resto de mantuvo sin ICN. En un estudio reciente, 28 paciente fueron tratados con 

everolimus antes del primer mes, con una mediana de 14 días (r 4-24)114. La disfunción 

renal fue la razón para instaurar un protocolo con everolimus + MMF/EC-MPS en la 

mitad de estos pacientes. El FG mejoró desde los 32 ml/min en el momento inicial del 

tratamiento hasta 62 ml/min al final del primer año. La incidencia de complicaciones 

hematológicas fue del 21%, mientras que el 28% de los pacientes presentaron 

edema/derrame pleural y el 42%, dislipemia. La supervivencia de los pacientes a un año 

fue del 92%. En una experiencia similar, Herden et al. iniciaron everolimus entre los días 

1 y 5 posTH en 50 pacientes, 40% de ellos por disfunción renal122. Tras un seguimiento 

medio de 4,6 años, la función renal se mantuvo estable a pesar de la disfunción inicial, 
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aunque el 23% de los pacientes dejaron el everolimus por efectos adversos relacionados 

con el fármaco. 

En la actualidad, podemos decir que el régimen inmunosupresor más recomendado en 

pacientes con disfunción renal preTH sería:  

.- inducción (preferiblemente con basiliximab 2 dosis) + MMF ± esteroides con 

introducción retardada de tacrolimus con dosis bajas (nivel diana <7 ng/ml). Con este 

protocolo, el inicio de tacrolimus puede demorarse hasta la segunda semana. El 

mantenimiento se haría con los protocolos que ya han sido revisados en el apartado 

1.3.2.2. “pacientes que desarrollan una disfunción renal”.   

.- en caso de que, llegados a la segunda semana, la disfunción renal sea importante, 

podemos plantearnos la introducción de everolimus en combinación con tacrolimus o en 

un régimen sin ICN generalmente asociados a MMF con o sin esteroides. Este régimen 

tiene como problema potencial la combinación de dos fármacos que pueden producir 

mielotoxicidad, everolimus y MMF. Sin embargo, en las experiencias publicadas, no se 

ha visto un aumento significativo de este efecto adverso. 

En la Tabla 1.3.4. se muestran las combinaciones más habituales en el tratamiento de 

mantenimiento en pacientes que presentan disfunción renal en el periodo periTH. 

 

 Tabla 1.3.4. Tratamiento inmunosupresor en pacientes con disfunción renal en el 

periodo peritrasplante 
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1.3.3.2 . Pacientes con hepatocarcinoma 

 

El hepatocarcinoma (HCC) es el tumor primario más frecuente del hígado y el TH es una 

opción terapéutica aceptada en pacientes cirróticos que desarrollan un HCC. En España, 

el HCC fue la indicación para el TH en el 27,9% de los pacientes según el informe de 

2019 del Registro Español de Trasplante Hepático. La incidencia de la recidiva del HCC 

puede llegar a afectar hasta al 20% de los pacientes, aunque se ha reducido a menos del 

10% en los pacientes trasplantados dentro de los criterios de Milan123. Siendo el sistema 

inmune de gran importancia en la identificación y destrucción de las células cancerígenas, 

el tratamiento inmunosupresor puede favorecer el desarrollo de tumores de novo y la 

recidiva del HCC. Es por esto que reducir la inmunosupresión y elegir las combinaciones 

más adecuadas se ha convertido en una preocupación y parte importante de los cuidados 

de los pacientes trasplantados con HCC124.  

En la clínica, los esteroides no parecen tener un impacto evidente en la recidiva del HCC 

y lo mismo ocurre con los antimetabolitos y los anti CD25123,124. Sin embargo, en 

diferentes estudios sí han demostrado la relación entre la exposición a los ICN y el 

desarrollo de recurrencia del HCC. Rodriguez-Peralvarez et al. observó que el uso de 

esteroides y antimetabolitos (azatioprina, MMF) no se relacionaba con un aumento de la 

recidiva del HCC; como tampoco hubo diferencias entre el uso de tacrolimus y CsA88. 

Sin embargo, encontraron que la exposición durante el primer mes a niveles elevados de 

ICN, definidos como >10 ng/ml de tacrolimus y >300 ng/ml de ciclosporina, se asoció a 

un incremento significativo de la recurrencia del HCC a 5 años (27,7% vs 14,7%; p = 

0.007). Los niveles elevados de ICN fueron un factor independiente, junto a otras 

característicos del tumor, en la aparición de una recurrencia. En un sentido similar, 

Vivarelli et al. observaron que la exposición a altos niveles de ICN durante el primer año, 



 

 

52 

definidos como >10 ng/ml de tacrolimus y >220 ng/ml de ciclosporina, era un factor 

independiente en el desarrollo de recidiva del HC87. En general, se acepta que los dos 

ICN, CsA y tacrolimus, tienen un riesgo similar en el desarrollo de recurrencia del 

HCC123.  

A diferencia de los ICN, los mTORi inhiben la proliferación celular y la angiogénesis por 

los que se han constituido como una alternativa atractiva en la terapia de 

mantenimiento125. Además, en vivo, el uso de mTORi han probado reducir el riesgo de 

canceres de novo principalmente tumores de piel no melanomas en trasplantados 

renales104,126.  

En la práctica diaria, la conversión a mTORi suele hacerse en el periodo inicial de la 

terapia de mantenimiento. En un estudio español reciente, el 20,8% de las conversiones a 

everolimus se hicieron en pacientes trasplantados por HCC en con una idea de prevención 

de la recurrencia112. En este estudio, la mediana del momento de conversión fue 4 meses 

(r 2-12). Desafortunadamente, las combinaciones inmunosupresoras utilizadas después 

de la conversión no se reportan en el estudio. En una revisión sistemática, Cholongitas et 

al. incluyeron 42 estudios y 3666 pacientes trasplantados por HCC127. La recidiva del 

HCC fue superior entre los pacientes en tratamiento con ICN frente a aquellos tratados 

con mTORi: 13,8% vs 8% P < 0.001. Sin embargo, los pacientes con everolimus tenían 

un seguimiento menor que aquellos con ICN o sirolimus. Recientemente, se ha publicado 

el estudio más importante en cuanto a la evaluación del papel de los mTORi en la recidiva 

del HCC. El estudio SILVER es un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico 

europeo con un seguimiento de 5 años que incluyó 525 pacientes trasplantados con HCC 

con un tratamiento inicial libre de mTORi que se aleatorizaron en las semanas 4-6 a 

mantener un tratamiento inmunosupresor libre de mTORi o introducir sirolimus en 

monoterapia o en combinación con otros inmunosupresores128. Aunque se observó una 
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ligera reducción de la recidiva a 3 años, este efecto se perdía a los 5 años de seguimiento. 

La mayor crítica al estudio era la heterogenicidad de los diferentes tratamientos que se 

incluían en el grupo con sirolimus y el hecho de que la incidencia de recidivas a 3 años 

entre los pacientes con criterios de Milan era superior a la reportada por muchos centros 

en ausencia de mTORi. 

En 2010, la conferencia de consenso celebrada en Zurich concluyó que no había suficiente 

evidencia para recomendar un régimen inmunosupresor concreto en los pacientes 

trasplantados por HCC129. Podemos decir que actualmente esta afirmación sigue vigente. 

En este sentido, el régimen elegido debe buscar un balance adecuado entre el desarrollo 

de rechazo agudo y el riesgo oncológico que supone la inmunosupresión. El primer paso 

debe ser reducir la inmunosupresión, especialmente los niveles de tacrolimus, desde los 

momentos iniciales tras el TH. Esto se puede hacer mediante la combinación tacrolimus 

con MMF durante del primer mes posTH. Pasadas las primeras 4 semanas podemos 

plantearnos mantener esta pauta inmunosupresora con reducción progresiva de los niveles 

de tacrolimus o una inmunosupresión que incluya mTORi. Esta opción sería adecuada en 

aquellos pacientes con alto riesgo de recidiva de acuerdo a las características del tumor 

en el estudio patológico y puede hacerse de dos maneras: basada en everolimus sin ICN 

o el uso de una combinación de everolimus con dosis muy bajas de tacrolimus.   

En la Tabla 1.3.5. se muestran las combinaciones más habituales en el tratamiento de 

mantenimiento en pacientes trasplantados con HCC. Durante el primer mes puede hacerse 

triple terapia incluyendo los esteroides. 
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 Tabla 1.3.5. Tratamiento inmunosupresor en pacientes con hepatocarcinoma.  

 

1.3.3.3. Pacientes con Diabetes Mellitus  

 

La actitud en estos pacientes se basa en los mismos principios que se han comentado para 

aquellos que desarrollan síndrome metabólico tras el TH. La inmunosupresión de 

inducción debe hacerse sin usar esteroides y con la idea de manejar niveles bajos de 

tacrolimus por tanto, podemos utilizar la combinación tacrolimus + MMF o inducción 

con antiCD25 + MMF e introducción retardada de bajos niveles de tacrolimus en caso de 

que se asocie disfunción renal en el periodo periTH. 

 

 

1.3.4. TRATAMIENTO DEL RECHAZO CELULAR AGUDO 

 

La incidencia del rechazo celular agudo que obliga a modificaciones del tratamiento 

inmunosupresor ha ido disminuyendo con la aparición de los nuevos inmunosupresores y 

nuevas combinaciones terapéuticas. En la actualidad es frecuente que los autores reporten 

cifras de entre el 10% y 20%. La sospecha clínica se hace en relación con la alteración de 

los enzimas hepáticos, principalmente fosfatasa alcalina y gamma-glutamil 
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transpeptidasa junto con las transaminasas y bilirrubina en menor medida. Sin embargo, 

antes de aceptar un diagnóstico de rechazo deben descartarse otras situaciones que puedan 

originar una disfunción hepática: complicaciones arteriales y biliares, disfunción precoz 

o diferida del injerto, sepsis, recidiva precoz de la hepatitis C. Aceptando que es la única 

manera de confirmar la existencia de un rechazo, la necesidad de una biopsia hepática es 

discutible. Algunos autores la hacen por protocolo ante la sospecha de un rechazo 

mientras que para otros solo se indica en caso de duda diagnóstica o si no hay respuesta 

a una primera tanda de tratamiento.  

El tratamiento inicial puede ser el aumento de la inmunosupresión existente. Esto se 

puede hacer por este orden: aumentando la dosis de los ICN, añadiendo MMF en caso de 

no haber usado la triple terapia, cambiando de ciclosporina a tacrolimus, si fuera el caso, 

o añadiendo mTORi. En caso de que esto no fuera suficiente, se deben utilizar bolus de 

esteroides de 500-1000 mg/24 h durante tres días. Este tratamiento puede repetirse una 

segunda vez. Antes de la aparición de los tratamientos antivirales directos, el uso de bolus 

de esteroides en los pacientes VHC debía hacerse siempre tras una biopsia hepática que 

confirmara la existencia del rechazo por su relación directa con el desarrollo de recidivas 

agresivas del VHC. Actualmente, el uso de bolus de esteroides puede hacerse con más 

libertad ya que la recidiva VHC ha dejado de ser un problema grave en el TH.  En caso 

de que no exista respuesta tras dos tandas de esteroides, se considera que estamos ante un 

rechazo corticoresistente130. En estos casos, históricamente se utilizó el OKT3 pero ya 

hemos comentado que dejó de comercializarse en 2010. Se ha utilizado ATG a una dosis 

de 1,5 mg/kg/24h durante un periodo variable de 5-14 días con resultados 

prometedores131. Sin embargo, sus efectos adversos, principalmente citopenias, ha hecho 

que los profesionales prefieran el uso de AntiCD25 ya que sus efectos adversos son muy 

escasos132. 
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HIPÓTESIS 
______________________________________________________________________ 
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2. HIPÓTESIS 

 

La inmunosupresión es un pilar básico en los resultados del TH; un protocolo de 

inmunosupresión basado en tacrolimus de liberación prolongada, usado de novo, puede 

influir favorablemente en los resultados a largo plazo. 

 

1. El uso de Tac-ext de novo, en un protocolo de minimización de inmunosupresión, se 

asocia a una excelente supervivencia y a una baja incidencia de los efectos secundarios a 

largo plazo en los pacientes con trasplante hepático. 

 

2. En pacientes trasplantados con disfunción renal previa, un protocolo de 

inmunosupresión basado en tratamiento de inducción y Tac-ext de novo se asocia a una 

adecuada preservación de la función renal y a una excelente supervivencia a largo plazo. 

 

3. Bajo un protocolo de minimización de inmunosupresión, los niveles iniciales de 

tacrolimus no influyen en los resultados a largo plazo del trasplante hepático. 
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OBJETIVOS 

______________________________________________________________________ 
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3. OBJETIVOS 

 

1. Estudiar la supervivencia a 5 años de los pacientes tratados de novo con Tac-ext 

tras un trasplante hepático. 

 

2. Estudiar los efectos secundarios más importantes a largo plazo en pacientes 

tratados de novo con Tac-ext tras un trasplante hepático. 

 

3. Valorar la evolución de la función renal a largo plazo de los pacientes que fueron 

trasplantados con disfunción renal pretrasplante y que fueron tratados con un 

régimen inmunosupresor basado en el uso de terapia de inducción y en la 

introducción tardía con dosis reducida de Tac-ext. 

 

4. Estudiar la supervivencia a 5 años en los pacientes que fueron trasplantados con 

disfunción renal pretrasplante y que fueron tratados con un régimen 

inmunosupresor basado en el uso de inducción y en la introducción tardía con 

dosis reducida de Tac-ext. 

 

5. Demostrar que los niveles medios de tacrolimus durante el primer mes 

postrasplante no influyen en la supervivencia de los pacientes a largo plazo 

siempre que se mantenga una política de minimización de la inmunosupresión. 

 

6. Demostrar que los niveles medios de tacrolimus durante el primer mes 

postrasplante no influyen en la morbilidad a largo plazo relacionada con la 
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inmunosupresión, siempre que se mantenga una política de minimización de la 

inmunosupresión. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

______________________________________________________________________ 

  



 

 

65 

  



 

 

66 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

4.1 Muestra y metodología 

 

Realizamos un estudio observacional sobre una base de datos prospectiva que 

inicialmente incluía 184 pacientes adultos que habían recibido un trasplante hepático de 

forma sucesiva entre abril de 2008 y agosto de 2011 en la Unidad de Cirugía Hepatobiliar 

y Trasplante Hepático del Hospital Universitario Cruces y en los que la inmunosupresión 

se basó en el uso de novo de Tac-ext. Los retrasplantes y los trasplantes combinados 

(hepato-renales) fueron excluidos del estudio (Figura 4.1.1.). Esta cohorte se utilizó para 

analizar las hipótesis 1, resultados en la cohorte general, y 2, resultados en el grupo de 

pacientes con disfunción renal preTH en los que se usó tratamiento de inducción con 

anticuerpos y triple terapia de mantenimiento. Para el estudio de la hipótesis 1 se utilizó 

la cohorte completa de 160 pacientes mientras que en el estudio de la hipótesis 2, 

solamente se incluyeron los 19 pacientes con FGE <60 ml/min/1.73 m2 preTH, sin 

necesidad de tratamiento sustitutivo renal, que fueron tratados con terapia de inducción 

con anticuerpos y Tac-ext de novo introducido de forma retardada y combinada con 

MMF.  
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 Figura 4.1.1. Pacientes incluidos en la primera parte del estudio 

 

 

Para el estudio de la tercera hipótesis que pretendía estudiar la influencia de los niveles 

precoces en los resultados a largo plazo, se consideró adecuado excluir aquellos pacientes 

que habían recibido tratamiento de inducción con anticuerpos y Tac-ext introducido 

tardíamente por la posibilidad de que esto pudiera constituir un sesgo para el análisis de 

los niveles precoces de tacrolimus. En esta situación, la cohorte inicial resultaba pequeña 

para ser dividida en dos grupos de comparación. Se consideró necesario, por tanto, 

ampliar la cohorte incluyendo los pacientes trasplantados hasta mayo de 2012. Así, en 

esta parte del estudio, se incluyeron 237 pacientes. Como en la cohorte inicial, los re-

trasplantes y los trasplantes combinados (hepato-renales) fueron excluidos del estudio, 

pero también lo fueron aquellos pacientes que recibieron tratamiento de inducción con 

anticuerpos o los que fallecieron durante la primera semana postTH (Figura 4.1.2.).  

 

 

184 TH 2008-2011

160 TH (Hipótesis 1)

19 TH con disfunción renal (Hipótesis 2)

12 re TH
4 Tx combinados H-R
8 no recibieron Tac-Ext
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Figura 4.1.2. Pacientes incluidos en la segunda parte del estudio 

 

 

Finalmente, la cohorte de estudio consistió en 155 que fueron divididos en dos grupos de 

acuerdo con el nivel medio de tacrolimus durante el primer mes post-TH: nivel medio de 

tacrolimus ≤10 ng/ml o >10 ng/ml. Se utilizó un mínimo de 5 muestras para obtener el 

nivel medio de tacrolimus durante el primer mes. 

Todos los pacientes con hepatocarcinoma incluidos en los estudios cumplían los criterios 

de Milán.  

En ambas cohortes, los pacientes fueron seguidos hasta diciembre de 2014. 

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para su inclusión en la base 

de datos de carácter prospectivo. Esta base de datos recibió la aprobación del Comité 

Ético del Hospital Universitario Cruces (código CEIC E13/08). Los estudios realizados 

desde esta base fueron dispensados de la necesidad de una aprobación específica por parte 

del comité dado su carácter retrospectivo.  

 

 

237 TH 2008-2012

155 TH (Hipótesis 3)

13 re TH
8 Tx combinados H-R
5 fallecidos 1ª semana
11 no recibieron Tac-Ext
45 recibieron inducción
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4.2. Tratamiento inmunosupresor en la fase inicial  

 

La inmunosupresión inicial en los pacientes estándar sin disfunción renal se basó en Tac-

ext y esteroides a una dosis de 20 mg/día desde el día +1 post-TH. Tac-ext se inició el 

primer día post-TH por vía oral o por sonda nasogástrica. La dosis inicial de Tac-ext fue 

de 0.15 mg/kg/día o 0.1mg/kg/día si también se usaba MMF. MMF se incluyó en aquellos 

pacientes que presentaban disfunción renal en el periodo periTH. En los pacientes con 

diabetes mellitus, se evitaron los esteroides. 

Los niveles diana de tacrolimus fueron 5-10 ng/ml durante las primeras 3 semanas post-

TH. Sin embargo, estos no eran niveles obligados de tal forma que, en pacientes con 

niveles por debajo de 5 ng/ml pero con función hepática normal, no se indicó un aumento 

de la dosis. Los niveles de tacrolimus se monitorizaron regularmente cada 48 horas 

durante el periodo de hospitalización. 

 

4.3. Tratamiento inmunosupresor de mantenimiento 

 

Tras el alta hospitalaria y hasta la retirada del tubo de Kehr en el tercer mes post-TH (la 

reconstrucción biliar estándar en nuestro centro era la coledoco-coledocostomía termino-

terminal con tubo de Kehr), los pacientes se controlaron semanalmente a nivel 

domiciliario y cada dos semanas en consultas externas. A partir de ese momento, el 

control fue mensual durante el primer año y posteriormente cada 2-3 meses. A partir del 

tercer año, los pacientes sin problemas importantes fueron controlados cada 4-6 meses. 

Los niveles diana de tacrolimus se fueron reduciendo progresivamente durante el 

seguimiento: 4-9 ng/ml entre el mes 3 y 6; 3-8 ng/ml hasta el primer año y <7 ng/ml a 

partir del primer año post-TH. Los esteroides se retiraron entre el 3 y 4 mes post-TH; sin 
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embargo, se indicó una retirada lenta hasta los 12-18 meses en aquellos pacientes HVC 

positivos. En pacientes con enfermedades autoinmunes, los esteroides se mantuvieron 

con una dosis de 5 mg/día. La duración del tratamiento con MMF fue individualizada 

según requerimientos clínicos y efectos adversos.  

Durante el seguimiento, el tratamiento inmunosupresor se ajustó de acuerdo con criterios 

clínicos. No se utilizó ningún método específico para estudiar la adherencia de los 

pacientes al tratamiento inmunosupresor. 

 

4.4. Tratamiento inmunosupresor en los pacientes con disfunción renal pre-TH 

 

En aquellos pacientes con disfunción renal pre-TH definida por una FGE <60 

ml/min/1.73 m2, la inmunosupresión se basó en el uso de AntiCD25 como inducción junto 

con MMF a dosis de 1 gr/12h y esteroides, introduciendo de forma diferida el Tac-ext 

cuando la función renal hubiera mejorado (mínimo FGE >50 ml/min/1.73 m2) a una dosis 

de 0.07 mg/kg/día. Este protocolo también se siguió en aquellos pacientes con mala 

función renal durante el procedimiento del TH. En estos pacientes, el nivel diana de 

tacrolimus fue de 4-6 ng/ml durante el primer año post-TH y <4 ng/ml durante el resto 

del seguimiento. 

 

4.5. Rechazo celular agudo 

 

Se sospechó la existencia de un rechazo celular agudo (RCA) en pacientes con alteración 

de la función hepática en combinación con bajos niveles de tacrolimus tras haber 

descartado otras posibles causas. Ante la sospecha de RCA, el primer paso fue el 

incremento de los niveles de tacrolimus. En caso de persistencia de disfunción hepática 
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con niveles adecuados de tacrolimus, se indicó la realización de una biopsia hepática. 

Todos los RCA recogidos fueron probados mediante biopsia, evaluados por un patólogo 

local y estratificados de acuerdo con la clasificación de Banff133. En caso de RCA probado 

por biopsia, se procedió a incrementar de nuevo el nivel de tacrolimus como primer paso; 

se utilizaron bolos de esteroides de 500 mg de prednisona en caso de RCA severo o si 

persistía la disfunción hepática a pesar de los ajustes de inmunosupresión. 

 

4.6. Definiciones 

 

La disfunción renal pre-TH se definió como FGE < 60 ml/min/ 1.73 m2 en el momento 

del TH de acuerdo con la fórmula Modification of Diet in Renal Disease 4 (MDRD4). La 

enfermedad renal crónica (ERC) se definió y clasificó de acuerdo con la guía Kidney 

Disease: Improving Global Outcome (KDIGO)134. El síndrome metabólico se definió de 

acuerdo con definiciones previas135. Se diagnosticó una diabetes mellitus de novo cuando 

la glucemia en ayunas era >126 mg/dl de forma repetida. Se diagnosticó una dislipemia 

cuando fue necesario instaurar tratamiento para controlar un colesterol o triglicéridos 

elevados.  

 

4.7. Análisis estadístico 

 

Las variables cualitativas se describen como porcentajes mientras las variables 

cuantitativas se describen usando medias con desviación estándar o medianas con rango 

intecuartílico (RIC) dependiendo de la distribución de los datos. La supervivencia de los 

pacientes y de los injertos se analizaron mediante el método Kaplan-Meier. Los pacientes 

perdidos en el seguimiento fueron censurados para la supervivencia en su última visita.  
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Definimos pérdida del injerto cuando fue necesario un retrasplante o se observó un 

fallecimiento con un hígado con disfunción. El fallecimiento del paciente con un injerto 

normofuncionante fue censurado en el análisis de la supervivencia del injerto. El test log-

rank se utilizó para estudiar la supervivencia de los pacientes y la evolución de la función 

renal cuando la cohorte se dividió en tres diferentes grupos de MELD score. El estudio 

estadístico se realizó mediante SPSS versión 22.0. 

Para el estudio de la tercera hipótesis, las comparaciones entre frecuencias de los dos 

grupos de estudio se realizaron usando el test de Chi cuadrado o el test de Fisher. Las 

variables continuas se compararon mediante el test de Kruskall-Wallis. La supervivencia 

de pacientes e injertos se analizó con el método de Kaplan-Meier. Para ello, los pacientes 

perdidos en el seguimiento se censuraron en su última visita, la pérdida de un injerto se 

definió como retrasplante o fallecimiento con un hígado no funcionante mientras que el 

fallecimiento con hígado funcionante fue censurado. El test log-rank se usó para comparar 

la supervivencia entre grupos. Se realizó un análisis univariante de regresión de Cox para 

identificar los factores relacionados con la mortalidad de los pacientes y la pérdida de los 

injertos. Aquellas variables con una p <200 se incluyeron en un análisis multivariante de 

regresión de Cox. Las variables con una p más elevada fueron excluidas uno a uno hasta 

que todas las variables tuvieron una p< 0,05. El estudio estadístico se realizó mediante la 

actualización del programa SPSS versión 23.0. 
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RESULTADOS 

______________________________________________________________________ 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. RESULTADOS A LARGO PLAZO DE LA POBLACIÓN GENERAL 

 

La cohorte de estudio consistió en 160 pacientes (Figura 4.1.1.) con una mediana de 

seguimiento de 57,6 meses (RIC 46,6-69,0). Los resultados de esta parte del estudio 

fueron publicados en la revista Liver Transplantation en 201614 
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Las características de los donantes y receptores se resumen en la Tabla 5.1.1. 

 

Tabla 5.1.1. Características de los donantes y receptores 

DONANTES 160 donantes 
n (%) 

Edad, años (media ± DS) 57 ± 17,2 

Varones 96 (60,3%) 

Causa de muerte  

 ACV 105 (65,6%) 

 Traumatismo 34 (21,4%) 

 Otra 20 (12,5%) 
Esteatosis del injerterto  ≥30% 10 (6,7%) 

RECEPTORES 160 receptores 
n (%) 

Edad, años (media ± DS) 54.9 ± 8.9 

Varones 125 (78,6%) 

MELD* 14,9 ± 5,8 

Hepatocarcinoma  69 (43,1%) 

Indice de masa corporal 26,9 ± 4,1 

Causa de la cirrosis  

 Alcohol  78 (49%) 

 Virus C 50 (31,5%) 

 Enfermedad colestásica 6 (3,8%) 

 Otra 25 (15,7%) 

Antecedentes médicos  

 Disfunción renal 23 (14,4%) 

 Diabetes mellitus 30 (18,8%) 

 Hipertensión arterial 28 (17,6%) 
*MELD, Model for end-stage Liver Disease 
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En relación con la inmunosupresión, 28 pacientes (17,5%) fueron tratados con terapia de 

inducción con AntiCD25 mientras que en 60 pacientes (37,5%) se asoció MMF como se 

observa en la Tabla 5.1.2. 

 

Table 5.1.2. Tratamiento inmunosupresor inicial 

 160 pacientes 
n (%) 

Inhibidores de receptores de IL-2  28 (17,5%) 

Corticosteroides 133 (83,0%) 

Mycophenolate mofetil 60 (37,5%) 

Dosis inicial de tacrolimus por día, mg (media ± DS) 10,2 ± 2,5 

Dosis de tacrolimus por Kg y día, mg/kg (media ± DS) 0,13 ± 0,2 

Nivel medio de tacrolimus hasta el día +15 (ng/ml) 8,33 ± 4,1 

 

 

La doble terapia con Tac-ext y esteroides o MMF se utilizó en el 71,9% de los pacientes 

mientras que la triple terapia con Tac-ext, MMF y esteroides en el 10,6%.  
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Los niveles medios de tacrolimus durante el tiempo del estudio se presentan en la Figura 

5.1.1. 

 

8,2±4,1   9,1±4,9      7,5±3,5      6,7±2,6      5,3±2,2      4,8±2,1      4,8±1,9      4,5±2,1 

Niveles Tac (ng/ml) ± DS  

             

Figura 5.1.1. Evolución de los niveles medios de tacrolimus  
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No se requirió un ajuste de la dosis inicial del Tac-ext durante los primeros 15 días tras 

el TH en el 15,7% de los receptores mientras que un 69,2% de ellos necesitaron entre 1 y 

2 ajustes de dosis en ese periodo de tiempo y el 15,1% necesitó entre 3 y 4 ajustes como 

se observa en la Figura 5.1.2.   

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 17 días (RIC 14-25). 

 

 

 

 

 

Figura 5.1.2. Ajustes de dosis de Tac-ext durante los primeros 15 días. Eje de 

ordenadas: proporción de pacientes. Eje de abscisas: número de ajustes de dosis. 
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Una parte de los resultados se presentan en la Tabla 5.1.3. 

 

Table 5.1.3. Resultados a corto y largo plazo 

 160 pacientes 
n (%) 

Rechazo celular agudo  20 (12,5%) 
Grado del rechazo  
 Ligero 1 (5%) 
 Moderado 18 (95%) 
Bolus de esteroides 11 (6.8%) 
Rechazo corticoresistente - 
Reintervención precoz 6 (3,7%) 
Trombosis de arteria hepática  3 (1,8%) 
Complicaciones biliares 25 (15,7%) 
Retrasplante  9 (5,6%) 
Causa del retrasplante*  
 Fallo primario del injerto 2 (22,2%) 
 Complicación biliar 2 (22,2%) 
 Recidiva virus C 2 (22,2%) 
 Otra 3 (33,3%) 
Tumor de novo ** 19 (1,3%) 
Recidiva hepatocarcinoma¶ 2 (2,9%) 
Retirada de tacrolimus 35 (21,8%) 
Causas de retirada  
 Neurotoxicidad  3 (8,6%) 
 Disfunción Renal  15 (42,8%) 
 Síndrome Metabólico  10 (28,6%) 
 Síndrome Metabólico + Disfunción Renal  3 (8,6%) 
            Otra# 4 (11,4%) 

 

* Porcentaje sobre 9 retrasplantes.  

** Tipos de neoplasia: 6 piel, 4 cabeza y cuello, 4 gastrointestinal, 2 próstata y pulmón, B linfoma y neurinoma del 

acústico. 

¶ Porcentaje sobre 69 pacientes con hepatocarcinoma antes del TH.  

# 2 tumores de novo, Riesgo CV + colangiocarcinoma incidental, Colitis ulcerosa con resección intestinal. 
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La incidencia de RCA fue del 12,5% (20 pacientes). 15 pacientes desarrollaron el RCA 

durante el primer mes postTH. En el día de la biopsia hepática, el nivel medio de 

tacrolimus de estos pacientes con RCA durante el primer mes fue de 6,3 ± 3,4 ng/ml que 

era menor que el nivel medio para el conjunto de la cohorte (8,3 ± 4,1 ng/ml). El 95% de 

los rechazos fueron moderados; sin embargo, solo 11 pacientes necesitaron bolus de 

esteroides ya que el resto respondió a la elevación de la dosis de tacrolimus. Ningún 

paciente necesitó un segundo ciclo de tratamiento esteroideo.  
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El FGE descendió desde una media de 100.3 ± 38,6 ml/min/ 1.73 m2 antes del TH a 75,7 

± 19,6 ml/min/ 1.73 m2 a los 6 meses tras el TH, manteniéndose estable a partir de ese 

momento. El FGE a los 5 años de seguimiento fue de 77,7 ± 19,6 ml/min/ 1.73 m2. La 

evolución del FGE se presenta en la Figura 5.1.3. 

 

 

100,3±38,7              90,1±35,4            75,7±23,5            79,0±22,8            78,9±24,1                

                97,9±44,9     82,1±32,0             78,1±24,0           80,7±24,7              77,7±19,7 

Figura 5.1.3. Evolución del filtrado glomerular estimado. FGE ml/min/ 1.73 m2 ± DS 
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La función renal a largo plazo de los pacientes MELD >25 fue comparable a la observada 

en pacientes trasplantados con un MELD menor (Figura 5.1.4.). 

 

Figure 5.1.4.  Evolución de la función renal de acuerdo a la puntuación MELD 

antes de TH.  
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Al final del seguimiento, 86 pacientes (55,8%), incluyendo 19 pacientes con disfunción 

renal preTH, desarrollaron enfermedad renal crónica: 49 pacientes (31,8%) presentaban 

un estadio 2 según la KDIGO y 37 (24,0%) un estadio 3. Ningún paciente desarrolló 

disfunción renal crónica estadio 4 o 5 (Tabla 5.1.4.). 

 

Tabla 5.1.4. Efectos adversos 
 Hospitalizacion 

n = 160 
Seguimiento 
n = 154 

Infección 34 (21,4%)* 47 (30,5%)§ 

 Bacteriana 22 (64,7%) 11 (23,4%) 

 Viral, excluido CMV 8 (23,5%) 3 (6,4%) 

 CMV 5 (14,7%) 34 (72,3%) 

 Fúngica 6 (17,6%) 2 (4,3%) 

Disfunción renal   

 Aguda 39 (24,3%) 5 (3,1%) 
 Crónica   Estadio 2   
                              Estadio 3  

        0 
        0 

49 (31,8%) 
37 (24%) 

Neurotoxicidad 10 (6,3%) 33 (21,4%) 

 Temblor 4 (2,5%) 31 (20,1%) 

 Cefalea         0 2 (1,3%) 

 Disartria 4 (2,5%)        0 

             Otra 2 (1,2%)        0 

De-novo diabetes mellitus        - 26 (16,3%) 

De-novo necesidad de insulina        - 18 (11,3%) 

De-novo Hipertension        - 48 (31,1%) 

De-novo Dislipemia        - 10 (6,5%) 
* 6 pacientes presentaron 2 infecciones diferentes; §3 pacientes presentaron 2 infecciones 
diferentes. 
CMV, citomegalovirus 

 

Los efectos adversos más habituales tras el TH están recogidos en la Tabla 5.1.4. La 

infección bacteriana fue el tipo de infección más frecuente durante el periodo de 
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hospitalización (64,7%) mientras que la infección por CMV fue la más frecuente durante 

el seguimiento (72,3% del total de infecciones).  

Cuarenta y tres pacientes (27,7%) desarrollaron neurotoxicidad. En 10 casos, esta 

neurotoxicidad se observó en el postoperatorio inmediato (en 3 pacientes Tac-ext fue 

retirado).  

En 35 pacientes (21,9%), el Tac-ext tuvo que ser retirado durante el seguimiento. La 

retirada precoz, durante las primeras 2 semanas, se realizó en 3 pacientes por 

neurotoxicidad con recuperación completa tras cambiar la base de la inmunosupresión a 

ciclosporina en dos casos y everolimus en uno. La retirada tardía se debió, principalmente, 

al desarrollo de disfunción renal, a la evolución de la ya existente o al desarrollo de un 

síndrome metabólico. El tiempo de seguimiento medio entre el TH y la retirada del Tac-

ext fue de 41,0 ± 10,5 meses en los 18 pacientes en los que la razón fue una disfunción 

renal. El FGE en estos pacientes en el momento de la retirada era de 54,7 ±  8,8 ml/min/ 

1.73 m2. Tras la retirada, la inmunosupresión se mantuvo con MMF monoterapia en 15 

pacientes y everolimus en 2 pacientes. Un paciente con DM severa y disfunción renal se 

pasó a tacrolimus estándar 3 meses tras el TH. Todos los pacientes con síndrome 

metabólico se mantuvieron con MMF.  

Al final del seguimiento, un 44,3% de los pacientes se mantenía con Tac-ext en 

monoterapia, un 22,8% en combinación Tac-ext con MMF y un 18% de los pacientes 

recibía monoterapia con MMF. 
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La evolución de la inmunosupresión a lo largo del seguimiento puede verse en la Figura 

5.1.5. 

 

 

Figura 5.1.5.  Evolución del tratamiento inmunosupresor 

 

Observamos complicaciones biliares en 25 pacientes (15,7%) (Tabla 5.1.3); siendo la 

estenosis anastomótica (5%) y la fístula alrededor del tubo de Kehr (5%) las más 

frecuentes. Solo dos pacientes (1,2%) desarrollaron algún tipo de colangiopatía 

isquémica. 
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Diecinueve pacientes (11,9%) fallecieron durante el seguimiento. La causa más frecuente 

de mortalidad fue la recurrencia del virus C seguida por el tumor de novo (Tabla 5.1.5.). 

Solo 2 pacientes fallecieron durante el postoperatorio inmediato lo que supone una 

mortalidad hospitalaria de 1,2%. 

 

Tabla 5.1.5. Mortalidad tras el TH  

 N = 160 casos 

Mortalidad 
              Precoz (antes del alta)   
  Tardía (tras el alta) 

 

2 (1,2%)  

17 (10,6%)  

Causa de fallecimiento*  

             Sepsis 3 (15,7%) 

 Recidiva virus C 9 (47,3%) 

             Tumor de novo 4 (21,0%) 

 Recidiva hepatocarcinoma 1 (5,3%) 

 Cardiovascular 2 (10,5%) 

* Porcentaje sobre el total de fallecimientos 
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La supervivencia de los pacientes a 1, 3 y 5 años fue 96,3%, 91,9% y 88,3% (Figura 

5.1.6.). 

 

Figura 5.1.6. Supervivencia de los pacientes 

La supervivencia de los injertos a 1, 3 y 5 años fue 96,2%, 90,4% y 87,9% (Figura 

5.1.7.). 

 

 Figura 5.1.7. Supervivencia de los injertos 
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5.2. RESULTADOS A LARGO PLAZO EN LA POBLACIÓN DE PACIENTES 

CON DISFUNCIÓN RENAL PRETRASPLANTE 

 

La cohorte de estudio en este grupo concreto de pacientes consistió en 19 pacientes con 

FGE <60 ml/min/1.73 m2, sin necesidad de tratamiento sustitutivo renal, que recibieron 

tratamiento inicial con inducción mediante Ac anti CD25, MMF y esteroides y a los que 

se introdujo Tac-ext de forma diferida y reducida como forma de preservar la función 

renal en el periodo inmediato postTH (Figura 4.1.1.). La mediana de seguimiento de estos 

pacientes fue de 56,4 meses (rango 11-78). Los resultados del estudio de esta población 

tan específica de pacientes fueron publicados en la revista Transplantation Proceedings 

en 2020136. 
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Las características de los donantes y receptores se resumen en la Tabla 5.2.1. 

 

Tabla 5.2.1. Características de donantes y receptores en pacientes con disfunción renal preTH 

 N = 19 CASOS 

DONANTES  

Edad  (años) 59.9 ± 17.2 

Varones 13 (68.4) 

Causa de muerte 

         ACV 

         Trauma 

         Otras 

 
13 (68.4) 

 
3 (15.8) 

 
3 (15.8) 

RECEPTORES  

Edad (años) 56.0 ± 11.3 

Varones 11 (57.9) 

Causa de trasplante 

         Alcohol 

         HVC 

         HVB 

         Otras 

 

10 (52.6) 

4 (21.1) 

2 (10.5) 

3 (15.8) 

MELD 21.6 ± 9.6 

Pre-TH FGE (mL/min) 45.9 ± 10.9 

Tiempo de isquemia fría (min) 384.5 ± 11.3 

Mycophenolate Mofetil en día +15 16 (84.4) 

Introducción de Tacrolimus (día)                    7 (3-12) 

El FGE medio de los pacientes antes del TH fue 45 ± 10,9 ml/min/ 1.73 m2.  
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Tras la inducción con antiCD25, los pacientes recibieron triple terapia con TAC-ext + 

MMF + esteroides en el 75% de los casos, Tac-ext + esteroides en el 15% y Tac-ext + 

MMF, por tratarse de pacientes con DM, en el 10%. La mediana de introducción de Tac-

ext fue de 7 días (rango 3-12).  

La evolución de los niveles medios de tacrolimus se presenta en la Figura 5.2.1. Los 

niveles medios de tacrolimus se mantuvieron dentro de protocolo durante todo el 

seguimiento y fueron inferiores a los mantenidos para la cohorte general. 

   

Figura 5.2.1. Evolución del nivel de tacrolimus y de la función renal  

 

La mediana de estancia en el hospital fue de 18 días (rango 14-47).  

Tres pacientes desarrollaron RCA demostrado por biopsia (15,8%) y solo uno de ellos 

necesitó tratamiento con bolus de esteroides.  
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La evolución del FGE se presenta en la Figura 5.2.1. El FGE medio a los 5 años fue de 

55,3 ± 12,7 ml/min/ 1.73 m2, lo que suponía un incremento del 22,2% respecto al FGE 

preTH. Ninguno de los pacientes necesitó diálisis o trasplante renal durante el 

seguimiento. 

Tac-ext fue retirado en 6 pacientes (31,6%) tras un seguimiento mínimo de 3 años debido 

a la evolución de la disfunción renal en todos los casos, combinada con el desarrollo de 

un síndrome metabólico en 2 pacientes. Cuatro pacientes mantuvieron con monoterapia 

de MMF mientras que en dos se inició tratamiento con EVL. Tras 5 años de seguimiento, 

3 pacientes (15,7% del total) se mantenían en tratamiento con monoterapia de MMF. 

La evolución de la inmunosupresión a lo largo del seguimiento puede verse en la Figura 

5.2.2. 

 

 

Figura 5.2.2.  Evolución del tratamiento inmunosupresor 
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Cuatro pacientes fallecieron durante el seguimiento debido a una recurrencia del virus C 

(tres casos) y un tumor de novo (1 caso). Todos los fallecimientos ocurrieron antes del 

tercer año. La supervivencia de los pacientes a 1, 3 y 5 años fue de 94,7%, 78,9% y 78,9%, 

respectivamente (Figura 5.2.3.). La supervivencia de los injertos a 1,3 y 5 años fue del 

94,7%, 77,6% y 77,6%, respectivamente (Figura 5.2.4.) 

 

 

 Figura 5.2.3. Supervivencia estimada de los pacientes 
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 Figura 5.2.4. Supervivencia estimada de los injertos 

 

5.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LOS NIVELES 

INICIALES POSTRASPLANTE EN LOS RESULTADOS A LARGO PLAZO 

 

Para el estudio de esta influencia, además de excluir los retrasplantes, los trasplantes 

combinados y aquellos pacientes que fallecieron durante la primera semana post-TH, 

también se consideró adecuado excluir aquellos pacientes con disfunción renal peri-TH 

ya que en estos pacientes el uso de una inmunosupresión basada en inducción e 

introducción tardía y reducida de Tac-ext podría suponer un sesgo importante en los 

niveles medios de tacrolimus durante las primeras semanas post-TH.  

La cohorte de estudio para esta hipótesis fue de 155 pacientes divididos en dos grupos 

según el nivel medio de tacrolimus durante el primer mes. Noventa y ocho pacientes 

fueron incluidos en el grupo de nivel medio de tacrolimus ≤10 ng/ml y 57 pacientes en el 
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grupo de nivel medio <10 ng/ml. La mediana de seguimiento de estos pacientes fue de 

56,4 meses (RIC 11-78).  

Los resultados del estudio de esta tercera hipótesis fueron publicados recientemente en el 

World Journal of Hepatology137. 

Las características de los donantes y los receptores se resumen en la Tabla 5.3.1. No se 

observaban diferencias en las características de los receptores entre los dos grupos de 

estudio. La única diferencia significativa observada fue que los donantes del grupo >10 

ng/ml eran de mayor edad y, consecuentemente, la causa de muerte de los donantes fue 

más frecuentemente el accidente cerebro vascular. El uso de esteroides fue similar en los 

dos grupos mientras que el MMF se usó más frecuentemente en el grupo de tacrolimus 

≤10 ng/ml (32,7% frente a 15,8% p=0.024) 
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Table 5.3.1.: Características de donantes y receptores incluidos en el estudio de la influencia 

de los niveles iniciales en los resultados a largo plazo 

   ≤10 ng/mL 
n = 98 

>10 ng/mL 
n = 57 p 

DONANTES    
Edad, años (media ± DS) 54,7 ± 17,5 62,9 ±16,8 0,002 

Varones 58 (59,2%) 35 (61,4%) 0,786 

Causa de muerte   0,004 
 ACV 57 (58,2%) 48 (84,2%)  
 Trauma 27 (27,6%) 6 (10,5%)  
 Otra 14 (14,3%) 3 (5,3%)  
Esteatosis injerto  19 (19,6%) 12 (21,1%) 0,827 
RECEPTORES    
Edad, años (media ± DS) 55,3 ± 8,4 53,2 ± 9,8 0,227 
Varones 81 (82,7%) 48 (84,2%) 0,802 

MELD (media ± DS) 13,1 ± 5,6 12,7 ± 5,3 0,618 

Carcinoma Hepatocelular  45 (45,9%) 29 (50,9%) 0,551 
Causa de trasplante   0,283 
 Alcohol  45 (45,9%) 24 (42,1%)  
 Hepatitis virus C 40 (40,8%) 18 (31,6%)  
 Hepatitis virus B 3 (3,1%) 5 (8,8%)  
 Enfermedad colestásica  3 (3,1%) 4 (7%)  
 Otra 7 (7,1%) 6 (10,5%)  
Situación clínica (Pre TH)    
 MDRD4 (media ± DS) 107,8 ± 35,7 116,7 ± 33,7 0,223 
 Diabetes mellitus 18 (18,4%) 9 (15,8%) 0,683 
 Hipertensión arterial 12 (12,2%) 10 (17,5%) 0,362 
Nivel medio de tacrolimus 
durante el mes 1 (ng/mL) 

7,38 ± 1,68 12,62 ± 2,25 NA 

Esteroides 80 (82,5%) 49 (86,0%) 0,571 
Micophenolato mofetil 32(32,7%)  9 (15,8%) 0,024 

 

 

Los niveles medios de tacrolimus durante el primer mes postTH fueron de 7,4 ± 1,7 y de 

12,6 ± 2,2 ng/ml en los grupos de ≤10 ng/ml y de >10 ng/ml, respectivamente. Como se 

observa en la Figura 5.3.1., el nivel de tacrolimus descendió progresivamente en el grupo 
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de >10 ng/ml durante los primeros 3 meses. A partir de tercer mes, los niveles de 

tacrolimus de ambos grupos fueron comparables durante todo el seguimiento. Se observó 

una reducción progresiva de los niveles de tacrolimus a lo largo del seguimiento en los 

dos grupos de estudio (Figura 5.3.1.). 

 

Figura 5.3.1. Evolución de los niveles de tacrolimus 

 

Los resultados se presentan en la Tabla 5.3.2. No se observaron diferencias significativas 

entre los dos grupos de estudio en relación con el desarrollo de rechazo celular agudo 

biopsiado, complicaciones biliares o arteriales, incidencia de infección, necesidad de 
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retrasplante o recurrencia del HCC o de la enfermedad viral. La incidencia de tumores de 

novo, HTA de novo y DM de novo también fue similar en ambos grupos. 

 

Table 5.3.2: Resultados tras el trasplante hepático 
 

≤10 ng/mL 
n = 98 

>10 ng/mL 
n = 57 p-valor 

Rechazo agudo biopsiado 12 (12,2%) 5(8,8%) 0,505 

Complicaciones arteriales 12 (12,2%) 7(12,3%) 0,995 

Complicaciones biliares 13 (13,3%) 8 (14%) 0,893 

Infección (de cualquier tipo) 49(50,0%) 26 (45,6%) 0,598 

Infección por Citomegalovirus 26 (26,5%) 12 (21,1%) 0,445 

Retransplante 5 (5,1%) 5 (8,8%) 0,500 

Recurrencia VHC* 1 (2,3%) 0 0,999 

Recurrencia Hepatocarcinoma** 35 (87,5%) 14 (77,8%) 0,438 

Tumor De novo  10 (10,2%) 5 (8,8%) 0,771 

Hipertensión arterial de novo 35(36,1%) 19 (36,5%) 0,827 

Diabetes Mellitus de novo 21 (21,6%) 6 (12,7%) 0,127 

Retirada Tacrolimus. Causas:  18 (18,4%) 8 (14,0%) 0,486 

 Insuficiencia renal 7 1  

 Neurotoxicidad 1 2  

 Síndrome metabólico 6 4  

 Sínd. Metabólico + Insuf. renal 1 -  

 Otras 3 1  

MDRD-4 a 5 años (media ± DS) 82,5 ± 19,4 80,32 ± 14,7 0,686 

Muertes. Causas: 10 (10,2%) 8 (14,0%) 0,827 

 Recurrencia VHC 5 3  

 Tumor de-novo  1 2  

 Sepsis 2 1  

 ACV 0 1  

 Otras 2 1  
* Sobre el total de pacientes VHC. ** Sobre el total de 

pacientes con HCC preTH 
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Como se puede observar en la Figura 5.3.2., no hubo diferencias en la evolución de la 

función renal entre ambos grupos de estudio. El FGE decreció de forma similar en ambos 

grupos durante los primeros 6 meses para permanecer estable a partir de ese momento. A 

los 5 años, el FGE era de 82,5 ± 19,3 ml/min en el grupo de ≤10 ng/ml y de 80,3 ± 14,7 

ml/min en el grupo de >10 ng/ml (p= 0,686).  

 

Figura 5.3.2. Evolución de la función renal 

 

No se observaron diferencias en relación con la supervivencia tanto de los pacientes como 

de los injertos como se demuestra en las Figuras 5.3.3 y 5.3.4. La supervivencia de los 

pacientes a 5 años fue del 90,5% en el grupo de grupo de ≤10 ng/ml y del 84,9% en el 

grupo de >10 ng/ml (p= 0,443) mientras que la supervivencia de los injertos a 5 años fue 
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del 88,2% en el grupo de grupo de ≤10 ng/ml y del 85,8% en el grupo de >10 ng/ml (p= 

0,426)   

 

 

 Figura 5.3.3. Supervivencia de los pacientes 

 

 

 Figura 5.3.4. Supervivencia de los injertos 
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Se realizaron análisis uni y multivariantes de regresión de Cox para identificar los factores 

relacionados con la mortalidad de los pacientes y la pérdida de los injertos.  En los 

estudios, se incluyeron numerosas variables relacionadas con el donante y con el receptor, 

así como, complicaciones y efectos adversos aparecidos en el seguimiento. Los niveles 

iniciales de tacrolimus se incluyeron considerando los grupos de estudio, así como, otros 

puntos de corte: dos grupos con punto de corte en 8 ng/ml o tres grupos según los niveles 

<7 ng/ml, 7-10 ng/ml y >10 ng/ml. 

En el estudio multivariante, los factores relacionados con la mortalidad de los pacientes 

fueron:  la aparición de un tumor de novo (HR = 13.8; 95% CI, 4.1-46.9; p < 0.001), 

MELD ≥20 (HR = 6.1; 95% CI, 1.9-19.6; p = 0.003), la infección por VHC como causa 

de enfermedad hepática (HR = 4.9; 95% CI, 1.7-14.1; p = 0.003), la aparición de una 

complicación arterial (HR= 3.7; 95% CI, 1.1-12.6; p = 0.03) y el desarrollo de disfunción 

precoz del injerto (HR= 6.0; 95% CI, 2.33-15.49; p<0.001) (Table 5.3.3).  

. 
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Tabla 5.3.3. Análisis Uni y multivariante de los factores relacionados con la mortalidad de los 
pacientes 

 ANALISIS UNIVARIANTE ANALISIS MULTIVARIANTE* 

 p-valor HR (95% CI) p-valor HR (95% CI) 

Edad donante ≥70 años 0,54 0,72 (0,25-2,05)   

Esteatosis  hepática 0,23 0,40 (0,09-1,79)   

Receptor     

Edad donante ≥70 años 0,93 1,04 (0,38-2,78)   

VHC como causa de 
trasplante 0,02 3,02 (1,16-7,81) 0,003 4,93 (1,72-14,16) 

Hepatocarcinoma 0,56 1,31 (0,51-3,33)   

MELD score ≥20  0,02 3,16 (1,12-8,90) 0,003 6,05 (1,87-19,56) 

Diabetes antes de TH 0,62 1,31 (0,43-4,01)   

Hipertensión antes del TH 0,05 2,77 (0,97-7,90) - - 

Función renal basal (MDRD-4) 0,35 0,99 (0,97-1,00)   

Uso inicial de Mycophenolato 
mofetil  0,89 1,07 (0,38-3,02)   

Evolución y complicaciones     

Rechazo agudo por biopsia 0,20 2,07 (0,67-6,42)   

Complicaciones arteriales 0,06 2,91 (0,93-9,06) 0,032 3,75 (1,11-12,61) 

Complicaciones biliares 0,58 1,41 (0,40-4,91)   

Disfunción renal durante la 
hospitalización 0,07 2,40 (0,90-6,38) - - 

Diabetes de novo 0,01 3,25 (1,23-8,55) - - 

Hypertensión de novo 0,08 0,32 (0,09-1,14) - - 

Tumor de novo 0,005 4,20 (1,56-11,31) <0,001 13,81 (4,06-46,98) 

Recurrencia VHC 0,22 1,78 (0,70-4,52)   

Recurrencia 
hepatocarcinoma 0,008 16,60 (2,10-131,07) - - 

Infección de cualquier tipo 0,70 1,19 (0,47-3,02)   

Infección bacteriana 0,04 2,70 (1,03-7,06) - - 
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Función renal normal última 
visita (MDRD-
4≥60mL/min/1.73 m2) 

0,92 1,07 (0,22-5,07) 
  

Disfunción precoz del injerto 0,08 2,44 (0,89-6,63) <0,001 6,02 (2,33-15,49) 

Nivel medio Tacrolimus primer mes   

>10 ng/ml vs ≤10 ng/ml 0,44 1,44 (0,56-3,65)   

<7 ng/ml (referencia) † 0,32    

7-10 ng/ml 0,31 0,48 (0,12-1,95)   

>10 ng/ml 0,59 1,32 (0,47-3,72)   

>8 ng/ml vs ≤ 8 ng/ml† 0,78 1,14 (0,44-2,95)   

 *Las  variables con p < 0.2 en el estudio univariante aparecen en negrita 

 

 

 

Los factores relacionados con la pérdida del injerto, en el estudio multivariante, fueron: 

la infección por VHC como causa de enfermedad hepática (HR = 14.8; 95% CI, 3.4-64.7; 

p < 0.001), el desarrollo de una disfunción precoz del injerto (HR = 6.0; 95% CI, 2.3-

15.5; p < 0.001), la disfunción renal durante la hospitalización (HR = 3.1; 95% CI, 1.2-

8.0; p = 0.02) y el MELD ³20 (HR= 3.0; 95% CI, 1.1-8.9; p = 0.03) (Table 5.3.4.).  

Es importante destacar que los niveles precoces de tacrolimus no fueron, en ningún caso, 

un factor independiente relacionado con la mortalidad de los pacientes ni con la pérdida 

de los injertos. 
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Table 5.3.4. Analisis Uni y multivariante de los factores relacionados con la pérdida del injerto 

 UNIVARIATE ANALYSIS MULTIVARIATE ANALYSIS* 

 
p-valu
e 

HR (95% CI) 
p-
value 

HR (95% CI) 

Edad donante ≥70 años 0,04 0,22 (0,05-0,96) - - 

Esteatosis hepática   0,29 0,45 (0,10-1,97)   

Receptor     

Edad donante ≥70 años 0,13 0,39 (0,11-1,34) - - 

VHC como causa de 
trasplante 

<0,001 15,33 (3,52-66,73) <0,001 14,79 (3,38-64,68) 

Hepatocarcinoma 0,83 1,10 (0,44-2,77)   

MELD score ≥20  0,03 3,13 (1,12-8,80) 0,03 3,09 (1,07-8,98) 

Diabetes antes de TH 0,87 0,90 (0,26-3,12)   

Hipertensión antes del TH 0,31 1,77 (0,58-5,39)   

Función renal basal (MDRD-4) 0,52 0,99 (0,97-1,01)   

Uso inicial de Mycophenolato 
mofetil 0,29 0,51 (0,15-1,78)   

Evolución y complicaciones     

Rechazo agudo por biopsia 0,004 4,28 (1,61-11,42) - - 

Complicaciones arteriales 0,08 2,67 (0,88-8,15) - - 

Complicaciones biliares 0,07 2,61 (0,93-7,34) - - 

Disfunción renal durante la 
hospitalización 

0,003 4,20 (1,64-10,73) 0,02 3,10 (1,20-8,04) 

Diabetes de novo 0,06 2,61 (0,96-7,06) - - 

Hypertensión de novo 0,06 0,30 (0,08-1,05) - - 

Tumor de novo 0,54 0,53 (0,07-4,01)   

Recurrencia VHC <0,001 8,04 (2,64-24,43) - - 

Recurrencia 
hepatocarcinoma 0,01 12,12 (1,58-93,24) - - 

Infección de cualquier tipo 0,44 1,445(0,57-3,68)   

Infection bacteriana 0,06 2,51 (0,96-6,56) - - 
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Función renal normal última 
visita (MDRD-
4≥60mL/min/1.73 m2) 

0,27 0,48 (0,13-1,78)   

Disfunción precoz del injerto <0,001 6,45 (2,56-16,27) <0,001 6,02 (2,34-15,49) 

Nivel medio Tacrolimus primer mes   

>10 ng/ml vs ≤10 ng/ml 0,43 1,46 (0,57-3,69)   

<7 ng/mL (referencia) † 0,33    

7-10 ng/mL 0,35 0,52 (0,13-2,07)   

>10 ng/mL 0,54 1,38 (0,49-3,88)   

>8 ng/ml vs ≤ 8 ng/ml† 0,78 1,17 (0,44-2,88)   

*Las  variables con p < 0.2 en el estudio univariante aparecen en negrita 
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6. DISCUSIÓN 

______________________________________________________________________ 
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6. DISCUSIÓN 

 

6.1 RESULTADOS A LARGO PLAZO EN LA COHORTE GENERAL 

 

Nuestro estudio presenta una cohorte muy homogénea en términos de manejo de la 

inmunosupresión, tanto de las dosis como de los niveles, y de las complicaciones 

derivadas de la misma. En el momento de su publicación, se trataba de la primera 

experiencia con resultados a largo plazo (5 años) con el uso de novo de Tac-ext y la mayor 

en número en relación con datos en práctica clínica diaria.  Nuestros resultados 

demuestran que la inmunosupresión basada en Tac-ext, iniciada inmediatamente tras el 

TH, no solo es posible, sino que se sigue de una baja incidencia de rechazo agudo celular 

biopsiado. Además, el manejo de niveles bajos de tacrolimus tanto en el periodo 

postoperatorio inmediato como durante el seguimiento permitió preservar la función renal 

asociándose a una baja recurrencia del HCC y a una elevada supervivencia tanto de los 

pacientes como de los injertos. 

La incidencia de rechazo biopsiado fue del 12,5% en nuestro estudio siendo en su mayor 

parte rechazos moderados. Esto se explica por el protocolo usado en nuestra unidad: ante 

un rechazo bioquímico, el tratamiento inicial es la elevación de los niveles de tacrolimus 

sin necesidad de biopsia; solo cuando el rechazo persiste en pacientes con niveles de 

tacrolimus en rango terapéutico, se realiza la biopsia. Esto puede suponer una selección 

de los pacientes con rechazo, de tal forma que los rechazos leves no llegan a ser 

biopsiados, observando así, una proporción alta de rechazos moderados y severos en las 

biopsias. Es de destacar el hecho de que prácticamente, la mitad de los rechazos se 

solucionaron sin necesidad de utilizar esteroides y que no se observaron rechazos 
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corticoresistentes lo que abunda en la idea ya reconocida de la capacidad de tacrolimus 

para revertir los rechazos agudos celulares. 

La preservación de la función renal a largo plazo también pudo influir en los buenos datos 

de supervivencia en nuestro estudio. El desarrollo de disfunción renal en los pacientes 

con TH se asocia a un aumento de 4-5 veces en el riesgo relativo de muerte a partir del 

primer año postrasplante138,139. En la literatura, se acepta una pérdida de filtrado 

glomerular de entre 20 y 30 ml/min durante las primeras semanas postrasplante y una 

reducción progresiva de la función renal a lo largo del seguimiento78,85,93,140. En nuestro 

estudio, observamos la pérdida inicial del filtrado glomerular de acuerdo a lo ya publicado 

mientras que la función renal se mantuvo estable durante el seguimiento con un filtrado 

medio de 77,7 ± 19,6 ml/min a los 5 años. En cualquier caso, la disfunción renal también 

fue prevalente en nuestro estudio ya que el 55,8% de los pacientes desarrolló una 

disfunción renal crónica. Sin embargo, solo un 24% de los pacientes presentó una 

disfunción renal estadio 3 mientras que ninguno de los pacientes desarrolló un estadio 4 

o 5, o necesitó diálisis o trasplante renal. Estos datos contrastan con lo publicado 

previamente donde se aceptaba una incidencia de disfunción renal crónica estadio 3-4 de 

entre el 30% y 80% a partir del primer año postrasplante y una incidencia acumulada del 

5-8% de necesidad de diálisis o trasplante renal durante los primeros 10 años 

postrasplante140. 

Nuestro estudio demuestra que una política de minimización de los niveles de tacrolimus 

iniciada en el postrasplante inmediato y mantenida a largo plazo puede tener un papel 

importante en la reducción de la pérdida progresiva de función renal a lo largo del 

seguimiento de los pacientes con TH. Este beneficio, no solo ocurriría en pacientes con 

buena función preTH sino también en aquellos con un MELD elevado. 
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También resulta destacable que la incidencia acumulada de otros efectos adversos 

relacionados con el desarrollo de disfunción renal y aumento de la mortalidad como son 

la DM de novo y la HTA de novo o la dislipemia78,85, fue baja en nuestro estudio teniendo 

en cuenta el largo periodo de seguimiento de los pacientes. En este sentido, solo dos 

pacientes fallecieron por problemas cardiovasculares. Este hecho pondría de manifiesto 

el beneficio que mantener una exposición baja a tacrolimus puede tener no solo en la 

propia función renal sino también en otras situaciones clínicas relacionadas con ella. 

La recurrencia del HCC fue del 2,9% en nuestra serie, muy inferior a la publicada que se 

encuentra en torno al 8-20%129,141. Todos los pacientes cumplían los criterios de Milan 

antes del TH y en el estudio anatomopatológico la incidencia de invasión microvascular 

y satelitosis fue baja lo que pudo influir en la disminución de la recurrencia. 

Siempre hemos defendido que el mantenimiento de bajos niveles de tacrolimus desde los 

periodos iniciales del TH podría haber tenido una clara influencia en la baja incidencia 

de efectos adversos y de recurrencia del HCC en nuestros pacientes. Recientemente, un 

estudio español multicéntrico ha demostrado esta relación directa entre la exposición a 

tacrolimus durante los primeros 3 y 12 meses con la recurrencia del HCC142.  

Finalmente, la supervivencia a 5 años, tanto de los pacientes como de los injertos, fue del 

88,3% y 87,9%, respectivamente. Esta supervivencia es superior a la media de los grupos 

españoles reportada en el Registro Español de Trasplante Hepático.  

En la publicación, se reconocían diversas limitaciones de nuestro estudio como su 

naturaleza retrospectiva y observacional y la no existencia de un grupo control por nuestra 

política a partir de 2008 de usar inmunosupresión basada en Tac-ext en todos los TH en 

los que no haya contraindicación para la misma. Sin embargo, la cohorte de estudio era 

homogénea en términos de manejo de la inmunosupresión y de los efectos adversos y 

suponía la mayor experiencia en práctica clínica con el uso de Tac-ext de novo hasta la 
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fecha. Por otra parte, debemos reconocer también que la combinación tacrolimus-

esteroides era la aceptada mayoritariamente en el momento al que pertenecen los 

pacientes trasplantados, pero no es la combinación más aceptada actualmente. Como ya 

se ha venido comentando en este trabajo, la combinación más utilizada en la actualidad 

es la triple terapia con tacrolimus, MMF y esteroides.  

Publicaciones posteriores a la nuestra han demostrado excelentes resultados con el uso de 

Tac-ext. El Hospital Bellvitge demostró un correcto mantenimiento de la función renal 

durante el primer año en 69 pacientes tratados con inducción y Tac-ext143. El Hospital 

King’s College de Londres encontró que el uso de Tac-ext de novo tras el TH se asociaba 

a una incidencia similar de rechazo, DM de novo y toxicidad cuando se comparaba con 

el uso de Tac estándar144. Así mismo, no encontraron diferencias de supervivencia tanto 

de los pacientes como de los injertos. Es de destacar que el uso de Tac-ext se asoció, en 

general, a una disminución de la incidencia de disfunción renal crónica estadio 3-4 

durante los primeros 6 meses y, específicamente, a una significativa disminución de la 

pérdida de función renal en aquellos pacientes que presentaban disfunción renal preTH y 

fueron tratados con inducción. 

En un estudio japonés, realizado mayoritariamente con donante vivo, observaron que el 

uso de Tac-ext requirió un mayor número de ajustes de dosis durante el postoperatorio 

inmediato comparado con el Tac estándar, aunque el control de los niveles en los primeros 

tres meses fue correcto en ambos grupos. No observaron diferencias significativas en la 

incidencia de rechazo agudo, ni tampoco en la evolución de la función renal ni en la 

supervivencia de los pacientes a largo plazo145. 

Finalmente, los resultados del Registro Europeo de Trasplante Hepático con más de 

13000 pacientes estudiados y 3000 incluidos en un estudio de propensión comparando 

1002 pacientes con Tac-ext frente a 2004 pacientes con Tac estándar han demostrado un 
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aumento significativo de la supervivencia a 4 años tanto en los pacientes como en los 

injertos con el uso de Tac-ext146. 

Tanto nuestro estudio, como las experiencias publicadas posteriormente demuestran que 

el uso de Tac-ext de novo no solo no se asocia a peores resultados a largo plazo, sino que 

podría relacionarse con la disminución de otros efectos adversos relacionados con la 

inmunosupresión a largo plazo, poniendo así en cuestión las reticencias que muchos 

autores mostraban y aún siguen mostrando en relación con su uso de novo tras el TH. 

 

6.2. RESULTADOS A LARGO PLAZO EN LA POBLACIÓN DE PACIENTES 

CON DISFUNCIÓN RENAL PRETRASPLANTE 

 

La prevalencia de la disfunción renal en los pacientes con enfermedad hepática en estadio 

terminal e indicación de TH varía entre el 17% y el 95%120,147. El trasplante hepato-renal 

se indica en pacientes con enfermedad hepática terminal y enfermedad renal crónica con 

FG estimado ≤30 ml/min/ 1.73 m2 (147). Sin embargo, el TH asociado a una 

inmunosupresión nefroprotectora se indica en aquellos pacientes con FG de 30-60 

ml/min/ 1.73 m2. Los protocolos con inducción e introducción retardada y reducida de 

anticalcineurínicos son los más recomendados en la actualidad90,91; sin embargo, estas 

combinaciones se basan en el uso de tacrolimus estándar mientras que la experiencia con 

Tac-ext es prácticamente inexistente. 

En nuestro estudio, se analizó un pequeño grupo de 19 pacientes con disfunción renal pre-

TH que fueron tratados con inducción e introducción retardada y reducida de Tac-ext. La 

disfunción renal pre-TH se definió como un FG estimado <60 ml/min/ 1.73 m2, 

excluyendo aquellos pacientes que necesitaban tratamiento sustitutivo renal que fueron 

tratados con trasplante combinado hepático-renal.  
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Resulta importante que la función renal de nuestros pacientes mejoró ostensiblemente en 

el periodo inicial postrasplante pero es especialmente destacable el hecho de que el FGE 

se mantuvo estable desde el sexto mes del seguimiento hasta los cinco años (55,3 ± 12,7 

ml/min/ 1.73 m2) lo que supuso un incremento del 20% respecto del FGE medio que los 

pacientes presentaban antes del TH.  También resulta destacable que ninguno de los 

pacientes necesitó diálisis o trasplante renal durante el seguimiento a pesar de la 

disfunción renal que presentaban antes del TH. 

Estos resultados contrastan con lo descrito por algunos autores con una incidencia del 5-

8% de desarrollo de disfunción renal terminal con necesidad de diálisis o trasplante renal 

durante los primeros 10 años tras el TH140. Datos históricos del Scientific Registry of 

Transplant Recipients mostraban una incidencia de la disfunción renal crónica estadio 4-

5 del 8%, 14% y 18% a los 1, 3 y 5 años post TH72. 

A su vez, la supervivencia a 5 años de nuestros pacientes fue relativamente alta (78,9%) 

cuando se han publicado supervivencias del 70,7% a 3 años en pacientes con disfunción 

renal crónica pre-TH148,149. Parece evidente que la elevada supervivencia de estos 

pacientes pueda estar en relación con el mantenimiento de la función renal a largo plazo. 

La relación directa entre la exposición a tacrolimus y la reducción de la función renal se 

ha demostrado de forma repetida40,73,150. La reducción de la exposición a tacrolimus 

inmediatamente tras el TH con el uso de inducción con anti IL-2 se ha relacionado con 

una reducción significativa de la disminución de función renal a 1 año73. Nuestro estudio 

muestra que el beneficio de la reducción de la exposición inicial a tacrolimus en la función 

renal puede extenderse en el tiempo con el mantenimiento de una política de 

minimización y el uso de Tac-ext en pacientes con disfunción renal pre-TH. 

Es destacable también que, en nuestro estudio, tacrolimus fue retirado hasta en un tercio 

de los casos dejando a los pacientes en monoterapia con MMF sin que observáramos 
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ningún caso de pérdida del injerto. El cambio de una inmunosupresión basada en 

anticalcineurínicos a una monoterapia con MMF se ha asociado generalmente a una 

mejora en la función renal en pacientes con disfunción renal severa pero también a un 

aumento significativo de la incidencia del rechazo agudo tardío151,152. Parece que la clave 

para reducir el desarrollo de rechazo agudo en pacientes con paso a monoterapia MMF 

es que los pacientes mantengan niveles bajos de tacrolimus en el momento de su 

retirada153. Pensamos que nuestra política de minimización de tacrolimus puede haber 

ayudado en este sentido. 

 

6.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LOS NIVELES 

INICIALES POSTRASPLANTE EN LOS RESULTADOS A LARGO PLAZO 

 

Inicialmente, los niveles terapéuticos de tacrolimus tras el TH se extrapolaron desde los 

niveles aceptados en los pacientes con trasplante renal. Sin embargo, múltiples estudios 

han demostrado la idoneidad de la reducción de la exposición a tacrolimus66,68,72. 

Niveles de tacrolimus superiores a 10 ng/ml durante el primer mes tras el TH se han 

asociado a un aumento de la pérdida de función renal durante el primer año postrasplante 

y de la recidiva del HCC88,150, mientras que una reducción de los niveles de tacrolimus 

por debajo de 10 ng/ml no se ha asociado a un aumento de la tasa de rechazos agudos154. 

En este sentido, se ha recomendado un nivel de tacrolimus de 7-10 ng/ml durante las 

primeras dos semanas tras el TH47. 

Esta parte de nuestro estudio se centró en valorar el efecto real que los niveles de 

tacrolimus durante el primer mes postrasplante tenían en los resultados a largo plazo en 

los pacientes con un TH y una política de minimización de la inmunosupresión.  
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Lo primero que nos sorprendió fue que, a pesar de nuestro protocolo de mantener unos 

niveles de tacrolimus de 5-10 ng/ml durante los primeros 3 meses post TH, un número 

significativo de los pacientes habían tenido niveles por encima de los 10 ng/ml de forma 

mantenida. Así, 57 pacientes (36,7%) de los 155 que componían la cohorte de estudio 

fueron incluidos en el grupo de estudio con un nivel medio de tacrolimus >10 ng/ml 

durante el primer mes post TH. Sin embargo, es de destacar que la diferencia en los 

niveles de tacrolimus entre los grupos de estudio solo se observó durante el primer mes 

post TH y no a lo largo del seguimiento, lo cual reforzaba la idoneidad de los grupos del 

estudio a la hora de valorar la influencia de los niveles precoces en los resultados a largo 

plazo. 

Es importante destacar que se excluyeron del estudio aquellos pacientes con disfunción 

renal previa ya que, como se ha comentado previamente, estos pacientes fueron tratados 

con inducción de anticuerpos e introducción tardía y reducida de tacrolimus y esto hubiera 

sesgado los grupos de estudio. 

En contraste con lo publicado hasta la fecha, nuestro estudio no demostró que un nivel 

medio de tacrolimus >10 ng/ml durante el primer mes post TH se relacionara con 

diferencias significativas en los resultados a largo plazo. No observamos diferencias en 

la evolución de la función renal, la recurrencia del HCC, la inmunotoxicidad, el desarrollo 

de efectos adversos o la supervivencia tanto de los pacientes como de los injertos. 

Además, los valores precoces de tacrolimus no resultaron ser un factor con influencia en 

la supervivencia a largo plazo de los pacientes con TH tras el estudio multivariante aun 

cuando los niveles medios durante el primer mes se estudiaron con varios puntos de corte. 

Observamos que la edad del donante era significativamente mayor en el grupo de niveles 

>10 ng/ml. Es sabido que la edad se relaciona con un descenso en la función celular 

hepática pudiendo afectar a la farmacocinética de los inmunosupresores. Se ha sugerido 
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que los injertos procedentes de donantes añosos pueden relacionarse con una disminución 

de la metabolización de los fármacos con la consecuencia de un aumento de sus niveles 

en sangre155. Esta idea justificaría nuestro hallazgo. 

Los niveles elevados de tacrolimus durante el primer mes postrasplante se han asociado 

a un empeoramiento de la función renal78,154. Karie-Guigues et al encontraron que la 

introducción de MMF permite reducir significativamente los niveles de tacrolimus al final 

del primer mes con una significativa reducción de la pérdida de función renal a los 12 y 

60 meses78. Así mismo, Rodriguez-Peralvarez observó en un metaanálisis que los niveles 

<10 ng/ml durante el primer mes se asociaron con una mejor función renal al final del 

primer año154. Nuestros resultados no confirman las observaciones de estos estudios. 

Creemos que resulta muy importante el hecho de que nuestros grupos de estudio solo 

presentaban una diferencia significativa en los niveles de tacrolimus durante el primer 

mes posTH mientras que la evolución de los niveles era superponible entre ambos grupos 

a lo largo del seguimiento hasta los 5 años. Mientras, en los estudios comentados, o bien 

solo hay determinaciones puntuales del nivel de tacrolimus en los meses 1, 12 y 60 con 

lo que no se conocen los niveles en periodos intermedios78, o bien se han usado, para el 

metaanálisis, estudios que presentaban diferencias del nivel de tacrolimus entre los grupos 

de estudio que, aunque no significativas, sí eran mantenidas en el tiempo. En nuestra 

opinión, la posible diferencia en la exposición a tacrolimus durante el seguimiento es la 

razón por la que se han observado diferentes resultados en los estudios referidos y no en 

nuestro estudio. Pensamos que es necesario un periodo más largo de exposición para que 

los niveles elevados de tacrolimus afecten la función renal a medio o largo plazo. De 

acuerdo con esta idea, recientemente se ha publicado que la exposición acumulada de 

tacrolimus durante los tres primeros meses post TH se ha relacionado directamente con 

la evolución de la función renal a un año150. 
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En relación con la recurrencia del HCC, niveles >10 ng/ml durante el primer mes se han 

relacionado con un aumento de esta a 5 años86. Sin embargo, otros autores proponen que 

la alta exposición a tacrolimus ha de ser más prolongada para influir en la recurrencia del 

HCC. Así, Vivarelli et al. observaron que niveles >10 ng/ml durante el primer año post 

TH se relacionaron con una recurrencia de hasta el 50% en los pacientes con HCC frente 

a un 9,1% en aquellos pacientes con niveles menores87. Recientemente, otros autores han 

reportado también la falta de efecto de la exposición a ACN durante los primeros 15 días 

post TH en el desarrollo de recurrencias de HCC y de tumores de novo156. En nuestro 

caso, la incidencia de tumores de novo tampoco fue diferente entre los grupos del estudio. 

De nuevo, en nuestra publicación insistíamos en la idea de que resulta necesaria una 

exposición a niveles elevados de tacrolimus durante más de un mes para que exista una 

influencia real en el desarrollo de recurrencias del HCC o el desarrollo de tumores de 

novo. 

Como ya se ha comentado previamente, esta idea se ha visto demostrada recientemente 

en un estudio retrospectivo multicéntrico español. En el estudio de Rodriguez-Perálvarez 

et al. la exposición acumulada de tacrolimus, tanto durante los primeros 3 meses posTH 

como durante el primer año, calculada en base al área bajo la curva de las concentraciones 

de tacrolimus en sangre, resultó ser un predictor del desarrollo de tumores después del 

TH tanto de novo como recurrencia del HCC142. 

Los niveles <10 ng/ml durante el primer mes post TH no se relacionaron con un aumento 

significativo de la incidencia de rechazo agudo con necesidad de biopsia. El hecho de que 

la reducción del nivel de tacrolimus se asociara frecuentemente con el uso combinado de 

MMF puede haber influido en ello. Actualmente, la combinación tacrolimus a dosis 

reducidas en combinación con MMF y esteroides es la pauta inmunosupresora más 

recomendada tras el TH27.  
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Los factores asociados con la supervivencia de los pacientes en nuestro estudio fueron el 

desarrollo de un tumor de novo, el MELD >20, la infección VHC, la aparición de 

complicaciones arteriales y el desarrollo de una disfunción precoz del injerto. Los factores 

asociados con la pérdida del injerto fueron la infección por VHC como causa de 

enfermedad hepática, el desarrollo de una disfunción precoz del injerto, la disfunción 

renal durante el ingreso, y el MELD score ≥20.  

Estos factores han sido repetidamente reconocidos como factores independientes en la 

supervivencia tanto de pacientes como de injertos. En la era previa a los nuevos 

tratamientos de acción directa, la recurrencia de la hepatitis VHC era uno de los factores 

más importantes relacionados con la pérdida del injerto, el retrasplante y la supervivencia 

de los pacientes138. Sin embargo, la recurrencia del virus C se consideraba relacionada 

con la inmunosupresión en general y los cambios bruscos relacionados con la retirada 

rápida de esteroides, la necesidad de tratamientos con bolus de esteroides o el uso de 

OKT3, más que con los niveles de los anticalcineurínicos propiamente157,158.   

En cualquier caso, como confirmación de nuestra tercera hipótesis, el nivel medio de 

tacrolimus durante el primer mes no fue un factor con influencia en la supervivencia de 

los pacientes ni de los injertos en nuestro estudio. 
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7. CONCLUSIONES 

 

1.  Resultados a largo plazo en la cohorte general: 

 

a) El uso de una inmunosupresión basada en Tac-ext de novo se asocia a una 

supervivencia elevada a largo plazo tanto de los pacientes como de los injertos, 

comparable e incluso superior a la reportada hasta la fecha con el uso de otros 

protocolos basados en tacrolimus estándar. Estos buenos resultados se observan 

incluso en pacientes con MELD elevado en el momento del TH. 

 

b) La inmunosupresión basada en el uso de Tac-ext de novo dentro de un protocolo 

de minimización se asocia a un adecuado cuidado de la función renal a largo plazo 

en los pacientes con TH y a una baja incidencia de la recurrencia del HCC sin un 

aumento de la incidencia del rechazo agudo biopsiado. 

 

c) Nuestros resultados demuestran que el uso de TAC-ext de novo es seguro y eficaz. 

 

2.  Resultados a largo plazo en la población de pacientes con disfunción renal 

pretrasplante: 

 

a) En los pacientes que llegan al TH con disfunción renal, la inmunosupresión 

basada en la combinación de tratamiento de inducción con anticuerpos antiCD25, 

MMF y esteroides con una introducción diferida y reducida de tacrolimus permite 

mantener la función renal a medio y largo plazo. 
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b) En estos casos, el uso de TAC-ext, en vez del tacrolimus en su formulación 

estándar, se ha demostrado seguro y eficaz, acompañándose de una elevada 

supervivencia a largo plazo.    

 

3.. Influencia de los niveles iniciales postrasplante en los resultados a largo plazo: 

 

a) Los niveles de tacrolimus durante el primer mes post TH no tienen efecto en los 

resultados a largo plazo. 

 

b) Los niveles de tacrolimus durante el primer mes post TH no influyen en la 

evolución de la función renal, en la morbilidad relacionada con la 

inmunosupresión ni tampoco en la supervivencia de los pacientes y los injertos a 

los 5 años siempre que se mantenga una política de minimización de la 

inmunosupresión a medio y largo plazo. 

 

c) Debemos asumir que es la exposición prolongada a tacrolimus, y no solo durante 

un periodo concreto del post TH, lo que influye en el desarrollo de la morbilidad 

relacionada con la inmunosupresión y finalmente en la supervivencia de los 

pacientes.  
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