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Listado de abreviaturas

AAE: Alveolitis Alérgica Extrinseca

ABCB1: ATP-Binding Cassette, subfamily B member 1 protein

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AUC: Area Under the Concentration time curve (en espafiol, area bajo la curva)

BOS: Bronchiolitis Obliterans Syndrome (en espafiol, Sindrome de Bronquiolitis Obliterante o SBO)

C0: Concentracién sérica predosis o valle. Sinénimo de Cmin

C2: Concentracion sérica a las 2 horas de la toma de la dosis

CEIm: Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos

CIMA: Centro de informacion online de medicamentos de la AEMPS

CLAD: Chronic Lung Allograft Dysfunction (en espafiol, Disfuncion Crénica del Injerto o DCI)

Cmax: Concentracion maxima

Cmin: Concentraciéon minima. Sinénimo de CO

CMV: Citomegalovirus

CPT: Capacidad Pulmonar Total (en inglés, TLC)

CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia

CV: Coeficiente de Variacidn

CVF: Capacidad Vital Forzada (en inglés, FVC)

D: Donante

DCI: Disfuncién Crénica del Injerto (en inglés, CLAD)
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DE: Desviacidn Estandar (en inglés, SD)

DMA: Desviacién Media Absoluta

dnDSA: de novo Donor-Specific Antibodies (en espafiol, anticuerpos donante-especificos de novo)

DPI: Disfuncidn Primaria del Injerto (en inglés, PGD)

EPID: Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica

FDA: Food and Drug Administration

FEV1: Forced Espiratory Volume in 1 second (en espafiol, Volumen Espiratorio Maximo en el primer

segundo de una espiracion forzada o VEMS)

FiO2: Fraccién de Oxigeno inspirado

FK506: cédigo con el que se denomind inicialmente a tacrolimus

FKBP12: FK506-binding protein 12

FVC: Forced Vital Capacity (en espaiol, capacidad vital forzada)

FQ: Fibrosis Quistica

HAP: Hipertension Arterial Pulmonar

HLA: Human Leukocyte Antigen (en espaiiol, antigenos leucocitarios humanos)

HTA: Hipertension Arterial

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

IC: Intervalo de Confianza

ICN: Inhibidor de Calcineurina
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IL: interleucina

IMC: indice de Masa Corporal

IPV: Intra-Patient Variability (en espafiol, variabilidad intrapaciente)

ISHLT: International Society for Heart and Lung Transplantation

mTOR: mammalian target of rapamycin

NF-AT: factor nuclear de transcripcidn de células T activadas (del inglés, nuclear factor of activated

T cells)

NINE: Neumonia Intersticial No Especifica

NIU: Neumonia Intersticial Usual

NODAT: New Onset Diabetes mellitus After Transplant (en espaiol, diabetes mellitus de nueva

aparicion tras el trasplante)

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes

OPTN/SRTR: US Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) and the Scientific

Registry of Transplant Recipients (SRTR)

OR: Odss Ratio

Pa02: Presion parcial arterial de Oxigeno

PGD: Primary Graft Dysfunction (en espafiol, disfuncién primaria del injerto o DPI)

P-gp: glicoproteina-P

R: Receptor

RAS: Restrictive Allograft Syndrome (en espafiol, sindrome restrictivo del injerto)

RIC: Rango Intercuartilico
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SBO: Sindrome de Bronquiolitis Obliterante (en inglés, BOS)

SD: Standard Deviation (en espafiol, desviacién estandar o DE)

SNG: sonda nasogastrica

SNS: Sistema Nacional de Salud

SRI: Sindrome Restrictivo del Injerto (en inglés, RAS)

TC: Tomografia Computarizada

TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada

TLC: Total Lung Capacity (en espafiol, capacidad pulmonar total)

tmax: tiempo hasta alcanzar la Crmax

TNF: factor de necrosis tumoral (del inglés, tumor necrosis factor)

TP: Trasplante Pulmonar

TTR: Time-in Therapeutic Range (en espafiol, tiempo en el intervalo terapéutico)

UNOS: United Network for Organ Sharing

VEMS: Volumen Espiratorio Maximo en el primer Segundo (en inglés, FEV1)

Vs: versus
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1. Introduccion

La realizacién de un trasplante supone un gran beneficio social al constituir una opcidon de
tratamiento para aquellos pacientes con una disfuncidn organica avanzada. Tras el procedimiento,
es necesaria la prescripcidén de medicacién inmunosupresora para reducir el riesgo de rechazo del
aloinjerto. Sin embargo, esta medicacion no se encuentra exenta de riesgos.

Entre los pilares fundamentales del tratamiento inmunosupresor en la etapa postrasplante se
encuentran farmacos de diversos grupos como son los corticoides, fdrmacos antagonistas de la
sintesis de purinas (como son el dcido micofendlico, en forma de micofenolato de mofetilo o de
micofenolato sddico, o la azatioprina), farmacos inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o
tacrolimus) y farmacos inhibidores de m-TOR (por sus siglas en inglés, mammalian target of
rapamycin), como everolimus y sirolimus.

Es necesario conocer las toxicidades que pueden derivarse del uso de estos farmacos en el

postrasplante para optimizar el manejo del tratamiento postoperatorio de estos pacientes.

1.1. Historia del trasplante de drgano solido en general y del trasplante pulmonar (TP)

en particular

Dentro de la historia del trasplante de drgano sdlido, los avances en el area concreta del trasplante
pulmonar (TP) siempre han tenido lugar con unos cuantos afos de diferencia respecto al resto de
modalidades de trasplante de 6rgano sdlido. Asi, si revisamos la fecha de realizacion de los primeros
trasplantes de érgano sdlido exitosos en humanos, comprobamos que el primero fue el de rifidn,
atribuyéndose al equipo de Joseph Murray en el hospital Peter Bent Brighan de Boston el 23 de
diciembre de 1954. Cabe mencionar que el cirujano ucraniano Voronoy ya habia realizado en 1933
un primer trasplante renal entre humanos ; sin embargo, aunque la receptora logré sobrevivir a la
cirugia, fallecio al tercer dia debido a deterioro de la funcidn renal. Es por ello que se suele hacer

referencia a la intervencién de Murray en 1954 como la fecha del primer trasplante renal exitoso,
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a lo que contribuyé el hecho de que donante y receptor fueran gemelos univitelinos 2. Murray
recibié el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1990 por haber realizado el primer trasplante
exitoso de érganos humanos.

Por su parte, el primer TP humano de la historia fue realizado por el equipo de James D. Hardy el
11 de junio de 1963 en Jackson (Mississipi, Estados Unidos). El receptor era un hombre de 58 afios,
diagnosticado de cancer de pulmdn que presentaba insuficiencia respiratoria y ademas sufria una
insuficiencia renal. Las circunstancias del receptor, John Russel, hicieron de este hito algo todavia
mds particular ya que se encontraba condenado a muerte por haber cometido un asesinato en
1957. Durante su estancia en prision, tras el diagndstico de la enfermedad oncolégica, se le explicd
la situacion de gravedad y se le propuso la posibilidad de ser el primer humano en el que se realizase
un TP prometiéndole, en caso de sobrevivir al mismo, conmutar su pena de prisidn por el
gobernador del estado por 'contribucion a la causa de la humanidad’. Russel aceptd y se procedio
a la realizacién de la técnica de TP en su pulmodn izquierdo, sobreviviendo 18 dias con buena
funcidn; sin embargo, pasado este tiempo falleci6 como consecuencia de una agudizacién de su
insuficiencia renal 3.

A pesar de varios intentos posteriores, no sera hasta la década de los 80 cuando se logre conseguir
buenos resultados de supervivencia en este tipo de trasplante de drgano sélido, siendo el equipo
de la Universidad de Toronto y su programa de TP el de referencia .

En lo que respecta al éxito alcanzado en la realizacién de trasplantes de érgano sélido a lo largo del
siglo XX, cabe mencionar que en esa época sucedieron de manera cercana varios hitos. En el ambito
de la cirugia, Alexis Carrel perfecciond la técnica de anastomosis vascular 5, recibiendo por este
motivo el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1912. Por su parte, en el ambito concreto de la
técnica de trasplante de érganos en animales se logré también un gran avance: en 1902 Emerich
Ullmann realizé un trasplante de rifidn entre perros y, entre los afios 1930 y 1950, Vladimir P
Demikhov describié diversas técnicas quirirgicas ® que sentaron las bases para las empleadas

posteriormente en humanos. En el campo de la Inmunologia, el gran avance cientifico del siglo XX
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fue el descubrimiento de la tolerancia inmunoldgica adquirida, postulado por Peter Brian Medawar
y Frank Macfarlane Burnet " &, que recibieron por ello el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en
1960.Y, finalmente, dentro del campo de la Farmacologia fue crucial el descubrimiento de farmacos

09, 10

con propiedades inmunosupresoras a partir de la década de los 6 , que permitian disminuir el

riesgo de rechazo de los injertos.

1.1.1. Historia del TP en Espafia

En Espaiia, el primer TP tuvo lugar en el afio 1990, cuando el equipo de Ramdn Arcas realizo el
primer procedimiento de este tipo en el Hospital Gregorio Marafidén de Madrid.

Actualmente existen en Espafia 8 centros considerados de referencia para la realizacidn de este tipo
de trasplante de drgano sélido en adultos: Hospital Universitario Puerta Hierro (Madrid), Hospital
Universitario La Fe (Valencia), Hospital Universitari de la Vall d’Hebrén (Catalufia), Hospital
Universitario Doce de Octubre (Madrid), Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (Galicia),
Hospital Universitario Reina Sofia (Andalucia), Complejo Hospitalario Doctor Negrin (Canarias) y el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Cantabria).

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander implanté el programa de
realizacion de este tipo de trasplante en 1997 y, actualmente, la Unidad de TP del HUMV cuenta
con certificacion de Calidad /SO 9001:2015 y acreditacion CSUR (Centros, Servicios y Unidades de

Referencia) del Sistema Nacional de Salud (SNS) para la realizacion de TP en adultos.

1.2. Algunos datos sobre TP

A nivel internacional la cifra de personas receptoras de un TP se ha ido incrementado a lo largo de
los afios.

Esta evolucion se aprecia en los datos publicados por The International Society For Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) basados en su propio registro, que refleja una tendencia creciente en el

numero de TP realizados: asi, entre los afios 1992-2000, se realizaron 11.341 TP en adultos; entre
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2001-2009, la cifra ascendia a 20.790 y en el Ultimo periodo evaluado que comprende los afios
2010-2017, la cifra era de 28.549 TP 11,

Un dato mas actual y que muestra la actividad total en un afio: durante el afio 2019 se realizaron
més de 4.500 TP en todo el mundo en méas de 260 centros especializados en TP 12,

Espafia, pais lider en la realizacién de trasplantes en general, destaca también en la realizacion de
esta modalidad de trasplante de 6rgano sélido, que en los ultimos afios ha ido incrementandose.
Asi, la cifra total de TP documentada en el afio 2015 por la Organizacion Nacional de Trasplantes
(ONT) fue de 294, cifra que ha ido incrementandose en afios sucesivos a 307 (en el afio 2016), 363
(en 2017), 369 (en 2018) y 419 en 2019. En el afio 2020, la cifra total documentada es de 336, reflejo
de la situacion de pandemia por COVID-19 que dificultd la realizacidn de la actividad de trasplantes
en general pero que muestra el esfuerzo por mantener la realizacién de la técnica en nuestro pais
a pesar de ello. Desde entonces, se ha confirmado la tendencia al incremento en la realizacién de
esta modalidad de trasplante, tal y como se puede comprobar en las cifras reportadas por la ONT
en los afios posteriores, con 362 trasplantes de pulmdn en 2021, 415 en 2022, 479 en 2023 y 623

en 2024 (Ver Figura 1) 3,

Evolucion de la realizacion de TP en Espaia
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Figura 1. Evolucion de la cifra de TP realizados en Espaiia entre 2015-2024.
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Al comparar a nivel internacional, nuestro pais se encuentra entre los primeros en la realizacion de
este tipo de trasplante de érgano sélido, con un valor de 10,1 TP por milldn de poblacién en el afio
2023 4, cifra superior a la alcanzada pre-pandemia (9,0 TP por millén de poblacién en 2019 *°). Ver
Figura 2.

DATOS MUNDIALES SOBRE DONACION Y TRASPLANTE DE ORGANOS | Trasplante Pulmonar
2023 VS 2022 VS 2021
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ABREVIATURAS DE LA FIGURA: PMP: por millén de poblacion
Figura 2. Datos sobre la realizacion de TP en diferentes paises. Comparativa de las cifras de TP

realizados por millén de poblacién en los afios 2021-2023 [Adaptado de: NEWSLETTER TRANSPLANT.
International figures on donation and transplantation 2023,4].

Una muestra de la importancia a nivel global de la actividad espafiola en el dmbito del TP se refleja
en el hecho de que la poblacién de nuestro pais (48,9 millones de habitantes, segun la informacion
del Instituto Nacional de Estadistica a fecha 1 de octubre de 2024 °) representa aproximadamente
el 0,6% de la poblacion mundial y, sin embargo, en Espafia se realizan anualmente

aproximadamente el 6% del total de TP del mundo 178,
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1.3. Objetivos del TP y seleccion de los candidatos

El TP es una opcién de tratamiento para pacientes con una enfermedad respiratoria crdnica
avanzada y progresiva, una vez realizado el maximo esfuerzo terapéutico posible.

El objetivo principal es mejorar la supervivencia de los pacientes y, en la medida de lo posible,
aumentar la calidad de vida de manera paralela.

Un aspecto fundamental es que los candidatos deben ser adecuadamente seleccionados. Por ello,
existen diferentes documentos elaborados por expertos donde se sientan las bases para la
seleccion de candidatos para la realizacion de la técnica de TP. Estos documentos de consenso son
empleados por los profesionales para saber qué criterios tener en cuenta y cuando derivar a un

P ¥ 19 Ademds del hecho de padecer una enfermedad

paciente para valorar realizar un T
respiratoria crdnica y avanzada, un aspecto importante a considerar es que deberan encontrarse
en una condicidn fisica favorable que permita predecir que se beneficiaran del TP.

Los candidatos deben ser informados sobre las implicaciones de la técnica vy, tras confirmar su
comprension, cada paciente debe aceptar el procedimiento y ser capaz de superar el tiempo en
lista de esperay la propia intervencion.

La decision final sobre la inclusién o no de una persona en la lista de espera como candidata a TP
se realiza mediante valoracion de cada caso por un equipo multidisciplinar en los hospitales

dedicados a este tipo de trasplante, tras revisién del informe clinico completo con todos los datos

de filiacion, clinicos y funcionales actualizados de cada paciente.

1.3.1. Consideraciones generales respecto a la elegibilidad de pacientes para el TP

La ISHLT actualizé en 2021 su documento de Consenso para la seleccién de candidatos a un TP %,
En dicha version se establece que debe considerarse la posible conveniencia del trasplante en
aquellos pacientes adultos con una enfermedad respiratoria crénica en estadio terminal que

cumplan con la totalidad de los siguientes criterios generales:
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1. Riesgo elevado (>50%) de fallecer por su enfermedad pulmonar en un plazo de 2 afios si no
se realiza el TP.
2. Probabilidad alta (>80%) de supervivencia a 5 afios después del trasplante desde la
perspectiva médica general en el caso de que haya una funcién adecuada del injerto.
Ademas, el documento también revisa las contraindicaciones que habian sido establecidas en los
consensos previos, asi como los factores de riesgo y comorbilidades a valorar individualmente (Ver

Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo que evidencian malos resultados tras el TP [traduccién de la informacién

contenida en el uUltimo documento de consenso de la ISHLT para la seleccion de candidatos a TP 19]

Contraindicaciones absolutas para la realizacién de un TP:

Los candidatos con estas
afecciones se consideran
con un riesgo demasiado
alto para lograr resultados
satisfactorios tras el TP
Factor o condicion que
aumenta significativamente
el riesgo de un resultado
adverso tras el trasplante
y/o que haria que el
trasplante fuera
probablemente perjudicial
para el receptor

La mayoria de los programas
de TP no deberian
trasplantar a pacientes con
estos factores de riesgo
(salvo circunstancias muy

excepcionales)

1. Falta de voluntad o no-aceptacion del trasplante por parte del paciente

2. Tumor maligno con alto riesgo de recurrencia o muerte relacionada con dicho
tumor

3. Tasa de filtrado glomerular <40 mL/min/1,73m? (excepto que se esté
considerando un trasplante multiorganico)

4. Sindrome coronario agudo o infarto de miocardio en los 30 dias previos

5. Accidente cerebrovascular en los 30 dias previos

6. Cirrosis hepatica con hipertensién portal o disfuncion de la funcién hepatica (a
menos que se considere la posibilidad de un trasplante multiorganico)

7. Insuficiencia hepatica aguda

8. Insuficiencia renal aguda con aumento de la creatinina o paciente en didlisis y
baja probabilidad de recuperacion

9. Shock séptico

10. Infeccién extrapulmonar activa o diseminada

11. Infeccién tuberculosa activa

12. Infeccidn por VIH con carga viral detectable

13. Estado funcional limitado (por ejemplo, no deambulacién) con pocas
posibilidades de rehabilitacion postrasplante

14. Deterioro cognitivo progresivo

15. Episodios repetidos de falta de adherencia sin evidencia de mejoria (Nota:
Para los pacientes pediatricos esta no es una contraindicacion absoluta y la
evaluacidon continua de la falta de adherencia debe ocurrir a medida que
progresan a través de diferentes etapas de desarrollo)

16. Consumo activo o dependencia de sustancias, incluido el consumo actual de
tabaco, vapear, fumar marihuana o consumir drogas via intravenosa

17. Otra afeccién médica grave no controlada que pueda limitar la supervivencia

tras el trasplante
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Factores de riesgo que conlleven un riesgo elevado o sustancialmente mayor:

Los candidatos con estas
afecciones deben ser
considerados en centros con
experiencia

Es posible que no se
disponga de datos que
respalden el trasplante de
pacientes con estos factores
de riesgo o que el riesgo
aumente  sustancialmente
en funciéon de los datos
actualmente disponibles,
por lo que es necesario
seguir investigando para
fundamentar mejor las
recomendaciones futuras

La presencia de mas de uno
de estos factores de riesgo
puede multiplicar el riesgo
de resultados adversos

Las condiciones
modificables deben
optimizarse siempre que sea

posible

1. Edad >70 afios

2. Enfermedad coronaria grave que requiere un bypass coronario en el
momento del trasplante

3. Fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida <40%

4. Enfermedad cerebrovascular significativa

5. Dismotilidad esofagica grave

6. Trastornos hematoldgicos intratables, como diatesis hemorragica,
trombofilia o disfuncion grave de la médula ésea

7.IMC >35 kg/m?2

8. IMC <16 kg/m?

9. Estado funcional limitado con posibilidad de rehabilitacion postrasplante
10. Trastornos psiquiatricos, psicoldgicos o cognitivos que puedan interferir
con el cumplimiento terapéutico sin sistemas de apoyo suficientes

11. Sistema de apoyo o plan de cuidados poco fiable

12. Falta de comprensién de la enfermedad y/o del trasplante a pesar de la
explicacién

13. Infeccidén por Mycobacterium abscessus

14. Infeccidon por Lomentospora prolificans

15. Infeccidn por Burkholderia cenocepacia o gladioli

16. Infeccidn por hepatitis B o C con carga viral detectable y fibrosis hepatica
17. Deformidad de la pared toracica o de la columna vertebral que pueda
causar restricciones tras el trasplante

18. Soporte vital extracorpdreo

19. Retrasplante en <1 afo tras el TP inicial

20. Retrasplante por DCl restrictiva

21. Retrasplante por rechazo mediado por anticuerpos como etiologia de DCI

Otros factores de riesgo

Factores de riesgo con
implicaciones desfavorables
para los resultados a corto
y/o largo plazo tras el TP

Deberan tenerse en cuenta
ya que, aunque sean
factores aceptables por los
programas de TP, la
combinaciéon de varios de
estos factores de riesgo
puede aumentar el riesgo de
malos resultados tras el

trasplante

1. Edad 65-70 afios

2. Tasa de filtrado glomerular 40-60 mL/min/1,73m?

3. Enfermedad coronaria leve a moderada

4. Enfermedad coronaria grave que pueda revascularizarse mediante
intervencidn coronaria percutanea antes del trasplante

5. Pacientes con bypass coronario previo

6. Fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida 40-50%

7. Enfermedad vascular periférica

8. Enfermedades del tejido conectivo (esclerodermia, lupus, miopatias
inflamatorias)

9. Enfermedad por reflujo gastroesofagico grave

10. Dismotilidad esofagica
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11. Trombocitopenia, leucopenia o anemia con alta probabilidad de
persistencia tras el trasplante

12. Osteoporosis

13. IMC 30-34,9 kg/m?

14. IMC 16-17 kg/m?

15. Fragilidad

16. Hipoalbuminemia

17. Diabetes mal controlada

18. Consumo de marihuana comestible

19. Infeccidn por Scedosporium apiospermum
20. Infeccion por VIH con carga viral indetectable
21. Cirugia toracica previa

22. Pleurodesis previa

23. Ventilacién mecanica

24. Retrasplante previo >1 afio por DCl obstructiva

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DCI: disfuncién crénica del injerto; IMC: indice de Masa Corporal; TP: trasplante pulmonar

1.4. Inmunosupresion en trasplante

No existe una pauta inmunosupresora de mantenimiento estandarizada tras la realizacién de un
trasplante de drgano sdlido. Los medicamentos empleados difieren, no solo en funcién del tipo de
trasplante del que se trate, sino en funcién de otros factores como localizacion geografica
(diferencias en funcién de pautas establecidas en diferentes paises, sistemas de financiacion de
medicamentos), centro donde se realiza el trasplante (es habitual que existan protocolos
especificos por centro) y, por supuesto, caracteristicas individuales del paciente (riesgo
inmunoldgico, tolerabilidad a los diferentes medicamentos y evolucién durante el postrasplante)?.
Otro aspecto a reflejar es que, excepto los corticoides y la ciclosporina, el resto de farmacos
empleados como terapia inmunosupresora no disponen de indicacién autorizada en todos los tipos
de trasplante de 6rgano sélido %%, Existen dos motivos para ello: la falta de informacién procedente
de ensayos clinicos que demuestren su eficacia y avalen su utilizacion para cada tipo concreto de
trasplante; en otras ocasiones, el motivo es precisamente el opuesto: la deteccién en ensayos
clinicos de efectos adversos graves (ej. en dos ensayos clinicos realizados en receptores de un

trasplante hepatico de novo, el empleo de sirolimus con ciclosporina o tacrolimus se relacioné con
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una mayor incidencia de trombosis de la arteria hepatica, la mayoria desembocando en pérdidas
del injerto o muerte 2% 23 24 25),

Por todo ello, es fundamental la realizacion de estudios que permitan obtener datos que

incrementen el conocimiento sobre el uso de inmunosupresores en la practica clinica en cada tipo

de trasplante.

1.4.1. Pauta inmunosupresora en TP

Tras la realizacién de este tipo de trasplante, todo receptor debe seguir un tratamiento
inmunosupresor de por vida que ayude a disminuir el riesgo de rechazo del injerto pulmonar.

Sin embargo, no se ha definido cual es el mejor esquema de inmunosupresién en receptores de TP.
Dado que son poco frecuentes los ensayos clinicos en esta modalidad de trasplante, las
recomendaciones existentes proceden de la extrapolacion de los resultados obtenidos de estudios
en otro tipo de trasplantes de dérgano sdlido y de la informacién existente de estudios de tipo
observacional en TP y registros de datos 2.

En la actualidad, de acuerdo con la informacién del registro de la ISHLT 2, el tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento en el post-TP se basa en una combinacién de farmacos:
habitualmente se emplea una triple terapia inmunosupresora de mantenimiento, que suele incluir
un farmaco inhibidor de calcineurina (tacrolimus o ciclosporina), un antagonista de la sintesis de
purinas (azatioprina o acido micofendlico) y un corticosteroide. Se ha notificado que al cabo de un
afio tras la realizacion del TP, un 62% de los receptores se encuentran con una pauta
inmunosupresora de mantenimiento compuesta por una combinacion de tacrolimus, micofenolato
y prednisona (informacién procedente del registro de la ISHLT correspondiente al periodo que

abarca enero de 2005 a junio de 2018 ?).
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1.4.1.1. Inhibidores de calcineurina

Los inhibidores de calcineurina, a los cuales pertenece tacrolimus, son farmacos que se fijan
selectivamente con gran afinidad a una familia de proteinas citoplasmaticas presentes en la
mayoria de las células: las inmunofilinas del citoplasma. La ciclosporina se une a la ciclofilina y el
tacrolimus a la FKBP12 (FK506-binding protein 12) %.

Tanto ciclosporina como tacrolimus actlan principalmente sobre los linfocitos T colaboradores (o
T helper, Th, por su nombre en inglés), aunque también pueden producir cierta inhibicién en los
linfocitos T supresores y linfocitos T citotéxicos.

A diferencia de otros agentes inmunosupresores, como la azatioprina y los agentes alquilantes, la
ciclosporina y el tacrolimus no producen una mielosupresién clinicamente significativa 2.

Como se ha mencionado previamente, los inhibidores de calcineurina forman parte de la triple
terapia empleada en el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento en los receptores de TP.
Dentro de esta familia de farmacos, tacrolimus es actualmente el farmaco preferido en la mayoria

29, 30, 31, 32

de centros de TP, frente a ciclosporina, debido a la menor incidencia de rechazo agudo y

mejoria en los resultados a largo plazo observados con su empleo, incluido un menor riesgo de

29, 31, 33,34

disfuncién crénica del injerto con una similar supervivencia del receptor 3% 3% 36,

1.4.1.1.1. Tacrolimus

A comienzos de la década de 1980, los cientificos de Fujisawa Pharmaceuticals empezaron a probar
caldos fermentados de Streptomyces en cultivos mixtos de linfocitos para conocer qué propiedades
inhibidoras especificas presentaban. Estas investigaciones dieron como resultado el
descubrimiento en 1984 de un hongo del suelo llamado Streptomyces tsukubaensis que producia
un potente inmunosupresor al que se dio el cddigo FK506 y posteriormente se denomind tacrolimus
(acrénimo de Tsukuba macrolide immunosuppressive, inmunosupresor macrélido de Tsukuba) ¥.
En el afio 1987 se publicaron los resultados de las primeras pruebas in vitro y de los primeros

38, 39, 40, 41

experimentos de trasplantes en animales . En un primer momento, tacrolimus fue
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empleado en trasplantes hepaticos *> # y el 8 de abril de 1994 la FDA lo aprobé para la prevencién
del rechazo de trasplantes hepdaticos *. En Espafia, la fecha de la primera autorizacién de tacrolimus
fue en julio de 1996.

Posteriormente, se ampliaron sus indicaciones de uso a otro tipo de trasplantes, como el renal y
cardiaco, y también su uso en formulacién tdpica para tratamiento de la dermatitis atdpica (fecha

de aprobacién por la FDA: 8 de diciembre de 2000 #.

1.4.1.1.1.a. Propiedades farmacodindmicas de tacrolimus

En cuanto al mecanismo de accién de tacrolimus, sus efectos a nivel molecular se relacionan con su
union a la proteina citosélica FKBP12. El complejo tacrolimus-FKBP12 se une de manera especifica
y competitiva con la calcineurina, una fosfatasa dependiente de calcio y calmodulina % ¥,
produciendo su inhibicion. Esto, a su vez, genera una inhibicién en las vias de transduccion de
sefiales en los linfocitos T: se inhibe la translocacidn del factor nuclear de transcripcion de células T
activadas (NF-AT, del inglés nuclear factor of activated T cells), lo que provoca una reduccién de la
activacion transcripcional de los genes de citoquinas para la interleucina (IL)-2, el factor de necrosis
tumoral (TNF)-alfa, la IL-3, la IL-4, el ligando de CD40 (CD4O0L ANOTACION 1) "g| factor estimulante de

colonias de granulocitos-macréfagos y el interferdn-gamma ¢ 47 48 49,50 (yer Figura 3).

LINFOCITO T

Figura 3. Mecanismo de accion de tacrolimus.

ABREVIATURAS DE LA FIGURA: Ca?*: ion calcio; FK506: tacrolimus; FKBP12: FK506-binding protein 12; IL-2: interleucina 2; NF-AT: Nuclear
factor of activated T-cells (en espariol, factor nuclear de transcripcidon de células T activadas); TNF: tumor necrosis factor (en espafiol,
factor de necrosis tumoral)

1 ANOTACION — CD40: Molécula de importancia crucial en la activacién del linfocito B, ya que interacciona con la molécula CD4OL (ligando del CD40) del
linfocito T helper, suministrando una sefial imprescindible para la activacién, proliferacion y diferenciacion del linfocito B. [Fuente: Diccionario Médico de la
Clinica Universitaria de Navarra, disponible en: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/cd40 (ultimo acceso: 6 de mayo de 2023].
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Como consecuencia de todo ello, tacrolimus inhibe la formacidon de linfocitos T citotoxicos
(principales responsables del rechazo del injerto) *%, la activacidn de los linfocitos T y la proliferacién
de los linfocitos B dependiente de los linfocitos T colaboradores (o linfocitos Th, como se ha
comentado previamente).

La actividad inmunosupresora de tacrolimus ha sido demostrada tanto en experimentos in vivo

como in vitro *°.

1.4.1.1.1.b. Propiedades farmacocinéticas de tacrolimus

La absorcién de tacrolimus ha sido probada a lo largo de todo el tracto gastrointestinal humano >%
%3 5% y es independiente de la secrecidn biliar.

La absorcion de tacrolimus es variable y tiene una baja biodisponibilidad oral, con una considerable
variabilidad intra- e interindividual que oscila entre el 4-89% (media en torno al 25% en receptores
de trasplante renal y hepatico y en pacientes con insuficiencia renal) >> %6 7,

La absorcion de tacrolimus es mayor con el estémago vacio, ya que los alimentos disminuyen su
biodisponibilidad.

Tras la administracion oral de tacrolimus en cépsulas, las concentraciones maximas (Cmsx) €n sangre

se alcanzan en aproximadamente 1-3 horas (tma) .

Tabla 2. Farmacocinética de las formulaciones via oral de tacrolimus en adultos

[adaptado de UpToDate® ?7]

Formulacién
(marca comercial)

Tacrolimus de liberacién Tacrolimus de liberacién Tacrolimus de liberacién
inmediata prolongada - capsulas prolongada - comprimidos
(Prograf®) (Advagraf®) (Envarsus®)

.. - Se absorbe un 50% mejor que
Biodisponibilidad 7-32% 12-19% la capsula de liberacion
oral inmediata

= Comida con alto contenido [= Comida con alto contenido |* Comida con alto contenido
en grasas: Cmax €n un en grasas: { Cmax €n un 77% en grasas: | Cmax €n un 22%
77%y 4 AUC en un 37%. y L AUC en un 25%. y L AUC en un 55%.
Efecto de la |* Comida de alto contenido |* Debe tomarse |® Administracién vespertina:
alimentaciéon en en carbohidratos: | Cmax preferentemente con el JAUC en un 15%.
la absorcién en un 65% y LAUC en un estdmago vacio al menos 1 |= Debe tomarse con el
28%. hora antes de una comida o estémago vacio.
= Debe tomarse con el al menos 2 horas después de
estémago vacio. una comida.
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Tabla 2. Farmacocinética de las formulaciones via oral de tacrolimus en adultos

[adaptado de UpToDate® 27]

Formulacién
(marca comercial)

Tacrolimus de liberacién Tacrolimus de liberacién Tacrolimus de liberacién
inmediata prolongada - capsulas prolongada - comprimidos
(Prograf®) (Advagraf®) (Envarsus®)

Metabolizado por CYP3A4/5 en metabolitos activos (ej. 13-O-dimetil) e inactivos eliminados
por via fecal.
Sustrato de P-gp.

Metabolismo vy
aclaramiento”

Inhibicién de N e - L

. Puede ser un inhibidor de la P-gp; los datos justificativos se limitan a los efectos in vitro (se
enzimas y -

K desconoce el efecto clinico).

transportadores
Semivida de
eliminacion en 12 (2-36) 38 (35-41) 31 (23-39)
horas (rango) *

"La clasificacion de los efectos de tacrolimus en el metabolismo de los medicamentos se basa en la guia de la FDA

*prolongada en insuficiencia hepatica grave

ABREVIATURAS DE LA TABLA: AUC: drea bajo la curva (del inglés, Area Under the Curve); Cmax: concentracion maxima; CYP3A4: citocromo
P450 3A4; P-gp: glicoproteina-P

Existe una sélida correlacién entre el area bajo la curva o AUC (por sus siglas en inglés para Area
Under the Concentration time Curve) y los niveles minimos en sangre total en estado estacionario
con todas las formulaciones de tacrolimus, por lo que la monitorizacién de las concentraciones
minimas en sangre permite obtener una buena estimacion de la exposicidn sistémica > >,
Tacrolimus puede administrarse de manera segura por via sublingual (utilizando el polvo extraido
de las capsulas de liberacion inmediata), garantizando una buena absorcidn en pacientes en los que
no se pueda emplear la via oral. Existen varios estudios publicados que han probado la eficacia de
la administracion sublingual en diferentes modalidades de trasplante y que han demostrado una
absorcidn equivalente o mejor que la administracion oral 8 616263 En e| dmbito del TP en concreto,
la administracidon sublingual ha mostrado una mayor biodisponibilidad que los comprimidos
ingeridos % % 66,

Tacrolimus se distribuye ampliamente en el organismo en los eritrocitos, pulmones, rifiones,
pancreas, higado, corazdn y bazo ©’.

En la circulacién sanguinea, su union a los eritrocitos produce un cociente de distribucion de
concentraciones en sangre/plasma de aproximadamente 20:1. Esto se debe a la elevada

concentracidn de la proteina FKBP12 en el interior de los eritrocitos ®.
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En el plasma, tacrolimus se une principalmente a las proteinas plasmaticas (>98,8%), en particular
a la albumina sérica y a la glicoproteina acida a-1 °% %,

Unicamente la proporcién de farmaco no unido es capaz de entrar en los linfocitos y ejercer sus
efectos inmunosupresores.

Tacrolimus es ampliamente metabolizado en higado, pero también presenta un considerable
metabolismo presistémico en la pared intestinal por las isoenzimas CYP3A gastrointestinales del
citocromo P450 (CYP450 3A). Ademas, tacrolimus también es sustrato de la glicoproteina-P (P-gp)
de membrana que, a nivel intestinal, origina un aclaramiento variable para los distintos individuos.
Todo ello contribuye a explicar la gran variabilidad en la velocidad y grado de absorciéon del
farmaco % 70,

Al entrar en los enterocitos, como ya se ha comentado, es metabolizado por las isoenzimas del
CYP450 3A, mayoritariamente CYP3A4 y CYP3A5 71,

La porcién de tacrolimus parental que escapa al metabolismo intestinal entra en el sistema portal
hepdtico y llega al higado, donde es metabolizado por CYP3A4 y CYP3AS5 32,

En diferentes estudios se ha demostrado que CYP3AS5 es la enzima predominante en el metabolismo
de tacrolimus y que CYP3A4, aunque contribuye, tiene una menor eficiencia > 73,

Entre los diferentes metabolitos de tacrolimus, el mas prevalente es el 13-O-demetil-tacrolimus 74,
que presenta una actividad farmacolégica 10 veces menor que tacrolimus *. Con excepcidn del 31-
O-demetil-tacrolimus, que es un metabolito menor pero con una actividad inmunosupresora

75 el resto de metabolitos de tacrolimus presentan una débil

comparable a la del tacrolimus
actividad farmacoldgica ™ 7® por lo que no contribuyen significativamente a su efecto
farmacoldgico *°.

Tacrolimus se caracteriza por un bajo aclaramiento total.

La media del aclaramiento total del organismo es de 2,25 litros/hora, pero en pacientes

trasplantados se han observado tasas mas elevadas. Este aumento se ha relacionado con ciertas

condiciones que pueden aparecer en el postrasplante, como los niveles bajos de hematocrito y
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proteinas (que producen un aumento en la fraccion libre de tacrolimus) o los aumentos del
metabolismo inducidos por el uso de corticosteroides. Ademads, los valores de aclaramiento
reportados en pacientes trasplantados también han mostrado ser diferentes en funcidn del tipo de
aloinjerto: 6,7 litros/hora en receptores de trasplante renal, 4,1 litros/hora en receptores de
trasplante hepatico y 3,9 litros/hora en receptores de trasplante cardiaco *°.

La semivida de eliminacion de tacrolimus es larga y variable. En individuos sanos, la semivida de
eliminacion en sangre es de aproximadamente 43 horas, pero se reduce en pacientes trasplantados
en base a su mayor aclaramiento.

La mayor parte de la excrecion de tacrolimus se produce a través de las heces (aproximadamente
un 93%) y en un pequefio porcentaje es excretado a través de la orina (<1% como farmaco
inalterado) ¢’.

El porcentaje de tacrolimus no metabolizado detectado en heces y orina es menor del 1%, lo que
indica que el farmaco es metabolizado casi por completo antes de su eliminacién. La via de

eliminacién mayoritaria es la biliar, tras su metabolismo hepatico *°.

1.4.1.1.1.c. Formulaciones de tacrolimus disponibles

Existen formulaciones orales, intravenosas y tépicas de tacrolimus. En el area de trasplante
Unicamente se emplean las dos primeras.

Dentro de las formulaciones orales, se incluye una formulacidon de liberacién inmediata que
requiere de dos administraciones al dia (Prograf®) y dos formulaciones de liberacién prolongada:
las capsulas de tacrolimus de liberacién prolongada de administracién Unica diaria (Advagraf®) y los
comprimidos de liberacidn modificada de administracién una vez al dia (Envarsus®). Estas formas
farmacéuticas no son intercambiables, ya que tienen perfiles farmacocinéticos diferentes 7.

La formulacién intravenosa de tacrolimus debe evitarse y Unicamente debera valorarse su uso en
caso de no ser posible la administracion enteral del farmaco, ya que esta formulacién intravenosa
se asocia a mayor toxicidad por su contenido en derivados del aceite de ricino hidrogenado y

polioxietilenado que pueden ocasionar neurotoxicidad, nefrotoxicidad y anafilaxia 2.
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1.4.1.2. Terapia inmunosupresora de induccion

Ademas de la inmunosupresion de mantenimiento, es frecuente que se aplique una terapia
inmunosupresora de induccién en algunos centros en el periodo perioperatorio y/o en el
postoperatorio inmediato.

Los agentes empleados en la terapia de induccién se dirigen principalmente a los linfocitos T y
actian haciendo disminuir su nimero y/o provocando la interrupcién de su activacion vy
proliferacién. De esta manera, se intenta reducir el riesgo de rechazo temprano mediado por
células T 8.

Segun los datos mas recientes del registro de la ISHLT, la proporcién de pacientes que reciben
inmunosupresion de induccién ha aumentado en la ultima década, siendo un 76% los receptores
adultos de TP que recibieron algtin agente de induccién en 2016 7°. Los tres agentes de induccidn
mas empleados son: basiliximab, que reconoce la cadena a del receptor de la IL-2 (antigeno CD25)
en la superficie linfocitaria; globulina antitimocitica policlonal y alemtuzumab, que reconoce a la
glicoproteina de superficie celular CD52, induciendo una deplecidn de linfocitos, principalmente T.
En un estudio de cohortes retrospectivo con 3.970 receptores adultos de TP incluidos en el registro
ISHLT 8 se dividid a la cohorte en tres grupos en funcidn del uso de la induccién: ninguna,
antagonistas del receptor de la IL-2 y globulina antitimocitica policlonal. Los resultados de este
estudio reflejaron que el empleo de un antagonista del receptor de la IL-2 se asociaba con una
menor incidencia de rechazo agudo (15% frente a 22%, p<0,0005) y con una mayor tasa de
supervivencia del injerto a los 4 afos (64% frente a 57%, log-rank p=0,0067) en comparacién con la

ausencia de inmunosupresion de induccidn.
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1.4.2. Particularidades de la terapia inmunosupresora en TP: uso fuera de ficha técnica

Los farmacos empleados en la terapia inmunosupresora de mantenimiento no cuentan con
indicacion en ficha técnica para todas las modalidades de trasplante, como se ha mencionado
previamente.

En el caso concreto de tacrolimus, actualmente en Espafia, los diferentes medicamentos
comercializados que contienen dicho principio activo Unicamente disponen de indicacién en
trasplante de tipo renal, hepatico y ciertas formulaciones también incluyen en su ficha técnica la
indicacidn en trasplante cardiaco.

Tras realizar una consulta en CIMA (Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS)&!
introduciendo el principio activo “tacrolimus”, con fecha 13/08/2024 |a aplicacion muestra un total
de 45 resultados. De los resultados mostrados, Unicamente se emplean en trasplante los
medicamentos clasificados bajo el codigo ATC LO4AD02 (Grupo Anatomico: agentes antineoplasicos
e inmunomoduladores; Grupo Terapéutico: agentes inmunosupresores; Grupo Farmacoldgico:
inmunosupresores; Subgrupo quimico: inhibidores de la calcineurina) #, quedando excluidas las
formulaciones de tacrolimus en pomada ya que no son empleadas como inmunosupresores en
trasplante (estas ultimas se engloban bajo el cddigo ATC D11AHO1 - Grupo Anatémico:
dermatoldgicos; Grupo Terapéutico: otros preparados dermatolégicos; Grupo Farmacolégico: otros
preparados dermatoldgicos; Subgrupo quimico: agentes de la dermatitis, excluyendo
corticosteroides) &,

Todas las formulaciones con indicacién en trasplante son de prescripcion médica de tipo
hospitalario y, de manera especifica, la formulacién para administracién en perfusién es ademas
Unicamente de uso hospitalario.

En la Tabla 3 se muestran las diferentes especialidades farmacéuticas comercializadas en Espafia y
la modalidad de trasplante de drgano sélido para la que presentan indicacion recogida en sus

respectivas fichas técnicas.
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Tabla 3. Informacién sobre las indicaciones de tacrolimus segtin tipo de trasplante de érgano sélido [fuente de informacién: fichas técnicas de presentaciones de

tacrolimus comercializadas en Espafia).

Tipo de trasplante de érgano sélido

Informacién complementaria

. Via de Forma (Indicaciones terapéuticas)
Principio Nombre . ]
. . adminis- farmacéu- Fecha de Fecha de la ficha
activo comercial ., . . ; i L L. o
tracion tica RENAL HEPATICO CARDIACO PULMONAR Dosis autorizacion de técnica o ultima
comercializacion actualizacion
0,5 mg 1831 17/03/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS)
TACROLIMUS Adoport® cépsulas via oral cépsula dura (PRy TTO (PRy TTO (PRy TTO FT 1 mg 184 17/03/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS)
MONOHIDRATO duras EFG psula du derechazo | derechazo | de rechazo 2 mg 8% 30/01/2015 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS)
-AyP) -AyP) -AyP) 5 mg 88 17/03/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS)
d o | lad 0,5 mg [87] 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA)
Advagraf® capsulas cépsula dura 1881 (89]
i » . ; - (PRy TTO (PRy TTO 1mg 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA)
TACROLIMUS duras de liberacion via oral de liberacion de rechazo de rechazo FFT FFT 3 mg 0 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA)
prolongada prolongada
-A) -A) 5 mg 191 23/04/2007 (EMA) 11/05/2024 (EMA)
0,5 mg %2 | 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS)
Conferoport® ,
. capsula dura 1 mg %3] 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS)
MTgﬁgalLl;“s:Ts o Capsliu;:fi?gis d | iaoral de liberacién d(PR y ;TO ;PR y ;TO FFT FFT 2mg 1 | 12/11/2019 (AEMPS) | 03/2024 (AEMPS)
prolongada e rechazo & rechazo 3mg s | 12/11/2019 (AEMPS) | 03/2024 (AEMPS)
prolongada EFG -A) -A)
5 mg %8 12/11/2019 (AEMPS) 03/2024 (AEMPS)
Tacrolimus 0,5 mg 971 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS)
o . 98]
TACROLIMUS ) Stadafarma ) cap§ula dl.J,ra (PRy TTO (PRy TTO 1mg 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS)
capsulas duras de via oral de liberacion FFT FFT 3 mg %9 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS)
MONOHIDRATO liberacién prolongada de rechazo de rechazo
[100]
prolongada -A) -A) 5mg 12/09/2022 (AEMPS) 12/2023 (AEMPS)
0,5 mg 19U | 28/03/2011 (AEMPS) 04/2023 (AEMPS)
i ®
TACROLIMUS T?crollmus Stada via oral capsula dura (PRyTTO (PRyTTO (PRyTTO FFT
cépsulas duras EFG de rechazo de rechazo de rechazo 1 mg (102 28/03/2011 (AEMPS) 04/2023 (AEMPS)
~AyP) -AyP) -AyP)
0,75 mg 18/07/2014 (EMA) 07/2022 (AEMPS)
Envarsus® imido d [103] 16/04/2015 (AEMPS) 23/01/2023 (EMA)
TACROLIMUS comprimidos de via oral COT:;;:!M?] € (PRyTTO (PRyTTO EFT EFT 1mg 18/07/2014 (EMA) 07/2022 (AEMPS)
MONOHIDRATO liberacion modificada de rechazo de rechazo [104](105] 16/04/2015 (AEMPS) 23/01/2023 (EMA)
prolongada -A) -A) 4 (106] 18/07/2014 (EMA) 07/2022 (AEMPS)
mg 16/04/2015 (AEMPS) | 23/01/2023 (EMA)
15/05//2009 (EMA)
ioraf® 0,2 mg [107] 18/10/2023 (EMA)
TACROLIMUS 8r::|13:2§r0a;a ra via oral grjg:pl)?s:cs)igira (PRy TTO (PRy TTO (PRy TTO FFT 20/C7/2009 (AEMFS)
15/05//2009 (EMA
MONOHIDRATO suspensién oral oral de rechazo | derechazo | de rechazo 1 mg [108) 30/{)7//2/009 (A(EMPS)) 18/10/2023 (EMA)
-AyP) -AyP) -AyP)
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Tabla 3. Informacién sobre las indicaciones de tacrolimus segtin tipo de trasplante de érgano sélido [fuente de informacién: fichas técnicas de presentaciones de

tacrolimus comercializadas en Espafia).

Tipo de trasplante de érgano sélido

Informacién complementaria

. Via de Forma (Indicaciones terapéuticas)
Principio Nombre . ]
. . adminis- farmacéu- Fecha de Fecha de la ficha
activo comercial ., . . ; ) i )
tracion tica RENAL HEPATICO CARDIACO PULMONAR Dosis autorizacion de técnica o ultima
comercializacion actualizacion
0,5 mg (109 | 12/07/2000 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS)
® 3 1 mg [110] 01/07/1996 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS)
TACROLIMUS Progra(jfurg:lpsulas via oral capsula dura d(PR y ;TO cEPR y :;TO cng y :;TO FFT g
€ rechazo € rechazo € rechazo 5 mg 111 01/07/1996 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS)
-AyP) -AyP) -AyP)
Prograf® , trad
Vvia concentraao
TACROLIMUS concenFtado para intravenos para solucién (PRyTTO (PRyTTO (PRyTTO FFT > rHi/]ml 01/07/1996 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS)
solucién para e de rechazo de rechazo de rechazo
o a para perfusién
perfusién -AyP) -AyP) -AyP)
0,5 mg 1131 | 13/01/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS)
i® ¢4 1 mg (114 13/01/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS)
TACROLIMUS Tat;nJrazaEFsglas via oral cépsula dura d(PR y ETO d(PR y :;TO CEPR y :;TO FFT .
€ rechazo € rechazo € rechazo 5 mg [113] 13/01/2011 (AEMPS) 07/2022 (AEMPS)
—AyP) —AyP) —AyP)
08/12/2017 (EMA)
[116]
. . 0,5 mg 18/04/2018 (AEMPS) 10/01/2023 (EMA)
. . . 08/12/2017 (EMA)
® [117]
TACROLIMUs | 1acforius® capsulas . capsula dura (PRy TTO (PRy TTO 1mg 18/04/2018 (AEMPS) | 10/01/2023 (EMA)
MONOHIDRATO duras de liberacion via oral de liberacion d h d h FFT FFT 08/12/2017 (EMA)
e rechazo e rechazo [118]
prolongada EFG prolongada A A 3 mg 118 18/04/2018 (AEMPS) 10/01/2023 (EMA)
08/12/2017 (EMA)
[119]
5mg 18/04/2018 (AEMPS) | 10/01/2023 (EMA)
0,5 mg 11201 | 25/06/2012 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS)
(PRy TTO (PRy TTO (PRy TTO 1 mg (1211 25/06/2012 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS)
Tacrolimus Cinfa® , .
TACROLIMUS , via oral capsula dura de rechazo de rechazo de rechazo FFT
capsulas duras EFG
- - - 5 mg (122 25/06/2012 (AEMPS) 10/2022 (AEMPS)
AyP) AyP) AyP)
0,3 mg/g 27/02/2002 (EMA)
(0,03%)(1231 06/06/2002 (AEMPS) 13/02/2024 (EMA)
0,3 mg/g 27/02/2002 (EMA)
13/02/2024 (E
TACROLIMUS , uso (0,03%)124 | 06/06/2002 (AEMps) | 13/0%/2024 (EMA)
Protopic® pomada , Pomada N/A N/A N/A N/A
MONOHIDRATO cutaneo 1mg/g 27/02/2002 (EMA) 13/02/2024 (EMA)
(0,1%) (1251 06/06/2002 (AEMPS)
1mg/g 27/02/2002 (EMA) 13/02/2024 (EMA)

(0[1%) [126)

06/06/2002 (AEMPS)
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Tabla 3. Informacién sobre las indicaciones de tacrolimus segtin tipo de trasplante de érgano sélido [fuente de informacién: fichas técnicas de presentaciones de
tacrolimus comercializadas en Espafia).

Tipo de trasplante de érgano sélido

Informacién complementaria

. Via de Forma (Indicaciones terapéuticas)
Principio Nombre . ]
. . adminis- farmacéu- Fecha de Fecha de la ficha
activo comercial ., . . ; i L L. o
tracion tica RENAL HEPATICO CARDIACO PULMONAR Dosis autorizacion de técnica o ultima
comercializacion actualizacion
TACROLIMUS Cellmune® 1 mg/g uso
N/A N/A N/A N/A 127] | 17/01/2018 (AEMPS 03/2024 (AEMPS
MONOHIDRATO pomada cutaneo Pomada / / / / 1 me/g f01/2018( ) /2024 )

FFT: uso fuera de ficha técnica

ABREVIATURAS DE LA TABLA: A: pacientes adultos; N/A: no aplica. Formulacién no empleada en trasplante; P: pacientes pediatricos; PR: profilaxis del rechazo del trasplante; TTO: tratamiento del rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos
con otros medicamentos inmunosupresores
ANOTACION: para trasplantes de pancreas e intestino la informacion en ficha técnica relacionada con las recomendaciones de dosificacidn es similar a la de TP, puesto que son modalidades de
trasplante de 6rgano sdélido que, al igual que pulmédn, cuentan con datos limitados procedentes de ensayos clinicos prospectivos.
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Como se puede apreciar, en la actualidad en Espafa no se dispone de ninguna presentacion
comercializada que contenga como principio activo tacrolimus y que cuente con indicacién para
la profilaxis ni para el tratamiento del rechazo de aloinjerto pulmonar.

Sin embargo, en Estados Unidos basandose en los resultados de un estudio observacional que
aportaba pruebas de eficacia en el mundo real, la FDA realizé una actualizacién de las fichas
técnicas de tacrolimus (formulaciones en cépsulas, inyecciones para uso intravenoso y granulos
para suspension oral, Prograf®) en julio de 2021 28, Ese estudio observacional, financiado por el
Departamento de Salud y Servicios Humanos, aportd pruebas de la eficacia de tacrolimus para
prevenir el rechazo en adultos y nifios recetores de un TP. Para su realizacidn se recogieron datos
reales del Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes de los Estados Unidos (United States
Scientific Registry of Transplant Recipients, SRTR), que incluye la informacién de todos los TP
realizados en el pais y los datos de mortalidad del Archivo Maestro de Defunciones de la
Administracion de la Seguridad Social (Social Security Administration’s Death Master File). Los
investigadores observaron una mejoria de los resultados entre los receptores de TP que
recibieron tacrolimus como parte de su medicacién inmunosupresora, en comparacién con los
resultados que mostraba la historia natural de receptores sin terapia inmunosupresora o con
una terapia inmunosupresora minima %°,

Desde el 16 de julio de 2021, la FDA aprobd el uso de tacrolimus en combinacion con otros
farmacos inmunosupresores para la prevencion del rechazo en pacientes adultos y pedidtricos
sometidos a un TP %%, manteniendo ademas las indicaciones ya incluidas previamente en la ficha
técnica para otro tipo de modalidades de trasplante de érgano sdlido (higado, rifidn y corazdn).
De manera similar, los agentes de induccién tampoco cuentan con indicacion en ficha técnica
para todas las modalidades de trasplante y, de hecho, algunos como alemtuzumab ni siquiera
cuentan con indicacién en trasplante 3,

Por este motivo, una vez que cada candidato a un TP es valorado en sesion multidisciplinar y se

considera apto para inclusidon en la lista de espera a trasplante, es citado para, ademas de
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evaluarle desde el punto de vista clinico y valorar su grado de apoyo familiar, explicarle los
beneficios y riesgos de la realizacidn del trasplante asi como todos los procedimientos asociados,
entre los que se encuentra la entrega de los consentimientos informados para aceptacion de la
prescripcion de los farmacos inmunosupresores, y de otro tipo, que se emplearan (o que pueden
ser potencialmente necesarios) y que no disponen de indicacidon en ficha técnica para TP

(basiliximab, gammaglobulina anti-CMV, everolimus, micofenolato, rituximab, timoglobulina).

1.4.3. Monitorizacion terapéutica de niveles en sangre de tacrolimus

La monitorizacién de niveles plasmaticos de un farmaco estd justificada cuando existe la
necesidad de controlar el tratamiento mediante la determinacién de las concentraciones que se
alcanzan, se cumplen unos requisitos que justifican la utilidad de esta medicidén (necesidad de
asegurar la eficacia y prevenir toxicidad; dificultad para valorar clinicamente la eficacia y/o la
toxicidad; necesidad de asegurar la adherencia al tratamiento; fdrmacos con estrecho margen
terapéutico; situaciones donde existe dificultad para ajustar la dosis) y existe una garantia de
que se realiza y se interpreta de manera adecuada 31,

Los farmacos inhibidores de calcineurina, familia a la que pertenece tacrolimus, se caracterizan
por presentar una importante variabilidad intra- e interindividual desde el punto de vista
farmacocinético y un estrecho margen terapéutico (pueden existir intoxicaciones incluso con el
empleo de dosis habituales), por lo que la monitorizacion de niveles en sangre esta
justificada 132133,

La gran variabilidad farmacocinética es especialmente relevante en los receptores de un TP
debido al frecuente desarrollo de gastroparesia postoperatoria **. Ademds, también debe
tenerse en cuenta que los pacientes con fibrosis quistica presentan una peor biodisponibilidad

como consecuencia de la insuficiencia pancreética asociada a su enfermedad 3% 136 137, 138 135,

140
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La monitorizacidon de tacrolimus desde el punto de vista farmacocinético puede realizarse
gracias a que existe una correlacidn aceptable entre la concentracién predosis, también llamada
minima o valle (CO) y el AUC como pardmetro de exposicidn al tratamiento ¥ 142, de modo que
se utiliza dicho nivel predosis como referencia para el ajuste de la dosis. Tacrolimus es un
farmaco que cuenta con una buena relacién entre sus concentraciones en sangre y sus efectos,
otra condicién necesaria para que la monitorizacién de niveles sea util. Por otra parte, estudios
realizados en trasplante de 6rgano sélido han mostrado una relacién entre la exposicién al
tacrolimus y el riesgo de rechazo agudo ** ¥4y de acontecimientos adversos relacionados con
el farmaco 14> 146,

En conjunto, la concentracién predosis se utiliza en la mayoria de los centros de trasplante para
la monitorizacidn rutinaria de tacrolimus, si bien, se ha propuesto la monitorizacién mediante el
AUC al menos una vez en el periodo inicial y una vez en el periodo estable, para cada receptor
de trasplante, con el fin de comprobar la exposicién global a tacrolimus %,

La monitorizacion de tacrolimus se realiza mediante la determinacidon en sangre total de las
concentraciones minimas a las 12 horas (para las formulaciones de liberacién inmediata) o a las
24 horas (para las formulaciones de liberacién prolongada) 7.

La determinacién de las concentraciones en sangre de tacrolimus debe comprobarse a los 2-3
dias del inicio del tratamiento y tras cualquier modificacidn de dosis.

Por lo general, en la etapa inmediata tras el trasplante, las concentraciones se miden cada 1-2
dias mientras el paciente se encuentra hospitalizado. Tras el alta, estas determinaciones se van
espaciando en el tiempo: 1-2 veces por semana durante el primer mes, semanalmente hasta el
tercer mes postrasplante, cada 2 semanas hasta el sexto mes postrasplante y, posteriormente
de manera mensual. Esta pauta de seguimiento puede variar en funcién del tipo de trasplante y
las necesidades de cada paciente. Asi, en pacientes estables y de bajo riesgo, pueden

monitorizarse las concentraciones incluso cada 2-3 meses.
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En todos los casos, siempre que se prescriban o retiren farmacos que puedan afectar al

metabolismo de tacrolimus, es necesario aumentar la frecuencia de las determinaciones %’.

1.4.3.1. Intervalos de referencia de niveles séricos de tacrolimus en TP

Cada tipo de trasplante presenta unos intervalos de inmunosupresién objetivo especificos.
Ademas de las caracteristicas diferenciadoras en cuanto a tipo de trasplante de érgano sélido,
cabe mencionar otra particularidad a tener en cuenta: el nivel de inmunosupresidon ha de ser
mas intenso en los primeros meses postrasplante (cuando mayor es el riesgo de rechazo del
aloinjerto) y posteriormente, en caso de evolucion favorable, se podra ir disminuyendo esta
intensidad en el nivel de inmunosupresién con el objetivo de reducir los efectos secundarios de
los propios farmacos inmunosupresores.

En el caso del TP, el grado de inmunosupresion requerido es mayor al de otro tipo de trasplantes
de drgano sélido debido a sus caracteristicas particulares: los pulmones, a través de la via aérea,
se encuentran en contacto con el medio exterior y, por tanto, estan expuestos a los patdégenos
gue puedan existir en el ambiente. Ademas de esta exposicion, tras la cirugia de TP se producen
algunas modificaciones que pueden facilitar el desarrollo de infecciones respiratorias ya que la
denervacion pulmonar provoca una alteracién del reflejo de la tos, un aclaramiento mucociliar
disfuncional y una alteracion del drenaje linfatico 4.

El ajuste de dosis de tacrolimus tras la realizacidn de un trasplante toracico suele realizarse en
funcién de los niveles valle, siguiendo como referencia unos intervalos terapéuticos propuestos
hace mas de 20 afios para los receptores de trasplantes renales y hepaticos. Como se ha
mencionado con anterioridad, el nivel de inmunosupresién objetivo varia segun la etapa post-
TP, recomendandose niveles de entre 10-25 ng/mL durante las 2 primeras semanas, 10-20
ng/mL durante las 6-10 semanas siguientes y 10-15 ng/mL a partir de entonces **. Sin embargo,
estos objetivos de CO nunca han sido revisados formalmente y, dado que no se fundamentan en

la realizacion de ninglin ensayo de cuantificacién de concentraciones en sangre, deben
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interpretarse y aplicarse con precaucién en la practica clinica habitual, tal y como sefiala el
Documento de Consenso sobre monitorizacién terapéutica de tacrolimus elaborado por Brunet
et al. en 2019 . En la mayoria de los centros se establece un intervalo de referencia de
concentraciones minimas de tacrolimus de entre 5-15 pg/L (o ng/mL) **°.

Los intervalos de concentraciones son una referencia, pero el objetivo debe individualizarse en
cada caso concreto, pudiendo ser preciso un ajuste al alza o a la baja en funcion de las
necesidades de cada paciente. Asi, ante |la presencia de episodios de rechazo se necesitara de
un ajuste para intentar conseguir niveles en la parte superior del intervalo propuesto para la
etapa postrasplante en la que se encuentre el paciente; en cambio, en el caso de pacientes que
presenten efectos adversos graves, infecciones graves y/o de repeticidn sera preciso realizar un

ajuste hacia la parte inferior del intervalo propuesto.

1.5. Seguimiento y evolucion de los receptores de un TP

1.5.1. Disfuncidn primaria del injerto pulmonar

La disfuncién primaria del injerto (DPI) hace referencia al sindrome de lesién pulmonar aguda
que puede ocurrir en la fase temprana tras la realizacion de un TP.

Para su diagndstico deben realizarse una serie de evaluaciones, si bien el momento exacto de
realizacion ha sido objeto de debate.

Tras una revision de la literatura, el Grupo de Consenso sobre DPI de la ISHLT **! propuso que se
mantuvieran como momentos de evaluacién los que ya se venian empleando: Oh, 24h, 48h y

72h, permitiendo clasificar el grado de DPI de 0 a 3 (Ver Tabla 4).
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Tabla 4. Clasificacién de la DPI pulmonar.
Tabla modificada a partir de la “Table 4 - The 2016 International Society for Heart and Lung Transplantation Primary

Graft Dysfunction Definition”, de Snell et al. 2017 il

Radiografia de torax: infiltrados .
GRADO de DPI . Ratio de P,O,/F,0;
compatibles con edema pulmonar
DPl grado O Ausente cualquiera
DPl grado 1 Presente >300
DPI grado 2 Presente 200 -300
DPl grado 3 Presente <200

ABREVIATURAS DE LA TABLA: FIO2: fraccion de oxigeno inspirado; Pa0O2: presidn parcial arterial de oxigeno; DPI: Disfuncion
Primaria del Injerto

1.5.2. Rechazo agudo del injerto pulmonar: celular y humoral

El rechazo es una respuesta inmune de tipo especifico por parte del receptor hacia el injerto
pulmonar, como extension de la respuesta normal del huésped frente a antigenos externos 2,
Segun el informe de 2019 de la ISHLT, aproximadamente un 27% de receptores de TP habian
experimentado al menos un episodio de rechazo agudo en el primer afio postrasplante 2.
Entre los factores que contribuyen a las elevadas tasas de rechazo tras un TP hay que sefialar el
efecto de su constante exposicién ambiental y la mayor susceptibilidad del pulmén a las
infecciones 13,

El diagndstico de rechazo agudo se clasifica segin el proceso inmunitario subyacente
sospechoso de causar dafio al injerto pulmonar. De esta forma, se diferencia entre rechazo
celular agudo o rechazo humoral (también denominado rechazo mediado por anticuerpos). El

celular es mas frecuente que el humoral ¥,
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1.5.2.1. Rechazo celular agudo

Las moléculas de la superficie celular codificadas por el complejo mayor de histocompatibilidad,
comunmente llamados antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés, Human
Leukocyte Antigen) son la base para diferenciar lo propio de lo extrafio. Los antigenos HLA son
los principales inductores del rechazo celular. El polimorfismo de estos antigenos HLA provoca
una gran variedad entre individuos de la misma especie genéticamente distintos. Con todo, es
preciso sefialar que también otros antigenos no-HLA pueden inducir un rechazo del injerto %,
En el rechazo celular agudo, el dafio al injerto pulmonar estd mediado por los linfocitos T helper
del receptor después de detectar e interaccionar con los antigenos HLA, u otros antigenos,
presentes en el tejido del donante. Los linfocitos T helper, tras reconocer a estos antigenos,
desencadenan una cascada inmunoldgica con liberacion de citocinas que estimulan la
proliferacién de linfocitos T citotdxicos contras las células del donante.

En el afio 2007, desde la ISHLT se realizd una revisién para la estandarizaciéon de la nomenclatura
empleada en el diagndstico de rechazo pulmonar, actualizando la previa de 1996 **¢. En dicho
documento, se refleja que el rechazo agudo celular se puede clasificar en funcién de la
intensidad y grado de extension del infiltrado inflamatorio perivascular (identificado dentro del
"grado A") y del grado de inflamacién a nivel de las vias aéreas pequefias en forma de
bronquiolitis linfocitica (identificado dentro del denominado "grado B").

Para el diagndstico de rechazo agudo es necesaria la realizacidon de una broncoscopia con la que
obtener muestras de biopsia transbronquial, siendo recomendable obtener al menos cinco
piezas de parénquima pulmonar alveolar.

Se establece que el diagndstico de rechazo agudo se basa exclusivamente en la presencia de
infiltrados perivasculares e intersticiales de células inflamatorias mononucleares en el
parénquima pulmonar. El grado histolégico del rechazo celular agudo se obtiene en funcién de
la intensidad del infiltrado de células mononucleares perivasculares y de la distribucién de éstas

(incluida la extensidn mas alld de la adventicia vascular a los septos alveolares adyacentes). Es
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habitual que suela afectar a mas de un vaso (especialmente en muestras de biopsia
transbronquial adecuadas), pero ocasionalmente se observa como un infiltrado perivascular
solitario. En el consenso publicado en 2007, previamente mencionado, se establecié que en caso
de que se identifiquen multiples focos de rechazo, se otorgard como grado de clasificaciéon aquel
correspondiente con el patrén de rechazo mds avanzado, que no tiene por qué coincidir con el
patrén predominante.

Para detallar el grado de inflamacién a nivel de las vias respiratorias pequefias (como los
bronquiolos terminales o respiratorios), se emplea el grado B de la ISHLT. Los bronquios deben
describirse por separado. En caso de que no se identifiquen en la biopsia las vias aéreas
pequenas o si en la muestra de biopsia se aprecian pruebas evidentes de infeccién, debe
categorizarse usando el grado "Bx"".

En las Tablas 5 y 6 se muestran las clasificaciones de los distintos grados de rechazo agudo

celular, segun las definiciones de 2007 de la ISHLT.

Tabla 5. Rechazo agudo celular.
Tabla creada a partir de la informacién de Stewart et al., 2007 156 y Parulekar et al., 2019 157
GRADO GRAVEDAD DESCRIPCION HISTOLOGICA
. El parénquima pulmonar es normal. No hay evidencia de
A0 sin rechazo agudo | | , . .
infiltrados de células mononucleares, hemorragia o necrosis
1 rechazo agudo Se observan infiltrados mononucleares perivasculares
A minimo dispersos, poco frecuentes, de 2-3 células de grosor
Se caracteriza por infiltrados mononucleares perivasculares
I rechazo agudo mas frecuentes, facilmente reconocibles a bajo aumento.
leve Estos infiltrados pueden incluir linfocitos, macréfagos vy
eosindfilos
Densos infiltrados mononucleares perivasculares
frecuentemente asociados con endotelitis; extension del
rechazo agudo Lo , . .
A3 derado infiltrado inflamatorio a los septos alveolares y espacios
modera aéreos. Es frecuente la presencia de eosindfilos v,
ocasionalmente, también puede haber neutréfilos
Presencia de infiltrados difusos de células mononucleares,
rechazo agudo gue pueden ser perivasculares, intersticiales y del espacio
Ad grave aéreo. Es caracteristico el dafio de los neumocitos alveolares
y la presencia de endotelialitis
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Tabla 6. Clasificacion de la inflamacion de la via aérea (bronquiolitis linfocitica).

Tabla creada a partir de la informacién de Stewart et al., 2007 156 y Parulekar et al., 2019 157

GRADO GRAVEDAD DESCRIPCION HISTOLOGICA
BO Ninguna Sin evidencia de inflamacién bronquiolar
B1R bajo grado Presencia de células mononucleares en la submucosa de los

bronquiolos con ocasionales eosindfilos

B2R alto grado Presencia de células mononucleares grandes y activadas,
eosindfilos y células plasmocitoides en la submucosa. Evidencia
de dafio epitelial con necrosis, metaplasia e infiltracion
linfocitica intraepitelial

BX Inclasificable Sin disponibilidad de tejido bronquiolar
ABREVIATURAS DE LA TABLA R: revision

Desde el punto de vista de la anamnesis, los receptores con un rechazo agudo pueden
encontrarse totalmente asintomaticos, presentar sintomas inespecificos como disnea, tos,
produccién de esputo y febricula, o referir importante dificultad respiratoria, frecuentemente

asociado con rechazos de alto grado (grado A2 o superior) 8,

1.5.2.2. Rechazo humoral o rechazo mediado por anticuerpos

A pesar de que la inmunidad humoral esta bien caracterizada, el rechazo mediado por
anticuerpos, en comparacién con el rechazo celular agudo, ha sido explorado y clasificado hace
relativamente menos tiempo.

Ademads, cabe sefialar que cuando se hace una busqueda en la literatura cientifica, las
referencias al rechazo humoral son mas frecuentes en otras modalidades de trasplante de
érgano sélido (como trasplante renal y cardiaco) **° que en TP donde el rechazo mediado por
anticuerpos ha sido menos explorado y caracterizado %% 61,

En el rechazo humoral, el dafio al injerto pulmonar se produce cuando los anticuerpos del
receptor se unen a antigenos del tejido pulmonar del donante, desencadenando una respuesta
inmunitaria. La activacion de los linfocitos B del receptor, inducida por moléculas polimérficas

(HLA o no-HLA), provocan la formacién y secrecion de anticuerpos donante-especificos de novo

(dnDSA, del inglés de novo donor-specific antibodies) que lesionan al aloinjerto.
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En 2016, en el estudio multicéntrico Banff se estudiaron muestras de biopsia transbronquial de
pacientes con estado de anticuerpos conocido con el objetivo de descubrir patrones patoldgicos
especificos de lesion pulmonar y correlacionarlos con ese estado de anticuerpos de los
pacientes, asi como con otros hallazgos patolégicos. Aunque la biopsia transbronquial aporta
informacidn, se mantiene la recomendacién de que la mejor forma de realizar un diagndstico de
rechazo agudo humoral es a partir de la combinacién de la clinica, los hallazgos de anatomia
patoldgica y las pruebas seroldgicas que confirmen dnDSA 62,

Ademas de los dnDSA, es posible que el receptor presente anticuerpos preformados frente a
aloantigenos por un proceso previo de sensibilizacion (ejemplos de situaciones que pueden
generar una sensibilizacion son la recepcion de transfusiones sanguineas, embarazos o

trasplantes previos) 3,

1.5.3. Disfuncién crénica del injerto pulmonar

Aunque tradicionalmente se ha utilizado la expresidon de “rechazo crénico” para definir la
pérdida de funcién del injerto tras la realizacion de un TP, en la actualidad el término que mejor
define esta entidad es el de “disfuncidn crénica del injerto” (DCI. En inglés, CLAD: Chronic Lung
Allograft Dysfunction).

El método de referencia para detectar la apariciéon de DCl son las pruebas seriadas de funcién
pulmonar para cuantificar el rendimiento fisiolégico del aloinjerto. Desde el inicio de la
realizacion de TP los indices espirométricos han sido la referencia estandar para detectar la
aparicién de DCI 14,

La DCl engloba a diferentes entidades que condicionan una pérdida sostenida (durante al menos
3 meses) de la funcién pulmonar con respecto a la mejor funcién pulmonar alcanzada tras el TP.

Segun la definicién del dltimo documento de consenso publicado por la ISHLT %, se considera

DCI cualquier descenso 220% en el volumen espiratorio maximo en el primer segundo o
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VEMS ANOTACION n22 (o inglés: FEV:, de Forced Espiratory Volume in 1 second) con respecto al
VEMS de referencia (o basal), definido como la media de las 2 mejores mediciones de VEMS
postoperatorias tomadas con un intervalo de al menos 3 semanas de separacion *® y tras la
exclusién de otras causas pulmonares y extrapulmonares conocidas de descenso del VEMS,
como pueden ser infecciones, rechazo agudo (celular o humoral) o la presencia de estenosis de
las vias respiratorias.

Se define fecha de inicio de DCI como la fecha en la que se registra el primer valor de VEMS<80%
del valor considerado como VEMS de referencia, cuando los valores posteriores tomados con
un intervalo de al menos 3 semanas (y para la DCI definitiva hasta 3 meses) también caen por
debajo de ese umbral que es el VEMS de referencia. El mismo principio es valido para cada
definicién de cambio de estadio de DCI.

La Tabla 7 muestra la clasificacion de la DCI en estadios.

Tabla 7. Estadios de DCI pulmonar.

Tabla modificada a partir de la “Table 2 - CLAD Staging”, de Verleden et al., 2019 L
ESTADIO de DCI ESPIROMETRIA

DCIO VEMS >80% respecto al de referencia

DCI 1 VEMS >65-80% respecto al de referencia
DCI 2 VEMS >50-65% respecto al de referencia
DCI 3 VEMS >35-50% respecto al de referencia
DCl 4 VEMS <35% respecto al de referencia

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DCI: disfuncién crénica del injerto (en inglés, CLAD: chronic lung allograft dysfunction);
VEMS: volumen espiratorio maximo en el primer segundo (también puede aparecer como FEV;, del inglés forced
espiratory volume in 1 second).

La DCI puede presentarse con diferentes patrones ventilatorios: como un patrdén ventilatorio
predominantemente obstructivo (conocido como sindrome de bronquiolitis obliterante o BOS,

por su abreviatura en inglés), como un patrén ventilatorio predominantemente restrictivo

2 ANOTACION - Definicién de VEMS: el volumen espiratorio maximo en 1 segundo es el volumen de aire espirado que una persona puede expulsar
durante el primer segundo en el curso de una espiracion forzada, tras una inhalacion maxima. Este valor se obtiene mediante la realizacion de una
espirometria.
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(denominado sindrome restrictivo del aloinjerto o RAS, por la abreviatura de su nombre en
inglés) o como un patrén mixto obstructivo y restrictivo 64,
A continuacidn, se resumen las caracteristicas que definen a los subtipos predominantes:

- BOS. Los criterios diagndsticos incluyen, ademas de la confirmacion de una caida del
VEMS 220% en comparacion con el valor basal, la presencia asociada de otros indices de
limitacion del flujo aéreo (cociente VEMS/CVF <0,70) y la ausencia de imagenes de
opacidades pulmonares persistentes a nivel radioldgico 9.

- RAS. A nivel fisiolégico, ademds de cumplir con el criterio comun de DCI de presentar
una disminucidén persistente 220% del VEMS en comparacién con el valor de referencia

o basal, se caracteriza por una disminucion de la capacidad pulmonar total (CPT) a <90%

en comparacién con el valor basal (definida como la media de 2 mediciones obtenidas

al mismo tiempo o muy préximas a las 2 mejores mediciones de VEMS post-TP) y la
presencia a nivel radiolédgico (radiografia de térax y/o tomografia computarizada) de
opacidades pulmonares. Para confirmar un diagnéstico definitivo de DCI con fenotipo
de RAS es preciso que se cumplan tanto las caracteristicas fisioldgicas (patrén
restrictivo) como radioldgicas (opacidades en la prueba de imagen toracica) y que éstas

persistan al menos durante 3 meses 1%,
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En la Tabla 8 se recogen los diferentes fenotipos de DCI pulmonar descritos.

Tabla 8. Fenotipos de DCI pulmonar.

Tabla modificada a partir de la “Table 3 - Basic Phenotypes of Chronic Lung Allograft Dysfunction”, de Verleden et

al., 2019 1%

.. Restriccion Opacidades
Obstruccion L.
(VEMS/CVF <0,7) (descenso CPT 210% radiolégicas en TC

’ respecto al basal) LA e
BOS Si No No
RAS No Si Si
Mixtos (BOS+RAS) Si Si Si
Si No Si

Indeterminado

Si Si No

ABREVIATURAS DE LA TABLA: BOS: bronchiolitis obliterans syndrome (en espafiol, sindrome de bronquiolitis obliterante); CPT:
capacidad pulmonar total (también puede aparecer en inglés, como total lung capacity o TLC); CVF: capacidad vital forzada (también
puede aparecer como FVC, del inglés forced vital capacity o FVC); DCI: disfuncién crénica del injerto); RAS: restrictive allograft
syndrome (en espafiol, sindrome restrictivo del injerto); VEMS: volumen espiratorio maximo en el primer segundo (también
puede aparecer como FEV;, del inglés forced espiratory volume in 1 second); TC: tomografia computarizada

El factor de mayor importancia que contribuye a la lesion del injerto pulmonar para desarrollar
DCI es haber sido diagnosticado previamente de rechazo agudo %7 %8 A mayor gravedad y
mayor numero de episodios de rechazo agudo, existe mayor riesgo de desarrollo de DCl y menor

supervivencia libre de DCI ¥4,

3 ANOTACION — En el Consenso publicado por la ISHLT en 2019 se indica que estas opacidades radioldgicas en la TC se refieren a opacidades
parenquimatosas y/o aumento del engrosamiento pleural que concuerdan con un diagndstico de fibrosis pulmonar y/o pleural y que probablemente
causen una fisiologia restrictiva, en lugar de los cambios basados en las vias respiratorias que concuerdan con las bronquiectasias. Aunque las dos
(opacidades y bronquiectasias) pueden coexistir, en algunos casos, la presencia de bronquiectasias puede reflejar cambios de traccion en las vias
respiratorias debidos a opacidades parenquimatosas fibrdticas.
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1.5.4. Desarrollo de toxicidades tras la prescripcion de farmacos inhibidores de
calcineurina

Los inhibidores de calcineurina forman parte fundamental del tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento tras la realizacién de un trasplante.

Aunque el empleo de estos farmacos ayuda a prevenir la aparicién de rechazo tras la realizacién
de un trasplante debe tenerse en cuenta que al igual que cualquier medicamento, los inhibidores
de calcineurina no se encuentran exentos de toxicidades 6% 170,171,

La informacién sobre los efectos de los farmacos inmunosupresores suele derivarse
principalmente de los resultados observados en otros tipos de trasplante de érgano sdlido,
diferentes al de pulmén 7%,

En los casos de receptores de un TP con supervivencia a largo plazo debe prestarse especial
atencioén a las toxicidades cardiovasculares como hipertension arterial (HTA), hiperlipidemia y
diabetes mellitus (DM), asi como al desarrollo de deterioro de la funcién renal.

Se sabe que el riesgo de desarrollar HTA, hiperlipidemia y/o DM aumenta en los receptores de
cualquier modalidad de trasplante en asociacién directa con el uso de farmacos
inmunosupresores 172 173, 174,

Todos estos efectos adversos se relacionan con un incremento de la morbilidad y una
disminucidn de la supervivencia tras el trasplante 175+ 176,

Un dato importante a tener en cuenta es que, a pesar de su importancia, la incidencia de estas
comorbilidades ya no se recoge en los informes anuales publicados por la ISHLT en el dmbito del
TP. El ultimo informe donde esta informacidn fue recogida es el de 2016 *’7 reflejando los datos
referentes al desarrollo post-TP de HTA, hiperlipidemia, DM y disfuncién renal. En los informes

anuales posteriores, de 2017 a 2022 1% 7% 178,179,180, 181

solo se reflejaron datos sobre disfuncién
renal y desarrollo de DM, y a partir de ese momento no hay ninguna referencia relativa al

desarrollo de esas comorbilidades en los siguientes informes anuales publicados.
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1.5.4.1. Hipertension arterial

Los inhibidores de calcineurina aumentan la presién arterial a través de diferentes mecanismos:
vasoconstriccion de la arteriola renal aferente (aumentando la reabsorcién de agua y sodio a
nivel del tdbulo renal, lo que conduce a la expansién de volumen y aumento de la presion

arterial) 1#

, mecanismos relacionados con el sistema nervioso simpatico (aumento de la
actividad adrenérgica) ’°, alteraciones en la regulacién de los iones de calcio intracelular, exceso
de produccidn de vasoconstrictores y reduccion de la produccidn de prostaglandinas
vasodilatadoras (disminucién de la produccién de 6xido nitrico y prostaciclina) 174 183,

Ademas del riesgo asociado al uso de inhibidores de calcineurina, en las personas receptoras de
un trasplante existen otros farmacos inmunosupresores que también han demostrado
aumentar la presién arterial, como son los corticosteroides (por su efecto mineralocorticoide y

8% 9 los

su contribucién al aumento de la resistencia vascular y la contractilidad cardiaca)
inhibidores de mTOR cuando se combinan con los inhibidores de calcineurina .

Uno de los primeros estudios que evalud la incidencia de HTA en el post-TP en relacién con el
tratamiento con inhibidores de calcineurina fue el realizado por Morrison et al. En dicho estudio
se revisd de manera retrospectiva la informacién de 21 receptores de TP en tratamiento con
ciclosporina. Como hallazgo, observaron que 14 de los 21 pacientes (67%) habian desarrollado
HTA en el seguimiento, en un tiempo promedio de 11 meses tras la realizacion del TP 8¢, Esa
cifra era similar a la descrita en receptores de trasplante renal tratados con ciclosporina (67%) y
en pacientes receptores de un trasplante de médula dsea (60%), pero era inferior a la de los
receptores de un trasplante de corazén (90%). Una posible explicaciéon para esto es la
denervacion cardiaca asociada a la realizacion de la técnica de trasplante cardiaco, que impide
la respuesta de retroalimentacion negativa de los ventriculobarorreceptores en respuesta a la
hipertension sistémica. Esta falta de oposicidn a la activacidon simpatica en trasplante cardiaco

se postulé como explicacion para el aumento de la incidencia y la gravedad de la hipertensién

sistémica observada en esta modalidad de trasplante. En el caso del TP generalmente se
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conserva la inervacién cardiaca, lo que explicaria la menor incidencia de HTA respecto a los
trasplantes de corazdn en presencia de inmunosupresores y funcidn renal comparables entre
ambas modalidades de trasplante tordcico 8.

Aungque tanto ciclosporina como tacrolimus pueden producir HTA, el uso de tacrolimus se asocia

menos con la produccién de HTA 87188,

1.5.4.2. Hiperlipidemia

La aparicién de hiperlipidemia es comun después del trasplante. Se ha informado de que el
aumento de la concentracién de colesterol total puede ser especialmente importante en la fase
m4ds temprana del postrasplante, sobre todo entre los meses 3y 6 ¥, aunque pueden producirse
aumentos significativos a lo largo del primer afio después del trasplante.

Tacrolimus se ha asociado con menor frecuencia a la producciéon de hiperlipidemia que
ciclosporina %,

En la literatura cientifica se pone en relacién este mayor incremento de niveles séricos de lipidos
con ciclosporina con diferentes factores: la ciclosporina es un farmaco liposoluble que para su
transporte requiere principalmente de lipoproteinas de alta densidad (HDL, del inglés high
density lipoprotein) y lipoproteinas de baja densidad LDL (del inglés low density lipoprotein).
Ademas, la ciclosporina puede influir en los mecanismos que intervienen en la sintesis de
colesterol total por su unién a los receptores de LDL, reduciendo el aclaramiento de LDL %% 192,
En base a ello, el uso de ciclosporina se ha asociado con incrementos en las cifras de colesterol
total y de colesterol LDL, con descenso de las cifras de colesterol HDL y aumento de los
triglicéridos séricos, todo ello de manera dependiente de la dosis 19% 1%,

En cuanto a informacion procedente de estudios, en un ensayo clinico aleatorizado realizado en
receptores de trasplante renal para comparar los resultados clinicos a largo plazo de un régimen

inmunosupresor que incluia ciclosporina (n=271 pacientes) versus otro con tacrolimus (n=286

pacientes), se observd que al cabo de 2 afios eran mas los pacientes del grupo de tratamiento
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con ciclosporina que precisaban de tratamiento hipolipemiante en comparacion con los del
grupo en tratamiento con tacrolimus (32% frente a 16%; p<0,001) 1°°.

En otro ensayo clinico multicéntrico se asigné aleatoriamente a 124 pacientes con al menos un
afio de supervivencia postrasplante renal a continuar tratamiento inmunosupresor con
ciclosporina (inhibidor de calcineurina que inicialmente habian recibido todos) o cambiar a
tacrolimus. Pasados seis meses, se objetivé que los participantes del brazo de tratamiento con
tacrolimus habian reducido sus cifras medias de colesterol LDL (de 134 a 120 mg/dL) y los
triglicéridos (de 186 a 152 mg/dL), de manera estadisticamente significativa (p<0,001) %,

En un ensayo clinico realizado en receptores de un trasplante cardiaco en tratamiento con
ciclosporina que presentaban hiperlipidemia, se aleatorizdé a los pacientes en 2 grupos para
continuar con ciclosporina o cambiar a tacrolimus. Sus resultados fueron similares a los
observados en el ensayo comentado en trasplante renal: los pacientes del brazo de tacrolimus
presentaron un mayor descenso del colesterol total (de 212 a 186 mg/dL) que los pacientes que
continuaron con ciclosporina (de 217 a 209 mg/dL), siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0,0078) 17,

Es importante tener en cuenta que, ademas de los inhibidores de calcineurina, otros farmacos
utilizados en el protocolo inmunosupresor postrasplante pueden contribuir al desarrollo de la
hiperlipidemia, como los corticosteroides (que favorecen el desarrollo de resistencia a la insulina
y el incremento de niveles de colesterol y triglicéridos, con lo que pueden ocasionar una
hipertrigliceridemia aislada o una hiperlipidemia combinada) [trasplante cardiaco %% 1%;
trasplante hepético 2%°; trasplante renal 2°!] o los inhibidores de mTOR [trasplante de érgano
sélido 2°2; trasplante renal 2%; trasplante hepdtico 2%4.

El registro de la ISHLT comunicé por ultima vez en 2016 el desarrollo de novo de esta
comorbilidad, indicando que hasta el 20-30% de los receptores de un TP desarrollaban

hiperlipidemia més alld del primer afio postrasplante en la mayoria de los casos 7.
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1.5.4.3. Diabetes mellitus

El desarrollo de diabetes mellitus de novo en el periodo postrasplante se suele denominar
NODAT (del inglés new onset diabetes mellitus after transplant), que significa diabetes mellitus
de nueva aparicién tras el trasplante.

Los mecanismos por los que los inhibidores de calcineurina producen esta alteraciéon del
metabolismo de la glucosa son multiples. Se ha documentado que estos farmacos producen una
alteracién en las células beta pancredticas que conduce a una reduccién de la secrecion de
insulina, y también existe evidencia de una mayor resistencia al efecto de la insulina en el resto
de las células del organismo 2%. En relacidn con el deterioro de la secrecién de insulina, este
efecto puede estar relacionado a su vez con otro efecto secundario comuin de los propios

206 al

inhibidores de calcineurina como es la hipomagnesemia, que contribuye a este deterioro
promover el aumento de los niveles de calcio en las células beta pancredticas 2.
Aunqgue, como se ha mencionado, los inhibidores de calcineurina son farmacos que favorecen
el desarrollo de diabetes mellitus, es importante sefialar que no son los Unicos a tener en cuenta
cuando se habla de receptores de trasplantes. Los corticosteroides, comunmente utilizados
como parte del tratamiento de mantenimiento inmunosupresor postrasplante, también son
conocidos por favorecer el desarrollo de NODAT cuando se utilizan durante un periodo
prolongado de tiempo 2%, Ademas, no hay que olvidar que el uso de bolos de metilprednisolona
es una practica habitual en el tratamiento de los episodios de rechazo agudo, lo que aumenta
significativamente la dosis de exposicién a corticoesteroides en los receptores que sufren
rechazo *®.

En el dmbito concreto del TP, el registro de la ISHLT comunicé por ultima vez datos en relacion
a la aparicion de esta morbilidad en el post-TP en su revisidon de 2019 2, sefialando que al
comparar las cifras de prevalencia de diabetes reportadas pasado el primer afio postrasplante

en los periodos enero 1995-diciembre 2004 versus enero 2005-junio 2017 se apreciaba una

disminucion en el registro de este evento del 24,7% al 17,0% 2.
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1.5.4.4. Disfuncion renal

Aunque hay diversas causas en el periodo postrasplante temprano que pueden conducir al
desarrollo de un deterioro de la funcion renal (como la inestabilidad hemodinamica, la
inflamacién o la administracion de antiinflamatorios no esteroideos como analgésicos), es
importante considerar el deterioro renal causado por los inhibidores de calcineurina.

La nefrotoxicidad relacionada con el tratamiento con inhibidores de calcineurina puede producir
tanto una insuficiencia renal aguda como un deterioro crénico de la funcién renal.

La nefrotoxicidad aguda se relaciona principalmente con la vasoconstriccién de la arteria
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aferente y con una respuesta vasodilatadora inadecuada, especialmente en la arteriola

aferente !

, lo cual conduce a una disminucidn del filtrado glomerular y a un aumento de la
creatinina sérica 2!2, seguido por hipertensidn, hiperpotasemia, acidosis tubular y una mayor
reabsorcion de sodio con oliguria. Estos efectos hemodinamicos se consideran dosis-
dependiente, por lo que suelen ser reversibles tras reducir la dosis del inhibidor de
calcineurina®®,

Cuando se eleva la concentracion de inhibidores de calcineurina en sangre total, la
vasoconstriccién se potencia, lo que conduce a un dafio renal agudo #'4. En el campo especifico
del TP, se ha identificado que los niveles supraterapéuticos de tacrolimus estan relacionados
con el desarrollo de insuficiencia renal 3% 21>, Sin embargo, la nefrotoxicidad puede producirse
incluso con niveles sanguineos de inmunosupresores dentro del intervalo terapéutico, cuando
existe una elevada fraccion plasmatica de inhibidor de calcineurina que no se une a las
protel'nas 216, 217, 218.

Respecto al deterioro crénico de la funcidon renal asociado a inhibidores de calcineurina, este
suele manifestarse en forma de deterioro progresivo e irreversible de la funcidn renal por dafio
a nivel vascular y glomerular, anomalias en la funcién tubular y aumento de la presion
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arterial “*. La lesién endotelial vascular y la vasoconstriccién arteriolar inducidas por los

inhibidores de calcineurina producen una hipoperfusidn renal crénica y episodios repetidos de
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isquemia a nivel renal 7°, A nivel histoldgico, son caracteristicos los siguientes hallazgos en la
biopsia renal: presencia de hialinizacidn a nivel de la arteriola aferente que produce obliteraciéon
de la misma, colapso isquémico o cicatrizacion glomerular, vacuolizacién tubular,
glomeruloesclerosis segmentaria focal y global, fibrosis intersticial focal asociada con afluencia
de macréfagos y atrofia tubular a menudo denominada fibrosis en bandas 2% 220 221,222 Ge hg
descrito que la gravedad de estos hallazgos de la biopsia se correlaciona con la dosis y duracién
del tratamiento con farmacos inhibidores de calcineurina.

A la hora de comparar los efectos de tacrolimus y ciclosporina, cuando se emplean a dosis
convencionales, su nefrotoxicidad (aguda y crénica) es similar; sin embargo, se ha descrito que
cuando tacrolimus se emplea a dosis menores puede reducirse su efecto nefrotéxico sin por ello
disminuir su potencia de inmunosupresion, tal y como reflejaron los resultados del estudio ELITE
(Efficacy Limiting Toxicity Elimination)—-Symphony. El ELITE-Symphony fue un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado realizado en 1645 receptores de trasplante renal en el cual se
aleatorizé a los pacientes a recibir diferentes regimenes inmunosupresores: dosis estandar de
ciclosporina, micofenolato de mofetilo y corticosteroides, frente a induccién con daclizumab,
micofenolato de mofetilo y corticosteroides en combinacidn con dosis bajas de ciclosporina,
dosis bajas de tacrolimus o dosis bajas de sirolimus. El objetivo primario era la evaluacién de la
tasa de filtrado glomerular estimada en el mes 12 postrasplante, calculada mediante la férmula
de Cockcroft-Gault; como variables secundarias, se evaluaron el rechazo agudo y la
supervivencia del aloinjerto. En la evaluacidon a los 12 meses postrasplante el grupo en
tratamiento con tacrolimus a dosis bajas tenia una mejor cifra de filtrado glomerular, menor
incidencia de rechazo agudo y mayor supervivencia del injerto 222. Ademds, en una evaluacion a
3 afios, se observd que se mantenia el efecto beneficioso sobre la funcidon renal, con cifras de
filtrado glomerular mejores en comparacion con otro tipo de tratamientos 2,

La magnitud del problema de la nefrotoxicidad en el postrasplante es notable, afectando a

receptores de diferentes modalidades de trasplante de 6rgano sélido. En muchas ocasiones el
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desarrollo de enfermedad renal crénica en los receptores de un trasplante de érgano sélido no-
renal puede requerir técnicas de sustitucién renal como la didlisis o incluso el trasplante de
rifdn2>,

Entre los receptores de un TP, se ha reportado una prevalencia de enfermedad renal crénica con
valores que oscilan entre el 15-20% una vez superados los 5 afios del trasplante, siendo una
opcidn de tratamiento a la misma la realizacion de un trasplante renal 2%,

Zapata e Ibrahim publicaron una revisidn sobre factores de riesgo para desarrollo de deterioro
de funcion renal tras un trasplante cardiaco o TP. En ella se sefiala que mas de la mitad de los
receptores de este tipo de trasplante presentan una enfermedad renal crénica estadio 3 al ano
de haber recibido el trasplante y que, los que sobreviven al primer aflo, mantienen ese estadio
a los 7 afios %27, Ademds, debe tenerse en cuenta que una vez superado el primer afio
postrasplante, se afiaden otros factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal
crénica, como puede ser la HTA, asociada también al postrasplante 2%,

En relacidn a la nefrotoxicidad en TP y, aunque en los Ultimos afios el registro de la ISHLT recoge
datos relativamente limitados en relacién con las morbilidades postrasplante, los datos
publicados en 2019 senalaban que hasta un 4,8% de los pacientes receptores de TP
desarrollaban al afio una disfuncién renal grave, entendida como: cifras de creatinina >2,5 mg/d|
en el post-TP (reportado en hasta 3,4% pacientes), necesidad de dialisis crénica (1,4% de los
receptores de TP) o necesidad de la realizacidn de un trasplante renal (0,0%). En este informe

de 2019 se puntualiza que esta cifra del 4,8% hace referencia a lo observado con posterioridad

al afio 2004 y que la cifra en afios anteriores a 2004 ascendia a 7,6% 2.

1.6. Variabilidad intrapaciente de tacrolimus como biomarcador

Como se ha comentado previamente, tacrolimus es un farmaco que se caracteriza por una
elevada variabilidad farmacocinética tanto inter- como intrapaciente. Las dosis de tacrolimus no

se relacionan directamente con los niveles alcanzados en sangre .
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Por ello, la monitorizacion terapéutica de niveles en sangre de tacrolimus es necesaria para guiar
el ajuste de la dosis del farmaco en funcién de la etapa postrasplante y sirve para detectar e
intentar evitar efectos indeseables del tratamiento inmunosupresor.

La variabilidad intrapaciente (IPV, del inglés Intra-Patient Variability) respecto a la concentracion
en sangre de un farmaco se puede definir como la variacién que se produce en dicha
concentracidn en una persona determinada durante un tiempo concreto.

En los dltimos anos se ha propuesto que la variabilidad intrapaciente en las concentraciones
minimas o valle de tacrolimus puede resultar util como biomarcador en el estudio de la
evolucion de diferentes tipos de trasplante de drgano sdlido.

Asi, una alta variabilidad intrapaciente en las concentraciones valle de tacrolimus se ha
relacionado con una peor evolucién en diferentes tipos de aloinjerto, en relacién con la
alternancia entre momentos de exceso de inmunosupresion y momentos con niveles de
inmunosupresion por debajo del intervalo propuesto. Los niveles de tacrolimus situados por
encima del intervalo éptimo de inmunosupresién, para una etapa concreta del seguimiento
postrasplante, pueden aumentar el riesgo de desarrollo de toxicidades de diverso tipo,
incluyendo infecciones y neoplasias; en cambio, los niveles de inmunosupresion por debajo del

limite del intervalo propuesto aumentan el riesgo de rechazo del aloinjerto 22% 2%,

1.6.1. Formas de cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

La variabilidad intrapaciente de tacrolimus puede cuantificarse mediante el empleo de
diferentes métodos. Entre ellos se encuentran la desviacion estandar (DE, o o SD, del inglés
Standard Deviation) de los niveles valle o concentraciones minimas (Cmin) de tacrolimus, el
coeficiente de variacion (CV) de las concentraciones, la desviacion media absoluta (DMA) o el
tiempo que la concentracién permanece dentro de intervalo terapéutico (TTR, del inglés Time

in Therapeutic Range).
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1.6.1.1. Desviacion estdndar (DE, o)

Medida de dispersién que indica la variabilidad de una variable aleatoria de tipo cuantitativa.

Férmula para calcular o (de una muestra de datos):

DE (0)= | Z’f_l(xi %

Donde x es un valor de un conjunto de datos y X representa la media de todos esos valores.

El resultado se expresa en las mismas unidades que los datos a partir de los cuales se realizan
los cdlculos y puede obtenerse tanto un valor positivo como negativo.

Si al calcular la DE se obtiene un valor bajo, esto indica que la mayor parte de los datos de la
muestra tienden a estar agrupados en torno a su media; en caso de que la DE obtenida sea un
valor elevado, esto significa que los datos toman un rango de valores mas amplio.

La DE de un conjunto de datos es la raiz cuadrada de su varianza.

A la hora de realizar el cdlculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, debe sefialarse que
la DE se considera el método mas sencillo para estimar como se distribuye la concentracion
minima de tacrolimus en torno a la media, ya que es la diferencia entre la concentracién minima
y la media general, pero presenta una serie de desventajas.

Entre los inconvenientes de la DE, como medida, se encuentra el hecho de estar sesgada por la
suma de puntuaciones positivas y negativas que se anulan entre si. Dado que el parametro de
interés es la desviacidon de cada concentracion de tacrolimus (x) con respecto a la media de
tacrolimus (X) y no si esos valores se situan por encima o por debajo del valor medio, es
preferible el empleo de una medida que corrija las desviaciones negativas.

En este sentido, la varianza es una medida de dispersiéon que indica la variabilidad de una
variable aleatoria y el resultado de su cuantificacion se expresa como el cuadrado de la unidad
de medida que tuviese la variable a partir de la cual se ha realizado el calculo. Debido a ello, en
comparacién con la DE, la varianza corrige los valores negativos, al elevar las desviaciones

individuales al cuadrado. No obstante, la varianza también presenta algunos inconvenientes: es
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una medida que puede verse muy influida por los valores atipicos (al elevar al cuadrado cada
desviacidn estandar de la media, otorga mas peso a los valores atipicos) y complica la relacién
con los valores individuales del conjunto de datos a analizar por el hecho de que su resultado se
expresa en unidades al cuadrado.

Por todo ello, para la medicion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se recomienda

emplear otras medidas de dispersién que sean mds robustas que la varianza.

1.6.1.2. Coeficiente de variacion (CV)
Representa la relacién entre la desviacion estandar (o la raiz cuadrada de la varianza) y la media
(X). Férmula del CV:
CV =2 x 100
Donde o es la desviacion estandar y X el valor de la media del conjunto de datos.
El coeficiente de variacion no posee unidades, es adimensional, pero para su interpretaciéon se
puede expresar en forma de porcentaje.
El CV es una medida utilizada con frecuencia en los estudios sobre variabilidad intrapaciente de

tacrolimus en trasplante 231 232, 233,234, 235, 236, 237

1.6.1.3. Desviacion media absoluta (DMA)
Medida que refleja cuanto varian una serie de valores respecto a la media.

Férmula de la DMA [ANOTACION nea],

n 3
n Z X;-X
i=1| i—X

bs (X;-X
Desviaciéon media absoluta (DMA) = % abs (4=%) x100 = —%——x 100

i=1
Donde “abs (xl- — X)” se refiere al calculo de cada una de esas diferencias en valor absoluto,
de forma que el resultado obtenido nunca podra ser un nimero negativo. Y donde X es el valor

de la media.

4 ANOTACION — Férmula extraida del articulo Borra LC, Roodnat JI, Kal JA, Mathot RA, Weimar W, van Gelder T. High within-patient variability in the
clearance of tacrolimus is a risk factor for poor long-term outcome after kidney transplantation. Nephrol Dial Transplant. 2010;25(8):2757-2763.
doi:10.1093/ndt/gfq096
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La ventaja de la DMA es que es menos sensible a los valores extremos o atipicos, ya que
considera la distancia absoluta de cada dato a la media, en lugar de su distancia al cuadrado
como es el caso de la varianza.

Debido a este motivo, la DMA es una medida muy empleada en los estudios de calculo de

variabilidad intrapaciente de tacrolimus 238 239 240,241, 242

1.6.1.4. Tiempo dentro del rango terapéutico (TTR)

Medida que se define como el porcentaje de tiempo dentro del rango o intervalo terapéutico a
lo largo de un periodo de tiempo. El TTR es una medida que se encuentra validada para evaluar
la eficacia del tratamiento con warfarina y se ha utilizado como herramienta para estratificar el
riesgo 24,

En el ambito del TP, se ha relacionado un TTR bajo de tacrolimus con un incremento del riesgo
de rechazo celular agudo #*4. En trasplante renal, se ha asociado un TTR bajo con un aumento

del riesgo de desarrollo de dnDSA .

Con todo, todavia son escasos los estudios que utilicen esta medida en el dmbito del trasplante.

1.6.2. Consideraciones para calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

1.6.2.1. Momento postrasplante para cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en

sangre

En las primeras semanas inmediatamente después de la realizacién del trasplante son
frecuentes los cambios clinicos y modificaciones en el tratamiento que, a su vez, condicionan
una necesidad de ajuste del tratamiento inmunosupresor pudiendo existir grandes variaciones
en los niveles de inmunosupresion durante estos periodos iniciales.

Los estudios existentes han tenido en cuenta esta problematica y exploran la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus principalmente en el periodo comprendido entre los 6 y los 12

meses postrasplante, excluyendo de este modo las concentraciones de tacrolimus
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correspondientes a la fase postrasplante temprana. Por su parte, la evaluacion del efecto de la
variabilidad intrapaciente de tacrolimus mas alld del mes 12 ha sido escasamente estudiado
hasta el momento y es dificil de valorar 2%,

En relacion con la necesidad de que los niveles que deben ser empleados a efectos de calculos
deben corresponder a momentos de estabilidad clinica, se recomienda excluir aquellas
determinaciones de tacrolimus que hubieran sido obtenidas durante periodos de ingreso
hospitalario y solo deben considerase niveles de tacrolimus correspondientes a controles

realizados al paciente de manera ambulatoria.

1.6.2.2. Numero de determinaciones de niveles valle necesarios para calcular la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus en sangre

Aunque, desde un punto de vista matematico, seria suficiente con dos niveles para poder
realizar los cdlculos, cuantas mas determinaciones se incluyan, mas exacta serd la estimacion de
la variabilidad intrapaciente.

En general, se recomienda que se valoren a efectos de calculo de variabilidad intrapaciente sélo
aquellos casos en los cuales se disponga de al menos 3 niveles valle de tacrolimus para cada
paciente. En caso de pacientes con menos de 3 determinaciones disponibles, no se recomienda

calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus 2.

1.6.2.3. Empleo de la concentracidn de tacrolimus normalizada por la dosis

Es frecuente que los receptores de un trasplante precisen de ajustes en las dosis de tratamiento
inmunosupresor, incluidos los ajustes en la dosis de tacrolimus. Es por ello que se ha planteado
realizar la correccidn del nivel predosis o valle de tacrolimus (COrac) en funcién de la dosis
prescrita, obteniendo el indice nivel/dosis (INDtac=COrac/dosis) y existen trabajos publicados que
han sido realizados con este enfoque 238 239 240, 242

Con todo, no existe consenso sobre si el calculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

podria verse favorecido por este ajuste o no.
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1.6.3. Condiciones que pueden contribuir a la variabilidad en los niveles de tacrolimus en
sangre

Existen diversos factores que pueden interferir en la variabilidad intrapaciente. Puede
diferenciarse entre: factores analiticos y factores bioldgicos.

Los factores analiticos son aquellos relacionados con los métodos de cuantificacién analitica
empleados. La técnica gold standard para determinar los niveles valle de tacrolimus es la
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC, del inglés high performance liquid
chromatography) acoplada a espectrometria de masas 2*®2%°, Sin embargo, en préctica clinica es
frecuente la utilizacion de métodos inmunoanaliticos que muestran mayor variabilidad, debido
a interferencias o reactividad cruzada con sustancias endégenas u otros farmacos administrados
al paciente.

Entre los factores biolégicos destacan:

Interacciones farmacolégicas o con alimentos, que pueden interferir con la absorcion y
eliminacion de tacrolimus, predominantemente inhibiendo o induciendo la actividad de CYP3A4
y CYP3AS a nivel intestinal y hepatico 2% 20, Alimentos como el pomelo, pueden aumentar la
concentracién sanguinea de tacrolimus . Los medicamentos con y sin receta, incluidos los
suplementos herbales, que interactian con tacrolimus pueden alterar su absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién por el organismo 2. Los receptores de un trasplante
deben informar a su médico de trasplante sobre la prescripcion de medicamentos por otros
especialistas y deberdn consultar antes de introducir alimentos o productos de herboristeria que
puedan presentar interacciones con su régimen inmunosupresor.

Enfermedades o condiciones concomitantes. Por ejemplo, la diarrea provoca aumento en las
concentraciones sanguineas de tacrolimus. Este aumento de la exposicidn se ha atribuido a un
aumento de la biodisponibilidad oral. Con todo, el grado de influencia de la diarrea en la

exposicidn a tacrolimus depende en gran medida de la gravedad de la enfermedad 8. En

Pagina | 64



pacientes con insuficiencia hepatica grave puede producirse una reduccién del metabolismo
hepatico del tacrolimus y ser necesaria una reduccion de la dosis 8.

El perfil farmacogenético de los receptores puede explicar parte de la variabilidad intrapaciente
en los niveles de tacrolimus en sangre. En relacion con los fdrmacos inhibidores de calcineurina
se conoce la influencia, desde el punto de vista genético, de los polimorfismos de los genes que
codifican las isoenzimas previamente citadas del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP3A5), pero
también de la proteina transportadora P-gp codificada por el gen ABCB1 (del inglés, ATP-binding
cassette, subfamilia B) 252, En este sentido, se dispone de una publicacién consenso reciente
de 2019 en la que se muestra que la asociacidn entre el genotipo del enzima metabolizador
CYP3AS5 y el requerimiento de dosis de tacrolimus es consistente (Calificacion de evidencia A |)
196 describiéndose cémo los individuos que expresan CYP3A5, para lograr alcanzar las
concentraciones de dosis objetivo, necesitan alrededor de un 50% mas de dosis en comparacion
con los no expresadores de CYP3A5 24,

Forma de administracion del farmaco inmunosupresor: condiciones de ayuno o no. Bekersky et
al. investigaron este factor, observando que la ingestién concomitante de alimentos reducia
significativamente la biodisponibilidad de tacrolimus y ralentizaba su absorcién en comparacion
con el estado de ayuno 2*3. Otros estudios clinicos también han demostrado que la
administracion de tacrolimus en ayunas se asocia con una mayor biodisponibilidad en
comparacion que cuando se administra de manera concomitante o tras una ingesta 2°* 2%,
Tipo de formulacion del medicamento empleado. Tacrolimus puede administrarse de tres
maneras por via oral: formulacién de liberacidon inmediata, formulacion de liberacién
prolongada o suspensidn oral. En un estudio realizado en 463 receptores de trasplante renal, Lai
et al. no observaron diferencias estadisticamente significativas en la influencia de la
cuantificacion de la variabilidad intrapaciente utilizando tres medidas diferentes (DE, CV y DMA)
tras la conversion de tacrolimus 2 veces al dia a tacrolimus 1 vez al dia 2*°. En un estudio realizado

en 147 receptores de trasplante renal en situacidn de estabilidad convertidos de tacrolimus 2
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veces al dia a tacrolimus 1 vez al dia a los que se siguié durante 12 meses se observé que, aunque
la conversién reducia significativamente la exposicién medida por CO, no reducia la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus .

Grado de cumplimiento terapéutico. Es un factor clave que influye en la exposicion a tacrolimus.
La falta de adherencia a la pauta de tratamiento inmunosupresor constituye un importante
factor de riesgo para la mala evolucién del injerto.

La adherencia completa al régimen prescrito incluye la toma de la medicacion de la manera
prescrita por el especialista en cuanto a dosis y pauta, teniendo en cuenta su administracién
respecto a las comidas y manteniendo un horario coherente de las dosis 2. Las fluctuaciones
en las concentraciones pueden deberse a la toma tardia de dosis, a la omisidon de dosis o intentos
de compensar este comportamiento, como duplicar la dosis previa al momento de revision

clinica ¥.

1.6.4. Estudios en pacientes receptores de un trasplante en los que se evalla la
variabilidad intrapaciente en los niveles de tacrolimus en sangre

Borra et al. *? fueron los primeros en mostrar que una alta variabilidad intrapaciente en el
aclaramiento de tacrolimus en trasplantados renales se asociaba con fallo del injerto, definido
como un objetivo final compuesto: pérdida del injerto, nefropatia crdnica histolégicamente
comprobada y duplicacién de la concentracién sérica de creatinina sérica.

La mayoria de los datos disponibles sobre variabilidad intrapaciente de tacrolimus proceden de
estudios realizados en pacientes que han recibido un trasplante renal 234 236 237,239, 240, 246, 258
siendo menor la informacién relativa a otras modalidades de trasplante de drgano sélido.

Las Tablas 9 a 13 incluyen un resumen de diferentes estudios publicados en relaciéon al andlisis
de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus como biomarcador para evaluar la evolucidn

postrasplante en diferentes tipos de trasplante de érgano sélido.
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Tabla 9. Estudios que evaltan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de trasplante renal.

Ne
Ao Tama- . : Método
i PIEELEE fio | Niveles Tac de_termlna— éAjuste Periodo cuantifi- | Puntos Resulltac!t? dela Grupos de Eventos/condiciones
Referencia del Edad L ciones de post-Tx 9 variabilidad . Hallazgos
" mues- | incluidos IND? cacién | de corte estudio evaluadas
estudio tral Tac evaluado | 1, py calculada
empleadas
Borra et al., | OBSretrosp. | Adultos 297 Ambulatorios | minimo:3 Si 6-12 meses DMA Mediana Mediana: 14,9% En funcién de la | Fallo del injerto (pérdida | e 34 eventos (fallos del injerto): pérdidas del injerto (n=29), nefropatia crénica confirmada
2010 2#? Unicéntrico niveles post-Tx de Tac-IPV mediana de DMA, | del injerto tras Tx renal; | por biopsia (n=3), T'x2 creatinina (n=2)
media: 4,6+1,8 divisién en 2 grupos: | nefropatia crénica del | e Fallos del injerto: 24/34 (70,6%) en grupo alta Tac-IPV vs 10/34 (29,4%) en grupo baja
niveles alta y baja Tac-IPV aloinjerto a largo plazo | Tac-IPV, p=0,011
confirmada por biopsia; | ¢ Andlisis multivariante mostré que Tac-IPV es un factor de riesgo independiente asociado
duplicacién de Crea entre | con el fallo del injerto (p=0,003).
mes 12 post-Tx y ultimo
seguimiento)
Hsiau et al., 0BS Pedia- 46 No indicado niveles al No 1-12meses [ CVyDE | CurvaROC | CVde las COrac>41% Se dividi6 en 2 | RA * No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas al emplear la DErac entre
2011 %%° cohortes trico menos indicado post-Tx grupos: los 2 grupos: pacientes con RA (DE=5,3) vs pacientes sin rechazo RA (DE=3,5), p=0,031
retrosp. mensualmente *con RA probado (NOTA: se habia establecido valor estadisticamente significativo de p en <0,01)
Unicéntrico (mediana 17,2 por biopsia e Un CV de COrac >41% se asocié con un mayor riesgo de rechazo del aloinjerto con un
niveles) *sin RA OR=9,7 (p=0,005)
* Se propuso el CV como una herramienta mas efectiva que la DE para identificar a
pacientes Pedidtricos con riesgo de mala adherencia y rechazo del injerto
Ro et al, | OBSretrosp. | Adultos 357 Todos media: 6,8:3,6 No 6-12 meses DMA Mediana Mediana: 17,97% En funcién de la | RA; requerimientos de | ¢ Thazard para desarrollo de RA en el grupo de alta Tac-IPV vs baja Tac-IPV (HR=2,655;
2012 4 Unicéntrico (Intrahospita- | niveles indicado post-Tx de Tac-IPV mediana de DMA, | dosis  (impacto  del | IC al 95%: 1,394-5,056; p=0,003).
larios & division en 2 grupos: | polimorfismo CYP3A5 en | ¢ No se observaron diferencias en la media de las COrac ni en la incidencia de RA entre los
Ambulatorios) alta y baja Tac-IPV los resultados del injerto) | receptores que expresaban CYP3A5 y los que no.
Prytula et | OBSretrosp. Pedia- 69 Todos mediana: 7 No durante 12 cv Mediana Mediana: 30,1% (RIC: | Se dividi6 en 2 | RA; pérdida del injerto; | ¢ Los nifios con RA tardio presentaban una mayor Tac-IPV (p=0,045).
al., 2012 %° | Multicéntrico: trico (Intrahospita- | niveles meses (al de Tac-IPV | 8,6-77,6) grupos: deterioro de TFGe | * EICV no se correlaciond con el descenso de la TFGe ni con la edad de los pacientes.
2centros larios & menos 3 *con RA | (evaluacién 4 afios post-
Ambulatorios) meses tras *sin evidencia de RA | Tx)
inicio de
Tac)
Israni et al., OBS Adultos 1930 No indicado mediana: 16,3 No dia 8 -mes 6 cv No No indicado Se dividi6 en 2| RA ¢ 151 eventos (RA)
201321 prospectivo (RIC: 16-22) post-Tx indicado grupos: * Niveles bajos de COrac durante los primeros 6 meses post-Tx se asociaron de manera
Multicéntrico niveles *con RA: estadisticamente significativa con un aumento de riesgo de RA, existiendo un riesgo
GE:::TCS (2 niveles entre a)antes mes 3 post- adicional entfe. Ips mesgs 3'-6 post-Tx ) o
study semanas 1.8 1 TX; e Tras un anaI.|S|s multivariante, se observé que por cada dlsmnm{uon de 1ng/mLen la
(NCT002707 nivel/mes  en b)meses 3-6 post-Tx COrac en los primeros 6 meses post-Tx, se aumentaba en 7,2% el riesgo de RA (HR=1,07;
12) mes 3, 4,5y 6 IC al 95%: 1,01-1,14; p=0,03).
post-Tx) *sin evidencia de RA e Se describié un 23% de incremento del riesgo adicional de RA por cada descenso de
en primeros 6 meses 1ng/mL en la COrac durante los meses 3-6 (HR=1,23; IC al 95%: 1,06-1,43; p=0,008).
post-Tx
Sapir- OBS: Adultos 356 Todos mediana: 15 No >mes 12 DE DE usando | Noindicado En  funcién  de | Criterio de valoracién | 52 eventos: RA tardio (n=16), glomerulopatia (n=6), fallo del injerto (n=10), exitus (n=20)
Pichhadze cohortes (Intrahospita- | niveles indicado post-Tx las  COrac, umbrales de DE: | primario compuesto: RA | ¢ Incidencia acumulada a 5 afios=24,8% en pacientes con DE>2 vs 16,3% en DE<2
et al, 2014 retrosp. larios & umbrales: >1,5; >2,0; >2,5; | tardio, glomerulopatia, | (diferencia NO estadisticamente significativa, p=0,210)
246 Unicéntrico Ambulatorios) >1,5; >2,0; >3,0 fallo del injerto, exitus  Cada incremento de 1 unidad en la DE, T hazard 27% del criterio de valoracién primario
>2,5;>3,0 (HR=1,27; IC al 95%: 1,03-1,56; p=0,01)
O'Regan et | OBSretrosp. | Adultos 394 Todos mediana: No 3-12 meses cv Cuartiles Mediana de los | Division en 4 | Pérdida del injerto; spv | *46%THR para pérdida del injerto por cada aumento de cuartil (HR=1,46; IC al 95%: 1,16-
al., 2015 262 | Unicéntrico (Intrahospita- | Q1: 6; Q2: 8; | indicado post-Tx de Tac-IPV | cuartiles (Q): cuartiles (Q1-Q4) del receptor 1,83; p=0,001). Se mantuvo estadisticamente significativo en andlisis multivariante
larios & Q3:10; Q4: 10 Q1l:12,5% « No se encontrd asociacion entre Tac-IPV y spv del receptor
Ambulatorios) Q2:18,17%
Q3:24,63%
Q4:36,91%
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Huang et | OBS:casosy | Adultos 161 Todos No indicado No *Grupo con cv CurvaROC | CV de COrac >17,5% Se dividi6 en 2 | RAconfirmado porbiopsia | ® El CV fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con RA confirmado por
al., 2016 2% | controles (Intrahospita- indicado | RA, se usaron grupos: biopsia 12,1 # 7,9% vs grupo control: 39 + 15.6% (p<0,001)
retrosp. larios & COrc delos 6 *con RA ¢ En el andlisis de curva ROC, un CV de COrac >17,5% se asoci6é con una incidencia
Unicéntrico Ambulatorios) p,e:,r;:::: RA *sin evidencia de RA significativamente mayor de RA confirmado mediante biopsia (area bajo la curva [AUC] =
*Grupo 0,923, sensibilidad = 92%, especificidad = 70,6%, p <0,001)
control: se
usaron COrac
delos 6
meses
previos a la
fecha fin del
estudio
Pizzo, et al., | OBSretrosp. Pedia- 23 Todos 24 niveles No 6 meses cv CurvaROC | *Grupo con buena | Se dividi6 en 2 | RA; desarrollo de Ac | ¢ ElCV no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con RA
2016 %4 Unicéntrico trico (Intrahospita- previos al adherencia al  tto | grupos: donante-especifico y los que no presentaron RA en esta pequefia cohorte de pacientes (p=0,09)
larios & mediana: 5 diagnostico Se definid | (n=13):CV:41,1% *con buena | (dnDSA); falta de | * Entre los pacientes con un elevado CV, el 67% desarrollé dnDSA
Ambulatorios) | niveles de RA altaTac-IPV | *Grupo con  mala | adherencia al tto | adherencia a la
como adherencia al tto | (n=13) medicacion
CV>31% (n=10): CV: 48,5% *con mala
adherencia al tto
(n=10)
Rodrigo et OBS: Adultos 310 Ambulatorios | 23 niveles No 4-12 meses cv Se definié | No indicado Se dividié en grupos | incidencia de  dnDSA; | ¢ Un total de 39 pacientes (12,6%) desarrollaron dnDSA
al., 2016 % cohortes post-Tx alta Tac-IPV en funcion de | pérdida del injerto * El desarrollo de dnDSA se asocid con una peor spv del injerto (spv a 5 afios: 78,1% vs
retrosp. media 7,0£2,6 como CV>30% 91,0%, p>0,001)
Unicéntrico niveles CV>30% e Un CV>30% se asocié de manera estadisticamente significativa con el desarrollo de
dnDSA (HR=2,925; IC al 95%: 1,473-5,807; p=0,002).
« El desarrollo de dnDSA era un factor de riesgo para pérdida del injerto (HR=2,61; IC al
95%: 1,257-5,466; p=0,010).
¢ Hubo 53 receptores (17,1%) que tuvieron pérdida del injerto
* Un CV>30% se asoci6 con un aumento del riesgo de pérdida del injerto (HR=2,474; IC al
95%: 1,434-4,268; p=0,001).
Shuker et OBS: Adultos 808 Ambulatorios | >3 niveles Si 6-12 meses DMA Mediana Mediana: 16,2% (RIC: | En funcién de la | Criterio de valoracién | ¢ 188 eventos: pérdida del injerto (68), RA tardio confirmado por biopsia (69),
al., 2016 *° cohortes post-Tx de Tac-IPV | 1,1-76,0) mediana de DMA, | primario compuesto: | glomerulopatia (39), duplicacién de Crea (12)
retrosp. mediana: 5 division en 2 grupos: | resultados del injerto | ¢ La incidencia acumulada del criterio de valoracién primario fue mayor en el grupo de
Unicéntrico (RIC: 3-11) altay bajaTac-IPV | (pérdida del injerto, RA | alta Tac-IPV vs baja Tac-IPV (HR=1,41; IC al 95%: 1,06-1,89; p=0,019).
niveles tardio confirmado por
biopsia, glomerulopatia,
duplicacion de Crea entre
mes 12 post-Tx y ultimo
seguimiento)
Vanhove et | OBSretrosp. | Adultos 220 Ambulatorios | >3 niveles Si 6-12 meses cv Terciles de | Media de los terciles | Division en 3 terciles | evolucion de las lesiones | ¢ Incremento promedio del score de cronicidad: 1,97+2,03 en T3 vs 1,18+2,44 en T2
al., 2016 2 | Unicéntrico (extraidas (media 5,3) post-Tx Tac-IPV (7): (puntos de corte: | histolégicas agudas y | (p=0,016)y 1,12+1,80 en T1 (p=0,023)
entre las 7:00- T1:9,8%3,3% 14,4%y 22,1%) crénicas (entre mes 3-24 | e En el T3 se objetivd un incremento del riesgo de presentar fibrosis moderada-severa y
10:00 AM) T2: 18,3+2,4% post-Tx); TFGe atrofia tubular al cabo de 2 afios vs en T1 (OR=2,47; IC al 95%: 1,09-5,60; p=0,031 y
T3:31,147,8% OR=2,40; IC al 95%: 1,03-5,60; p=0,043)
* No se observé asociacion entre el incremento de lesiones histoldgicas cronicas y el
empeoramiento en la TFGe
Goodall et | OBSretrosp. | Adultos 628 Ambulatorios | media: No 6-12 meses cv Cuartiles Mediana: 18,15% Division en 4 | spv del receptor; spv del | « Menor spv de receptores del cuartil mas elevado (Q4) vs cuartiles inferiores (Q1+Q2):
al., 2017 #* | Unicéntrico 8,98+3,81 indicado post-Tx de Tac-IPV cuartiles (Q1-Q4) injerto;  asistencia  a | 83,2%y 92,7%, respectivamente, p=0,017
niveles consultas * Spv del injerto: 77,2% en Q4 vs 89,5% en Q3 (p=0,011), vs 89,4% en Q2 (p=0,051), vs

extrahospitalarias

93,4% en Q1 (p=0,042)
¢ Menor tiempo libre de rechazo en el cuartil mas elevado: 77,7% vs 89,7%, p=0,023
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Rozen-Zvi OBS retrosp. | Adultos 803 Todos minimo:8 No 0-6 meses cv Terciles de | A los 180 dias de | Terciles TWCV spv del receptor; spv del | ¢ 98 eventos: pérdida del injerto (49); exitus (49)
et al., | Unicéntrico (Intrahospitala | media: post-Tx TWCV  de | seguimiento:  media injerto » Menor spv en el tercil superior (p=0,002)
2017 2 rios & 20,746,5 las COrac Tac-IPV:  34,8+21,3%;  Mayor riesgo de pérdida del injerto en el tercil superior (HR=7,35; IC al 95%: 3,64-15,33;
Ambulatorios) | niveles mediana: 31,1% p=0,001)
Scheel et | OBSretrosp. | Adultos 267 Ambulatorios | 24 niveles Si 12 meses cv No Media: 21,3 + 10,2% Se dividi6 en 2 | RAconfirmado porbiopsia | ¢ Las COrcsubterapéuticas, la alta Tac-IPV y la falta de adherencia al tto se asociaron con
al., 2017 %% | Multicéntrico media 9,6 * 4,3 previos ala indicado grupos: el desarrollo de RA tardio; sin embargo, estas variables no se asociaron significativamente
niveles evaluacion *con RA entre si.
de *sin evidencia de RA
adherencia
(>6 meses
post-Tx)
Taberetal., 0BS: Adultos 1411 Todos No indicado No Desde mes cv Se definié | Mediana de CV: Se dividi6 en 2 | RA; pérdida del injerto o El valor de Tac-IPV resultd ser mayor en AA (39,9 + 19,8 %) vs no-AA (34,8 + 15,8%),
2017 *%¢ cohortes (Intrahospita- indicado 1 post-Tx altaTac-IPV | ¢ Grupo con RA | grupos segun etnia: siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,001)
retrosp. larios & hasta como (n=768): 39,9% *AA ¢ Una alta Tac-IPV se asocié con un mayor riesgo de pérdida del injerto tanto en AA
Unicéntrico Ambulatorios) evento (dia CV>40% « Grupo sin RA (n=643): | (afroamericanos) (50£25% vs. 36+16%; p<0.001) como en no-AA (41£18% vs. 33+15%; p<0.001)
387 post-Tx 34,8% *no-AA (no- * Un aumento del 10% en la CV de tacrolimus aumentd el riesgo de RA en un 20% (HR=
d;:?:::; afroamericanos) 1,20; IC al 95% 1,13-1,28; p<0,001) y el riesgo de pérdida del injerto en un 30% (HR: 1,30;
diagnéstico IC al 95%: 1,23-1,37; p<0,001), con una modificacién significativa del efecto segtn la etnia
de RA) para el RA, pero no para la pérdida del injerto.
Whalen et | OBSretrosp. [ Adultos 376 Ambulatorios | media en cada Si 6-12 meses DMA Mediana Mediana: 15% En funcién de la | spv del injerto; spv del | * Un total de 20 receptores (5%) desarrollaron pérdida del injerto
al., 2017 #° | Unicéntrico uno de los 2 post-Tx de Tac-IPV mediana de DMA, | receptor; FTGe; RA | * Peor spv del injerto en el grupo de alta Tac-IPV (HR=4,928; IC al 95%: 2,050-11,85;
grupos: division en 2 grupos: | confirmado por biopsia; | p=0,0004).
*baja Tac-IPV: altay baja Tac-IPV NODAT « Fallecieron 12 receptores (4%), pero NO se demostraron diferencias estadisticamente
6{9313,28 significativas entre los grupos de alta y baja Tac-IPV (p=0,2968)
:;fales TacIPV: ¢ El grupo de baja Tac-IPV tenia mejores cifras de TFGe en los sucesivos puntos de
10,0246,08 : seguimiento: 1,2,3,4 afio post-Tx (p<0,0001)
niveles e Un total de 51 receptores (14%) desarrollaron RA confirmado por biopsia de manera
precoz y 31 receptores (8%) de manera tardia
* No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo de NODAT
entre grupos (p=0,8376)
Sabliketal., | OBS:casosy | Adultos 248 Ambulatorios | 28 nivelesenun Si periodo de 3 DMA Media de | Media en los casos: | En funcién de la | Objetivo primario: Tac-IPV |  No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la media de Tac-IPV entre
2018 28 controles periodo 22 afios afios antes Tac-IPV 24,4% media de DMA, |y rechazo crénico activo | casosy controles (p=0,47)
retrosp. mediana: del Media en los controles: | divisién en 2 grupos: | mediado por Ac e Los casos presentaban una peor funcion del injerto 1 afio antes del diagndstico de
Unicéntrico *casos: 17 (RIC: diagnostico 23,6% alta y baja Tac-IPV Objetivo secundario: | rechazo crénico activo mediado por Ac (p=0,005) y en el momento del diagnéstico de
5'33) niveles de rechazo funcion  del injerto, | rechazo crénico activo mediado por Ac (p<0,001)
controles: 15 crénico . . . at PP "
(RIC: 8-42) activo cambio enl las COrac a lo | Hubo diferencias estadisticamente 5|gn|f|fat|vas elntre el valor m?filo de co,m,de IO§ cast?s
niveles mediado largo del tiempo, spv del | y el valor de COrac de los controles en el afio anterior a la evaluacion del objetivo primario
por Ac; injerto (p=0,03)
>mes 6 ¢ Los casos con una baja Tac-IPV (<24%) vs alta Tac-IPV (>24%) presentaban una spv
post-Tx promedio de 13,1 vs 9,9 afios (p=0,04)
Abu Bakar | OBS:casosy Pedid- 50 Noindicado | 23 niveles No 12 meses CVy CurvaROC | DMA de COrac >26% Se dividi6 en 2| RA « Los pacientes con RA tenian un CV mayor (mediana de CV: 44%, RIC: 36-61%) vs los
et al., | controles, trico previos al DMA grupos: pacientes sin RA (mediana de CV: 24%, RIC: 19-35%), p<0,0001.
2019 %% retrosp. RA *con RA « Los pacientes con RA tenian una DMA mas elevada (mediana de DMA: 33%, RIC:25-48%)
Unicéntrico (para los

casos con RA

celular entre
meses 12-18
post-Tx, se
recogieron

niveles hasta
mes 6 post-

TX)

*sin evidencia de RA

vs pacientes sin RA (mediana de DMA:19%, RIC: 15-26%), p<0,0001
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Kaya et al., | OBSretrosp. | Pedid- 67 Todos media de niveles: No 0-6,6-12y cv CurvaROC | COrac (ng/mL): Se dividi6 en 2 | desarrollode dnDSA » Durante los meses 6-12 post-Tx y tras un afio post-Tx, el porcentaje de pacientes con
2019 %68 Unicéntrico trico (Intrahospita- | * meses  0-6: 212 meses *meses 0-6: grupos en funcién CV>32% fue significativamente mayor en el grupo con dnDSA positivos (67% vs 31%,
larios & 22,50£8,33 post-Tx Se defini¢ | 10.07£1,79ng/mL de CV>32% p=0,027) que en el grupo con dnDSA negativos (83% vs 47%, p=0,033).
Ambulatorios) :‘Ve‘es ) alta Tac.py | ‘meses 612
meses  6-12: 8,23+2,09ng/mL
6,24+2,92 niveles como  CV | *mes 12 en adelante:
*mes 12 en >32% 6,36£1,10 ng/mL
adelante:
24,30+17,38 Media de CV (%):
niveles * meses 0-6: 0,37 + 0,11%
* meses 6-12: 0,31 £0,18%
* mes 12 en adelante:
0,350,12%
Mo et al., 0BS: Adultos 671 Ambulatorios | 23 niveles No 6-12 meses cv Mediana Mediana: >20,5% En funcién de la | RA; pérdida del injerto; | ¢ En el analisis de regresion de Cox multivariante, una alta Tac-IPV se identificé como
2019 *%° cohortes post-Tx de Tac-IPV mediana de CV, | spv del receptor factor de riesgo significativo para una peor spv del injerto (HR=3,28; IC al 95%: 1,090-
"_et':°5p_~ division en 2 grupos: 9,849; p=0,035) con episodios de RA (HR=5,456; IC al 95%: 2,281-13,050; p<0,001).
Unicéntrico altay baja Tac-IPV e Utilizando también la Tac-IPV como variable continua, el analisis multivariante de
regresién de Cox demostrd un aumento del 1,9% en el riesgo de pérdida del injerto por
cada 1% de aumento de Tac-IPV (HR:1,019; IC al 95%: 1,002-1,036; p=0,030).
¢ En un analisis multivariante, una elevada Tac-IPV fue predictor independiente de la
puntuacion de cronicidad (OR:1,91; IC al 95%: 0,215-1,075; p=0,003) a 1 afio
postrasplante.
* La spv global sin RA después de 1 afio del Tx fue inferior en el grupo de alta Tac-IPV en
comparacion con el grupo de baja Tac-IPV, con un 98,3% y un 95,3%, respectivamente
(log-rank, p=0,041).
Rahamimo | OBSretrosp. | Adultos 878 Todos No indicado No >mes 6 cv TWCV de | Media de Tac-IPV: | Se dividi6 a los | spv del receptor; spv del | ¢ 109 eventos: pérdida del injerto (58), exitus (51)
v et al, | Unicéntrico (Intrahospita- post-Tx las COrac 26,2+12,9% sujetos en 5 grupos | injerto * Mayor riesgo de pérdida del injerto en grupo de Tac-IPV >25% (HR=3,66; IC al 95%: 2,3-
2019 2 larios & de 1PV para 5,8; p<0,001). Esta asociacién se mantuvo como estadisticamente significativa en el
Ambulatorios) Se definié establecer el punto analisis multivariante (HR=2,77; IC al 95%: 1,72-4,47; p<0,001).
alta Tac-IPV de corte: <20%,
como 20%-25%, 25%-30%,
TWCV>25% 30%- 35%
y >35%
Sharma et 0BS Adultos 286 Todos mediana: 35 No 2-12 meses cv Cuartiles Media (para el total de | Division en 4 | RA ® Una elevada Tac-IPV se asocié con una mayor incidencia de RA durante el primer afio
al., 2019 77° | prospectivo (Intrahospita- | niveles indicado post-Tx deTac-IPV | la poblacién | cuartiles (Q1-Q4) post-Tx (52% vs 31%, p<0,001), mas RA recurrente/persistente al cabo de 1 afio (18,2% vs
Unicéntrico larios & estudiada): 28,5+ 12% 6,2%, p=0,002), RA de mayor grado (>Banff 1B, 27,5% vs 7,3%, p<0,001) y la presencia de
Ambulatorios) Se  definié un peor nivel de fibrosis intersticial/atrofia tubular (p=0,005).
alta Tac-IPV * Una elevada Tac-IPV se asocié con un aumento de pérdida del injerto y pérdida
como inminente del injerto (definida como TFGe<30 ml/min y >30% de descenso del TFGe
CV235% respecto al valor basal), independientemente de los anticuerpos especificos del donante,
(cuartil el retraso en la funcidn del injerto, el desarrollo de RA o la etnia.
superior) *En un analisis multivariante, una elevada Tac-IPV se asocié de forma independiente con
pérdida del injerto + pérdida inminente del injerto (HR=3,1; IC al 95%: 1,6-5,9; p<0,001).
Song, et al., | OBSretrosp. | Adultos 1241 Noindicado | No indicado No 0-12 meses TTR CurvaROC | Noindicado Se dividi6 en 2 | RA; pérdida del injerto; | * Una TTR<78% fue un factor de riesgo independiente de RA (OR: 2,97; IC al 95%: 1,82-4,84) e
2019 21 Unicéntrico indicado post-Tx grupos: spv del receptor; infeccion | infeccién (OR: 1,55; IC al 95%: 1,08-2,22).
Se definié * Baja TTR * Los pacientes con TTR>78% presentaron una spv libre de infeccion significativamente mayor
alta Tac-IPV * Alta TTR (p=0,01) .
como * Los pacientes con TTR>78% presentaron una mayor spv del injerto (p<0,01)
TTR>78% * Los receptores con TTR>78% presentaron una mayor spv (p=0,01)

* Un TTR<78% se asocid con un mayor riesgo de pérdida del injerto (OR: 3,2; IC al 95%: 1,38-7,42)
y una mayor mortalidad del paciente (OR: 6,54; IC al 95%: 1,34-31,77).

Estos resultados fueron confirmados en la cohorte de validacién donde se dividié a todos los
pacientes incluidos en un grupo de TTR alta y baja.
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Susal et al., OBS: Adultos 6639 No indicado No indicado No 1,2y 3 afios cv No indicado | Mediana: 34% Se dividi6 en 3 | spv del injerto; spv del | ¢ Laspv delinjerto se redujo significativamente con el aumento de Tac-IPV (p<0,001).
2019 28 cohortes indicado post-Tx un Unico grupos segun Tac- | receptor ¢ En comparacion con los pacientes con una Tac-IPV baja de <30%, el riesgo de pérdida
retrosp.a punto  de IPV: del injerto durante los afios 4-6 aumenté un 32% en los pacientes con una Tac-IPV de 30-
partir de un corte *<30% 44% (p=0,002) y un 66% en los pacientes con una Tac-IPV de 245% (p<0,001).
registro (CTs, . *30-44% *El efecto de la Tac-IPV sobre la spv del receptor a los 4-6 afios fue menor (log-rank,
(www.ctstran Se  definié *>45% =0,039)
splant.org) alta Tac-IPV = P=0
Multicéntrico como
(71 centros CV>30%
en 26 paises)
Heeney et OBS: Adultos 214 Todos No indicado No 0-12 meses cv Se definié | Mediana (mes 0-3 | Se dividié en grupos | RA  confirmado por | * Una alta Tac-IPV se asoci6 con una TFGe recudida a los 3 'y 12 meses (67,7+ 35,48 vs
al., 2020 272 cohortes (Intrahospita- indicado post-Tx altaTac-IPV | post-Tx): 28,1% en funcién  de | biopsia; spv del injerto; | 80,7+29,3; p=0,01y 70,9+ 35,4 vs 83,3+30,2; p=0,015).
retrosp. larios & como CV230% spv del receptor; | ¢ Una alta Tac-IPV se asoci6 con un aumento de la viremia y la enfermedad por CMV
Unicéntrico Ambulatorios) CV230% Mediana (mes 3-12 desarrollo  de  dnDSA; | (19,6% vs 9,3%, p=0,046y 6,4% vs 17,9%, p=0,015).
post-Tx): 25,8% cambios en la TFGe; | * Nose observé una asociacion entre la Tac-IPVy el desarrollo de RA, la spv o el desarrollo
infecciones en el post-Tx de dnDSA a los 3 afios.
Stefano-vié 0BS: Adultos 104 Ambulatorios | media: 7 Si 6-12 meses (oY No Valores promedio por | Division en 3 | fallo del injerto (definido | * No se observaron diferencias en los valores de la TFGe en los terciles inferior y medio
et al., cohortes niveles post-Tx indicado grupos: terciles: como TFGe <15 | de Tac-IPV. Sin embargo, se observd un descenso significativo de la TFGe en el tercil mas
2020 %7 retrosp. *Tac-IPV baja: 12,90 * | *Tac.|py baja: | ml/min/1,73m2; alto de Tac-IPV (p=0,018), asi como dentro del grupo CO/D bajo (p=0,013) en un periodo
Unicentrico 2,78 CV<17,73% necesidad de didlisis o re- | de 3 afios post-Tx.
12’86 (11’27_,15’14) *Tac-IPV media: CV | Tx); disfuncién crénica del | e Los pacientes con IPV alto/CO/D bajo tuvieron una spv del injerto significativamente
Tac-IPV media: . - . S
2120221 entre 17,73-25% injerto; rechazo crénico menor en comparacién con los otros grupos de combinacién de IPV/CO/D con Tac (es
21:21 (19"31_2&44) *Tac-IPV alta: decir, IPV alto/C0/D alto, IPV bajo/C0/D bajo, IPV/CO/D bajo), x2 =8,624, p=0,035
*Tac-IPV alta: CV>25% * Los portadores del genotipo CYP3A5*1/*3 presentaron un CO/D inferior en comparacién
33,36+7,31 con los portadores del CYP3A5*3/*3 durante todo el periodo de estudio, mientras que los
32,35 (27,67-36,15) resultados para el ABCB1 fueron inconsistentes al considerar el CO/D de Tac.
Solomon et OBS: Pedia- 38 Todos >3 niveles No minimo cv Puntos de | Mediana: 43,1% Se dividid en 3 | RA; pérdida del injerto ¢ Los pacientes con CV 230% presentaban una mayor incidencia de RA (42%) vs pacientes
al., 2020 7% cohortes trico (Intrahospita- | (empezando en durante 12 corte  de grupos segin los con CV<30% (incidencia de RA: 0%), pero esta diferencia NO fue estadisticamente
retrosp. larios & mes 3 post-Tx) meses post- cV:  30%, puntos de corte de significativa (p=0,07)
Unicéntrico Ambulatorios) (mediana: 40 L 40% y 50% CV: 30%, 40% y 50% e En el modelo de regresion logistica, tras ajustar por edad, antecedentes de RA,
niveles/pacient inmunosupresién de mantenimiento y CV, por cada aumento del 10% en la Tac-IPV, las
e probabilidades de desarrollar dnDSA aumentaban en un 53% (p=0,048)
¢ Dado que la muestra incluia pocos casos de pérdida del injerto (n=4), no se pudo
determinar una posible asociacion entre la Tac-IPV y la pérdida del injerto.
Mira et al., 0BS: Adultos 147 No indicado todos los No hasta cv Curva ROC No indicado Division en 2 | RAconfirmado por biopsia | ® Los receptores que recibian una formulacién de Tac de liberacion prolongada y
2021 %% cohortes niveles diciembre grupos: presentaban una alta Tac-IPV tenian un mayor riesgo de RA (p=0,002)
retrosp. 2019 cV=28,3% *Tac-IPV baja:
Unicéntrico CV<28,3%
*Tac-IPV alta:
CV>28,3%
Park et al., 0BS: No 1143 Ambulatorios | 23 niveles No 0-12 meses TWCV Terciles de | Noindicado Division en 3 | Primario:  evaluar la | eLaincidencia de pérdida del injerto segun los terciles hasta el primer afio postrasplante
202176 cohortes especific indicado post-Tx de COrac | TWCV  de terciles: pérdida  de injerto | fue: T1=23 (6,1%), T2=27 (7,0%) y T3=56 (14,8%). Esta incidencia fue significativamente
"‘_‘-‘“:°5P_‘ ado las COrac *T1:<24,6% (censurada por muerte) | mayor en el grupo T3 que en los otros grupos (p< 0,001)
Unicéntrico *T2: 24,6%33,7% Secundarios: desarrollo | eLa tasa global de RA fue significativamente mayor en el grupo T3 en comparacién con

*T3:233,7%

de dnDSA, RA
comprobado por biopsia,
toxicidad de los ICN vy
tasas de mortalidad

los demas grupos (p<0,001)

eLa incidencia de desarrollo de dnDSA no difiri6 significativamente en funcién de la Tac-
IPV (p=0,787)

elas tasas de mortalidad fueron: T1=14 (3,7%), T2=22 (5,7%) y T3=19 (5,0%), sin
demostrarse diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,437).

oEl desarrollo de toxicidades asociadas a los ICN mostré ser mayor en los terciles
superiores: T1=50/377 (13,6%), T2=68/388 (18,0%) y T3=70/378 (20,4%), p=0,049
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empleadas
Baghai et OBS: Pedia- 48 Ambulatorios | 23 niveles No 6-12 meses CVy Mediana Mediana de CV: 25% | En funcién de la | RA; deterioro de la | ® Unaelevada Tac-IPV se asocié a un mayor riesgo de desarrollo de dnDSA (HR: 3,4; IC al
al., 2022 277 cohortes trico mediana: 11 post-Tx DMA de Tac-IPV | (RIC: 18-35) mediana de CV, | funcién  del injerto | 95%: 1,0-11,1; p=0,047; anélisis de Kaplan-Meier p=0,018) y de cualquier tipo de episodios
retrosp. (RIC: 6-17) divisién en 2 grupos: | (definido como | de rechazo (HR: 4,1; IC al 95%: 1,1-14,8; p=0,033; analisis de Kaplan-Meier p=0,010).
Unicéntrico niveles altay baja Tac-IPV disminucion >50% de la |  Se observé una tendencia hacia una mayor Tac-IPV por debajo de los 6 afios de edad.
TFGe en comparacién con | (p=0,114 antes de eliminar valores extremos, p=0.074 después de eliminarlos)
el valor a las 4 semanas | * Un valor de corte de Tac-IPV CV del 30% o la cuantificacion de IPV mediante DMA
post-Tx) y/o TFGe | mostraron resultados comparables.
<30ml/min por 1,73m?);
desarrollo de dnDSA
Barreda et | OBSretrosp. | Adultos 215 Todos todos los No 3-12 meses TTR Terciles de | Media de TTR: 92% * | Division en 3 terciles | RA; pérdida del injerto; |  Un TTR mds bajo se asoci6 a un mayor riesgo de RA (drea bajo la curva ROC: 0,614; IC al
al., 2022 %% | Unicéntrico (Intrahospita- | niveles post-Tx Tac-IPV 16% (<95% definid el | desarrollo de deterioro de | 95%: 0,513-0,714; p=0,018).
larios & Mediana de TTR: 100% | tercil mas bajo) laTFGe ¢ Un TTR mas bajo entre los meses 3-12 post-Tx se asocié con un mayor riesgo de tener
Ambulatorios) (RIC: 90-100) un TFGe al cabo de 1 afio <30 ml/min/1,73 m2 (area bajo la curva ROC: 0,676; IC al 95%:
0,542-0,811; p=0,014).
o El tercil mas bajo de TTR entre los meses 3-12 post-Tx se asocio de forma independiente
con un mayor riesgo de pérdida del injerto censurada por muerte (HR=10,773; IC al 95%:
1,315-88,264; p=0,027) tras ajustar por TFGe a 1 afio, donacién segun criterios ampliados
y RA alo largo del primer afio.
Choi et al., 0BS: Pedia- 202 Ambulatorios | >3 niveles No 6-12 meses cv CV>27,67% | Media: Se dividi6 en 2 | RA; desarrollo de dnDSA; | ¢ El grupo de alta Tac-IPV tuvo una tasa significativamente mas alta de desarrollo de
2022 7° cohortes trico post-Tx * Grupo de baja Tac- | grupos: fallo del injerto dnDSA (35,7% frente a 16,7%, p=0,003).
"et':°5p_~ IPV: CV=20,4+4,2% *  Baja Tac-IPV: o El grupo de alta Tac-IPV también tuvo una mayor incidencia de RA celular (p<0,001).
Unicéntrico * Grupo de alta Tac- | CV<27,67% « La alta Tac-IPV no tuvo una influencia significativa en la viremia por virus de Epstein-
IPV: CV=40,2+12,5% *Alta Tac-IPV: Barr, el CMV y el virus BK, pero se asoci6 con la incidencia de trastornos linfoproliferativos
CV227,67% post-Tx (p=0,003).
e La spv del injerto fue inferior en el grupo con alta Tac-IPV (p<0,001).
* Los SNP de CYP3A5 no afectaron significativamente a la Tac-IPV; sin embargo, en el
grupo de expresores de CYP3A5, la Tac-IPV se asocié de manera estadisticamente
significativa con la tasa de spv libre de RA celular (p<0,001).
Park et al., 0BS: Adultos 1080 Ambulatorios | Noindicado Si Se analizaron TWCV Se definié | No indicado Se dividi6 en 2 | Objetivo primario: evaluar | *El grupo de alta Tac-IPV presenté una mayor incidencia de RA (p< 0,001)
2022 %0 cohortes las Com_de de COrac | alta Tac-IPV grupos: la pérdida de injerto | *Elgrupo de alta Tac-IPV presentd una mayor incidencia de pérdida del injerto (p< 0,001)
r‘_‘-“f"“’_* uzz r;;g:::a como * Alta  Tac-IPV | (censurada por muerte)
Unicéntrico (RIC: 20-26) TWCV (230%) Objetivos  secundarios:
después del >30% * Baja Tac-IPV | desarrollo de dnDSA, RA
Txrenal, al (<30%) comprobado por biopsia,
inicio de las toxicidad de los ICN y
visitas CI'mFaS tasas de mortalidad
ambulatorias
Rojas et al., OBS: Adultos 371 Ambulatorios | >3 niveles No 6-12 meses DMA Mediana Mediana: 19,4% (RIC: | Sedivididen2grupos: | RA; fallo del injerto; | eNo se demostré una asociacion estadisticamente significativa entre la Tac-IPV y la
2022 % cohortes post-Tx de Tac-IPV | 1.0-60.0) *Tac-IPV 230% | desarrollo de dnDSA incidencia de RA entre los meses 6-12 post-Tx (OR= 1,01; IC al 95%: 0,98—1,04; p=0.4)
retrosp. (para cada *Tac-IPV <30% eTampoco se objetivé una asociacion entre disponer de niveles por debajo del intervalo
Unicéntrico paciente, de inmunosupresion 6ptimo y la incidencia de RA
una. «El analisis de regresion reveld que la Tac-IPV entre los meses 6-12 post-Tx no se asociaba
’;‘;‘"cca'g;‘ con la incidencia de RA al cabo de un afio (OR=1,01; IC al 95%: 0,98-1,04; p=0,4).
afio) oEl andlisis de regresién mostré que una alta Tac-IPV se asociaba con una mayor

incidencia de fracaso del injerto (OR=1,03; IC al 95%: 1,006-1,060 p=0,02).

eUna elevada Tac-IPV se asoci6 con una mayor incidencia de fracaso del injerto censurado
por muerte (OR=1,05; IC al 95%: 1,003-1,09; p=0,04).

*Se detectaron dnDSA con mayor frecuencia en pacientes con baja exposicion tanto a
tacrolimus como a MMF: 4/21 (19%) frente a 17/350 (4,9%), p= 0,04.
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Yin et al., 0BS: Adultos 1343 No indicado >3 niveles No 1-12meses | CVyTVS | Curva ROC No indicado Para  explorar la | Objetivo primario: fracaso | eLos andlisis univariantes mostraron que un TVS elevado (HR=2,323; IC al 95%: 1,455-
2022 %82 cohortes post-Tx interaccion entre los 2 | del injerto (incluidas pérdida | 3,709) y un CV elevado (HR=1,606; IC al 95%: 1,044-2,471) se asociaban a una menor spv
"_e“:OSP_- modelf:; de Tac-IPV, del.ln!ertoymuerte! del injerto. Sin embargo, sélo el score TVS fue un factor predictivo independiente del
Unicéntrico se dividic  a  los 9*’19"“’; Securl‘da'f'“: RA, | fracaso del injerto en los andlisis multivariantes (HR=1,972; IC al 95%: 1,2-3,24) y la
paclent.els enAgrupos .tlemp.ol asta el primer RA, correlacion se mantuvo en los subgrupos de CV alto (p=0,020) y CV bajo (p=0,037),
en funcion del nivelde | infeccién post-Tx, _tiempo mientras que el CV no pudo predecir la pérdida del injerto ni en los subgrupos de CV bajo
CVy del score TVS hasta la 12 infeccidn, 0,387 a R los d ('Z)V | p 0,600 P ) grup !
* En funcion de TVS: | tumores y dislipidemia (p=0,387) ni en los de CV alto (p=0,600). o, . X
alto (>0,30) y bajo *El score TVS tuvo una mayor correlacion con la spv del injerto en pacientes con
(<0,30) exposicion a Tac dentro del rango terapéutico y la correlacién estuvo menos influida por
* En funcién del CV: los niveles medios de Tac.
alto (>0,30) y bajo
(<0,30)
Lai et al., 0BS Adultos 463 No indicado *Grupo Tac 2 No 12 meses DE, CVy | Mediana Medianas: Se dividié en 2 grupos | fracaso del injerto (definido | eNo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el efecto de la Tac-
2023 ¢ cohortes veces/dia: pre-y post- DMA | deTac-IPV | * DE:0,92 segln el valor de la | como: retorno a didlisis | [PV con ninguna de las 3 medidas de variabilidad estudiadas en la conversién de Tac 2
retrosp. med\an.a 6 (RIC: 'eahzac'o." *CV: 16% mediana de cada una | cronica, re-Tx preventivo, | yeces/dia a 1 vez/dia, y cada uno de los eventos estudiados
Unicéntrico 1;510] "'Vs‘efr 1 del C:mb'o * DMA: 7.7% de las medidas de | muerte censurada  por
rupo ce fac © ! variabilidad funcidn del injerto)
vez/dia: mediana formulacion lculad
5 (RIC: 37) de Tac2 calculadas
niveles veces/diaa 1
vez/dia

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; CO: concentracion predosis o valle; CMV: citomegalovirus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media absoluta; ICN: inhibidores
de calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartilico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV:
variabilidad intrapaciente de tacrolimus; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del

inglés, time-weighted coefficient of variability); Tx: trasplante; vs: versus
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Tabla 10. Estudios que evaltan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de trasplante hepatico.

Ne
Diseiio Tama- | Niveles | determina- - Periodo | Método -
. fio ) éAjuste cuantifi- Puntos Resultado de la . Eventos/condiciones
Referencia del Edad Tac ciones de post-Tx i - Grupos de estudio Hallazgos
. mues- | ) IND? cacion | de corte | variabilidad calculada evaluadas
estudio tral incluidos Tac evaluado | 1, pv
empleadas
Venkat et | OBS retrosp. Pedia- 101 Ambulatorios | 24 niveles No >mes 12 DE DE>2 Mediana: 1,6 (RIC: 1,1-2,1) En funcién de la DE, divisién en | RA confirmado por biopsia * Durante el periodo de estudio se produjeron 11 episodios de RA tardio: 10
al., 2008 % | Unicéntrico trico indicado post-Tx 2 grupos: alta y baja Tac-IPV de ellos en pacientes con DE>2
* Se observé un aumento del riesgo de RA por cada aumento de 1 unidad en
la DE (OR=3,49; IC al 95%: 1,31- 9,29)
Lieber et | OBSretrosp. | Adultos 359 Noindicado | 23 niveles No 6-18 meses DE Medianade | Noindicado En funcién de la mediana de la | Spv del injerto * Una alta Tac-IPV se asocié a un mayor riesgo de fracaso del injerto (HR: 1,005
al., 2012 %4 | Unicéntrico indicado post-TX Tac-IPV DE, division en 2 grupos: alta y por cada aumento de 1 unidad de DE, p=0.04)
baja Tac-IPV
Supelana et | OBS retrosp. | Adultos 150 Noindicado | 23 niveles en No >mes 6 DE DE>2 *Grupo con RA: DE=3,8 Se dividié en 2 grupos: RA confirmado por biopsia * Una alta Tac-IPV se asocié con un mayor riesgo de RA (p<0,01)
al.,2014 85 | Unicéntrico intervalos de 3 | indicado post-Tx *Grupo sin evidencia de RA: | *con RA
meses durante DE=2,3 *sin evidencia de R
3 afios
Shemesh et | OBS Pedia- 379 Todos 23 niveles No 12 meses en DE Curva ROC | *Grupo con RA: DE=2,4 Se dividié en 2 grupos: RA tardio * Una alta Tac-IPV se asocid con la aparicion de RA tardio, p=0,026.
al., 2017 286 | prospectivo trico (Intrahospita- | (media: 11,8) | indicado el periodo *Grupo sin evidencia de RA: | *con RA  EI 53% de los receptores adolescentes con DE>2 en el afio 1 tenian RA tardio
Multicéntrico larios & comprendid DE=2,6 *sin evidencia de RA al final del afio 2, vs el 6% de aquellos con DE<2 en el afio 1.
ANOTACION nes pimbulatorios) O entre mes * Un alta Tac-IPV se asoci6 significativamente con otros objetivos secundarios
0-24 post-Tx (ej. aumento de transaminasas hepaticas)
de Oliveira | OBS retrosp. Pedia- 50 Ambulatorios | 25 niveles No 13-35 meses DE DE>2 No indicado En funcién de la DE, division en | RA; spv del injerto; spv del |  No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos (alta Tac-
et al., | Unicéntrico trico indicado post-Tx 2 grupos: alta y baja Tac-IPV receptor; ALT>60 UI/L IPV vs baja Tac-IPV) en cuanto al desarrollo de RA
2017 %% e Los niveles de ALT>60 UI/L eran mas frecuentes en el grupo con DE 2
(p=0,035)
* No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos (alta Tac-
IPV vs baja Tac-IPV) en cuanto a la spv de los receptores
del Bello et | OBS retrosp. | Adultos 116 Todos >3 niveles Si 0-24 meses [aY) Se  definié | Media: 32+12% Division en 4 cuartiles (Q1-Q4) | RA confirmado por biopsia; | e Los factores predictivos de RA fueron una Tac-IPV de CV>35% (OR=3,07; IC
al., 2018 | Unicéntrico (Intrahospita- | (mediana 10) post-TX alta Tac-IPV | Mediana: 30,5% (RIC: 7,6- desarrollo de dnDSA al 95%: 1,14-8,24; p=0,03) o0 CV>40% (OR=4,16; IC al 95%: 1,38-12,50; p=0,01)
288 larios & como 80,6) « Se identificaron como predictores para detectar Ac dnDSA la Tac-IPV
Ambulatorios) CV>35% y | Cuartiles (Q): codificada como variable continua (OR=1,1; IC al 95%:1,0-1,12; p=0,006), un
Cv>40% g;f bt CV>35% (OR=4,83; IC al 95%: 1,39-16,72; p=0,01] y un CV>40% (OR=9,73; IC
Q3; 24:53% al 95%: 2,65-35,76; p=0,001)
Q4:36,91%
Rayaretal., | OBSretrosp. | Adultos 812 Todos Todos los No Dia 8 adia cv Se  definio | Media COrac: 9,8+6,0 ng/mL | Se dividi6 en 2 grupos: Spv del injerto  La spv del injerto fue significativamente peor en el grupo de alta Tac-IPV
2018 %° Unicéntrico (Intrahospita- | niveles 30 post-Tx alta Tac-IPV *Baja Tac-IPV: CV<40% (HR=1,42; IC al 95%: 1,04-1,95; p=0,03)
larios & como Mediana CV (Q2): 31,4%; *Alta Tac-IPV: CV240% e En el andlisis multivariante, un CV240% se asocié de manera
IAmbulatorios) ﬁyzftﬂ% el Q1:23,5%; Q3: 41,8% estadisticamente significativa con una supervivencia menor (HR=1,57; IC al
Q';“&s%)e 95%: 1,18-2,01; p=0,002)

e En el analisis multivariante, un CV240% se asoci6 de manera
estadisticamente significativa con la presencia de infeccion por VHC (HR=1,49;
IC al 95%: 1,01-2,19; p=0,04)

e En el andlisis multivariante, un CV240% se asoci6 de manera
estadisticamente significativa con la aparicion de neoplasia hepdtica
(HR=1,36; IC al 95%: 1,03-1,79; p=0,03)

5 ANOTACION — MALT: Medication Adherence in children who had a Liver Transplant [ClinicalTrials.Gov registration # NCT01154075]
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Disefio Tama- | Nijveles | determina- ) Periodo | Método -
. fio 3 éAjuste cuantifi- | Puntos Resultado de la . Eventos/condiciones
Referencia del Edad Tac ciones de post-Tx -l R Grupos de estudio Hallazgos
" mues- | . . IND? cacion | de corte | variabilidad calculada evaluadas
estudio tral incluidos Tac evaluado | 1, py
empleadas
Riva et al., | OBS retrosp. | Pedid- 71 No indicado No indicado Si cv Mediana de | No indicado Se dividid en 2 grupos: RA confirmado por biopsia; | ¢ Los modelos de riesgos proporcionales de Cox identificaron que una elevada
2018 2%° Unicéntrico | trico Tac-IPV *con RA o reaccién adversa | factores relacionados con el | Tac-IPV se asociaba con un aumento de 80% de riesgo de reacciones adversas
ANOTACION ne6 m.edica>ment.05a aTac . » riesgo  de . reacciones | medicamentosas en relacion con tacrolimus (HR=1,80; IC al 95%: 1,01-3,22)
*sin evidencia de RA ni reaccion | adversas medicamentosasa | 4y valor de COrac en los 7 a 10 dias previos a la reaccion adversa
adversa al formaco Tac . i . - .
medicamentosa >7ng/mL describié mejor la poblacion con riesgo de
reacciones adversas medicamentosas (AUROC=0,80; IC 95%, 0,69-0,91)
Shemesh et | 0BS Pedia- 400 Todos >3 niveles No 12 meses en DE DE>2 No indicado 3 grupos: resultados del Tx; |  La mayoria (59,7%) de los pacientes que fueron no-adherentes en el afio 1
al., 2018 %! | prospectivo | trico (Intrahospita- indicado el periodo -no-adherentes en ambos afios | adherencia al tto | lo siguieron siendo en el afio 2
Multicéntrico larios & comprendid -adherentes en ambos afios | inmunosupresor « EI 18,5% de los pacientes que fueron adherentes en el afio 1 pasaron a ser
Ambulatorios o entre mes - no-adherentes en uno de los =
ANOTACION n7 ) 0-24 post-Tx afios y adherentes en el otro afio r:os»é'\dherentfs en el afio 2 o
Olo el 4,4% de los pacientes adherentes tanto en el afio 1 como en el 2
sufrieron un rechazo, frente al 22,9% de los pacientes no-adherentes durante
uno de los afios, y el 34,9% de los no-adherentes en ambos afios (p<0,001), lo
que establece un efecto "dosis dependiente" de la adherencia sobre los
resultados del trasplante
* Los hogares monoparentales se asociaron con un empeoramiento de la
adherencia
Defrancq et | OBS retrosp. | Pedia- 41 Todos 23 niveles Si mes 3 a afio cv No indicado | Mediana CV: Se dividié en 2 grupos: RA confirmado por biopsia; | « Una elevada Tac-IPV se asoci6 con el desarrollo de RA (p=0,04) y la
al.,, 2019 %2 | Unicéntrico | trico (Intrahospita- 5 post-Tx *Afo 1 post-Tx: 41,6% *con RA desarrollo de dnDSA necesidad de biopsia durante el primer afio (p=0,02).
larios & *Afio 2 post-Tx: 30,9% *sin evidencia de RA * Hubo una ligera asociacién entre la Tac-IPV y la aparicién de dnDSA (p=0,08)
Imbulatorios) *Afio 3 post-Tx: 28,5% y viremia por CMV (p=0,07).
* La elevada Tac-IPV fue un factor predictivo de la necesidad de biopsia
hepética (OR=1,04; IC al 95%: 1,0-1,1; p=0,03) y RA (OR=1,04; IC al 95%: 1,0-
1,1; p=0,05).
van der | OBS retrosp. | Adultos 326 Ambulatorios >5 niveles Si 6-18 meses cv Mediana de | Media CV: Se dividi6 en 2 grupos: spv del injerto (rechazo | e No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de alta
Veer et al., | Unicéntrico (mediana 7, post-Tx Tac-IPV * Grupo de baja Tac-IPV: 20.1% | *Baja Tac-IPV cronico, RA tardio | y baja Tac-IPVy la spv del injerto
2019 2 rango: 5-17) *G;‘.’po dealtaTac-IPV: 37,7% | *Alta Tac-IPV confirmado  por biopsia); | « Una elevada Tac-IPV en combinacion con una funcion renal deteriorada
zleta Tdaif—ilr:\? *Mgrlzt,adivgaja Tac-IPV: 19,3% carga viral de CMV (TFGe <f10|.'nl/min) se asocid con un mayor deterioro de funcién renal por afio
como (RIC: 8-27) de seguimiento ) ) o
CV>28% * Grupo de alta Tac-IPV: 42,3% * La CV de tacrolimus no fue estadisticamente significativa como factor
(RIC: 28-115) predictivo de la viremia por CMV (p=0,402). Las COrsc bajas entre los meses 6-
18 se asociaron de manera estadisticamente significativa con una menor
viremia por CMV en el periodo de seguimiento (OR=0,784; IC al 95%: 0,619-
0,993; p=0,043).
Maciel et | OBS retrosp. Adultos 127 Todos 22 niveles No 0-18 meses DE DE>2 No indicado En funcién de la DE, division en | RA; spv del receptor; spvdel | eLa asociacién entre Tac-IPV y RA no fue estadisticamente significativa
al., 2021 %* | Unicéntrico (Intrahospita- post-Tx 2 grupos: alta y baja Tac-IPV injerto (p=0,146).
larios &

Ambulatorios)

*El grupo de DE>2 presentd un riesgo 2,6 veces superior de pérdida del injerto
alos 5 afios de seguimiento (IC al 95%: 0,66—7,80; p=0,196).

*Por cada unidad de aumento de la DE de COrac se duplica el riesgo de pérdida
del injerto en 5 afios (IC al 95%: 1,17-3,48; p=0,012).

*Se encontré una asociacion significativa entre la variacion en las COrac
calculada usando la DE y la supervivencia (p=0,019) y el riesgo de fallecer
(p=0,023).

& ANOTACION — En el estudio de Riva et al., el periodo post-Tx evaluado inclufa la ventana de 7-10 dias previos a la aparicién de la reaccién adversa al farmaco o el Gltimo mes de seguimiento para aquellos pacientes que no presentaron una reaccién adversa
medicamentosa de interés
7 ANOTACION — MALT: Medication Adherence in children who had a Liver Transplant [ClinicalTrials.Gov registration # NCT01154075]
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Ne

Ambulatorios)

Media del CV: 39,4+15,4%
Media de DMA: 32,0+11,7%
Mediana de TTR:

*global: 30,8% (RIC: 22,0-47,5)
*dias 31-90 post-Tx: 12,5%
(RIC: 0,0-50,0)

*dias 91-720 post-Tx: 40,0%
(RIC: 24.5-57,1)

Se dividié en 2 grupos:
*pacientes que sobrevivian al
final del periodo estudiado
*exitus

Disefio Tama- | Niveles | determina- | .. Periodo | Método »
. fio ) éAjuste cuantifi- Puntos Resultado de la . Eventos/condiciones
Referencia del Edad Tac ciones de o post-Tx " - Grupos de estudio Hallazgos
. mues- | 3 IND? cacion | de corte | variabilidad calculada evaluadas
estudio incluidos Tac evaluado
tral Tac-IPV
empleadas
Dopazo et | OBSretrosp. [ Adultos 140 Todos 24 niveles Si 3-6 meses cv Se  defini6 | Media CO/Dosis CV: Se dividi6 en 2 grupos: | spv del receptor; desarrollo | e Las tasas de spv de los pacientes a 1, 3 y 5 afios fueron del 100%, 82% y 72%
al., 2022 2% | Unicéntrico (Intrahospita- post-TX alta Tac-IPV | * Grupo baja Tac-IPV: 14£7% * Baja Tac-IPV: CV<27% de pérdida de funcién renal | en el grupo de alta Tac-IPV vs al 100%, 97% y 93% en el grupo de baja Tac-IPV,
larios & como * Grupo alta Tac-IPV: 35:7% * Alta Tac-IPV: CV227% respectivamente (p=0,005)
IAmbulatorios) CV227% Mediana C0/Dosis: X / y .
* Grupo baja Tac-IPV: 14% (RIC:  Se observé un deterioro de la funcidn renal al cabo de 1 afio en el grupo de
0-27) alta Tac-IPV (69+16 ml/min/1,73m? frente a 7816 ml/min/1,73m?, p=0,004)
* Grupo alta Tac-IPV: 32% (RIC: y alos 2 afios post-Tx (69+17 ml/min/1,73 m? frente a 77415 ml/min/1,73 m?,
27-55) p=0,03).
COrac (ng/ml): ! - . I T
* Grupo baja Tac-IPV): 7,441,2 * Una alta Tac-IPV se asocié de forma independiente a una peor spv: HR=3,57;
* Grupo alta Tac-IPV: 6,7+1,9 ICal 95%: 1,32-9,67; p=0,012.
€0/D (ng/mL/mg): * Una alta Tac-IPV se asocié de forma independiente con la pérdida de
* Grupo baja Tac-IPV: 1,9t1,6 funciodn renal: OR=3,47; IC al 95%: 1,30-9,20; p=0,01.
* Grupo alta Tac-IPV: 2,0+1,9
Chen et al., | OBS retrosp. Pedia- 848 Todos >2 niveles No 1 mes post- cv Se defini¢ | Media de las COrac: Se dividid en 2 grupos: spv del receptor; spv del | *El andlisis univariante mostré diferencias estadisticamente significativas en
2024 2% Unicéntrico trico (Intrahospita- indicado Tx alta Tac-IPV | * Grupo de baja Tac-IPV: | *Alta Tac-IPV: 245% injerto la spv del receptor a 1 afio (p=0,041) y en la spv del injerto a 1 afio (p=0,005)
larios & como CV | 8,59+1,65ng/mL *Baja Tac-IPV: <45% entre los grupos de alta CV y bajo CV.
[mbulatorios) 245% ; SG“;F’(;’O de alta Tac-IPV: « Se identificaron como factores de riesgo independientes para la mortalidad
+. =
,81£2,00 ng/ml a 1 afio, tener un alto CV (HR=2,316; IC al 95%: 1,026-5,231; p=0,043) y una
iremi i - . 9%: X .
Mediana de CV: wrerma pers,stente de VE% (HR713,1.65,.IF aI‘QSA. 3,090. 56,081; p<0,001).
* Grupo de baja Tac-IPV: eLa incidencia de RA a 1 afio no fue significativamente diferente entre ambos
32,37% grupos (27,1% frente a 30,8%, p=0,444).
* Grupo de alta Tac-IPV:
54,88%
Soares et | OBSretrosp. | Adultos 234 Todos media: No Dia30adia DE, CV, Noindicado | Media de las COrac: Se dividié en 2 grupos: RA; spv del receptor *No se observé asociacion entre la Tac-IPV y el desarrollo de RA,
al., 2024 *° | Unicéntrico (Intrahospita- 13,0%6,7 indicado | 720 post-Tx [ DMAy 8,3+2,1 mcg/L *con RA independientemente de la medida de cuantificacién empleada: DE (p=0,968);
larios & niveles TR Media de la DE: 2,7+1,3 *sin evidencia de RA

CV (p=0,238); DMA (p=0,843) y TTR (dias 31-90 post-TX, p=0,541; dias 91-720
post-Tx, p=0,861).

*No se observé asociacion entre la Tac-IPV y la spv, independientemente de
la medida de cuantificacién empleada: DE (p=0,368); CV (p=0,304); DMA
(p=0,400) y TTR (dias 31-90 post-TX, p=0,107; dias 91-720 post-Tx, p=0,156).

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; COrac: concentracion predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variacion; DE: desviacidon estdndar; DMA: desviacion media absoluta; ICN: inhibidores de
calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; ; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartilico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV:
variabilidad intrapaciente de tacrolimus; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted coefficient of variability);
Tx: trasplante; vs: versus
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Tabla 11. Estudios que evaluan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de trasplante cardiaco.

72+£9%

Ne
Disefio Tama- Niveles determina- | .. Periodo | Método Eventos/condi
. fio ! éAjuste cuantifi- | Puntos Resultado de la . :
Referencia del Edad Tac ciones de post-Tx ” - Grupos de estudio ciones Hallazgos
. mues- | ) IND? cacion | de corte | variabilidad calculada
estudio tral incluidos Tac evaluado | 1, pv evaluadas
empleadas
Gueta et | OBS Adultos 72 Todos >2 niveles tras No 3-12 meses cv Mediana Media de COrac (ng/mL): En funcién de la mediana de | Rechazo; spv del | ¢ Una alta Tac-IPV se asocidé a un mayor riesgo de rechazo a largo plazo (p=0,035), sin
al.,2018 %7 | retrosp. (Intrahospit | alcanzar post-Tx de Tac-IPV * Grupo de baja Tac-IPV: | CV, divisién en 2 grupos: alta | receptor diferencias en el riesgo de rechazo durante el primer afio post-Tx. El analisis
Unicéntrico a-larios & niveles 12,7+3,4 y baja Tac-IPV multivariante mostré que una alta Tac-IPV se asociaba con un riesgo >8 veces para
Ambulatorio | ogtaples Se definié | * Grupo de alta Tac-IPV: cualquier episodio de rechazo mas alla del primer afio tras el Tx (p=0,011)
s) (media 13,5 altaTac-IPV | 12,8+2,4 ¢ La mortalidad se asocidé a una mayor tasa de complicaciones cardiovasculares
niveles) como durante el seguimiento (5/62 [8,1%] frente a 5/9 [55,6%)], p=0,002), de las cuales la
CV>28,8% aparicion de insuficiencia cardiaca (p=0,014) y accidente cerebrovascular (p=0,039)
fueron las principales causas.
e La regresion de Cox demostré que sdlo las complicaciones cardiovasculares eran
variables que afectaban significativamente a la mortalidad (p=0,018).
Shuker et | OBS Adultos 86 Ambulatori | 23 niveles No 6-18 meses cv Mediana Media de COrac (ng/mL): En funcién de la mediana de | vasculopatia del | ¢ No hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de pacientes
al., 2018 | retrosp. os post-Tx de Tac-IPV * Grupo con vasculopatia | CV, division en 2 grupos: alta | aloinjerto;  spv | con alta Tac-IPV en el grupo que progres6 a grados superiores de vasculopatia del
298 Unicéntrico del aloinjerto: 10,8+1,8 y baja Tac-IPV del receptor aloinjerto cardiaco (n=15) frente al grupo sin progresién (n=71) en el seguimiento a 4
Se definié | * Grupo sin vasculopatia afos (60,0% frente a 47,9%; p=0,57).
altaTac-IPV | del aloinjerto: 10,7+2,4 ¢ No hubo diferencias significativas en la proporcion de pacientes con alta Tac-IPV
como entre los 58 pacientes con 1 o mds episodios de RA celular y los 28 pacientes sin
CV>17,7% Mediana CV: rechazo (51,7% frente a 46,4%; p=0,82).
* Grupo con vasculopatia
del aloinjerto:  17,8%
(RIC9,6-65,4)
* Grupo sin vasculopatia
del aloinjerto: 17,5% (RIC:
5,1-69,5)
Bakeretal., | OBS Adultos 67 Todos Niveles diarios No Dia 0 a dia TTR No Mediana TTR: Se dividi6 en 2 grupos: | RA * No se objetivd asociacion entre la variabilidad de Tacy el riesgo de RA
2019 **° retrosp. (Intrahospit | durante 30 post-Tx indicado e Grupo con RA: 34,1% | *conRA * Para los grupos de RA frente a los de ausencia de RA, la mediana de tiempo hasta
Unicéntrico a-larios & hospitalizacié (RIC: 23,2-42,2) *sin evidencia de RA alcanzar niveles terapéuticos de Tac fue de 9,5 (RIC: 8-12,3) dias frente a 9,0 (RIC: 7-
Ambulatorio | 1, tras el alta 2 e Grupo sin RA: 36,2% 13) dias (p=0,623). La mediana de tiempo en rango terapéutico de tacrolimus fue de
s) veces/semana (RIC: 19,9-51,2) 34,1% (RIC: 23,2-42,2) frente a 36,2% (RIC: 19,9-51,2), respectivamente (p=0,512).
Adie et al., | OBS Adultos 137 Todos No indicado No 0-6 meses TTR Mediana Mediana TTR: 58% En funcién de la mediana de | RA ¢ Un alto TTR se asocid con un riesgo significativamente menor de rechazo (HR=0,63;
2021 3% retrosp. (Intrahospit post-Tx de Tac-IPV TTR, division en 2 grupos: IC al 95%: 0,41-0,98; p=0,04).
Unicéntrico a-larios & (desde dia Media TTR: alta y baja Tac-IPV e Un analisis post hoc reveld asociaciones entre rechazo y TTR cuando se crearon
Ambulatorio 1 hasta dia * Grupo de baja Tac-IPV: grupos de TTR alta y baja a diferentes niveles. Una TTR <30% se asocid con un riesgo
s) 180 post- 43+11% de rechazo 7 veces mayor (HR=7,56; IC al 95%: 1,76-37,6; p<0,01) y TTR >75% se asocid
Tx) * Grupo de alta Tac-IPV: con un riesgo de rechazo 77% menor (HR=0,23; IC al 95%: 0,08-0,627; p<0,01).

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; COrac: concentracion predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variacion; DE: desviacidon estdndar; DMA: desviacion media absoluta; ICN: inhibidores de
calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartilico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV:
variabilidad intrapaciente de tacrolimus; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted coefficient of variability);
Tx: trasplante
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Tabla 12. Estudios que evaltan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de diferentes tipos de trasplante.

2018]

* Bajo tiempo en

Disefio Tama- | Niveles | Ne determina- T Periodo Método | pyntos | Resultado de Eventos/co
Referencia Tipo Tx del Edad m::s_ Tac ciones de Tac “":‘l::_,e post-Tx c::;g:" de la variabilidad | Grupos de estudio | ndiciones Hallazgos
estudio tral incluidos empleadas : evaluado Tac-IPV corte calculada evaluadas
Pollock- Cardiaco (n=28) | OBS retrosp. | Pediatrico 144 Todos Mediana en el No 3-6 meses DE DE>2 No indicado En funcién de la DE, | RA; spv del |  Para todos los tipos de 6rgano, el aumento de la DE fue un factor de riesgo independiente
Barziv et | Renal (n=70) | Unicéntrico (Intrahospita- | grupo con RA: 12 | indicado | anteriores  al divisién en 2 grupos: alta | injerto; spv del | de RA tardio (OR=1,6; IC al 95%: 1,1-2,1; p=0,02)
al., 2010 %% | Hepatico larios & niveles rechazo ° y baja Tac-IPV receptor ¢ Cada aumento de 1 punto por encima de una DE>2 a partir del mes 6 post-Tx se asoci6 con
(n=30) Ambulatorios) Mediana en grupo ﬂ|tim05§ meses un aumento de 1,58 en el riesgo de pérdida del injerto (p=0,003)
Pquonar sin RA: 7 niveles de seguimiento ¢ La spv del injerto (condicionada a la spv a 1 afio) fue significativamente mayor en los
t:e_:;) v pacientes con un valor de DE<2 en el perioc‘io >6 meses post-Tx: 98% a los 3y 5 afios, frente a
hepético (n=1) 88% a los 3 afios y 70% a los 5 afios, en pacientes con DE>2 (p=0,003)
Davis et al., | Renal (o | OBS retrosp. | Adultos 538 Todos Mediana a los 6 No 0-12 meses TTR TTR Media de las COr.c | Se dividi6 en 2 grupos: | RA; desarrollo | e Un TTR <60% se asocié con RA a los 12 meses (HR=4,18; IC al 95%: 2,31-7,58; p<0,001)
2018 2 renal- Unicéntrico (Intrahospita- | meses: 14 (RIC: 11- post-Tx <60% o | (ng/mL):7,1 * con desarrollo de [ de dnDSA; | e Un TTR <60% se asocié con dnDSA a los 12 meses (OR=2,05; IC al 95%: 1,28-3,30; p=0,003)
pancredtico) larios & 19) niveles <75% dnDSA pérdida del | o Un TTR <60% se asoci6 con pérdida del injerto censurada por muerte a los 5 afios (HR=3,12;
Ambulatorios) | Mediana a los 12 elegidos * sin desarrollo de dnDSA | injerto IC al 95%: 1,53-6,37; p=0,002)
meses: 19 (RIC: 14- en base a
26) niveles estudios
previos
para
definir
alto
riesgo
Seibert et | Renal 0BS Adultos 1472 Todos 25 niveles (media No 0-6 meses post- cv Cuartiles | Noindicado Mayor cuartil (CV>49% | Rechazo *No se encontrd asociacion entre Tac-IPV y RA en ninguna de las cohortes, posiblemente
al.,, 2018°% | Renal+ prospectivo (Intrahospita- | 17,7) Tx PV afroamericanos; <38% en | confirmado por | debido a que el estudio se centraba en niveles COrc en la etapa post-Tx inmediata cuando
+Pancreatico | Multicéntrico larios &_ europeo-ameriFanos) vs biOESi_a? fracaso | persisten los efectos inmunosupresores del tto de induccion
ANOTACION neg Ambulatorios) Mayor los otros cuartiles todos | del injerto « La alta variabilidad de la dosis de Tac en el periodo post-Tx temprano se asocié a un mayor
cuartil juntos riesgo de RA
;Zr:; de ¢ Un mayor CV de las dosis en afroamericanos se asocié con desarrollo de fracaso del injerto
corte (p=0,022)
eUna mayor Tac-IPV en afroamericanos se asocié con desarrollo de fracaso del injerto
(p<0,001)
¢ Un mayor Tac-IPV en europeo-americanos se asocié con desarrollo de fracaso del injerto
(p=0,024)
Leino et al., | Renal (n=25); [ Estudio - | Adultos 50  |Ambulatorios | Técnica de DBS No periodo de 6 cv Se Mediana: 15,2% 2 grupos en funcién de | Adherencia al | o El analisis multivariante no identificé ninguna caracteristica demografica asociada a un
2019 23t Hepético andlisis (dried blood spot) semanas; > mes definié (grupo de alta alta o baja adherencia al | tto CV>30%
(n=25) Zecundano de diaria y 6 post-Tx alta Tac- | adherenciaal tto « No hubo diferencias en CV segun el tipo de Tx o la formulacién de tacrolimus
atos venopuncion 1PV como tto_lndepejdlente— <En blacion al . ]
generados mente del tipo de Tx) una poblacién altamente adherente, Tac no mostré una alta Tac-IPV
durante semanal Cvz30% * Tx renal, mediana de|
ensayo clinico CV: 16,8% (RIC: 12,3~
NCT- 23,8)
01889758 * Tx hepdtico,
mediana de CV: 14,4%
(RIC: 11,0-18,9)
Davis et al., | Renal (o | OBS retrosp. | Adultos 538 Todos Mediana: 19 (RIC: No 0-12 meses cv Curva No indicado Se dividi6 en grupos: | RA; desarrollo | e Un CV>44,2% y TTR<40% (alta Tac-IPV y bajo tiempo en rango terapéutico) se asoci6 con un
2020 3% renal- Unicéntrico (Intrahospita- | 14-26) post-Tx y ROC de dnDSA; | riesgo elevado de dnDSA (OR=4,93; IC al 95%: 2,02-12,06; p<0,001) en comparacién con un
pancredtico) larios & TIR *Alta Tac-IPV | pérdida del | cv>44,2% y TTR>40% (alta Tac-IPV y tiempo éptimo en rango terapéutico)
[**estudio fAmbulatorios) Se . (CV>44,2%_cu§rtil injerto * Un CV>44,2% y TTR <40% (alta Tac-IPV y bajo tiempo en rango terapéutico) presentaron un
adicional al de de‘flnlo mayor) vs Baja Tac-IPV riesgo elevado de pérdida del injerto censurada por muerte a los 5 afios (HR=4,00; IC al 95%:
baja Tac- (CV<44,2%)

1,31-12. 24, p=0,015) en comparacion con un CV>44,2% y TTR>40% (alta Tac-IPV y tiempo
6ptimo en rango terapéutico)

& ANOTACION — DeKAF Genomics study (NCT00270712)
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Disefio Tama- | Niveles | Ne determina- T Periodo Método | pntos | Resultado de Eventos/co
Referencia Tipo Tx del Edad m::s- Tac ciones de Tac "":‘T;.,e post-Tx c::;z;" de la variabilidad | Grupos de estudio ndiciones Hallazgos
estudio tral incluidos empleadas : evaluado Taclpv | corte calculada evaluadas
IPV como intervalo terapéutico * Un CV>44,2% y TTR>40% (alta Tac-IPV y tiempo dptimo en rango terapéutico) se asocié a un
TTR<40% (TTR<40%) vs Tiempo riesgo similar al de un CV<44,2% (menor Tac-IPV) para desarrollo de dnDSA y pérdida del
optimo en  intervalo injerto censurada por muerte a los 5 afios
terapéutico (TTR>40%)  Un TTR<40% frente a >40% se asoci6 a un riesgo mas de 3 veces superior de desarrollar
dnDSA (OR=3,41; IC al 95%: 2,12 - 5,48; p<0,001) y RA a los 12 meses post-Tx (HR=3,10; IC al
95%: 1,74 - 5,54; p<0,001) y un riesgo casi 3 veces superior de pérdida del injerto censurada
por muerte a los 5 afios (HR=2,96; IC al 95%: 1,46 - 5,99; p=0,003).

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; COrac: concentracion predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estdandar; DMA: desviacién media absoluta; ICN: inhibidores de calcineurina;
IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartilico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV: variabilidad intrapaciente
de tacrolimus; tto: tratamiento; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted coefficient of variability); Tx: trasplante; vs: versus

Pagina | 79



Tabla 13. Estudios que evaluan la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de TP.

Resultado de

*meses 6 a 12:
CV=30%

mayor o igual a la
mediana de CV en
ese periodo de

tiempo)
*Baja Tac-IPV (CV
menor El la

mediana de CV en
ese periodo de
tiempo)

fcaR Tama g Método
X PIEES -fo Niveles Tac N,"’ Gzl éAjuste | Periodo post-Tx | cuantifi- Puntos de la Grupos de Eventos/condici
Referencia del Edad ) ~ naciones de Tac i . | Hallazgos
A mues incluidos IND? evaluado cacién corte variabilidad estudio ones evaluadas
estudio -tral empleadas Tac-IPV calculada
Gallagher 0BS Adultos 110 Todos Mediana de niveles No Periodos post-TP: 0-6 DE No indicado Mediana de la [ Se dividid en 2 | DCI; spvdel receptor | e Un nivel medio elevado de Tac entre los meses 6-12 meses post-TP redujo de forma
et al., 2015 | retrosp. (Intrahospita- | por periodo: indicado | meses, 6-12 meses y DE: grupos: independiente el riesgo de DCI (HR:0,74; IC al 95%: 0,63-0,86; p< 0,001)
304 Unicéntrico larios & 0-6 meses post-TP: 15 12-24 meses *meses 0-6 post- | *Pacientes  con « Un nivel medio elevado de Tac entre los meses 6-12 post-TP no redujo el riesgo de
Ambulatorios) | (RIC: 8-24) **,:-'1 - efectos  del TP: 4,01 DClI ) ) muerte (HR: 0,96; IC al 95%, 0,83-1,12; p=0,65)
i-ll(zklg];iel?) post-Tx: isfr:lbsil;aron Izz ;:;S_?; ) 846-12 ;Za;aentes sin * Una elevada DE entre los meses 6-12 post-TP aumentd de forma independiente el
: ! e riesgo de DCI (HR: 1,46; IC al 95%: 1,23-1,73; p<0,001)
12-24 meses post-Tx: periodos 6-12 y 12- *meses 12-24 . R .
13 (RIC: 7-20) 24 como un unico pOSt-TP: 2,85 * Una elevada DE entre los meses 6-12 post-TP aumentd de forma independiente el
grupo riesgo de muerte (HR:1,27; IC al 95%: 1,08-1,51; p=0,005)
Dianneli- OBS Adultos 156 No indicado se determinaron No 0-12 meses post-TP cv Mediana de Tac-IPV | Mediana: 27,7% Se dividi6 en 2 | RA; DCI; desarrollo | e Seobservo una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia del objetivo
dou- retrosp. niveles  de  Tac | indicado grupos: de dnDSA; deterioro | compuesto entre los grupos de alta Tac-IPV y baja Tac-IPV (p=0,008).
Stamelou Unicéntrico mensualmente Se defini6 alta Tac- * Baja Tac-IPV funcién renal; spvdel | o No se observaron diferencias estadisticamente significativas para los resultados
ot al,, IPV como CV>27,7% * Alta Tac-IPV receptor individuales.
2017 3%  El grupo de alta Tac-IPV pasd significativamente menos tiempo dentro del intervalo
ANOTACION n%9 terapéutico (p=0,001) y mas tiempo por debajo del intervalo terapéutico (p=0,015)
en comparacion con el grupo de baja Tac-IPV.
Ensoretal., | OBS Adultos 292 No indicado Mediana: 60-75 No 0-12 meses post-TP TTR Se definié baja Tac- | Mediana: 20,7% Se dividi6 en 2 | RA; DCI; desarrollo | e El aumento del TTR en un 10% se asocié con una probabilidad significativamente
2018 24 transversal. niveles. IPV como TTR<30% grupos: de infecciones | menor de RA de alto grado a 1 afio en el analisis univariante (OR=0,46; IC al 95%: 0,40-
Unicéntrico *Baja Tac-IPV pulmonares; spv del | o 54; p<0,001) y multivariante (OR=0,64; IC al 95%: 0,47-0,86; p=0,003), controlando
*Alta Tac-IPV receptor la edad y el agente de induccion.
¢ El aumento del TTR en un 10% se asocié con menor DCl a 1 afio (p<0,001).
¢ Elaumento del TTR en un 10% se asocié con tasas mas bajas de mortalidad a 1 afio
(p<0,001).
¢ El aumento del TTR se asocié con una mayor probabilidad de infeccion pulmonar
en el primer afio en el analisis univariante (OR=1,13; IC al 95%: 1,05-1,23). Tras
controlar la edad y el agente de induccidn, esta asociacion se invirtié y el aumento
del TTR se asoci6 con una menor probabilidad de infeccién (OR=0,81; IC al 95%: 0,67-
0,97). Esto también indica que la edad y el agente de induccién fueron factores de
confusion importantes para la infeccion.
Kao et al., | OBS Adultos 157 No indicado No indicado No 0-6 meses post-TP TTR No indicado No indicado Se dividi6 en 2 | RA confirmado por | e Los pacientes con RA de grado A2 tuvieron un tiempo mads corto hasta alcanzar
2020 3% retrosp. grupos: biopsia niveles terapéuticos que los pacientes con RA de grado A0 o Al (p=0,008).
Unicéntrico *con RA 2grado « EI TTR no fue diferente en los pacientes con RA de grado 2A2 en comparacién con
Al los de grado <A1 (71,2 + 13,6 frente a 68,0 + 15,3%).
*sin RA (A0)
Evansetal., | OBS Adultos 229 Todos 22 niveles No 0-12 meses post-TP cv Mediana de Tac-IPV | Mediana: Mediana de CV de | RA; DCI; rechazo | elLa alta Tac-IPV no se asoci6 con un aumento de la gravedad del RA a los 12 meses.
2022 37 retrosp. (Intrahospita- (dentrode cadauno | *meses 0 a 3: | cada periodo post- | mediado por | eLos pacientes con alta Tac-IPV de 0 a 3, de 3 a 6y de 6 a 12 meses obtuvieron 0,18
Unicéntrico larios & de los 3 periodos de | CV=40% TP para dvidren2 | anticuerpos (IC del 95%: -0,3 a 0,66; p=0,46), 0,14 (IC del 95%: -0,32 a 0,6; p=0,55) y 0,12 (IC del
Ambulatorios) estudio) Z?:;g:n 3a6 *A“ag TacIPV (CV 95%: -0,34 a 0,58; p=0,62) puntos més en la TRS (puntuacion total de RA confirmado

por biopsia) a los 12 meses, respectivamente; sin embargo, estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

elas incidencias de DCI pulmonar y de rechazo mediado por anticuerpos fueron
numéricamente mayores en el grupo de alta Tac-IPV a lo largo de ciertos periodos;
sin embargo, esto no fue constante a lo largo de todos los periodos del estudio y no
se evalud la significacion estadistica.

s ANOTACION — La referencia de Diannelidou-Stamelo et al. corresponde a un abstract, pero debido a las escasas referencias disponibles en el area de TP, en comparacién con otras modalidades de trasplante de 6rgano sélido, se ha incluido.
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Disefio VR | Ne determi- . . Método Resultado de 3
— del Edad -fo Niveles Tac naciones de Tac éAjuste | Periodo post-Tx cuan.tllfl— Puntos de la Grupos de Eventos/condici Hallazgos
Re di mues incluidos empleadas IND? evaluado cacién corte variabilidad estudio ones evaluadas g
estudio -tral P Tac-IPV calculada
Katada et | OBS Adultos 90 Todos No indicado No 0-3 meses post-TP TTR Curva ROC Media: Se dividi6 en 2 | RA *En este estudio, se definié "RA temprano" como cualquier RA en las 2 semanas
al, 2022 | retrosp. (Intrahospita- indicado TR de tacrolimus | *Grupo con RA | grupos: posteriores al TP (n=22) y "RA tardio" como cualquier RA después de 1 mes del TP
308 Unicéntrico larios & se estimé en 55.0% | temprano: *Grupo con RA (n=4).
Ambulatorios) (area bajola curva= | TTR=35,7+22,4 temprano - *No hubo diferencias en el TTR de tacrolimus entre el grupo de RA temprano y el
0836, IC 95% = | *Grupo sin RA | *Grupo sin RA grupo de RA tardio (35,7 £ 22,4 vs a 31,5 ¢ 19,9%, p=0,416).
0.724-0.947, P = | temprano: temprano
0.0237) TTR=31,5+19,9
Du et al, | OBS Adultos 228 Todos 23 niveles No 0-24 meses post-TP cv CV >30% No indicado Se dividi6 en | DCI; spv del injerto; | eLa incidencia global de DCI fue del 17,4%, con una mediana de tiempo de 1000 dias
2024 3% retrosp. (Intrahospita- indicado funciéon de la | spv del receptor; | (RIC: 589-1548 dias).
Unicéntrico larios & etapa de | desarrollode dnDSA | |3 exposicién a TAC no se asoci6 a DCI
Ambulatorios) ieguimiento: *No se observd ninguna correlacion entre la TAC-IPV durante los 0-3 meses y
Tg's meses post- desarrollo de dnDSA, DCI ni mortalidad
¥3.12 meses eUn CV 230% durante los 3-12 meses post-TP se asocié a un mayor riesgo de
post-TP mortalidad
%1224 meses *El andlisis de Kaplan-Meier mostré una diferencia estadisticamente significativa en
post-TP las tasas de spv entre los grupos de CO alto y CO bajo (p=0,001), asi como entre los
grupos de alta Tac-IPV y baja Tac-IPV (p<0,001). Segun el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, una CO baja (HR=2,531; IC al 95%: 1,368-4,685; p=0,003) y una
elevada Tac-IPV (HR=2,543; IC al 95%: 1,336-4,839; p=0,004) se asociaron con un
mayor riesgo de mortalidad
elos pacientes del grupo CO alto/Tac-IPV bajo mostraron una incidencia
estadisticamente significativa inferior de dnDSA (log-rank p=0,006) y una tasa de spv
superior en comparacion con el grupo CO bajo/Tac-IPV alto (log-rank p<0,001).
Walters et | OBS Adultos 351 Todos media de niveles en el No 6-12 meses post-TP cv No indicado Media del CV: Se dividi6 en 2 | DCI; spv del receptor | ¢El CV de Tac entre los meses 6-12 post-TP se asocié de forma independiente tanto
al., 2024 *° | retrosp. (Intrahospita- | periodo de estudio: | indicado 33% (£16) grupos: con el desarrollo de DCI (HR=19,99; IC al 95%: 7,55-52,91; p<0,001) como con la
Unicéntrico larios & 14,46+7,08 *Pacientes  con muerte (HR=14,57; IC al 95%: 6,08-34,90; p<0,001).
Ambulatorios) Media de las ECl . ) *No se observé una asociacién entre el valor medio de COrac entre los 6-12 meses
;0;;1 78 (ug/L): Dlzaluentes sin post-TP y un mayor riesgo de DCI (HR=0,94; IC al 95%: 0,84-1,06; p=0,34) ni de muerte
e (HR=0,91; IC al 95%: 0,82-1,01; p=0,07).
*El analisis multivariante mostrd que niveles erraticos de tacrolimus se asociaban con
el uso de antifungicos (B=0,10; IC al 95%: 0,54-1,51; p<0,001) y una edad mds joven
[12=(-0,0015); IC al 95%: (-0,17)-(-0,03); p=0,005 por 5 afios].

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ac: anticuerpos; COrac: concentracion predosis o valle de tacrolimus; Crea: creatinina; CV: coeficiente de variacion; DE: desviacidon estdndar; DMA: desviacion media absoluta; ICN: inhibidores de
calcineurina; IPV: variabilidad intrapaciente (del inglés, intra-patient variability); OBS: Estudio observacional; RA: rechazo agudo; retrosp.: retrospectivo; RIC: rango intercuartilico; spv: supervivencia; Tac: tacrolimus; Tac-IPV:
variabilidad intrapaciente de tacrolimus; tto: tratamiento; TP: trasplante pulmonar; TTR: tiempo en rango terapéutico de Tac (del inglés, time-in-therapeutic Tac range); TWCV: CV ponderado en el tiempo (del inglés, time-weighted
coefficient of variability); Tx: trasplante; vs: versus

Pagina | 81



Tras el analisis de estos trabajos publicados una primera impresién global es que no hay
uniformidad en el manejo metodoldgico de este problema: ni en la forma de cuantificar la
variabilidad, ni en los puntos de corte para considerar el grado de variabilidad ni en los eventos
clinicos analizados (de eficacia o de toxicidad). Las diferencias no sélo son evidentes entre los
distintos tipos de trasplante, sino incluso dentro del mismo tipo de trasplante.

Los resultados también resultan dispares: desde estudios que encuentran diferencias
significativas en parametros clinicos de evolucidn del trasplante o de toxicidad, a otros en los
gue no se observa ningun tipo de influencia de la variabilidad de las concentraciones de

tacrolimus.

1.6.4.1. Estudios sobre variabilidad intrapaciente de tacrolimus en receptores de un TP

En comparacion con otras modalidades de trasplante, en el area de trasplante de 6rganos
toracicos hay pocos datos disponibles sobre la relevancia clinica de la variabilidad intrapaciente
de tacrolimus. De estos trabajos se deduce que la alta variabilidad intrapaciente en la exposicién

a tacrolimus, determinada mediante sus concentraciones en sangre, podria afectar a la

297, 300 244, 304

evolucion en los érganos toracicos trasplantados (corazén y pulmodn , a pesar del
empleo de potentes regimenes inmunosupresores.

En el dmbito del TP, Gallagher et al. 3% realizaron un estudio retrospectivo para evaluar la
relacion entre la DE de las concentraciones individuales del nivel valle de tacrolimus y la
aparicidn de rechazo agudo, DCl y mortalidad de los receptores. Se incluyd a un total de 110
pacientes en tratamiento con tacrolimus durante al menos el primer afio postrasplante, a los
que se siguié durante una mediana de 60 meses. Los cdlculos fueron realizados durante 3
periodos distintos: 0-6 meses, 6-12 meses y 12-24 meses post-TP. En su estudio no se encontro
asociacién entre los valores de DE de tacrolimus y la aparicion de rechazo agudo. Con relacion a

las otras variables de interés que evalué el estudio, se observd que las variaciones en la DE

durante los meses 0-6 no se asociaron con aumento del riesgo de DCI ni muerte. Sin embargo,
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para el periodo comprendido entre los 6-12 meses postrasplante se objetivd que una DE alta de
la CO de tacrolimus aumentaba de manera independiente el riesgo de DCI pulmonar (HR=1,46;
IC al 95%: 1,23-1,73; p<0,001) y de muerte (HR=1,27; IC al 95%: 1,08-1,51; p=0,005) a los 24
meses. Asi, por cada aumento de 1 unidad en la DE de tacrolimus, el riesgo de DCl y de muerte
aumentaba en un 46% y un 27%, respectivamente.

En relacidn con estos resultados, es importante sefialar que los autores repitieron el analisis
excluyendo los valores correspondientes a hospitalizaciones y la DE en los meses 6-12 post-TP
se mantuvo como un factor predictivo independiente del tiempo hasta el diagnéstico de DCI
(HR=1,57; IC al 95%: 1,29-1,93; p<0,001) y muerte (HR=1,36; IC al 95%: 1,09-1,70; p=0,006).

En la busqueda bibliografica realizada, se identificaron 4 publicaciones en las cuales se evaluaba
la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en TP mediante el calculo del CV. De ellas, la de
Diannelidou-Stamelou et al. corresponde a un abstract, por lo que se consideré que la
informacidon que se pude obtener de ella es de menor consistencia que la de las otras
publicaciones, aunque se ha incluido en la Tabla 13 un resumen de su contenido, dada la menor
disponibilidad de referencias bibliograficas sobre variabilidad intrapaciente de tacrolimus en TP.
Las otras publicaciones en las que se utilizé el CV muestran resultados bastante diferentes:
Una de ellas corresponde a Evans et al., que realizaron un estudio observacional retrospectivo
unicéntrico en 229 receptores adultos de TP. En su estudio se tomd como referencia el valor de
la mediana del CV como punto de corte para dividir a los pacientes en 2 grupos: alta y baja
variabilidad intrapaciente tacrolimus. Ademas, se establecieron 3 periodos diferentes de tiempo
a estudio: meses 0-3, meses 3-6 y meses 6-12 post-TP. En los resultados, por un lado se observd
gue una elevada variabilidad no se asociaba a una mayor gravedad de rechazo agudo a los 12
meses. Por otro lado, aunque las incidencias de DCl y de rechazo mediado por anticuerpos
fueron mayores en el grupo de alta variabilidad en determinados periodos de tiempo, estos
efectos no fueron consistentes en todos los periodos estudiados, por lo que los autores no

evaluaron su significacion estadistica 3%,
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Otra publicacién que emplea el CV es la de Du et al., donde se incluyeron 228 adultos receptores
de TP en un estudio observacional retrospectivo. En este estudio se establecié como punto de
corte un CV>30% para dividir a los pacientes en 2 categorias y también se establecieron 3
periodos de tiempo a estudio: meses 0-3, meses 3-12 y meses 12-24 post-TP. Sus resultados no
mostraron correlacién entre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus durante los meses 0-3
post-TP y el desarrollo de dnDSA, la aparicidon de DCI, ni con la mortalidad. Sin embargo, si se
objetivd que tener un CV=30% durante los meses 3-12 post-TP se asociaba con un mayor riesgo
de mortalidad. El analisis de Kaplan-Meier mostré diferencias en las tasas de supervivencia entre
los grupos de alta y baja variabilidad intrapaciente de tacrolimus (p<0,001) 3%,

Y, la otra publicacién que usa el CV corresponde a Walters et al., que realizaron un estudio
observacional retrospectivo donde incluyeron a 351 pacientes. En sus resultados observaron
que el CV entre los meses 6-12 post-TP se asociaba, de forma independiente, tanto con la DCI
(HR=19,99; IC95%: 7,55-52,91; p<0,001) como con la mortalidad (HR=14,57; IC 95%: 6,08-34,90;
p<0,001)3%,

Cabe sefialar que estos tres ultimos estudios comentados que utilizaron el CV emplearon, para
el cdlculo de dicha medida, la totalidad de mediciones de tacrolimus disponibles de cada
paciente. Es decir, en todos ellos se incluyeron valores correspondientes a ingresos hospitalarios
y valores de seguimiento ambulatorio.

En cuanto a los estudios que utilizaron el tiempo en el intervalo terapéutico (TTR, del inglés
Time-in Therapeutic Range) de tacrolimus segun el método Rosendaal 3! como medida para
cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, se identificaron 3, que se describen a
continuacién.

Ensor et al. realizaron un estudio observacional retrospectivo unicéntrico en 292 receptores
adultos de TP que habian recibido tacrolimus como tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento al menos durante el primer afio postrasplante. Se definié una baja variabilidad

como un TTR<30%. El periodo de tiempo evaluado incluyé los meses 0- 12 post-TP. En el analisis
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multivariante se concluyé que un aumento en el TTR del 10% se asociaba con una probabilidad
significativamente menor de experimentar rechazo agudo pasado 1 afio, tanto de rechazo agudo
de cualquier grado, para el que se observo una reduccidn del riesgo de 19% (OR=0,81; IC al 95%:
0,66-0,99, p=0,045), como de rechazo agudo clasificado como de “alto grado”, para el que se
reporté una disminucion del riesgo de 36% (OR=0,64; IC al 95%: 0,47-0,86, p=0,003). Ademas,
un aumento en el TTR del 10% reducia el riesgo de desarrollar DCI en un 40% (p<0,001) y el de
mortalidad en un 52% (p<0,001) 244,

Otro estudio que utilizé el TTR fue el estudio observacional retrospectivo de Kao et al. En este
estudio, no se observaron diferencias en relacion al TTR entre los pacientes con RA de grado 2A2
y aquellos con RA de grado <A1 (71,2 + 13,6 versus 68,0 + 15,3%) 3%,

Por ultimo, dentro de las publicaciones identificadas en las que se empled el TTR como medida
de cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, se encuentra también la de
Katada et al. Estos autores llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo unicéntrico
en 90 pacientes adultos para evaluar la correlacién entre el TTR y el diagndstico de rechazo
agudo temprano (definido como cualquier episodio de rechazo agudo en las 2 semanas
posteriores al TP). En su estudio no se identificaron diferencias en el TTR de tacrolimus entre los
pacientes diagnosticados de rechazo agudo temprano y aquellos con rechazo agudo tardio
(definido como cualquier rechazo agudo de aparicién después de 1 mes del TP): 35,7 + 22,4

versus 31,5 + 19,9% (p=0,416) 3%,
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1.6.4.2. Revisiones publicadas sobre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el dmbito de

trasplante en general

Ademas de los estudios realizados en diferentes modalidades de trasplante, existen también
publicaciones que realizan revisiones sobre el tema.

Schumacher et al. 32

realizaron una revision sistematica de la literatura hasta septiembre de
2020 en la cual incluyeron un total de 44 publicaciones que abarcaban estudios realizados en
diferentes tipos de trasplante de érgano sélido (incluyendo TP), en diferentes edades (poblacion
adulta y pediatrica) y que empleaban diferentes formas de medicién de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus (desviacidén estandar, coeficiente de variacion y tiempo dentro del
intervalo terapéutico). Los autores sefialaron que, aunque los datos de los estudios revisados
mostraban una asociacién entre una elevada variabilidad intrapaciente de tacrolimus y una peor
evolucidn en los receptores de un trasplante, los resultados no eran consistentes en todos los
tipos de aloinjerto ni en todos los rangos de edad.

En base a la informacién disponible en la literatura cientifica hasta esa fecha, los autores
realizaron una serie de recomendaciones para la evaluacion desde un punto de vista clinico de
la variabilidad intrapaciente de tacrolimus. En primer lugar, el CV es la medida de cuantificacidon
que ofrece una mejor garantia en cuanto a su uso, por su capacidad de estandarizacién %7 313,
Sin embargo, establecer un punto de corte adecuado es complejo debido, no solo a las
diferentes caracteristicas de cada tipo de trasplante, sino a las diferencias entre los centros y sus
protocolos de inmunosupresién. En segundo lugar, el periodo de tiempo evaluado es
importante: la etapa del postrasplante inmediato hasta los 3-6 meses no debe incluirse en Ia
valoracion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus por su capacidad para afectar a dicha
cuantificacion debido a las fluctuaciones debidas a la elevada variabilidad clinica y a las
frecuentes modificaciones en el tratamiento que caracterizan a esa etapa; ademas, de manera
parecida, la utilidad clinica de la variabilidad intrapaciente pasados los primeros 12-24 meses

tampoco se encuentra bien definida. Por ultimo, aunque no se ha establecido cual es la cifra
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adecuada de niveles en sangre que deben ser valorados para garantizar una adecuada valoracion
de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, la recomendacién mas extendida es que se
disponga de una cifra minima de 3 niveles por paciente y que estos se correspondan con

momentos de estabilidad clinica.
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2. Justificacion

La realizacién de un TP supone una opcion de tratamiento para ciertos pacientes con
enfermedades respiratorias avanzadas. Ademas de este gran beneficio, hay que tener
en cuenta también su alto impacto sobre la supervivencia de los receptores.

Tras la realizacidon de un TP, todo receptor debe seguir un tratamiento inmunosupresor
de por vida que ayude a disminuir el riesgo de rechazo del injerto pulmonar. Aunque no
se ha definido cual es el mejor esquema de inmunosupresion en receptores de TP, en la
actualidad el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento en el post-TP se basa en
una triple terapia que incluye un farmaco inhibidor de calcineurina (tacrolimus o
ciclosporina), un antagonista de la sintesis de purinas (micofenolato de mofetilo o acido
micofendlico) y un corticosteroide. El empleo de estos farmacos inmunosupresores
ayuda a prevenir la aparicidén de rechazo tras la realizacién del TP, pero debe tenerse en
cuenta que, al igual que cualquier farmaco, estos no se encuentran exentos de
toxicidades.

Dentro de los farmacos inhibidores de calcineurina, actualmente es mas frecuente el
empleo de tacrolimus, dado que ha demostrado que se asocia a una menor incidencia
de rechazo agudo y una mejoria en los resultados a largo plazo, incluido un menor riesgo
de DCl y una mayor supervivencia del injerto pulmonar y del receptor.

Tacrolimus es un farmaco que se caracteriza por presentar una gran variabilidad
farmacocinética (intra- e interindividual) y cuenta con una buena relacion entre sus
concentraciones en sangre y sus efectos.

La monitorizacion terapéutica de las concentraciones en sangre de tacrolimus esta
justificada debido a que presenta un estrecho margen terapéutico. Asi, la
monitorizacién actia como una herramienta que ayuda a conseguir un adecuado efecto

inmunosupresor minimizando sus toxicidades.
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En los ultimos afios se ha demostrado que la variabilidad intrapaciente (IPV, del inglés
Intra-Patient Variability) en las concentraciones valle de tacrolimus es un biomarcador
gue puede resultar util en el estudio de la evolucién de diferentes tipos de trasplante de
drgano sdlido. Una alta variabilidad intrapaciente en las concentraciones valle de
tacrolimus se ha relacionado con resultados de mal prondstico sobre la evolucién de
diferentes tipos de aloinjerto, siendo especialmente abundantes los estudios realizados
en pacientes receptores de un trasplante renal 314,

En el dmbito del TP es escaso el numero de estudios disponibles que investiguen el
efecto de la variabilidad intrapaciente en las concentraciones de tacrolimus sobre la
evolucidn del injerto (rechazo agudo, disfuncion crénica del injerto) y de los receptores
(supervivencia), por lo que es un objetivo de investigacion relevante desde un punto de

vista clinico.
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3. Hipdtesis

La hipdtesis de este trabajo es que una elevada variabilidad intrapaciente en las concentraciones
en sangre de tacrolimus contribuye a una mala evolucidn postrasplante (desarrollo de rechazo

agudo, disfuncién crdnica del injerto, mortalidad) en los pacientes receptores de un TP.
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4. Objetivos

OBIJETIVOS PRINCIPALES:
1. Analizar la variabilidad intrapaciente en las concentraciones en sangre de tacrolimus
en pacientes receptores de TP en nuestro centro (HUMV) y ver cdmo ésta influye en

la aparicion de rechazo agudo, DCI y/o mortalidad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Identificar los principales tipos de toxicidad detectados tras inicio de la terapia
inmunosupresora y su relacidn con la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la
etapa post-TP.

2. Comparar la utilidad de diferentes medidas de cuantificar la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus en la etapa post-TP.
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5. Pacientes y métodos

5.1. Diseho del estudio

Para la realizacién de esta investigacion se llevd a cabo un estudio observacional
postautorizacion retrospectivo en pacientes que habian recibido un TP (uni- o bipulmonar) en el
HUMV en el periodo comprendido entre enero de 2015 y junio de 2020 para evaluar el efecto
de la variabilidad intrapaciente en los niveles valle (CO) de tacrolimus sobre la evolucion del

injerto pulmonar.

5.2. Ambito del estudio

El estudio se realizd en el HUMV de Santander, hospital de tercer nivel en la comunidad
auténoma de Cantabria.

El centro cuenta con un programa de realizacién de TP y su Unidad de TP estd acreditada como
CSUR por el SNS. La monitorizacion terapéutica de tacrolimus en sangre es una actividad que se
realiza de manera rutinaria en el servicio de Farmacologia Clinica, desde donde se emiten

informes clinicos con recomendaciones terapéuticas individualizadas.

5.3. Seleccidn de pacientes del estudio

Personas receptoras de un TP (uni- o bipulmonar) en el HUMV en el periodo comprendido entre
enero de 2015 y junio de 2020. Se definieron los siguientes criterios de elegibilidad:
— Cumplir todos los siguientes criterios de inclusidn:
— Edad mayor o igual de 18 afios en el momento de realizacion de la técnica quirurgica del
TP.
— Haber recibido un trasplante uni- o bipulmonar entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de
junio de 2020.
— Pauta de tratamiento inmunosupresor post-TP que incluyese tacrolimus como farmaco
inhibidor de calcineurina.

— No presentar ninguno de los siguientes criterios de exclusion:
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— Pacientes que no tuviesen prescrito tratamiento inmunosupresor con tacrolimus.
— Que el paciente hubiese expresado previamente su negativa a participar en estudios de

investigacion.

Para realizar el cdlculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, se fijaron unos criterios
especificos ademds de los anteriormente comentados, en linea con los empleados en las
publicaciones existentes sobre el tema & 247;

— Cada paciente debia haber estado en tratamiento con tacrolimus como inhibidor de
calcineurina durante todo el periodo de tiempo comprendido entre el mes 3y el mes 12 post-
TP.

— Se excluyeron aquellos pacientes con una supervivencia post-TP inferior a los 3 meses. Dado
que se fijé la evaluacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el periodo mes 3 a
mes 12 post-TP, aquellos casos de exitus previo al mes 3 no disponian de determinaciones
de tacrolimus que poder ser evaluadas.

— Se excluyeron los receptores que presentaban menos de 3 determinaciones de niveles de

tacrolimus disponibles, puesto que esta es la cifra minima considerada como recomendable

para calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la bibliografia de referencia.
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5.4. Pauta inmunosupresora empleada en el HUMV

El protocolo terapéutico actual empleado en el HUMV 3'° contempla la utilizacién de diferentes

tipos de farmacos inmunosupresores, entre los que se puede diferenciar:

e Farmaco inductor: basiliximab.
e Triple terapia inmunosupresora de mantenimiento:
o Farmaco inhibidor de calcineurina: tacrolimus (como opcion preferida) o
ciclosporina.
o Corticoides.
o Antimetabolitos: acido micofendlico en forma de micofenolato de mofetilo o de
micofenolato sddico.
e Inmunomodulador: azitromicina.

e Inhibidores del m-TOR (everolimus en ocasiones).

La induccién con basiliximab fue incorporada al protocolo del HUMV el 01/04/2016. De manera
previa a esa fecha, Unicamente se administraba en casos muy concretos: receptores con edad
mayor de 65 afos, existencia de insuficiencia renal pretrasplante o hipertensién arterial
pulmonar. La pauta incluye la administraciéon de una primera dosis de 20 mg al menos 2 horas
antes de realizar el desclampaje de la primera arteria pulmonar y, de una segunda dosis de 20

mg pasadas 96 horas de la inicial.

Dentro del esquema de inmunosupresién de mantenimiento, tacrolimus es el fdrmaco inhibidor
de calcineurina de eleccién en el HUMV. De forma general en nuestro centro el tratamiento con
tacrolimus se inicia en el dia 1 post-TP con una pauta de 1 mg cada 12 horas.

En el caso de pacientes intubados o que precisen de sonda nasogdastrica por otro motivo, se
administra tacrolimus granulado para suspension oral (Modigraf®) a dosis de 1 mg cada 12 horas
por sonda; pero en pacientes que toleren via oral, se administra preferentemente tacrolimus en

capsulas (Prograf®) a dosis de 1 mg cada 12 horas por via oral.
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En el caso de situaciones de inestabilidad hemodindmica o insuficiencia renal severa se
contempla la posibilidad de demorar el inicio del tratamiento inmunosupresor con tacrolimus
hasta las 72 post-TP.

Ademas del protocolo de tratamiento inmunosupresor, todos los receptores de TP siguen un
protocolo especifico de profilaxis infecciosa en el post-TP [los ANEXOS 1 y 2 recogen los

protocolos empleados en el HUMV].

5.5. Protocolo de monitorizacion terapéutica de niveles en sangre de tacrolimus

en el HUMV

En el HUMV la monitorizacién terapéutica de niveles de fdrmacos se realiza, interpreta e informa
en el servicio de Farmacologia Clinica, a peticidn del neumdlogo responsable del paciente. La
determinacién de niveles sanguineos de ICN en nuestro centro se realiza mediante
inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscentes en una plataforma ARCHITECT i-1000®

(Abbott Diagnostics®).

5.5.1. Periodicidad en la determinacién de niveles para receptores de TP

En el HUMYV estd establecido que se soliciten los primeros niveles de tacrolimus una vez hayan
transcurrido 48-72 horas desde el inicio del tratamiento 3%,

En funcién de los niveles en sangre que se detecten, los médicos del servicio de Farmacologia
Clinica realizan recomendaciones de dosificacidn de tacrolimus con el objetivo es ajustar la dosis
del farmaco de manera paulatina para lograr alcanzar los niveles objetivo en torno al 72-82 dia
post-TP.

Transcurrido este tiempo, los niveles de tacrolimus se monitorizan periddicamente en funcién
del tiempo postrasplante y de la situacidn clinica del paciente.

En nuestro centro esta establecido por protocolo que la monitorizacién de niveles en sangre de

tacrolimus se realice cada 2 semanas durante los primeros 6 meses; de manera mensual en el
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periodo de 6 a 12 meses; una vez cada 2 meses entre los 12 y los 24 meses y una vez cada 3
meses después de los 24 meses, asi como siempre que se produzca un deterioro clinico o que el
especialista en trasplante considere oportuna la realizaciéon de un control.

Ademas, siempre que se realice algin cambio de posologia en cuanto a dosis y/o via de
administracién (de oral a sublingual, de oral a intravenoso, etc.) o cambios en las formulaciones
(de granulado a comprimido, de cada 12 horas a cada 24 horas o viceversa), es necesario
mantener una estrecha monitorizacidn de los niveles de tacrolimus hasta confirmar que se

alcanzan niveles estables situados dentro del intervalo deseado para cada etapa postrasplante.

5.5.2. Procedimiento para la determinacion de niveles de tacrolimus

La determinacién de niveles de tacrolimus debe realizarse a partir de muestras que hayan sido
extraidas mediante venopuncion directa, no siendo vdlida su determinacién tras extraccion de
catéteres venosos, salvo excepciones, dado que latoma de muestras a partir de dichos catéteres
cuando estos son la via empleada para la infusidn del farmaco puede dar lugar a concentraciones
de tacrolimus falsamente elevadas. Esto es debido a que tacrolimus puede adherirse a las
paredes de los catéteres venosos centrales y de triple luz y a los tubos y sondas periféricas que
contengan cloruro de polivinilo y poliuretano 31 317,

En el caso de pacientes con dificil acceso venoso, pueden determinarse de sangre capilar con
recogida en microtainer o a través de un catéter venoso central si el paciente lo tiene disponible,
siempre que no se haya infundido tacrolimus por dicho catéter 312,

La matriz en la que se va a realizar la determinacion es sangre total por lo que la muestra debe
recogerse en un tubo o contenedor con etilen-diamino-tetra-acetato (EDTA) como

anticoagulante [prospecto QMS® tacrolimus 319].
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5.5.3. Momento para extraccion de niveles de tacrolimus

La determinacién de niveles de tacrolimus generalmente se realiza en el valle, esto es, antes de
la siguiente toma del farmaco (motivo por el que también se habla de determinacién predosis),
para todas las administraciones por via enteral (oral o sonda nasogastrica) y por via sublingual.
En el caso de la administracién continua intravenosa la determinacién de niveles de tacrolimus
se puede realizar en cualquier momento dado que se asume que es un nivel estable en sangre
al administrarse de forma continua por via endovenosa.

Por otra parte, la situacién ideal es que el nivel sea estable, es decir, se encuentre en la situacion
de equilibrio estacionario, que se produce cuando han transcurrido 5 veces la semivida de
eliminacion desde el inicio del tratamiento o desde un cambio de dosis.

Generalmente, en pacientes trasplantados se alcanza un nivel estable pasados 3-7 dias,
dependiendo de la influencia de otros fdrmacos u otros factores en su eliminacién.

Hay excepciones en las que la situacion clinica del paciente puede obligar a realizar una
determinacidn de niveles, aunque se sospeche que el nivel no sea estable, pero debe tenerse en

cuenta esta circunstancia para su correcta interpretacion.

5.5.4. Intervalos de niveles éptimos para la monitorizacion terapéutica de tacrolimus en

el HUMV

En funcién del momento del post-TP en el que se encuentren los receptores, se establecen los
siguientes intervalos objetivo de niveles valle de tacrolimus 3°:

e (-6 meses post-TP: 12-15 ug/L (aceptable 10-15 pg/L)
e 6-12 meses post-TP: 10-15 pg/L

e 12-24 meses post-TP: 8-10 pg/L

e > 24 meses post-TP: 5-8 ug/L
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Estos intervalos actian a modo de referencia, individualizandose siempre el objetivo a cada caso
concreto, en funcién de la situacién clinica de cada receptor y del tratamiento inmunosupresor

concomitante.

5.6. Recogida de datos

Tras la aprobacién del estudio por parte del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) de Cantabria, los datos de los pacientes se obtuvieron mediante revision
de la historia clinica electrénica de cada uno de ellos y de la base de datos propia de la Unidad
de TP del HUMV.

Para la recogida de datos se disefid una base de datos especifica que incluyd todas las variables

necesarias para responder a los objetivos del estudio.

5.7. Variables estudiadas

Para cada uno de los receptores, se incluyeron en la base de datos las siguientes variables.

5.7.1. Variables clinicas y analiticas de los receptores del TP
Datos demograficos:
e Fecha de nacimiento, para permitir calcular la edad en el momento del TP
e Sexo asignado al nacer (mujer/hombre)
e Etnia: europea, latinoamericana, arabe, africana
e Peso en el momento del TP (expresado en kilogramos, kg)
e Estatura en el momento del TP (expresada en centimetros, cm)
e indice de masa corporal (IMC) en el momento del TP (expresado en Kg/m?). Ademas de
cuantitativamente fue clasificado en categorias:
o Bajo peso, IMC <18,5 Kg/m?
o Normopeso, IMC: 18,5 — 24,9 Kg/m?
o Sobrepeso, IMC: 25,0 — 29,9 Kg/m?

o Obesidad, IMC: >30,0 Kg/m?
Pagina | 109



e Habito tabaquico (nunca fumador/ex-fumador)
e Comunidad auténoma de procedencia
Antecedentes médicos previos al TP:
e Hipertension arterial (si/no)
e Diabetes mellitus (si/no). En caso afirmativo, se especificé si tipo 1 o tipo 2
e Hipercolesterolemia (si/no)
e Hiperuricemia (si/no)
e Estadio de funcidn renal:
o Estadio G1. TFG estimada (TFGe) = 90 ml/min/1,73 m? (filtrado normal o
elevado)
o Estadio G2. TFGe 60-89 ml/min/1,73 m? (filtrado ligeramente disminuido)
o Estadio G3a. TFGe 45-59 ml/min/1,73 m? (filtrado con descenso ligero-
moderado)
o Estadio G3b. TFGe 30-45 ml/min/1,73 m? (filtrado con descenso moderado-
severo)
o Estadio G4. TFGe 15-29 ml/min/1,73 m? (filtrado gravemente disminuido)
o Estadio G5. TFGe <15 ml/min/1,73 m? (fallo renal)
e Cardiopatia (si/no)
e Hepatopatia crénica (si/no)
e (Osteoporosis (si/no)
e Osteopenia (si/no)
e Neoplasia (si/no). En caso afirmativo, se recogid el aparato o sistema en el que se
localizaba.
e Antecedente de otro trasplante previo a la realizacidn del TP (si/no)
En el registro de los antecedentes se incluyeron diferentes factores de riesgo cardiovascular

(hipertensidn arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus) y enfermedad renal crénica,

Pagina | 110



eventos que pueden desarrollarse a modo de toxicidad tras la prescripcién de tacrolimus. Se

registrd si en la historia clinica pre-TP cada paciente presentaba ya estos diagndsticos para poder

evaluar cuantos los desarrollaban de novo en el post-TP.

5.7.2. Variables relacionadas con la realizacion del TP

Datos relativos al TP:

e Fecha del trasplante, con la que poder calcular el nUmero de trasplantados por aino en

el HUMV, la edad en el momento del TP y el tiempo hasta cada uno de los eventos de

interés estudiados en el post-TP (rechazo agudo, DCl, éxitus, desarrollo de toxicidades)

e Tipo de trasplante (unipulmonar/bipulmonar)

e Realizacion en situacion de “alarma 0” (si/no)

e Patologia respiratoria que condicioné realizar el TP:

@)

O

Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Bronquiectasias, incluida fibrosis quistica
Hipertension arterial pulmonar (HAP)

Re-TP

Otras patologias, cuando no se incluia en ninguna de las categorias anteriores

e Subgrupo de patologia respiratoria de los grupos previamente enumerados:

O

O

EPID: fibrosis pulmonar idiopdtica (FPl), neumonitis por hipersensibilidad o
alveolitis alérgica extrinseca (AAE), histiocitosis de células de Langerhans,
fibrosis pulmonar de otra causa, EPID secundaria a enfermedades
reumatolodgicas, neumonia intersticial no especifica (NINE), sarcoidosis,
linfangioleiomiomatosis,  polimiositis,  silicosis, lupus, fibroelastosis
pleuroparenquimatosa, esclerodermia

EPOC: EPOC/enfisema, déficit de alfa-1 antitripsina
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o Bronquiectasias: fibrosis quistica, bronquiectasias de causa diferente a la
fibrosis quistica

o HAP: veno-oclusiva, enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica,
hipertensidon pulmonar primaria, hipertensién pulmonar secundaria, estenosis

de la arteria pulmonar

Tipo de emparejamiento donante (D) / receptor (R) para CMV, en funcién del resultado de la
determinacion de IgG de CMV:
e D(+)/R(-): emparejamiento CMV de alto riesgo
e R(+), independientemente del resultado de anticuerpos 1gG del D: emparejamiento CMV
de riesgo medio

e D(-)/R(-): emparejamiento CMV de bajo riesgo

5.7.3. Variables relacionadas con el tratamiento farmacoldgico

Tratamiento inmunosupresor:

e Realizacion de inmunosupresion de induccidon con basiliximab (si/no)

e Farmaco inhibidor de calcineurina prescrito: fue registrado el nombre del principio
activo (tacrolimus o ciclosporina) y el nombre comercial
En los pacientes en tratamiento con tacrolimus, se recogié informacién relacionada con
la posologia y pauta en unos momentos temporales concretos, coincidentes con las
fechas correspondientes a las visitas programadas en el protocolo de seguimiento post-
TP empleado en el HUMV (semana 1, semana 3, mes 3, mes 6, mes 9, mes 12, mes 18,
mes 24 y mes 36) (ver Tabla A1 en ANEXO Ill) para que los periodos entre pacientes
pudiesen ser comparables. De cada fecha evaluada, con respecto al tratamiento con

tacrolimus, se recogid la siguiente informacion:
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o Fecha de la determinacién de nivel de tacrolimus en sangre

o Nivel detectado de tacrolimus en sangre (expresado en microgramos/litro,
Hg/L)

o Dosis total prescrita de tacrolimus (expresada en miligramos, mg)

o Peso del paciente en esa fecha (expresado en kilogramos, kg)

o Via de administracion de tacrolimus: intravenosa, oral, sublingual,
administracién por sonda nasogastrica (SNG)

o Intervalo de administracién de tacrolimus: cada 12 horas, cada 24 horas

Medicacion concomitante con posibilidad de interaccién con tacrolimus:

Prescripcion concomitante de principio activo con posibilidad de interacciéon con
tacrolimus (si/no).

Ademas de recoger si existia posibilidad de interaccion medicamentosa con tacrolimus,
se anotd para cada paciente en cada uno de los momentos temporales evaluados qué
farmacos de los presentes en su tratamiento prescrito presentaban potencial de
interaccion medicamentosa con tacrolimus. Para ello se generd en la base de datos,
dentro de cada punto temporal, una casilla por cada principio activo donde
cumplimentar si el paciente tenia o no prescrito dicho fdrmaco. Para este fin se elabord
de manera previa un listado de principios activos (amiodarona, amlodipino,
ciprofloxacino, claritromicina, fluconazol levofloxacino, voriconazol, entre otros) con

posibilidad de interaccién con tacrolimus.
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5.7.4. Variables relacionadas con la monitorizacion terapéutica de tacrolimus

Datos de las determinaciones de niveles de tacrolimus en sangre:

Para poder calcular la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se recogié la informacion de todas

las determinaciones en sangre disponibles para cada paciente durante el primer afio post-TP.

Para cada paciente se registro:

Fecha en la que se alcanzd el nivel objetivo de tacrolimus tras la realizacién del TP, para
poder calcular el tiempo hasta alcanzar nivel de inmunosupresidon adecuado
Numero de determinaciones de tacrolimus necesarias hasta alcanzar nivel de tacrolimus
situado dentro del intervalo objetivo de inmunosupresion
Numero de determinaciones de tacrolimus en sangre disponibles durante el primer afio
post-TP
Porcentaje de determinaciones de tacrolimus situadas fuera del intervalo propuesto de
referencia durante el primer afio post-TP
Valor medio de las determinaciones de tacrolimus en sangre durante el primer afio post-
TP

o Usando CO

o Usando IND

5.7.5. Variables relacionadas con la evolucion post-TP

Desarrollo de DPI (si/no) a las Oh, 24h, 48h y 72h posteriores al TP, de acuerdo con los criterios

de la ISHLT **1, La DPI es una complicacidon que puede aparecer en el post-TP inmediato, pero no

se encuentra directamente relacionada con el grado de inmunosupresion por lo que, aunque se

recoge como variable debido a su importancia, no es objeto de estudio en este trabajo de Tesis

Doctoral.

Pagina | 114



Desarrollo de infeccién por CMV:

e Deteccidn de carga viral positiva para CMV en el seguimiento post-TP (si/no). La
informacidn se obtuvo de los informes de Microbiologia. Los criterios para el diagndstico
de infeccion por CMV fueron la deteccién de ADN de CMV mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) cuantitativa. La infeccion por CMV se determiné mediante PCR
cobas® CMV para uso en sistema cobas® 6800/8800 (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza).
La prueba se considerd positiva cuando el valor notificado era mayor de 34,5 Ul/mL320.32

e Fecha de la deteccion de la carga viral positiva para CMV, con la que poder calcular el
tiempo hasta dicho evento

e Afectacidén organica en receptores con deteccién de carga viral positiva para CMV en el

seguimiento post-TP (si/no). En caso afirmativo, se registrd la localizacion

Rechazo agudo:
e Aparicion de rechazo agudo (si/no). En caso afirmativo:

o Numero total de rechazos agudos presentados por cada paciente
o Informacidn por episodio de rechazo agudo post-TP. Para cada uno de los episodios
de rechazo agudo, se recogié la siguiente informacidn en cada paciente:
o Fecha del rechazo agudo, con la que poder calcular el tiempo hasta el
desarrollo de rechazo agudo
o Diagndstico del rechazo agudo: biopsia, clinica
o Tipo de rechazo agudo: celular, humoral
o En los rechazos agudos celulares, se recogid su clasificacidn. Para ello, se
empled la definicidn y clasificacion comentadas previamente [ver Tabla 5],
donde se evaliua la intensidad y extensidn del infiltrado inflamatorio
perivascular (identificado como “grado A”) e inflamacion de las vias aéreas
(identificado en el “grado B”)

o Evolucién del rechazo agudo: mejoria/resolucién, persistencia, desconocido
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Disfuncidn crénica del injerto (DCI):
e Aparicion de DCI (si/no). En caso afirmativo:

o Fecha del diagnéstico de DCI, con la que poder calcular el tiempo hasta el
desarrollo de DCI. Esta fecha se define como aquella en la cual se registra el
primer valor de VEMS o FEV; <80% respecto al mejor valor alcanzado
postrasplante (denominado como “basal”); y ademas se tiene que cumplir que
los valores posteriores, tomados al menos con una separaciéon de 3 semanas
entre ellos, también hayan caido por debajo de dicho umbral

o Tipo de DCI: BOS, RAS, mixto (BOS+RAS)

o Estadio de DCI, segun la clasificacion establecida en la Ultima guia de 2019 de la
ISHLT [ver Tabla 7] . Una vez que se realiza el diagndstico de DCI, el estadiaje
se realiza de acuerdo con el descenso en el VEMS o FEV1, en comparacion con

el valor basal

Toxicidades identificadas en el seguimiento post-TP, para cada receptor se evalud si en algin
momento del post-TP, tras la prescripcion de tacrolimus, se desarrollaban los siguientes
eventos:

e Hipertensidn arterial en el post-TP (si*/no)

e Diabetes mellitus en el post-TP (si*/no)

e Hipercolesterolemia en el post-TP (si*/no)

e Hiperuricemia en el post-TP (si*/no)

e Deterioro de funcién renal en el post-TP (si*/no)

e Desarrollo de neoplasia en el post-TP (si*/no). En caso afirmativo se recogié el tipo de

neoplasia
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*Para todas estas variables relacionadas con el desarrollo de comorbilidades en el post-TP que
pueden guardar relacién con la inmunosupresién producida por tacrolimus, en aquellos casos
afirmativos se recogio la fecha en que se realizé el diagndstico, para poder calcular el tiempo

hasta cada evento.

Supervivencia del receptor del TP
e Exitus (si/no). En aquellos casos de fallecimiento, se registré la fecha (para poder calcular

el tiempo hasta la muerte respecto a la fecha del trasplante) y causa del mismo

5.7.6. Variables relacionadas con la cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus
Variabilidad intrapaciente en los niveles de tacrolimus.
Para cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se emplearon los niveles valle (CO)
disponibles de cada paciente en el periodo comprendido entre el mes 3 y el mes 12 post-TP
(para evitar la variabilidad consecuencia de los cambios clinicos y modificaciones de medicacion,
con riesgo de interaccién, durante la etapa inmediata del post-TP).
En linea con las publicaciones existentes sobre el tema, se fijaron unos criterios para la
realizacion de los cdlculos:
— Cada paciente debia disponer de al menos 3 determinaciones CO de tacrolimus en el
periodo a estudio (mes 3 a mes 12 post-TP).
— Se excluyeron aquellas determinaciones correspondientes a periodos de ingreso
hospitalario (en cuyo caso la variabilidad podria estar justificada por inestabilidad clinica
y/o medicacién concomitante).
— Se excluyeron aquellos pacientes con supervivencia post-TP inferior a los 3 meses. Dado
que el periodo a estudio incluye el intervalo comprendido entre el mes 3 y el mes 12 post-
TP, todos aquellos receptores fallecidos antes del mes 3 post-TP no disponen de

determinaciones de tacrolimus susceptibles de ser evaluadas.
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Se calculd la variabilidad intrapaciente de tacrolimus de cada receptor con las siguientes
medidas: desviacion estandar (DE), coeficiente de variacidn (CV) y desviacién media absoluta
(DMA).

Los pacientes se categorizaron en dos grupos en funcidn de la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus, empleando las diferentes medias de cuantificacion:

— DE. Se establecié un punto de corte de DE 22 o <2, en linea con el punto de corte

empleado en diferentes estudios 246 283 287,291, 294, 301

— CV. Se empled el valor promedio del CV de la muestra para dividirla en 2 grupos.

— DMA. Se empled el valor promedio de la DMA de la muestra para dividirla en 2 grupos.
Dado que durante la etapa temprana del postrasplante no es frecuente que se prescriba una
dosis estable de tacrolimus y los pacientes reciben de manera concomitante farmacos con
potenciales interacciones (glucocorticoides, antibioterapia), se realizaron los calculos de CV y
DMA empleando también un ajuste de cada COrac por su dosis correspondiente (COrac /dosis o

indice nivel dosis, INDrac).
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5.8. Andlisis estadistico

Los datos fueron introducidos en una base de datos creada con el programa IBM SPSS Statistics®
en su version 20 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0.
Armonk, NY: IBM Corp.).

Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el software IBM SPSS Statistics en su versién 20.
Las variables cualitativas se expresaron como valor absoluto y porcentaje.

Las variables cuantitativas continuas en funcidn de su homogeneidad (determinada mediante el
empleo de la prueba de Kolmogorov-Smirnov o la de Shapiro-Wilk) se expresaron como se
describe a continuacidén: las variables cuantitativas continuas de distribucion normal se
expresaron como media y desviacidn estdndar; mientras que las variables cuantitativas
continuas de distribucién no normal se expresaron como mediana y rango intercuartilico.

Para el estudio de asociacién entre dos variables cualitativas se utilizod la prueba de chi cuadrado
de Pearson o la prueba exacta de Fisher (en caso de que mas de un 25% de los valores esperados
fueran menores de 5).

Para comparar las variables cuantitativas se utilizé la prueba t de Student y la prueba U de Mann-
Whitney, en funcién de la homogeneidad de los pardmetros.

Para el estudio de los periodos libres de eventos se utilizé la prueba de log-rank. La
representacion grafica de estos resultados se realizé mediante el método de Kaplan-Meier.
Para la cuantificacién de la variabilidad intrapaciente de cada paciente, se configuraron las
formulas de las diferentes medidas de cuantificacion empleadas (desviacién estandar,
coeficiente de variacién y desviacion media absoluta) en una hoja de calculo de Microsoft Excel
(Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO, version 2407).

Para estudiar las variables con posible influencia sobre el desarrollo de un evento, se realizaron
diferentes analisis de regresion de tipo univariante: en el caso de variables con resultado
dicotémico se utilizé la regresién logistica binaria (caso de las variables desarrollo de rechazo

agudo, HTA post-TP, DM post-TP, hipercolesterolemia post-TP) y en el caso de variables
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resultado dicotdmicas pero influenciadas por el tiempo (caso de las variables desarrollo de DClI,
supervivencia del receptor y desarrollo de deterioro de funcién renal post-TP) se utilizé la
regresion de Cox. Posteriormente, aquellas variables con una p<0,05 en el analisis de regresion
univariante fueron incluidas en un analisis multivariante. Se consideré que una relacién era
estadisticamente significativa cuando se obtuvo un valor p <0,05.

Para la realizacién de los graficos y figuras presentados en este trabajo, ademas de SPSS se
utilizaron Microsoft Word (Microsoft® Word® para Microsoft 365 MSO, version 2407), Microsoft
Excel (Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO, version 2407) y Microsoft Paint (Microsoft

Corporation®, versidén 22H2).

5.9. Consideraciones regulatorias y administrativas

Debido a la naturaleza observacional de este estudio clinico con medicamentos y al momento
de finalizacion de toda la documentacidon necesaria para su realizacidon (inicio de 2020),
siguiendo la normativa que se encontraba vigente entonces (Orden SAS/3470/2009 3%) y
capitulo VI relativo a los estudios postautorizacién del Real Decreto 577/2013 32, el estudio fue
presentado a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) que lo
clasificd6 como estudio postautorizacién EPA-OD (Otros disefios) [ver apartado Certificados
relacionados con el trabajo de Tesis Doctoral].

Tras la entrada en vigor el 2 de enero de 2021 del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre de
2020, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano 3%,

esta clasificacidn por parte de la AEMPS dejé de ser mandatoria.

A este estudio, por lo comentado, le es de aplicacién la normativa previa.
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5.10. Consideraciones éticas

La documentacién de estudio fue remitida al Comité de Etica de Investigaciéon con
medicamentos de Cantabria para su valoracién de manera previa a su inicio.

Cabe seiialar que se solicitd una exencidon de obtencién de consentimiento informado para la
realizacion del estudio dado que se planteé como un estudio observacional con obtencién
retrospectiva de datos, sin ningln riesgo derivado para los pacientes. Ademds, muchos
pacientes trasplantados podrian no encontrarse en seguimiento de forma habitual en el centro
e incluso algunos podrian haber fallecido, lo que dificultaria o imposibilitaria su localizacion para
obtener dicho consentimiento. Esta solicitud de exencidn de obtener el consentimiento
informado fue aceptada por el CEIm.

Como queda reflejado en el Acta 22/2020 de 28 de agosto de 2020, el CEIm emitié un dictamen
favorable para la realizacién del estudio [ver apartado Certificados relacionados con el trabajo

de Tesis Doctoral].
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6. Resultados

Entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de junio de 2020 se realizaron un total de 233 TP en el

HUMV. En la Figura 4 se muestra la distribucién en funcién del afio.

60

50 48

45
43
40
30
10
20,60% 16,70% 18,50% 19,30% 17,20% 7,70%
0 I PR

2015 2016 2017 2018 2019 2020*

Numero de pacientes trasplantados
pulmonares

Figura 4. Distribucidn por afio del nimero de pacientes que recibieron un TP en el HUMV.
*NOTA: La cifra correspondiente a 2020 incluye Gnicamente el primer semestre del afio dado que el estudio se planted
hasta el 30 de junio de 2020. La cifra total de pacientes trasplantados en el HUMV en 2020 es de 41 pacientes [dato
extraido del documento “Memoria actividad donacidn y trasplante pulmonar. Espafia 2020” de la ONT 325],

Dado que el HUMV es uno de los ocho centros que actualmente se consideran de referencia
para la realizacion de TP en Espafia, se incluye en esas cifras a pacientes de diferentes

comunidades auténomas de la zona Norte de Espania.

En la Tabla 14 se muestra la distribucion por comunidades auténomas en funcién del afio.
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Tabla 14. Distribucion por aifo y comunidad auténoma de procedencia del nimero de

pacientes que recibieron un TP en el HUMV.

2015 2016 2017 2018 2019 2020* TOTAL por

comunidad
Asturias 9 12 9 11 5 5 51

Aragén 1 0 0 0 0 1

Cantabria 7 3 5 5 3 2 25
Castillay Leén 11 7 12 3 48
Euskadi 17 12 13 14 17 7 80
Navarra 2 1 7 3 1 0 14
La Rioja 1 4 2 1 14
TOTAL por afio 2> 48 39 43 45 40 18 233

ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar
*NOTA: La cifra correspondiente a 2020 incluye Gnicamente el primer semestre del afio dado que el estudio se planted
hasta el 30 de junio de 2020.

6.1. Descripcion de la poblacién de estudio

La poblacion de estudio de 233 pacientes correspondiente al periodo de tiempo revisado
(01/01/2015 — 30/06/2020) se caracteriza por una edad de 58,94 (50,67 — 62,27) afios en el
momento de realizacidn del trasplante. El 65,67% eran hombres (n=153).

Se realizaron 168 trasplantes bipulmonares (72,10%) y 65 unipulmonares (27,90% del total;
siendo 41 izquierdos y 24 derechos).

Las causas para realizacién del TP, de mayor a menor frecuencia, fueron: enfermedad pulmonar
intersticial difusa o EPID (50,64%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica o EPOC (32,19%),
bronquiectasias/fibrosis quistica (10,73%), hipertension arterial pulmonar primaria (4,29%),

otras causas (1,29%) y re-TP (0,86%).

6.2. Descripcidn de la muestra de estudio (analisis de los efectos de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus)

En la Figura 5 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes receptores de un TP en el HUMV
que fueron finalmente incluidos como muestra de estudio para realizar el andlisis de los efectos

de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre la evolucidn post-TP.
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Al aplicar los criterios de elegibilidad, un total de 38 receptores de TP fueron excluidos

del

analisis, dejando una muestra de estudio compuesta por 195 pacientes.
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Figura 5. Seleccion de la muestra de estudio para el analisis de la influencia de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus.

Poblacion de estudio: receptores de un TP en el HUMV en el periodo comprendido entre el 01/01/2015 vy el

30/06/2020.

Muestra de estudio: receptores de un TP que cumplen con los criterios de seleccion y con las condiciones necesarias
para evaluar su variabilidad intrapaciente de tacrolimus.

6.2.1. Caracteristicas de los receptores que constituyen la muestra de estudio

En la Tabla 15 se muestran las caracteristicas de los 195 pacientes que constituyen la muestra

de estudio.

Tabla 15. Caracteristicas de la muestra de estudio (N=195).

Sexo asignado al nacimiento, n (%)
=  mujer

=  hombre

64 (32,82%)
131 (67,18%)

Edad en el momento del TP (afios)

58,99 (50,50 — 62,28)

Etnia, n (%)
=  europea

= |atinoamericana
= Jdrabe

= africana

185 (94,87%)
5(2,56%)
4 (2,05%)
1(0,51%)
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Caracteristicas antropométricas en el momento del TP

Peso (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m?)

Categorias IMC, n (%):

Bajo peso (IMC <18,5)
Normopeso (IMC: 18,5 — 24,9)
Sobrepeso (IMC: 25,0 — 29,9)
Obesidad tipo 1 (IMC: 30,0 — 34,9)

68,95 + 12,76
166,73 + 8,48
24,70 + 3,59

11 (5,64%)
80 (41,03%)
99 (50,77%)
5 (2,56%)

Habito tabaquico, n (%)

nunca fumador

ex-fumador

47 (24,10%)
148 (75,90%)

Antecedentes médicos previos al TP, n (%)

Hipertensidn arterial
Diabetes mellitus
o Diabetes mellitus tipo 1
o Diabetes mellitus tipo2
Hipercolesterolemia
Hiperuricemia
Estadios de funcion renal
o Estadio G1. TFG =90 [normal o alto]
o Estadio G2. TFG: 60-89 [ligeramente disminuido]
o Estadio G3a. TFG: 45-59 [descenso ligero-
moderado]
Cardiopatia
Hepatopatia crénica
Osteoporosis
Osteopenia
Neoplasia
o Aparato digestivo
o Cabezay cuello
o Cutdneo no-melanoma
o Linfoma esplénico difuso B de células grandes

o Neuroendocrina

38 (19,49%)
18 (9,23%)
03 (16,67%)
015 (83,33%)
51 (26,15%)
7 (3,59%)

0193 (98,97%)
01(0,51%)
01(0,51%)

16 (8,21%)

8 (4,10%)

41 (21,03%)

64 (32,82%)

9 (4,62%)
02 (22,22%)
03 (33,33%)
02 (22,22%)
01(11,11%)
01(11,11%)
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Otro trasplante previo al TP, n (%)

o Pulmonar

o Hepatico

3 (1,54%)

02 (66,67%)
01(33,33%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Ao: aorta; 1Q: intervenida quirdrgicamente

6.2.2. Informacion relacionada con la realizacion del TP

La muestra incluyé 142 trasplantes bipulmonares (72,82%) y 53 unipulmonares (27,18% del

total; siendo 37 izquierdos y 16 derechos). Hubo 3 procedimientos (1,54%) realizados bajo

situacién de urgencia o “alarma cero”.

En la Tabla 16 se muestran cudles fueron las causas para realizacion del TP.

Tabla 16. Etiologia que condicioné el TP, atendiendo a la enfermedad de base de los

pacientes de la muestra de estudio (N=195).

n Frecuencia
(frecuencia respecto al
relativa) total
(N=195)
EPID 98 50,26%
=  Fibrosis Pulmonar Idiopatica/NIU 46 (46,94%)
= Neumonitis por hipersensibilidad (AAE) 15 (15,31%)
=  Fibrosis pulmonar de otra causa 8 (8,16%)
= Histiocitosis de células de Langerhans 7 (7,14%)
= Enfermedades reumatoldgicas 5(5,10%)
= NINE 3 (3,06%)
=  Sarcoidosis 3(3,06%)
= Linfangioleiomiomatosis 3 (3,06%)
=  Polimiositis 2 (2,04%)
=  Silicosis 2 (2,04%)
= Lupus 1(1,02%)
=  Fibroelastosis pleuroparenquimatosa 1(1,02%)
= Esclerodermia con HAP 1(1,02%)
=  Esclerodermia con restriccion 1(1,02%)
EPOC 65 33,33%
= EPOC/enfisema 57 (87,69%)
= Déficit de alfa-1 antitripsina 8(12,31%)
Bronquiectasias / Fibrosis quistica 20 10,26%
=  Fibrosis quistica 18 (90,00%)
= Bronquiectasias de otra causa 2 (10,00%)
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HAP 8 4,10%
= Veno-oclusiva 4 (50,00%)
= Enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica 1(12,50%)
= Hipertension pulmonar primaria 1(12,5%)
= Hipertension pulmonar secundaria 1(12,50%)
= Estenosis de la arteria pulmonar 1(12,50%)
Otros 2 1,03%
= Bronquiolitis obliterante 2 (100,00%)
Re-TP 2 1,03%
= Bronquiolitis obliterante (TP previo en 2010) 1 (50,00%)
=  BOS obstructivo (TP en 2001) 1 (50,00%)
Total > 195 100,00%

ABREVIATURAS DE LA TABLA: AAE: alveolitis alérgica extrinseca; BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante; EPID: enfermedad
pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HAP: hipertensién arterial pulmonar; NINE:
neumonia intersticial no especifica; NIU: neumonia intersticial usual; TP: trasplante pulmonar

La informacion relacionada con el tipo de emparejamiento donante/receptor para CMV se

puede ver en la Tabla 17.

(N=195).

Tabla 17. Tipo de emparejamiento donante/receptor para CMV de la muestra de estudio

n (frecuencia
relativa)

Riesgo del
emparejamiento CMV
n (frecuencia relativa)

Donante (+) / Receptor (-)

33 (16,92%)

Alto riesgo

33 (16,92%)

Donante (+/-) / Receptor (+)

156 (80,00%)

Riesgo medio-bajo

Donante (-) / Receptor (-)

6 (3,08%)

162 (83,08%)

Total >

195

100,00%

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus
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6.2.3. Tratamiento farmacoldgico

En cuanto al tipo de tratamiento inmunosupresor que recibieron, hubo un total de 158
receptores (81,03%) a los cuales se les administré induccidn con basiliximab.

La Tabla 18 muestra informacion relativa al tratamiento inmunosupresor de mantenimiento con

tacrolimus de los receptores de TP que constituyen la muestra de estudio.

Tabla 18. Informacidn relativa al tratamiento con tacrolimus de los receptores de TP.
Puntos temporales evaluados
Sem | Sem | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
% % % % %
Informacion relativa a la pauta de 1 3 3 6 9 12 18 24 36
administracién de tacrolimus N (frecuencia relativa)
Tipo de Prograf® 169 188 172 150 138 127 109 105 89
formu- capsulas duras | (86,67%)| (96,41%)|(88,21%) | (76,92%)|(71,50%) |(66,15%) | (61,24%) | (60,69%) |(54,94%)
lacion
H ®
empleada r::ﬂ?i'igafara 26 5 0 0 0 0 0 0 0
Sguspensiénporal (13,33%)| (2,56%) | (0,00%) | (0,00%) | (0,00%)| (0,00%) | (0,00%) | (0,00%)| (0,00%)
Advagraf®
capsulas duras 0 1 23 45 55 65 69 68 73
de liberacion | (0,00%) | (0,51%) |(11,79%) | (23,08%)| (28,50% |(33,85%) | (38,76%) | (39,31%)|(45,06%)
prolongada
®
:;chri)fn 0 1 0 0 0 0 0 0 0
perfusion iy (0,00%) | (0,51%) |(0,00%) | (0,00%)| (0,00%) | (0,00%) | (0,00%) | (0,00%)| (0,00%)
V'a,dfe 169 189 195 195 192 192 178 173 162
adminis- v.0. (86,67%)| (96,92%)|(100,00%)((100,00%)| (99,48%) |(100,00%)|(100,00%)|(100,00%)|(100,00%)
tracion
SNG 26 5 0 0 0 0 0 0 0
(13,33%)| (2,56%) | (0,00%) | (0,00%)| (0,00%)| (0,00%) | (0,00%) | (0,00%)| (0,00%)
) 0 1 0 0 0 0 0 0 0
1V (0,00%) | (0,51%) |(0,00%) | (0,00%)| (0,00%) | (0,00%) | (0,00%)| (0,00%)| (0,00%)
0 0 0 1 0 0 0 0
0,
sl. 0(0,00%) (0,00%) | (0,00%) | (0,00%) | (0,52%) | (0,00%) | (0,00%) | (0,00%) | (0,00%)
Intervalo Cada 12h 195 193 172 150 138 127 109 105 89
de a (100,00%) (98,97%)| (88,21%) | (76,92%) | (71,50%) | (66,15%) | (61,24%) | (60,69%) | (54,94%)
adminis-
.. 0 2 23 45 55 65 69 68 73
tracion Cada 24h (0,00%) | (1,03%) |(11,79%) | (23,08%) | (28,50% |(33,85%) | (38,76%) | (39,31%) | (45,06%)
Total ien n
_ Totaldepacientescon | oo | 150 | 195 | 105 | 193 | 192 | 178 | 173 | 162
informacién disponible>

ABREVIATURAS DE LA TABLA: v.0.: via oral; SNG: sonda nasogastrica; i.v.: via intravenosa; Sem: semana; s.l.: via sublingual; TP:
trasplante pulmonar

*Valores perdidos. A partir del mes 9, los sumatorios de pacientes no corresponden con el total de la muestra debido a fallecimientos
sucedidos antes del momento de evaluacidn.

En la Tabla 19 se muestra el nUmero y proporcidon de pacientes que recibieron medicaciéon
concomitante con posibilidad de interaccidn con tacrolimus en los diferentes puntos temporales
evaluados, asi como cada uno de los principios activos prescritos con potencial interaccidn

medicamentosa identificados en ese momento temporal concreto.
Pagina | 131




Tabla 19. Receptores de TP con medicacion concomitante prescrita con posibilidad de
interaccién con tacrolimus y nombres de los principios activos identificados en funcion del
momento post-TP .
Pacientes con medicacidén concomitante prescrita con sospecha de
interaccion con tacrolimus, n (frecuencia relativa, %)
Sem Sem | Mes | Mes | Mes Mes Mes | Mes Mes
1 3 3 6 9* 12* 18* 24* 36*
89 105 108 117 111 118 116 122 114
(45,64%) (53,85%) (55,38%) (60,00%) (57,51%) (61,46%) (65,17%) (70,52%) (70,37%)
Principio
activos
. 12 5 2 2 2 2 2 2 1
amiodarona (13,48%) | (4,76%) | (1,85%) | (171%) | (1,80%) | (1,69%) | (1,72%) | (164%) | (0,88%)
- 2 5 7 11 14 17 22 21 24
amlodipino (2,25%) | (4,76%) | (6,48%) | (9,40%) | (12,61%) | (14,41%) | (18,97%) | (17.21%) | (21,05%)
. 10 49 90 99 98 102 99 108 96
atorvastatina (11,24%) | @6,67%) | (8333%) | (84,62%) | (88,29%) | (86,44%) | (85,34%) | (88,52%) | (84,21%)
. 1
caspofungina - (0,95%) - - - - - - -
. . 18 20 4 3
ciprofloxacino | 2050 | asos | (3.70%) | (256%)
. . 1 1 3 2 1 1
claritromicina (1,12%) | (0,95%) | (2,78%) | (1,71%) | (0,90%) | (0,85%) B B -
N 1 1 1 1 3 2 2
diltiazem - - (0,93%) | (0,85%) | (0,90%) | (0,85%) | (2,59%) | (L64%) | (1,75%)
. . 1 1 1
eritromicina - - (0,93%) -- 090% | (0.85%) - - -
1 1 1 1 1
esomeprazol B B B B (0,90%) | (0,85%) | (0,86%) | (0,82%) | (0,88%)
43 31 1 1
fluconazol (48,31%) | (2952%) | (0,93%) | (0,85%) - - - . .
. 1 1 1 3 3
isavuconazol B B B B (0,90%) | (0,85%) | (0,86%) | (2,46%) | (2,63%)
. 1 1 1 1
itraconazol B B (0,93%) | (0,85%) | (0,90%) | (0,85%) B B -
. . 2 1 1 2 2 2 2 1
ivabradina B (1,90%) | (0,93%) | (0,85%) | (1,80%) | (1,69%) | (1,72%) | (1,64%) | (0,88%)
. 1 1 3
letermovir - - (0,93%) | (0,85%) - B - B (2,63%)
. 2 3
levofloxacino 225% | (2.88%) - - - - - - -
. 4 1 1
metoclopramida (4,49%) - - - - B (0,86%) | (0,82%) B
e g 2 4 1 2 2 2 1 1 1
nifedipino 2,25%) | (3,81%) | (0,93%) | (1,71%) | (1,80%) | (1,69%) | (0,86%) | (0,82%) | (0,88%)
1 1 2 1 1 1 1 1 1
pantoprazol (1,12%) | (0,95%) | (1,85%) | (0,85%) | (0,90%) | (0,85%) | (0,86%) | (0,82%) | (0,88%)
1
posaconazol - - - - - - - (0,82%) -
. 6 8 8 7 8 8 5 1
voriconazol (6,74%) | (7,62%) - (6,84%) | (6,31%) | (6,78%) | (6,90%) | (4,10%) | (0,88%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: Sem: semana; TP: trasplante pulmonar

*Valores perdidos: en relacion con inexistencia de datos debido a fallecimientos sucedidos antes del momento de evaluacién, por
ello los sumatorios de pacientes no corresponden con 195 a partir del mes 9.

A Cifra de pacientes con medicamentos prescritos con posibilidad de interaccién con tacrolimus en cada punto temporal evaluado:
semana 1: 89, semana 3: 105, mes 3: 108, mes 6: 117, mes 9: 111, mes 12: 118, mes 18: 116, mes 24: 122 y mes 36: 114.
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Debido a que los receptores de un TP presentan un tratamiento que se encuentra habitualmente
constituido por varios farmacos, fue habitual que para cada paciente se anotasen varios
farmacos con potencial de interaccién medicamentosa con tacrolimus, motivo por el cual el
sumatorio de principios activos en cada uno de los diferentes momentos temporales puede no
coincidir y ser mayor que el valor de la cifra total de receptores con medicacién concomitante

sospechosa de interaccién.

6.2.4. Monitorizacién terapéutica de tacrolimus

Fue necesaria la realizacion de 4 determinaciones (mediana; rango intercuartilico: 3 - 6) hasta
lograr alcanzar un valor de tacrolimus en sangre dentro del intervalo objetivo de
inmunosupresion.

El tiempo promedio para alcanzar dicho intervalo objetivo de inmunosupresién fue de 14 (11—
19) dias.

En la Tabla 20 se recoge informacidn relativa al promedio de niveles CO de tacrolimus en sangre
y la dosis diaria total prescrita del fdrmaco para los distintos puntos temporales evaluados en

este estudio.

Tabla 20. Informacidn relativa a la monitorizacion terapéutica de tacrolimus en los
receptores de TP de la muestra de estudio.

COrac (ng/L) Dosis diaria total tacrolimus prescrita n*

(mg)

Sem 1 6,80 (RIC: 4,70 —9,80) 6,00 (RIC: 4,00 — 8,00) 195
Sem 3 12,29 + 3,44 8,00 (RIC: 5,00 — 12,00) 195
Mes 3 12,85+ 3,12 8,00 (RIC: 6,00 — 11,00) 195
Mes 6 12,42 +2,53 7,00 (RIC: 5,00 — 10,00) 195
Mes 9 11,82+ 2,63 6,00 (RIC: 4,50 —9,50) 193
Mes 12 11,03 £ 2,87 5,75 (RIC: 4,00 — 8,00) 192
Mes 18 9,51+2,49 5,00 (RIC: 3,50 — 7,50) 178
Mes 24 8,80 2,34 4,00 (RIC: 3,00 - 6,00) 173
Mes 36 8,17 £ 2,26 3,50 (RIC: 2,50 — 5,00) 162

ABREVIATURAS DE LA TABLA: COrac: concentracion predosis o valle de tacrolimus; RIC: rango intercuartilico; TP: trasplante
pulmonar

*Los sumatorios de pacientes no siempre son igual al total de la muestra de estudio compuesta por 195 pacientes a partir del mes
9 debido a fallecimientos sucedidos a lo largo del tiempo de seguimiento.
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6.2.5. Evolucion en el post-TP

6.2.5.1. Desarrollo de DPI

La DPI, tal y como se ha mencionado en el apartado “Variables relacionadas con la evolucién
post-TP”, es una complicacién que puede aparecer en el post-TP inmediato. Sin embargo, no es
una complicacion que se encuentre directamente relacionada con el grado de inmunosupresion
y por ello no se planted como objeto de estudio de este trabajo de Tesis Doctoral. Es por ello
que, aunque se recogié como variable debido a su importancia, no se contemplé entre los
objetivos de este estudio, debido a que su aparicion (en caso de ocurrir), siempre es previa a
alcanzar niveles estables de tacrolimus en sangre. Y, por extensién, no cabe la posibilidad de que
la DPI se encuentre influenciada por la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, que constituye
el biomarcador objeto de estudio de este trabajo de Tesis Doctoral.

Un total de 44 (22,56%) receptores presentaron DPI en el postoperatorio temprano del TP.

En la Tabla 21 se describen los casos de DPI en funcidn del grado y del momento de evaluacion.

Tabla 21. Desarrollo de DPI en funcion del tiempo en la muestra de estudio (N=195).

0 horas 24 horas 48 horas 72 horas

DPl grado O

(no DPI), n (frecuencia | 162 (83,08%) | 159 (81,54%) | 163 (83,59%) 170 (87,18%)
relativa respecto al total
de DPI, %)

DPlgrado 1, n

(frecuencia relativa 9 (4,62%) 13 (6,67%) 12 (6,15%) 11 (5,64%)

respecto al total de DPI,
%)

DPlgrado 2, n

(frecuencia relativa 4 (2,05%) 10 (5,13%) 9 (4,62%) 4 (2,05%)

respecto al total de DPI,
%)

DPlgrado 3, n

(frecuencia relativa 20 (10,26%) 13 (6,67%) 11 (5,64%) 10 (5,13%)

respecto al total de DPI,
%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DPI: disfuncién primaria del injerto
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6.2.5.2. Desarrollo de rechazo agudo

De la muestra de pacientes estudiada, un total de 112 pacientes (57,44%) desarrollaron al menos

un episodio de rechazo agudo, en su mayoria antes del tercer mes postrasplante. En la Tabla 22,

se describe el nimero de pacientes que tuvieron un Unico o varios episodios de rechazo agudo.

Tabla 22. Desarrollo de rechazo agudo en la muestra de estudio (N=195) [fecha ultima

actualizacién: 31/12/2023].

Rechazo agudo, n (frecuencia respecto al total: N=195, %)

112 (57,44%)

Numero de rechazos agudos por paciente, n (frecuencia relativa

respecto al total de rechazos agudos, %)

Episodio Unico de rechazo agudo
2 episodios de rechazo agudo
3 episodios de rechazo agudo
4 episodios de rechazo agudo

5 episodios de rechazo agudo

61 (54,46%)

33 (29,46%)

14 (12,50%)
2 (1,79%)
2 (1,79%)

Receptores con 2 2 episodios de rechazo agudo, n (frecuencia relativa

respecto al total de rechazos agudos, %)

51 (45,54%)

Receptores con diagndstico de rechazo agudo antes del mes 3 post-

TP, n (frecuencia relativa respecto al total de rechazos agudos, %)

83 (74,11%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar
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En la Tabla 23, se describe el nimero de pacientes que desarrollaron rechazo agudo a lo largo

del seguimiento post-TP.

Tabla 23. Desarrollo de rechazo agudo a lo largo del seguimiento post-TP en la muestra de

estudio (N=195) [fecha ultima actualizacién: 31/12/2023].

Frecuencia relativa
respecto al total de
RA, n=112 (%)

Frecuencia
acumulada

respecto al total de

RA, n=112 (%)

Frecuencia acumulada
sobre el total de la
muestra, N=195 (%)

Afio 1 post-TP 93 (83,04%) 93 (83,04%) 93 (47,69%)
Afio 2 post-TP 6 (5,36%) 99 (88,39%) 99 (50,77%)
Afio 3 post-TP 5 (4,46%) 104 (92,86%) 104 (53,33%)
Afio 4 post-TP 3(2,68%) 107 (95,54%) 107 (54,87%)
Afio 5 post-TP 3(2,68%) 110 (98,21%) 110 (56,41%)
Afio 6 post-TP 1(0,89%) 111 (99,11%) 111 (56,92%)
Afio 7 post-TP 0 (0,00%) 111 (99,11%) 111 (56,92%)
Afio 8 post-TP 1(0,89%) 112 (100,00%) 112 (57,44%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: RA: rechazo agudo; TP: trasplante pulmonar

En la Tabla 24 se aporta informacidn relativa a las caracteristicas del primer episodio de rechazo

agudo en cuanto a su diagndstico, tipo y evolucion.

Tabla 24. Informacion relativa al primer episodio de rechazo agudo de la muestra de

estudio (N=195) [fecha ultima actualizacién: 31/12/2023].

Receptores con rechazo agudo, n (frecuencia respecto al

total: N=195, %)

112 (57,44%)

Mediana de tiempo hasta diagndstico del primer
episodio de rechazo agudo
= Dias

= Afos

25,00 (18,00-126,75)
0,07 (0,05 - 0,35)

Diagndstico, n (frecuencia relativa respecto al total de
rechazos agudos, %)
=  Biopsia

= (linica

109 (97,32%)
3 (2,68%)
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Tabla 24. Informacion relativa al primer episodio de rechazo agudo de la muestra de

estudio (N=195) [fecha ultima actualizacién: 31/12/2023].

Tipo de rechazo agudo, n (frecuencia relativa respecto al

total de rechazos agudos, %)

= Celular 105 (93,75%)
=  Humoral 4 (3,57%)
= Desconocido 3(2,68%)

Estadio clasificacion ISHLT de los rechazos agudos de
tipo celular, n (frecuencia relativa respecto al total de
rechazos celulares agudos, %)

Grado de rechazo A

= Al 22 (20,95%)
= A2 61 (58,10%)
= A3 20 (19,05%)
= A4 2 (1,90%)

Grado de rechazo B

= BO 50 (47,62%)
= Bl 3432,38%)
"= B2 2 (1,90%)

= Bx 19 18,10%)

Evolucién, n (frecuencia relativa respecto al total de

rechazos agudos, %)

=  Mejoria/Resolucion 77 (68,75%)
= Persistencia 32 (28,57%)
= Desconocido 3 (2,68%)

Dado que la mayor parte de rechazos agudos se diagnosticaron durante el primer afio post-TP,
no se incluye gréfico de Kaplan-Meier del seguimiento a 8 afios.

Respecto a la relacion entre el rechazo agudo y la infeccidn por CMV post-TP, del total de 112
pacientes con diagndstico de rechazo agudo, en 64 (57,14%) se detectd carga viral positiva para

CMV.
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La Figura 6 muestra el gréfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de rechazo agudo en

funcién de haber presentado carga viral positiva para CMV.
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Figura 6. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de rechazo agudo en funcién de haber
presentado carga viral de CMV positiva en el seguimiento post-TP (p=0,474).

6.2.5.3. Desarrollo de disfuncion cronica del injerto (DCl)

Un 34,87% de los pacientes de la muestra desarrollaron DCl a lo largo del periodo de
seguimiento del estudio. En la Tabla 25, se describe el tipo de DCI diagnosticado y el estadio,

destacando que la mayoria de los pacientes diagnosticados presentaron una DCl en estadio 1.

Tabla 25. Desarrollo de DCI en la muestra de estudio (N=195) [fecha ultima actualizacion:

31/12/2023].

DCI, n (frecuencia respecto al total: N=195, %) 68 (34,87%)

Tipo de DCI, n (frecuencia relativa respecto al total de DCI, %)

= BOS 59 (86,76%)
= RAS 6 (8,82%)
*  Mixto (BOS + RAS) 3 (4,41%)
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Estadio de DCI, n (frecuencia relativa respecto al total de DCI, %)
= DCI1 56 (82,35%)
= DCI2 7 (10,29%)
= DCI3 4 (5,88%)
= DCI4 1(1,47%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante; DCI: disfuncién crénica del injerto; RAS: sindrome
restrictivo del injerto

Del total de pacientes con desarrollo de DCI (n=68), hubo 52 que habian presentado
previamente algln episodio de rechazo agudo, cifra que representa el 76,47% de los receptores
con DCI.

En la Tabla 26 se detalla la cifra de pacientes que desarrollaron DCI a lo largo del seguimiento

post-TP.

Tabla 26. Desarrollo de DCI a lo largo del seguimiento post-TP en receptores que
previamente habian presentado rechazo agudo del aloinjerto pulmonar en la muestra de

estudio (N=195) [fecha ultima actualizacién: 31/12/2023].

Frecuencia
Frecuencia relativa | Frecuencia acumulada | acumulada sobre

respecto al total de el total de la

DCI, n=68 (%)

respecto al total de
DCl, n=68 (%) muestra, N=195

(%)

Aio 1 post-TP

4 (5,88%)

4 (5,88%)

4 (2,05%)

Ao 2 post-TP

11 (16,18%)

15 (22,06%)

15 (7,69%)

Aio 3 post-TP

11 (16,18%)

26 (38,24%)

26 (13,33%)

Aio 4 post-TP

4 (5,88%)

30 (44,12%)

30 (15,38%)

Ao 5 post-TP

9 (13,24%)

39 (57,35%)

39 (20,00%)

Ao 6 post-TP

11 (16,18%)

50 (73,53%)

50 (25,64%)

Aio 7 post-TP

1(1,47%)

51 (75,00%)

51 (26,15%)

Aio 8 post-TP

1(1,47%)

52 (76,47%)

52 (26,67%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DCI:

disfuncion crénica del injerto; TP: trasplante pulmonar
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La Figura 7 muestra el grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCl en funcién de haber

presentado rechazo agudo previo.
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Figura 7. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en funcion de haber
presentado previamente algun episodio de rechazo agudo (p<0,001).

De los 68 pacientes con DCI, habia 42 (61,76%) que presentaron carga viral positiva para CMV
en el post-TP. En la Figura 8 se muestra el grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI

en funcién de haber presentado carga viral positiva para CMV.
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Figura 8. Grdfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en funcion de haber
presentado carga viral de CMV positiva en el seguimiento post-TP (p=0,034).
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6.2.5.4. Desarrollo de toxicidades tras inicio del tratamiento inmunosupresor

La aparicién de novo de eventos relacionados con posible toxicidad por tacrolimus, de tipo

cardiovascular, metabdlico o renal y el tiempo hasta su desarrollo se reflejan en las Tablas 27 y

28. Hay que tener en cuenta que algunos pacientes ya presentaban estos trastornos antes del

TP por lo que no se han considerado relacionados con toxicidad por el inicio del tratamiento

inmunosupresor.

Tabla 27. Eventos detectados tras inicio de tratamiento inmunosupresor en la muestra de

estudio (N=195) [fecha fin evaluacion: 30/06/2023].

Receptores susceptibles de
desarrollar el evento*

(%, sobre N=195)

Receptores que desarrollan el
evento

(%, sobre los susceptibles)

HTA

157 (80,51%)

59 (37,58%)

DM

177 (90,77%)

55 (31,07%)

Hipercolesterolemia

144 (73,85%)

95 (65,97%)

Deterioro de la funcion

renal

193 (98,97%)

162 (83,94%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus

* se considera susceptibles a aquellos receptores que previamente al TP no presentaban las condiciones evaluadas

Tabla 28. Tiempo hasta desarrollo de eventos tras inicio de tratamiento inmunosupresor en

la muestra de estudio (N=195) [fecha fin evaluacion: 30/06/2023].

Tiempo (dias) hasta desarrollo del evento*

HTA

111,00 (RIC: 19,00 — 441,00) dias

DM

131,00 (RIC: 28,00 — 409,00) dias

Hipercolesterolemia

58,00 (RIC: 22,00 — 291,00) dias

Deterioro de la funcion

renal

180,00 (RIC: 95,00 — 285,75) dias

ABREVIATURAS DE LA TABLA: HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; RIC: rango intercuartilico
* los tiempos se han calculado para los pacientes susceptibles de desarrollar cada evento (se considera susceptibles a aquellos
receptores que previamente al TP no presentaban las condiciones evaluadas)
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En la Tabla 29 se muestra la tasa de morbilidad anual acumulada (incidencia acumulada) para
cada una de las condiciones de interés, teniendo en cuenta la poblacidn susceptible y expuesta

a tacrolimus.

Tabla 29. Tasas de morbilidad acumulada tras inicio de tratamiento inmunosupresor en la

muestra de estudio (N=195) [fecha fin evaluacion: 30/06/2023]*.

Ao 1 Ao 2 Afo 3 Ao 4 Ao 5 Ao 6 Afo 7 Ao 8
post-TP post-TP post-TP post-TP post-TP post-TP post-TP post-TP
HTA 42/157 49/157 56/157 57/157 59/157 59/157 59/157 59/157
(26,75%) (31,21%) | (35,67%) | (36,31%) | (37,58%) | (37,58%) | (37,58%) | (37,58%)
DM 41/177 48/177 54/177 54/177 55/177 55/177 55/177 55/177
(23,16%) (27,12%) | (30,51%) | (30,51%) | (31,07%) | (31,07%) | (31,07%) | (31,07%)
Hipercoleste- 77/144 88/144 91/144 91/144 93/144 94/144 94/144 95/144
rolemia (53,47%) (61,11%) | (63,19%) | (63,19%) | (64,58%) | (65,28%) | (65,28%) | (65,97%)
Deterioro de
.. 127/193 151/193 157/193 | 160/193 | 162/193 | 162/193 | 162/193 | 162/193
la funcidn
(65,80%) (78,24%) | (81,35%) | (82,90%) | (83,94%) | (83,94%) | (83,94%) | (83,94%)
renal

ABREVIATURAS DE LA TABLA: HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus
*los porcentajes se han calculado respecto al nimero de pacientes susceptibles de desarrollar cada evento (se considera susceptibles a aquellos
receptores que previamente al TP no presentaban las condiciones evaluadas)
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6.2.5.5. Deteccion de carga viral positiva para CMV en el sequimiento post-TP
Hasta un 52,82% de los pacientes presentaron carga viral positiva para CMV detectada en el
periodo post-TP. En 12 casos hubo enfermedad por CMV con afectacién orgdnica,

principalmente a nivel gastrointestinal, como se puede observar en la Tabla 30.

Tabla 30. Deteccidn de carga viral positiva para CMV en el seguimiento post-TP [fecha Ultima

actualizacion: 31/12/2023].

Carga viral positiva para CMV, n (frecuencia respecto al 103 (52,82%)
total: N=195, %)

Afectacion organica, n (frecuencia relativa respecto al total 11 (10,68%)

de pacientes con carga viral positiva para CMV, %)

= Esofagica 1(0,97%)
=  Gastrica 2 (1,94%)
=  Gastrointestinal 5 (4,85%)
= |leocolitis 1(0,97%)
= Colitis 1(0,97%)
= Colangiohepatitis 1(0,97%)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; TP: trasplante pulmonar

6.2.5.6. Desarrollo de neoplasias en el sequimiento post-TP
Un total de 35 de los 195 receptores de TP (17,95%) fueron diagnosticados de algun tipo de

neoplasia en el seguimiento. En la Tabla 31 se muestran el tipo de neoplasias de estos pacientes:

Tabla 31. Desarrollo de neoplasias en el seguimiento post-TP [fecha Ultima actualizacidn:

31/12/2023].
. . n (frecuencia relativa respecto
Tipo de neoplasia .
al total de neoplasias, %)

Cutdnea no-melanoma 11 (31,43%)
Pulmonar 9 (25,71%)
Aparato digestivo 8(22,86%)
Linfoma 1(2,86%)
Melanoma 1(2,86%)
Urolégica 1(2,86%)
Tiroides 1(2,86%)
Paratiroides 1(2,86%)
*neoplasia procedente del explante pulmonar 2 (5,71%)
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6.2.5.7. Supervivencia de los receptores

En el periodo de seguimiento del estudio se produjo la muerte de 65 pacientes de los 195 que

constituyen la muestra a estudio. La media de tiempo y las causas de éxitus aparecen reflejados

en la Tabla 32, observandose que los procesos infecciosos fueron los que con mas frecuencia

afectaron a la supervivencia post-TP.

Tabla 32. Supervivencia de la muestra de estudio (N=195) [fecha ultima actualizacion:

31/12/2023].
Exitus, n (frecuencia respecto al total: N=195, %) 65 (33,33%)
Causa de exitus

= [Infeccion, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, %) 23 (35,38%)

Infeccidn virica, n (frecuencia relativa respecto al total
de exitus por infeccién, %)

- Infeccién CMV

- Infeccién por SARS-CoV-2

- Infeccidén por virus gripe B

Infeccidén bacteriana, n (frecuencia relativa respecto al
total de exitus por infeccion, %)
- Neumonia bacteriana

- Pancreatitis bacteriana

Infeccién fungica, n (frecuencia relativa respecto al total
de exitus por infeccién, %)
- Aspergilosis pulmonar invasiva

- Meningitis por criptococo

Sepsis de origen no filiado, n (frecuencia relativa

respecto al total de exitus por infeccion, %)

1 (4,35%)
11 (47,83%)
1 (4,35%)

3 (13,04%)
1(4,35%)

2 (8,69%)
1 (4,35%)

3 (13,04%)
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Tabla 32. Supervivencia de la muestra de estudio (N=195) [fecha ultima actualizacion:

31/12/2023].
= Neoplasia, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, %)
— Pulmonar, n (frecuencia relativa respecto al total de
exitus por neoplasia, %)
- Pulmonar nativo

- Recidiva pulmén explantado

— Aparato digestivo, n (frecuencia relativa respecto al

total de exitus por neoplasia, %)

— Linfoma, n (frecuencia relativa respecto al total de
exitus por neoplasia, %)
= Rechazo, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, %)
— DCl, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus por
rechazo, %)
- BOS
- RAS

- Inespecifico

— Rechazo agudo de tipo humoral, n (frecuencia relativa

respecto al total de exitus por rechazo, %)

= Causa cardiovascular, n (frecuencia relativa respecto al total

de exitus, %)

= Hemorragia cerebral, n (frecuencia relativa respecto al total de

exitus, %)

= Causa pulmonar - recidiva de la enfermedad de base, n

(frecuencia relativa respecto al total de exitus, %)

= SDRA de etiologia desconocida, n (frecuencia relativa respecto

al total de exitus, %)

14 (21,50%)

9 (64,29%)
1(7,14%)

3(21,43%)

1(7,14%)

13 (20,00%)
12 (92,31%)

5 (38,46%)

5 (38,46%)

2 (15,38%)

1(7,69%)

2 (3,10%)

2 (3,10%)

1(1,50%)

1(1,50%)
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Tabla 32. Supervivencia de la muestra de estudio (N=195) [fecha ultima actualizacion:

31/12/2023].

= Hepatopatia, n (frecuencia relativa respecto al total de exitus, 1(1,50%)
%)

= Causa de exitus desconocida, n (frecuencia relativa respecto al 8 (12,30%)
total de exitus, %)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante; CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncion crénica del injerto;
RAS: sindrome restrictivo del injerto; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

En la Tabla 33 se expresa el nimero de pacientes que fallecen en los sucesivos afios de

seguimiento y la mortalidad acumulada post-TP.

Tabla 33. Mortalidad acumulada en la muestra de estudio (N=195) [fecha ultima

actualizacion: 31/12/2023].

% sobre N=195
Aino 1 post-TP 4 2,05%
Ao 2 post-TP 18 9,23%
Aino 3 post-TP 29 14,87%
Aino 4 post-TP 36 18,46%
Ano 5 post-TP 46 23,59%
Aifo 6 post-TP 56 28,72%
Ano 7 post-TP 60 30,77%
Aino 8 post-TP 65 33,33%

ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar

A fecha 31/12/2023 se encontraban vivos 130 de los pacientes de la muestra de estudio, siendo

la media de supervivencia para dichos pacientes de 2.214,03 + 559, 81 dias (media de

supervivencia expresada en afios: 6,06 + 1,53 afios).
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En la Figura 9 se muestra el grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia acumulada de los

pacientes tras el TP.

Fufwaa S0 e vl
% o Fb - i i

L

Supervivansia bewnilida

o P I-:.I: i oD B DD [
Tiempa post-TP (anaz)
Figura 9. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP.

6.3. Cuantificacion y analisis de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

Para cada uno de los 195 pacientes que conforman la muestra de estudio se registraron todas
las determinaciones de concentracién en sangre de tacrolimus disponibles entre el mes 3 y el
mes 12 post-TP, excluyéndose aquellas correspondientes a ingresos hospitalarios (para evitar la
posible fuente de variabilidad condicionada por inestabilidad clinica o modificacion de la
medicacidn concomitante).
En las Tablas 34 y 35 se muestra informacién sobre los célculos realizados en cada uno de los
195 pacientes. Cada uno de los célculos fue realizado por duplicado:

- utilizando los valores de las concentraciones valle de tacrolimus (COrac)

- utilizando los valores obtenidos tras normalizar cada una de esas concentraciones valle

con la dosis especifica de tacrolimus pautada (indice nivel dosis, INDrac)
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Tabla 34. Informacidn por paciente relativa a la monitorizacién terapéutica de tacrolimus (calculos

empleando las COrac /paciente) durante el periodo mes 3 — mes 12 post-TP.

N2 determinaciones COrac/paciente 10 (RIC: 8-11)

Concentraciones COrac /paciente 12,07 £ 1,26 pg/L

ABREVIATURAS DE LA TABLA: COrac: nivel predosis o valle de tacrolimus; RIC: rango intercuartilico; TP: trasplante pulmonar

Tabla 35. Informacion por paciente relativa a la monitorizacién terapéutica de tacrolimus (calculos

empleando los INDrac /paciente) durante el periodo mes 3 — mes 12 post-TP.

N2 determinaciones INDrac/paciente 10 (RIC: 8-11)

INDrac /paciente 1,79 (RIC: 1,28 — 2,53)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: INDrac: indice nivel/dosis de tacrolimus; RIC: rango intercuartilico; TP: trasplante pulmonar

Posteriormente, para el total de la muestra (N=195) se realizd el cédlculo de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus, empleando diferentes formas de medicién: DE, CV y DMA (Ver

Tablas 36 y 37 con informacidn relativa a los calculos empleando las COrac y los INDrac).

Tabla 36. Informacidn relativa a la variabilidad intrapaciente en la monitorizacion terapéutica de

tacrolimus (calculos empleando las COrac /paciente) durante el periodo mes 3 — mes 12 post-TP.

DE de las COrac /paciente 2,45 (RIC: 1,86 — 3,17)
CV (%) de las COrac /paciente 21,76 + 8,17
DMA (%) de las COrac /paciente 16,47 £+ 6,20

ABREVIATURAS DE LA TABLA: COrac: nivel predosis o valle de tacrolimus: CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; DMA:
desviacion media absoluta; RIC: rango intercuartilico; TP: trasplante pulmonar

Tabla 37. Informacidn relativa a la variabilidad intrapaciente en la monitorizacion terapéutica de

tacrolimus (calculos empleando los INDrac /paciente) durante el periodo mes 3 — mes 12 post-TP.

DE de los INDrac /paciente 0,37 (RIC: 0,23 - 0,60)
CV (%) de los INDtac /paciente 20,26 (RIC: 15,73 — 29,77)
DMA (%) de los INDac /paciente 15,49 (RIC: 11,96 — 23,33)

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; DMA: desviacion media absoluta; INDrac: indice
nivel/dosis de tacrolimus; RIC: rango intercuartilico; TP: trasplante pulmonar
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Tal y como se describié en el apartado de Pacientes y Métodos, para calcular la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus se emplearon diferentes medidas: DE, CV y DMA.

Para cada una de estas formas de cuantificacidn, los receptores fueron categorizados en dos
grupos: baja variabilidad o alta variabilidad intrapaciente de tacrolimus.

El punto de corte en el caso de la DE se establecid en 2, de acuerdo con lo expuesto en diferentes
estudios realizados en el ambito de trasplante, que han sido previamente comentados.

El punto de corte para el CV y la DMA se fijo en el valor promedio resultante de cada una de
estas medidas, de acuerdo también con lo expuesto en diferentes trabajos publicados. Para
ambos casos se realizaron los calculos empleando también un ajuste de cada COrac por su dosis
correspondiente (COrac /dosis o indice nivel dosis, INDrac).

En los siguientes subapartados se describen los resultados obtenidos empleando estas

diferentes medias de cuantificacién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus.
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6.3.1. Empleo de la DE como medida de variabilidad intrapaciente de tacrolimus

Se empled un punto de corte en linea con el ya empleado en diferentes estudios realizados, para
clasificar a los pacientes en dos grupos, los de baja variabilidad (DE<2) y los de alta variabilidad
(DE 22) (Ver Figura 10). Los calculos se realizaron empleando Unicamente las CO, en consonancia
con lo descrito en la literatura en relacién a esta medida de variabilidad intrapaciente de

tacro“mus 246, 283, 287, 291, 294, 301

Alta
variabilidad:
DE=2
Cuantificacion de 1
la variabilidad
intrapaciente de Usando CO
tacrolimus
usando DE {
Baja
variabilidad:
DE<2

Figura 10. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE.

En la Tabla 38 se muestran los datos demograficos basales y los antecedentes médicos previos
al TP de los pacientes de la muestra, clasificados en el grupo de baja y alta variabilidad segun la

DE para CO, no observandose diferencias significativas entre ambos grupos.
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demograficos y antecedentes médicos previos al TP.

Tabla 38. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE - Datos

DE usando CO

Baja Alta
variabilidad DE | variabilidad DE
<2 22
Muestra de
estudio n=56 n=139
(N=195) p
Sexo asignado al nacimiento, n (%)
. hombre 131 (67,18%) 35 (62,50%) 96 (69,06%) 0,377
Edad en el momento del TP (afios) 58,99 57,88 59,22 0578
(50,50 - 62,28) | (49,48 -62,08) | (51,59 -62,29) |

Etnia, n (%)

. europea 185 (94,87%) 55 (98,21%) 130 (93,53%)

. latinoamericana 5(2,56%) 1(1,79%) 4(2,88%) 0,730
. arabe 4 (2,05%) 0 (0,00%) 4 (2,88%)

. africana 1(0,51%) 0 (0,00%) 1(0,72%)

IMC (kg/m?) 24,70 + 3,59 24,19+ 3,61 24,90 +3,57 | 0,214
Habito tabaquico, n (%)

. nunca fumador 47 (24,10%) 15 (26,79%) 32(23,02%) | 0,578
. ex-fumador 148 (75,90%) 41 (73,21%) 107 (76,98%)

HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 10 (17,86%) 28 (20,14%) 0,801
DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 7 (12,50%) 11(7,91%) | 0,317
Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 17 (30,36%) 34 (24,46%) | 0,397
Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 2 (3,57%) 5 (3,60%) 1,000

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante

pulmonar

Tampoco se observaron diferencias entre los grupos en cuanto al tipo de TP y el motivo de

trasplante, el riesgo de padecer infeccion por CMV seglin el emparejamiento D/R o el

tratamiento inmunosupresor de induccion con basiliximab (Tabla 39).
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Tabla 39. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE - Datos
relativos al TP y al tratamiento de induccion.
DE usando CO
Baja Alta
variabilidad | variabilidad
DE <2 DE 22
Muestra de
estudio n=56 n=139
(N=195) P
Tipo de TP, n (%)
. bipulmonar 142 (72,82%) 42 (75,00%) | 100 (71,94%) | 0,857
Patologia de base, n (%)
. EPID 98 (50,26%) 31(55,36%) | 67 (48,20%)
. EPOC 65 (33,33%) 17 (30,36%) | 48 (34,53%)
. Bronquiectasias/Fibrosis quistica 20 (10,26%) 6 (10,71%) 14 (10,07%) | 0,867
. HAP 8 (4,10%) 4(7,14%) 4(2,88%)
. Otros 2 (1,03%) 1(1,79%) 1(0,72%)
. Re-TP 2 (1,03%) 0 (0,00%) 2 (1,44%)
Tipo de emparejamiento CMV, n (%)
. Alto riesgo: D(+)/R(-) 33 (16,92%) 11 (19,64%) | 22 (15,83%)
. Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) | 44 (78,57%) | 112 (80,58%) 0,699
. Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1(1,79%) 5(3,59%)
Induccién con basiliximab, n (%) 158 (81,03%) | 43(76,79%) | 115(82,73%) | 0,278

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar

Respecto a la evolucion del TP en ambos grupos, de baja o alta variabilidad en base a la DE
(tomando 2 como punto de corte), no hubo diferencias al analizar los diferentes eventos
relacionados con la evolucién del injerto (DPI, RA o DCI), a excepcion de la proporcion de TP que
presentaron 2 o0 mas rechazos agudos, que fue significativamente superior en los pacientes con
alta variabilidad respecto a los de baja variabilidad (30,22% versus 16,07% respecto a los
pacientes con RA; p=0,019) (Tabla 40). No hubo diferencias significativas en la proporcién de TP
gue mostraron carga viral positiva para CMV, ni en los que presentaron eventos relacionados
con la toxicidad de tacrolimus (HTA, DM, hipercolesterolemia, hiperuricemia, deterioro de

funcién renal o neoplasia). La mortalidad fue similar en ambos grupos.
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relacionados con la evolucién post-TP.

Tabla 40. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DE - Datos

DE usando CO

Baja Alta
variabilidad | variabilidad
DE <2 DE 22
Muestra de
estudio n=56 n=139
(N=195) P
DPI, n (%) 44 (22,56%) | 12(21,43%) | 32(23,02%) | 0,810
Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) | 31 (55,36%) 2(51,80%) | 0,652
Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) | 32(57,14%) 0(57,55%) | 0,958
22 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 9 (16,07%) 2(30,22%) | 0,019
DCI, n (%) 68 (34,87%) 22 (39,29%) | 46(30,22%) | 0,412
HTA post-TP, n (%) 9 (37,58%)* 22 (39,29%) 7 (26,62%) | 0,081
DM post-TP, n (%) 5(31,07%)* | 18(32,14%) | 37(26,62%) | 0,314
Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 5(65,97%)* | 25 (44,64%) 0(50,36%) | 0,773
Hiperuricemia post-TP, n (%) 9(20,74%)* | 11(19,64%) 8(20,14%) | 0,936
Deterioro de funcién renal post-TP, n (%) | 162 (83,94%)* | 48 (85,71%) | 114 (82,01%) | 0,533
Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 13 (23,21%) | 22(15,83%) | 0,224
Exitus, n (%) 65 (33,33%) 18 (32,14%) | 47(33,81%) | 0,823

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncion crénica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfuncion
primaria del injerto; HTA: hipertension arterial; TP: trasplante pulmonar
*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculd respecto a la cifra de receptores
susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para hipercolesterolemia, 188 para

hiperuricemia y 193 para deterioro de funcion renal.

Es importante resefiar que en la muestra de estudio los receptores con diagndstico de 2 o mas

episodios de rechazo agudo en el post-TP presentaron una menor supervivencia global, tal y

como se muestra en la Figura 11, siendo esta diferencia significativa desde el punto de vista

estadistico (p=0,012).
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Figura 11. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en funcion del nimero de
rechazos agudos (p=0,012).

A continuacion, se muestran los periodos libres de eventos en funcién de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando como punto de corte una DE>2 de las CO
(Figuras 12 a 15).

Paraddjicamente, los pacientes con mayor variabilidad presentaron un mayor tiempo libre de
eventos en el caso de la HTA y la DM, aunque en ninguno de los casos se alcanzd una diferencia

estadisticamente significativa entre grupos.
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Figura 12. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en funcidn de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando como punto de corte una DE22 usando las CO
(p=0,569).
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Figura 13. Grafico de Kaplan-Meier en funcidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada utilizando como punto de corte una DE>2 usando las CO: a| Supervivencia libre de
HTA (p=0,095); b| Supervivencia libre de DM (p=0,351).

= T

L

ar=

i
£ vt i s il =
Timswgel mad: TF |lhad)

=3

SuaeyiPancid bl 1D (e de dibetises fa PuAtEae
T

=
1

-
e

#

-
1

Ty

| 0 sl

==ty
Sl k- e
O T+ Cm

Tiempo pot-T (dian]

Figura 14. Grafico de Kaplan-Meier en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada utilizando como punto de corte una DE>2 usando las CO: a| Supervivencia libre de
hipercolesterolemia (p=0,612); b| Supervivencia libre de deterioro de funcién renal (p=0,644).
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Figura 15. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en funcién de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando como punto de corte una DE22 usando las CO
(p=0,486).
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6.3.2. Empleo del CV (%) como medida de variabilidad intrapaciente de tacrolimus

Como segunda forma de cuantificar la variabilidad intrapaciente se empled el CV (%), cuyo valor
promedio permitid dividir a la muestra en 2 grupos segun su alta y baja variabilidad.
Los cdlculos se realizaron empleando las CO y también con la correccidn de los niveles por la

dosis prescrita (IND), tal y como se muestra en la Figura 16.

Alta Alta
variabilidad: variabilidad:
cv221,76 CVz220,26
Cuantificacion de
la variabilidad
Usando co} intrapaciente de Usando IND
tacrolimus
1 usando CV (%) 1
Baja Baja
variabilidad: variabilidad:
Cv<21,76 CVv<20,26

Figura 16. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando el CV (%).

6.3.2.a. CV usando las CO

Las Tablas 41, 42 y 43 muestran la clasificaciéon en grupos al emplear las CO para el célculo del
Cv.

En relacion a las caracteristicas basales y a los datos relativos al proceso del TP no se aprecian
diferencias estadisticamente significativas en funcién de si los pacientes pertenecen al grupo de

alta o baja variabilidad.
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las CO - Datos demograficos y antecedentes médicos previos al TP.

Tabla 41. Cuantificacidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando

CV (%) usando CO

Baja Alta
variabilidad CV | variabilidad CV
<21,76% 221,76%
Muestra de
estudio n=111 n=84
(N=195) p
Sexo asignado al nacimiento, n (%)

. hombre 131 (67,18%) 73 (65,77%) 58 (69,05%) 0,629

Edad en el momento del TP (afios) 58,99 58,75 59,31 0.765
(50,50 — 62,28) | (49,99 —62,11) | (51,66 —62,39) |
Etnia, n (%)

. europea 185 (94,87%) 105 (94,59%) 80 (95,24%)

. latinoamericana 5(2,56%) 2 (1,80%) 3 (3,57%) 0,757

. arabe 4 (2,05%) 3 (2,70%) 1(1,19%)

. africana 1(0,51%) 1(0,90%) 0
IMC (kg/m?) 24,70+3,59 | 24,37+3,96 | 25,13+£2,99 | 0,126
Habito tabaquico, n (%)

. hunca fumador 47 (24,10%) 27 (24,32%) 20 (23,81%)

. ex-fumador 148 (75,90%) | 84 (75,68%) 64 (76,19%) 0934
HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 22 (19,82%) 16 (19,05%) 0,982
DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 11 (9,91%) 7 (8,33%) 0,706
Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 32(28,83%) 19 (22,62%) | 0,329
Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 5 (4,50%) 2(2,38%) 0,701

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante

pulmonar
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Tabla 42. Cuantificacidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando
las CO - Datos relativos al TP y al tratamiento de induccion.
CV (%) usando CO
Baja Alta
variabilidad | variabilidad
CV<21,76% | CV=221,76%
Muestra de
estudio n=111 n=84
(N=195) p
Tipo de TP, n (%)
. bipulmonar 142 (72,82%) | 79(71,17%) | 63 (75,00%) | 0,465
Patologia de base, n (%)
. EPID 98 (50,26%) 52 (46,85%) | 46 (54,76%)
. EPOC 65 (33,33%) 37 (33,33%) 28 (33,33%)
. Bronquiectasias/Fibrosis quistica 20 (10,26%) 11 (9,91%) 9(10,71%) | 0,911
. HAP 8 (4,10%) 5 (4,50%) 3(3,57%)
. Otros 2 (1,03%) 2 (1,80%) 0 (0,00%)
. Re-TP 2 (1,03%) 1 (0,90%) 1(1,19%)
Tipo de emparejamiento CMV, n (%)
. Alto riesgo: D(+)/R(-) 33 (16,92%) 22 (19,82%) 11 (13,10%)
. Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) | 88(79,28%) | 68 (80,95%) 0.081
. Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1 (0,90%) 5 (5,95%)
Induccidn con basiliximab, n (%) 158 (81,03%) 91(81,98%) | 67(79,76%) | 0,578

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar

Sin embargo, respecto a la evolucidon post-TP hay dos variables para las que se observan
diferencias (Tabla 43). Por una parte, la deteccion de carga viral positiva para CMV (p=0,033) v,
por otra parte, el desarrollo de deterioro de funcién renal (p=0,026), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. Ambos eventos se desarrollan con mas frecuencia en los

pacientes clasificados de baja variabilidad.

Pagina | 159



las CO - Datos relacionados con la evolucion post-TP.

Tabla 43. Cuantificacidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando

Muestra de
estudio

(N=195)

CV (%) usando CO

DPI, n (%)

44 (22,56%)

Carga viral CMV (+) post-TP, n (%)

103 (52,82%)

Rechazo agudo, n (%)

112 (57,44%)

22 rechazos agudos, n (%)

51 (26,15%)

DCI, n (%)

68 (34,87%)

HTA post-TP, n (%)

59 (37,58%)*

DM post-TP, n (%)

55 (31,07%)*

Hipercolesterolemia post-TP, n (%)

95 (65,97%)*

Hiperuricemia post-TP, n (%)

39 (20,74%)*

Deterioro de funcion renal post-TP, n (%)

162 (83,94%)*

Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%)

35 (17,95%)

Exitus, n (%)

65 (33,33%)

Baja Alta
variabilidad | variabilidad
CV <21,76% | CV=221,76%
n=111 n=84
P
24 (21,62% | 20(23,81%) | 0,717
66 (59,46%) | 37 (44,05%) | 0,033
67 (60,36%) | 45(53,57%) | 0,342
28 (25,23%) | 23(27,38%) | 0,332
40 (36,04%) | 28(33,33%) | 0,695
39(35,14%) | 20(23,81%) | 0,073
31(27,93%) | 24(28,57%) | 0,981
54 (48,65%) | 41 (48,81%) | 0,506
20 (18,02%) | 19 (22,62%) | 0,471
98 (88,29%) | 64 (76,19%) | 0,026
21(18,92%) | 14(16,67%) | 0,685
38(34,23%) | 27(32,14%) | 0,759

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncion crénica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfuncion
primaria del injerto; HTA: hipertensidn arterial; TP: trasplante pulmonar
*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculd respecto a la
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de funcion renal.

Las Figuras 17 a 20 muestran los periodos libres de eventos en funcidon de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando el CV de las CO. No se observaron diferencias

estadisticamente significativas para ninguno de los eventos estudiados, incluyendo la

supervivencia global.
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Figura 17. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en funcidn de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando las CO (p=0,742).
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Figura 18. Grafico de Kaplan-Meier en funcidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada con el CV (%) usando las CO: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,122); b]|
Supervivencia libre de DM (p=0,987).
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Figura 19. Grafico de Kaplan-Meier en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

calculada con el CV (%) usando las CO: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia (p=0,444);

b| Supervivencia libre de deterioro de funcién renal (p=0,132).
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Figura 20. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en funcién de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando las CO (p=0,952).
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6.3.2.b. CV usando los IND

Las Tablas 44, 45 y 46 muestran la clasificacidon en grupos al emplear los IND para el calculo del
Cv.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas
demograficas y antecedentes médicos previos al TP, ni en los datos relativos al proceso del TP y

al tratamiento de induccién con basiliximab.

Tabla 44. Cuantificacidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando

los IND - Datos demograficos y antecedentes médicos previos al TP.

CV (%) usando IND
Baja Alta
variabilidad CV | variabilidad CV
<20,26% 220,26%
Muestra de
estudio n=97 n=98
(N=195) [
Sexo asignado al nacimiento, n (%)
. hombre 131 (67,18%) 68 (70,10%) 63 (64,29%) 0,387
Edad en el momento del TP (afios) 58,99 58,99 58,97 0.882
(50,50 -62,28) | (50,33 -62,17) | (51,16 — 62,45) ’
Etnia, n (%)
. europea 185 (94,87%) 94 (96,91%) 91 (92,86%)
. latinoamericana 5(2,56%) 1(1,03%) 4 (4,08%) 0,268
. arabe 4 (2,05%) 1(1,03%) 3 (3,06%)
. africana 1(0,51%) 1(1,03%) 0 (0,00%)
IMC (kg/mz) 24,70 £ 3,59 24,65 + 3,66 24,74 + 3,53 0,868
Habito tabaquico, n (%)
. nunca fumador 47 (24,10%) 23 (23,71%) 24 (24,49%) | 0,899
. ex-fumador 148 (75,90%) 74 (76,29% 74 (75,51%)
HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 19 (19,59%) 19 (19,39%) 0,828
DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 11 (11,34%) 7 (7,14%) 0,311
Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 27 (27,84%) 24 (24,49%) | 0,595
Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 4(4,12%) 3 (3,06%) 0,721

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante
pulmonar
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Tabla 45. Cuantificacidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando
los IND - Datos relativos al TP y al tratamiento de induccion.
CV (%) usando IND
Baja Alta
variabilidad | variabilidad
CV<20,26% | CV 220,26%
Muestra de
estudio n=97 n=98
(N=195) P

Tipo de TP, n (%)

. bipulmonar 142 (72,82%) 68 (70,10%) 4(75,51%) | 0,315
Patologia de base, n (%)

. EPID 98 (50,26%) 53 (54,64%) | 45 (45,92%)

. EPOC 65 (33,33%) 29(29,90%) | 36 (36,73%)

. Bronquiectasias/Fibrosis quistica 20 (10,26%) 8 (8,25%) 12 (12,24%)

. HAP 8 (4,10%) 5(5,15%) 3 (3,06%)

. Otros 2 (1,03%) 2 (2,06%) 0(0,00%) | 9772

. Re-TP 2 (1,03%) 1(1,03%) 1(1,02%)
Tipo de emparejamiento CMV, n (%)

. Alto riesgo: D(+)/R(-) 33 (16,92%) 7 (17,53%) 6 (16,33%)

. Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) 9 (81,44%) 7 (78,57%) 0,323

. Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1(1,03%) 5(5,10%)
Induccién con basiliximab, n (%) 158 (81,03%) | 77(79,38%) | 81(82,65%) | 0,440

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva crénica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar

Sin embargo, si se aprecid que en la evolucidn post-TP el hecho de haber presentado 2 o mas

episodios de rechazo agudo era mas frecuente en el grupo de alta variabilidad.

De manera paraddjica se observd un mayor nimero de pacientes con desarrollo de neoplasia

en el grupo de baja variabilidad, sin que se apreciaran diferencias estadisticamente significativas

para el resto de eventos.
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los IND - Datos relacionados con la evolucién post-TP.

Tabla 46. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con el CV (%) usando

CV (%) usando IND

Baja Alta
variabilidad | variabilidad
CV<20,26% | CV=220,26%
Muestra de
estudio n=97 n=98
(N=195) P
DPI, n (%) 44 (22,56%) | 25(25,77%) | 19(19,39%) | 0,286
Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) | 53(54,64%) | 50(51,02%) | 0,613
Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) | 54 (55,67%) | 58(59,18%) | 0,620
22 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 19 (19,59%) | 32(32,65%) | 0,034
DCl, n (%) 68 (34,87%) | 31(31,96%) | 37(37,76%) | 0,396
HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* | 31(31,96%) 28 (28,57%) | 0,538
DM post-TP, n (%) 55(31,07%)* | 28(28,87%) | 27(27,55%) | 0,678
Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* | 45 (46,39%) | 50(51,02%) | 0,678
Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* | 21(21,65%) | 18(18,37%) | 0,539
Deterioro de funcion renal post-TP, n (%) | 162 (83,94%)* | 83 (85,57%) | 79 (80,61%) | 0,356
Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 23(23,71%) | 12(12,24%) | 0,037
Exitus, n (%) 65 (33,33%) 34 (35,05%) 31(31,63%) | 0,613

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncion crénica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfuncion
primaria del injerto; HTA: hipertension arterial; TP: trasplante pulmonar
*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculo respecto a la
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de funcion renal.

A la hora de evaluar el tiempo libre de eventos en funcién de la variabilidad intrapaciente de

tacrolimus calculada utilizando el CV con los IND, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas para ninguno de los eventos estudiados (Figuras 21 a 24).
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Figura 21. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en funcidn de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando los IND (p=0,156).
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Figura 22. Grafico de Kaplan-Meier en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada con el CV (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,620);

b | Supervivencia libre de DM (p=0,742).
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Figura 23. Grafico de Kaplan-Meier en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada con el CV (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia
(p=0,753); b| Supervivencia libre de deterioro de funcién renal (p=0,096).
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Figura 24. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en funcién de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada con el CV (%) usando los IND (p=0,907).
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6.3.3. Empleo de la DMA (%) como medida de variabilidad intrapaciente de tacrolimus

La tercera medida de variabilidad intrapaciente utilizada en este estudio fue la DMA, y de nuevo
su valor promedio se empled para dividir a la muestra en 2 grupos, de alta y baja variabilidad.
Los cdlculos se realizaron empleando las CO y también con la correccidn de los niveles por la

dosis prescrita, tal y como se muestra en la Figura 25.

Alta Alta
variabilidad: variabilidad:
DMAZ216,47 DMAZ215,49

% Cuantificacion de t
la variabilidad
Usando CO intrapaciente de Usando IND
tacrolimus
3 usando DMA (%) 3

Baja Baja

variabilidad: variabilidad:
DMA<16,47 DMA<15,49

Figura 25. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus usando la DMA (%).

6.3.3.a. DMA usando las CO

Las Tablas 47, 48 y 49 muestran la clasificacidn en grupos al emplear las CO para el calculo de la
DMA.

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar las caracteristicas demograficas
y antecedentes médicos previos al TP, ni en cuanto a los datos relativos al proceso del TP y

realizacién de tratamiento de induccion.
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usando las CO - Datos demograficos y antecedentes médicos previos al TP.

Tabla 47. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%)

DMA (%) usando CO

Baja Alta
variabilidad variabilidad
DMA<16,47% DMA 216,47%
Muestra de
estudio n=113 n=82
(N=195) P
Sexo asignado al nacimiento, n (%)
. hombre 131 (67,18%) 75 (66,37%) 56 (68,29%) 0,778
Edad en el momento del TP (afios) 58,99 58,41 58,49 0,285
(50,50 — 62,28) | (49,40 —62,08) | (52,84 —62,45) | '

Etnia, n (%)

. europea 185 (94,87%) 107 (94,69%) 78 (95,12%)

. latinoamericana 5(2,56%) 2(1,77%) 3(3,66%) 0,707
. drabe 4 (2,05%) 3(2,65%) 1(1,22%)

. africana 1(0,51%) 1(0,88%) 0 (0,00%)

IMC (kg/m?) 24,70 + 3,59 24,33 +3,85 25,20+3,14 | 0,087
Habito tabaquico, n (%)

. nunca fumador 47 (24,10%) 31(27,43%) 16 (19,51%) | 0,202
. ex-fumador 148 (75,90%) 82 (72,57%) 66 (80,49%)

HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 22 (19,47%) 16 (19,51%) | 0,870
DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 12 (10,62%) 6 (7,32%) 0,432
Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 30 (26,55%) 21(25,61%) | 0,883
Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 4 (3,54%) 3 (3,66%) 1,000

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus;

pulmonar

HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante
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usando las CO - Datos relativos al TP y al tratamiento de induccion.

Tabla 48. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%)

DMA (%) usando CO

Baja Alta
variabilidad | variabilidad
DMA<16,47% | DMA 216,47%
Muestra de
estudio n=113 n=82
(N=195) P

Tipo de TP, n (%)

. bipulmonar 142 (72,82%) 80(70,80%) | 62(75,61%) | 0,380
Patologia de base, n (%)

. EPID 98 (50,26%) 53 (46,90%) | 45 (54,88%)

. EPOC 65 (33,33%) 37 (32,74%) 28 (34,15%)

. Bronquiectasias/Fibrosis quistica 20 (10,26%) 12 (10,62%) 8(9,76%) 0,745
. HAP 8 (4,10%) 7 (6,19%) 1(1,22%)

. Otros 2 (1,03%) 2(1,77%) 0 (0,00%)

. Re-TP 2 (1,03%) 1(0,88%) 1(1,22%)
Tipo de emparejamiento CMV, n (%)

. Alto riesgo: D(+)/R(-) 33 (16,92%) 3(20,35%) | 10 (12,20%)

. Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) | 88(77,88%) | 68 (82,93%) | 0,188
. Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 2(1,77%) 4 (4,88%)
Induccién con basiliximab, n (%) 158 (81,03%) | 91(80,53%) | 67(81,71%) | 0,959

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar

Al analizar los datos relativos a la evolucidn post-TP, Unicamente se observé un mayor nimero

de pacientes con deteccién de carga viral positiva en el post-TP en el grupo de baja variabilidad,

hecho que resulta paraddjico.
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usando las CO - Datos relacionados con la evolucién post-TP.

Tabla 49. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%)

DMA (%) usando CO

Baja Alta
variabilidad | variabilidad
DMA<16,47% | DMA 216,47%
Muestra de
estudio n=113 n=82
(N=195) P
DPI, n (%) 44 (22,56%) 23(20,35%) | 21(25,61%) | 0,386
Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) | 68 (60,18%) | 35 (42,68%) | 0,016
Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) 70(61,95%) | 42(51,22%) | 0,135
22 rechazos agudos, n (%) 51(26,15%) | 31(27,43%) | 20(24,39%) | 0,732
DCI, n (%) 68 (34,87%) | 40(35,40%) | 28(34,15%) | 0,856
HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* 40 (35,40%) 19 (23,17%) | 0,060
DM post-TP, n (%) 55 (31,07%)* 31(27,43%) | 24(29,27%) | 0,900
Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* | 55(48,67%) | 40(48,78%) | 0,931
Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* 2118,58%) | 18(21,95%) | 0,557
Deterioro de funcion renal post-TP, n (%) | 162 (83,94%)* | 98 (86,73%) | 64 (78,05%) | 0,111
Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35(17,95%) 22 (19,47%) | 13 (15,85%) | 0,516
Exitus, n (%) 65 (33,33%) 38 (33,63%) | 27(32,93%) | 0,918

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncion crénica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfuncion
primaria del injerto; HTA: hipertensidn arterial; TP: trasplante pulmonar
*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculd respecto a la
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de funcién renal.

Las Figuras 26 a 29 muestran los periodos libres de eventos en funcidon de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando la DMA de las CO. Ninguno de los eventos

estudiados mostro diferencias que fuesen significativas desde el punto de vista estadistico.
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Figura 26. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en funcidn de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando las CO (p=0,966).
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Figura 27. Grafico de Kaplan-Meier en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada con la DMA (%) usando las CO: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,101); b|
Supervivencia libre de DM (p=0,816).
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Figura 28. Grafico de Kaplan-Meier en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada con la DMA (%) usando las CO: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia
(p=0,859); b| Supervivencia libre de deterioro de funcién renal (p=0,607).
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Figura 29. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en funcién de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando las CO (p=0,721).
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6.3.3.b. DMA usando los IND

Las Tablas 50, 51 y 52 muestran la clasificacidn en grupos al emplear los IND para el cdlculo de

la DMA.

No se observaron diferencias significativas desde el punto de vista estadistico al comparar las

caracteristicas demograficas y antecedentes médicos previos al TP, los datos relativos al proceso

del TP y realizacién de tratamiento de induccién, y tampoco al comparar los datos relacionados

con la evolucién post-TP.

Tabla 50. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%)

usando los IND - Datos demograficos y antecedentes médicos previos al TP.

DMA (%) usando IND

Baja Alta
variabilidad variabilidad
DMAK<15,49% DMA=215,49%
Muestra de
estudio n=97 n=98
(N=195) [
Sexo asignado al nacimiento, n (%)

. hombre 131 (67,18%) 68 (70,10%) 63 (64,29%) 0,387

Edad en el momento del TP (afios) 58,99 55,50 58,61 0.429
(50,50 -62,28) | (51,66 —62,26) | (49,57 — 62,44)
Etnia, n (%)

. europea 185 (94,87%) 93 (95,88%) 92 (93,88%)

. latinoamericana 5(2,56%) 2 (2,06%) 3 (3,06%) 0,761

. arabe 4 (2,05%) 1(1,03%) 3 (3,06%)

. africana 1(0,51%) 1(1,03%) 0 (0,00%)

IMC (kg/mz) 24,70 £ 3,59 24,87 + 3,48 24,52 +3,70 0,497
Habito tabaquico, n (%)

. nunca fumador 47 (24,10%) 23 (23,71%) 24 (24,49%)

. ex-fumador 148 (75,90%) | 74(76,29%) | 74 (75,51%) 0,899
HTA pre-TP, n (%) 38 (19,49%) 21 (21,65%) 17 (17,35%) 0,560
DM pre-TP, n (%) 18 (9,23%) 12 (12,37%) 6(6,12%) 0,132
Hipercolesterolemia pre-TP, n (%) 51 (26,15%) 29 (29,90%) 22(22,45%) | 0,237
Hiperuricemia, n (%) 7 (3,59%) 4 (4,12%) 3 (3,06%) 0,721

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante

pulmonar
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usando los IND - Datos relativos al TP y al tratamiento de induccion.

Tabla 51. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%)

DMA (%) usando IND

Induccidn con basiliximab, n (%)

Baja Alta
variabilidad | variabilidad
DMA<15,49% | DMA=215,49%
Muestra de
estudio n=97 n=98
(N=195) P
Tipo de TP, n (%)
. bipulmonar 142 (72,82%) 68 (70,10%) 4(75,51%) | 0,315
Patologia de base, n (%)
. EPID 98 (50,26%) 51(52,58%) | 47 (47,96%)
. EPOC 65 (33,33%) 31(31,96%) | 34 (34,69%)
. Bronquiectasias/Fibrosis quistica 20 (10,26%) 7 (7,22%) 13 (13,27%) | 0,667
. HAP 8 (4,10%) 5(5,15%) 3 (3,06%)
. Otros 2 (1,03%) 2 (2,06%) 0 (0,00%)
. Re-TP 2 (1,03%) 1(1,03%) 1(1,02%)
Tipo de emparejamiento CMV, n (%)
. Alto riesgo: D(+)/R(-) 33 (16,92%) 6 (16,49%) 7 (17,35%)
. Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 156 (80,00%) 80 (82,47%) 6 (77,55%) 0,309
. Riesgo bajo: D (-)/R(-) 6 (3,08%) 1(1,03%) 5(5,10%)
158 (81,03%) | 76 (78,35%) | 82(83,67%) | 0,440

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar
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usando los IND - Datos relacionados con la evolucién post-TP.

Tabla 52. Cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus con la DMA (%)

DMA (%) usando IND

Baja Alta
variabilidad | variabilidad
DMA<15,49% | DMA=215,49%
Muestra de
estudio n=97 n=98
(N=195) P
DPI, n (%) 44 (22,56%) | 27(27,84%) | 17 (17,35%) | 0,080
Carga viral CMV (+) post-TP, n (%) 103 (52,82%) | 50(51,55%) | 53 (54,08%) | 0,723
Rechazo agudo, n (%) 112 (57,44%) | 54 (55,67%) | 58(59,18%) | 0,620
22 rechazos agudos, n (%) 51 (26,15%) 20(20,62%) | 31(31,63%) | 0,081
DCl, n (%) 68 (34,87%) | 32(32,99%) | 36(36,73%) | 0,583
HTA post-TP, n (%) 59 (37,58%)* 31(31,96%) | 28(28,57%) | 0,460
DM post-TP, n (%) 55 (31,07%)* | 28(28,87%) | 27 (27,55%) | 0,606
Hipercolesterolemia post-TP, n (%) 95 (65,97%)* | 43 (44,33%) | 52(53,06%) | 0,512
Hiperuricemia post-TP, n (%) 39 (20,74%)* | 20(20,62%) | 19(19,39%) | 0,799
Deterioro de funcion renal post-TP, n (%) | 162 (83,94%)* | 82 (84,54%) | 80(81,63%) | 0,589
Desarrollo de neoplasia post-TP, n (%) 35 (17,95%) 22(22,68%) | 13(13,27%) | 0,087
Exitus, n (%) 65 (33,33%) 34 (35,05%) | 31(31,63%) | 0,613

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncion crénica del injerto; DM: diabetes mellitus; DPI: disfuncion
primaria del injerto; HTA: hipertension arterial; TP: trasplante pulmonar
*El porcentaje de receptores de TP que desarrollan cada uno de esos eventos en el post-TP se calculo respecto a la
cifra de receptores susceptibles de desarrollar cada uno de esos eventos: 157 para HTA, 177 para DM, 144 para
hipercolesterolemia, 188 para hiperuricemia y 193 para deterioro de funcion renal.

En las Figuras 30 a 33 se reflejan los periodos libres de eventos en funcion de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus calculada utilizando la DMA de los IND. Para ninguno de los eventos

estudiados se observaron diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 30. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de DCI en funcidn de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando los IND (p=0,253).
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Figura 31. Grafico de Kaplan-Meier en funcidn de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

calculada con la DMA (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de HTA (p=0,590); b|
Supervivencia libre de DM (p=0,667).
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Figura 32. Grafico de Kaplan-Meier en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
calculada con la DMA (%) usando los IND: a| Supervivencia libre de hipercolesterolemia
(p=0,561); b| Supervivencia libre de deterioro de funcién renal (p=0,192).
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Figura 33. Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia post-TP en funcién de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus calculada con la DMA (%) usando los IND (p=0,897).
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6.4. Andlisis de regresién para las variables relacionadas con la evolucion post-TP

Con el fin de detectar aquellas variables que pudieran mostrar una influencia en el desarrollo de
los eventos clinicos de mayor interés en la evolucion post-TP de los pacientes (desarrollo de
rechazo agudo, desarrollo de DCI, eventos habitualmente relacionados con toxicidad por

tacrolimus), se realizé un analisis de regresién incluyendo las diferentes variables del estudio.

6.4.1. Desarrollo de rechazo agudo

Las Tablas 53, 54, 55 y 56 recogen los resultados del andlisis de regresion logistica binaria para
el desarrollo de rechazo agudo en los receptores de TP.
Dado que ninguna variable mostré una relacidon estadisticamente significativa en el andlisis

univariante, no se realizd un analisis multivariante.

Tabla 53. Regresidon logistica binaria para rechazo agudo - Datos demograficos y

antecedentes médicos previos al TP.

Analisis univariante Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% P OR IC al 95% p

Sexo asignado al
L. 0,977 | 0,534-1,790 0,941
nacimiento (hombre vs mujer)

Edad en el momento del TP| 0,998 | 0,972 -1,025 0,871

Habito tabaquico
(nunca fumador vs fumador)
ABREVIATURAS DE LA TABLA: TP: trasplante pulmonar; vs: versus

1,420 | 0,721-2,797 0,310
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tratamiento de induccion.

Tabla 54. Regresion logistica binaria para rechazo agudo - Datos relativos al TP y al

Analisis univariante

Analisis multivariante

basiliximab

Variable OR IC al 95% P OR IC al 95% p
Tipo de TP 0,859 | 0,455-1,622 | 0,639
(unipulmonar vs bipulmonar)
Trasplante electivo 0,671 0,060-7.524 | 0,746
(vs alarma 0)
Patologia de base
Otros Ref. - -
EPID 0,585 0,213 -1,609 0,299
EPOC 0,764 0,393 -1,486 0,428
Bronquiectasias/FQ 1,171 0,268 -5,115 | 0,834
HAP 0,585 0,194 -1,762 0,341
Tipo de emparejamiento
cMmv
Alto riesgo: D(+)/R(-) Ref. - -
Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 2,588 | 0,460-14,550 | 0,280
Riesgo bajo: D (-)/R(-) 4,000 | 0,632-25,319 | 0,141
Induccién con
0,532 0,245-1,154 0,110

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FQ: fibrosis quistica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar; vs:

versus

evolucién post-TP.

Tabla 55. Regresion logistica binaria para rechazo agudo - Datos relacionados con la

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% P OR IC al 95% p
DPI 1,249 | 0,684 -2,280 0,469
Carga viral CMV (+)
1,504 | 0,850-2,662 0,161
post-TP

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DPI: disfuncion primaria del injerto; TP: trasplante pulmonar
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Tabla 56. Regresion logistica binaria para rechazo agudo - Datos relacionados con la

monitorizacion terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente.

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p
Mas de un 50% de
niveles situados fuerade | 0,797 | 0,412 -1,541 0,500
rango
Mas de un 40% de
niveles situados fuerade | 0,677 | 0,376 -1,217 0,192
rango
Mas de un 30% de
niveles situados fuerade | 0,704 | 0,390-1,270 0,244
rango
Media de niveles de CO
. 1,114 | 0,887 —-1,398 0,352
por paciente
Media de IND por
. 1,259 | 0,988 -1,604 0,063
paciente
DE de los niveles
0,997 | 0,752-1,322 0,986
(usando CO0)
DE de los niveles
1,532 0,953 -2,462 0,078
(usando IND)
CV de los niveles
0,994 | 0,960-1,030 0,750
(usando CO0)
CV de los niveles
1,012 0,995 -1,030 0,168
(usando IND)
DMA de los niveles
0,990 | 0,450-1,036 0,654
(usando CO)
DMA de los niveles
1,020 | 0,995-1,046 0,116
(usando IND)
CV 221,76% (CO) 0,758 | 0,427-1,344 | 0,343
CV 220,26% (IND) 1,155 0,654 -2,038 0,620
DMA 216,47% (CO) 0,645 | 0,363-1,147 | 0,136
DMA 215,49% (IND) 1,155 0,654 -2,038 0,620

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CO: concentracion predosis o valle; CV: coeficiente de variacién; DCI: disfuncion crdnica del injerto;
DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media estandar; IND: indice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar
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6.4.2. Desarrollo de DCI

Las Tablas 57, 58, 59 y 60 recogen los resultados del analisis de regresion de Cox.

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas, la edad en el momento de TP se relaciond de
manera estadisticamente significativa con un mayor riesgo de DCI (p=0,035).

Entre los eventos evaluados del seguimiento post-TP, mostraron una relacién estadisticamente
significativa con el desarrollo de DCI la deteccién de carga viral positiva para CMV (p=0,036) y la
aparicion de rechazo agudo (p=0,001).

Ninguna de las variables relacionadas con la monitorizacién de los niveles de tacrolimus, ni con
su variabilidad entre los meses 3 y 12 post-TP, mostraron relacion con el desarrollo de DCl en el
periodo de seguimiento post-TP.

Al realizar el andlisis multivariante, se mantuvieron como factores independientes la edad en el
momento del trasplante con un HR=1,031 (IC al 95%: 1,004 — 1,059; p=0,024) y el desarrollo de

rechazo agudo en el seguimiento post-TP, con un HR=2,664 (IC al 95%: 1,494 — 4,752; p=0,001).
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médicos previos al TP.

Tabla 57. Regresion de Cox para DCl pulmonar - Datos demograficos y antecedentes

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p
Sexo asignado al
L. 1,509 | 0,858 —2,655 0,153
nacimiento (hombre vs mujer)
Edad en el momento del TP| 1,029 | 1,002-1,057 | 0,035 | 1,031 | 1,004 - 1,059 0,024
IMC 0,987 | 0,923 -1,056 0,714
Habito tabaquico 0,544 | 0,284-1,042 | 0,066
(nunca fumador vs fumador)
HTA pre-TP 1,209 | 0,678-2,153 0,520
DM pre-TP 0,970 | 0,442 -2,127 0,939
Hipercolesterolemia pre-TP| 1,680 | 1,003-2,815 | 0,049 - - -
Hiperuricemia pre-TP 1,948 | 0,707 -5,364 0,197
Cardiopatia pre-TP 1,024 | 0,411-2,553 | 0,959
Osteoporosis pre-TP 1,263 | 0,709 —2,251 0,429

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante

pulmonar; VS: versus
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Tabla 58. Regresion de Cox para DCI pulmonar - Datos relativos al TP y al tratamiento de

induccién.
Analisis univariante Andlisis multivariante
Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p
Tipo de TP
(unipulmonar vs 1,471 | 0,885-2,447 0,137
bipulmonar)
Patologia de base
Otros Ref. - -
EPID 2,120 | 0,642 -6,998 0,218
EPOC 2,862 | 0,865-9,468 0,085
Bronquiectasias/FQ 2,001 | 0,499-38,014 0,327
HAP 1,419 | 0,237-38,497 0,701
Tipo de emparejamiento
cMmv
Alto riesgo: D(+)/R(-) Ref. - -
Riesgo medio: D (+/-)/R(+) 1,840 | 0,875-3,868 0,108
Riesgo bajo: D (-)/R(-) 0,571 | 0,069 -4,385 0,571
Induccién con
1,090 | 0,604 -1,967 0,776
basiliximab

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FQ: fibrosis quistica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar; vs:

versus

TP.

Tabla 59. Regresion de Cox para DCI pulmonar - Datos relacionados con la evolucion post-

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% P HR IC al 95% P
DPI 1,426 | 0,819-2,483 0,210
Carga viral CMV (+)
1,717 | 1,036-2,840 0,036 1,632 | 0,984 -2,706 0,058
post-TP
Rechazo agudo 2,720 | 1,527 -4,846 0,001 2,664 | 1,494 -4,752 0,001

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncidn crénica del injerto; DPI: disfuncién primaria del injerto; TP:

trasplante pulmonar
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terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente.

Tabla 60. Regresion de Cox para DCI pulmonar - Datos relacionados con la monitorizacion

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p
Mas de un 50% de
niveles situados fuerade | 1,050 | 0,596 — 1,849 0,866
rango
Mas de un 40% de
niveles situados fuerade | 1,352 | 0,822-2,223 0,234
rango
Mas de un 30% de
niveles situados fuerade | 1,210 | 0,731 -2,004 0,458
rango
Media de niveles de CO
. 0,892 0,734 -1,085 0,252
por paciente
Media de IND por
. 1,053 0,892 -1,242 0,542
paciente
DE de los niveles
1,029 | 0,812-1,302 0,815
(usando CO0)
DE de los niveles
0,961 | 0,756 -1,222 0,745
(usando IND)
CV de los niveles
1,008 | 0,979-1,037 0,610
(usando CO0)
CV de los niveles
0,997 | 0,983-1,011 0,661
(usando IND)
DMA de los niveles
1,019 | 0,981 -1,058 0,338
(usando CO)
DMA de los niveles
0,998 | 0,981 -1,016 0,864
(usando IND)
CV 221,76% (CO) 0,920 | 0,562—-1,508 | 0,742
CV 220,26% (IND) 1,423 | 0,872-2,322 | 0,158
DMA 216,47% (CO) 1,011 | 0,617—-1,655 0,966
DMA 215,49% (IND) 1,328 | 0,815-2,165 0,254

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CO: concentracion predosis o valle; CV: coeficiente de variacién; DCI: disfuncion crénica del injerto;
DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media estandar; IND: indice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar

Pagina | 185




6.4.3. Desarrollo de toxicidades tras inicio del tratamiento inmunosupresor

6.4.3.1. Desarrollo de HTA post-TP

Las Tablas 61, 62 y 63 recogen los resultados del analisis de regresion logistica binaria para el
desarrollo de HTA de novo en los receptores de TP de la muestra.

En el analisis univariante hubo diferentes variables que mostraron tener relacién
estadisticamente significativa con el desarrollo de HTA en el seguimiento post-TP.

Asi, con respecto a los datos demogréficos, la edad en el momento de TP se relacioné de manera
estadisticamente significativa (p=0,023) con un mayor riesgo de desarrollar HTA y también el
habito tabaquico, mostrando que no haber sido fumador/a era un factor protector respecto al
desarrollo de HTA post-TP (OR=0,427; p=0,037).

En cuanto a las medidas de cuantificacién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus,
obtuvieron resultados estadisticamente significativos la cuantificacién mediante la DE de los
niveles empleando las CO (p=0,016), la cuantificacion mediante la DE usando el IND (p=0,022),
la cuantificacidon usando el CV de las CO (p=0,021), el CV empleando el IND (p=0,031), la DMA
usando CO (p=0,043) y la DMA empleando los IND (p=0,033). Sin embargo, en todos los casos el
valor de OR fue <1, indicando que una mayor variabilidad se relacioné con un menor riesgo del
evento de interés, en este caso la HTA, lo cual resulta contrario a lo esperable.

Al realizar el analisis multivariante, inicamente la edad en el momento del trasplante mostré
ser un factor de riesgo independiente para desarrollar HTA en el post-TP, con un valor bajo de

OR=1,039 (IC al 95%: 1,004 — 1,076; p=0,029).
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antecedentes médicos previos al TP.

Tabla 61. Regresion logistica binaria para desarrollo de HTA post-TP - Datos demograficos y

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p
Sexo asignado al
L. 1,610 0,813 -3,189 0,172
nacimiento (hombre vs mujer)
Edad en el momento del TP| 1,039 1,005 - 1,073 0,023 | 1,039 | 1,004-1,076 | 0,029
IMC 1,038 0,951-1,133 0,402
Habito tabaquico 0,427 | 0,192-0,951 | 0,037 | - - -
(nunca fumador vs fumador)
DM pre-TP 1,367 0,352 -5,307 0,651
Hipercolesterolemia pre-TP| 1,599 0,757 - 3,375 0,218
Hiperuricemia pre-TP 1,702 | 0,233-12,413 | 0,600
Cardiopatia pre-TP 1,727 0,415-7,138 0,452
Hepatopatia pre-TP 1,714 0,335-8,784 0,518

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial

pulmonar; vs: versus

; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante

y al tratamiento de induccion.

Tabla 62. Regresidn logistica binaria para desarrollo de HTA post-TP - Datos relativos al TP

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% P
Tipode TP
(unipulmorr:ar vs bipulmonar) 0,957 0,458 - 2,001 0,957
Patologia de base
Otros Ref. - -
EPID 1,250 0,374-4,177 0,717
EPOC 1,440 0,426 — 4,867 0,557
Bronquiectasias/FQ 0,212 0,034-1,318 0,096
HAP 0,900 0,154 -5,258 0,907

ABREVIATURAS DE LA TABLA: EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FQ:
fibrosis quistica; HAP: hipertension arterial pulmonar; HTA: hipertension arterial; TP: trasplante pulmonar; vs:

Versus
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Tabla 63. Regresion logistica binaria para desarrollo de HTA post-TP - Datos relacionados

con la monitorizacidn terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente.

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p
Mas de un 50% de
niveles situados fuera de | 0,754 0,353 -1,608 0,465
rango
Mas de un 40% de
niveles situados fuera de | 0,701 0,356 — 1,380 0,304
rango
Mas de un 30% de
niveles situados fuera de | 1,767 0,910-3,429 0,093
rango
Media de niveles de CO
. 0,976 0,754 -1,261 0,853
por paciente
Media de IND por
. 0,734 0,537 -1,003 0,052
paciente
DE de los niveles
0,633 0,435-0,919 0,016 - - -
(usando CO0)
DE de los niveles
0,304 0,110-0,843 0,022 - - -
(usando IND)
CV de los niveles
0,949 0,907 -0,992 0,021 - - -
(usando CO0)
CV de los niveles
0,971 0,946 — 0,997 0,031 - - -
(usando IND)
DMA de los niveles
0,942 0,889 —-0,998 0,043 - - -
(usando CO)
DMA de los niveles
0,962 0,929 -0,997 0,033 - - -
(usando IND)
CV 221,76% (CO) 0,545 0,279 -1,062 0,545
CV 220,26% (IND) 0,816 0,428 - 1,557 0,816
DMA 216,47% (CO) 0,526 0,268 - 1,031 0,061
DMA 215,49% (IND) 0,784 0,411 -1,495 0,460

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CO: concentracion predosis o valle; CV: coeficiente de variacién; DCI: disfuncion crdnica del injerto;
DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media estandar; IND: indice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar
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6.4.3.2. Desarrollo de DM post-TP

Las Tablas 64, 65 y 66 recogen los resultados del andlisis de regresion logistica binaria para el
desarrollo de DM en los receptores de TP. No hubo ninguna variable que demostrase tener una

relacidn estadisticamente significativa con el desarrollo de DM en el seguimiento post-TP.

Tabla 64. Regresion logistica binaria para desarrollo de DM post-TP - Datos demograficos y

antecedentes médicos previos al TP.

Analisis univariante Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% P OR IC al 95% P

Sexo asignado al
nacimiento (hombre vs mujer)

1,261 0,638-2,491 0,505

Edad en el momento del TP| 1,013 0,981 -1,047 0,431

IMC 1,022 0,940-1,112 0,608

Habito tabaquico

(nunca fumador vs fumador)

HTA pre-TP 1,849 0,808 — 4,232 0,146

0,802 0,367-1,751 0,579

Hipercolesterolemia pre-TP| 1,316 0,643 — 2,692 0,453

Hiperuricemia pre-TP 0,433 0,049 - 3,799 0,450

Cardiopatia pre-TP 0,582 | 0,156-2,176 | 0,421

Hepatopatia pre-TP 0,730 0,143 -3,735 0,705

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante
pulmonar; vs: versus

Tabla 65. Regresion logistica binaria para desarrollo de DM post-TP - Datos relativos al TP y

al tratamiento de induccion.

Analisis univariante Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p
Tipo de TP

(unipulmonar vs bipulmonar)

Patologia de base

1,313 0,651-2,651 0,447

Otros Ref. - -
EPID 2,080 0,541 -7,995 0,286
EPOC 2,063 0,528 — 8,069 0,298
Bronquiectasias/FQ 2,167 | 0,451-11,302 | 0,359
HAP 2,167 | 0,334-14,057 | 0,418

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FQ: fibrosis quistica; HAP: hipertension arterial pulmonar; TP: trasplante pulmonar; vs: versus
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Tabla 66. Regresion logistica binaria para desarrollo de DM post-TP - Datos relacionados con

la monitorizacion terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente.

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p
Mas de un 50% de niveles
. 0,785 0,368 -1,672 0,530
situados fuera de rango
Mas de un 40% de niveles
. 1,141 0,594 -2,191 0,693
situados fuera de rango
Mas de un 30% de niveles
. 0,908 0,473 -1,743 0,771
situados fuera de rango
Media de niveles de CO
. 0,851 0,659 — 1,098 0,214
por paciente
Media de IND por
. 0,870 0,665-1,140 0,314
paciente
DE de los niveles
0,907 0,657-1,253 0,554
(usando CO)
DE de los niveles
0,799 0,514 -1,241 0,318
(usando IND)
CV de los niveles
0,992 0,953 -1,033 0,703
(usando CO)
CV de los niveles
0,995 0,977 -1,014 0,619
(usando IND)
DMA de los niveles
0,982 0,930-1,037 0,508
(usando CO)
DMA de los niveles
0,993 0,967 - 1,019 0,573
(usando IND)
CV 221,76% (CO) 1,008 0,530-1,915 0,981
CV 220,26% (IND) 0,874 | 0,462-1,652 | 0,678
DMA 216,47% (CO) 1,042 0,548 - 1,981 0,900
DMA 215,49% (IND) 0,846 0,447 - 1,599 0,606

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CO: concentracion predosis o valle; CV: coeficiente de variacidn; DCI: disfuncion crénica del injerto;
DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media estandar; IND: indice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar
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6.4.3.3. Desarrollo de hipercolesterolemia post-TP

Las Tablas 67, 68 y 69 recogen los resultados del analisis de regresion logistica binaria para el
desarrollo de hipercolesterolemia en los receptores de TP. Dado que Unicamente una variable
demostré tener una relacién estadisticamente significativa con el desarrollo de
hipercolesterolemia en el seguimiento post-TP (edad en el momento del TP, p=0,020), no se
llevé a cabo un andlisis multivariante. Tampoco las variables relativas a la variabilidad de los

niveles de tacrolimus mostraron relacion con este evento.

Tabla 67. Regresion logistica binaria para desarrollo de hipercolesterolemia post-TP - Datos

demograficos y antecedentes médicos previos al TP.

Analisis univariante Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% P

Sexo asignado al

Lo 0,953 0,463 — 1,963 0,896
nacimiento (hombre vs mujer)

Edad en el momento del TP| 1,036 1,005 - 1,067 0,020

IMC 1,040 0,949 - 1,140 0,400
Habito tabaquico

(nunca fumador vs fumador)

0,649 0,311-1,354 0,249

HTA pre-TP 1,562 0,573 —4,256 0,383

DM pre-TP 0,333 0,100-1,112 0,074
Hiperuricemia pre-TP 0,511 0,031-8,343 | 0,637
Cardiopatia pre-TP 0,766 | 0,124-4,746 | 0,775

Hepatopatia pre-TP 0,189 0,035-1,014 0,052

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante
pulmonar; vs: versus

Tabla 68. Regresion logistica binaria para desarrollo de hipercolesterolemia post-TP - Datos

relativos al TP y al tratamiento de induccion.

Analisis univariante Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p
Tipode TP

(unipulmonar vs bipulmonar)

Patologia de base

1,107 0,474 - 2,582 0,814

Otros Ref. - -
EPID 1,888 0,513 -6,941 0,339
EPOC 1,387 0,382 -5,028 0,619
Bronquiectasias/FQ 0,873 0,205-3,710 0,854
HAP 1,429 0,236 — 8,637 0,698

ABREVIATURAS DE LA TABLA: EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FQ:
fibrosis quistica; HAP: hipertension arterial pulmonar; TP: trasplante pulmonar; vs: versus
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relacionados con

intrapaciente.

Tabla 69. Regresion logistica binaria para desarrollo de hipercolesterolemia post-TP - Datos

la monitorizacion terapéutica de tacrolimus y su variabilidad

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable OR IC al 95% p OR IC al 95% p
Mas de un 50% de
niveles situados fuera de | 1,372 0,613 -3,070 0,442
rango
Mas de un 40% de
niveles situados fuera de | 1,436 0,697 — 2,962 0,327
rango
Mas de un 30% de
niveles situados fuera de | 0,574 0,273 - 1,207 0,143
rango
Media de niveles de CO
. 1,168 0,881 -1,551 0,279
por paciente
Media de IND por
. 1,049 0,807 - 1,365 0,721
paciente
DE de los niveles
1,215 0,836 -1,766 0,308
(usando CO0)
DE de los niveles
0,993 0,723 -1,363 0,965
(usando IND)
CV de los niveles
1,017 0,970 -1,066 0,482
(usando CO0)
CV de los niveles
1,002 0,985 -1,019 0,845
(usando IND)
DMA de los niveles
1,017 0,961 -1,078 0,556
(usando CO)
DMA de los niveles
1,004 0,980-1,028 0,761
(usando IND)
CV 221,76% (CO) 0,791 0,396 — 1,580 0,506
CV 220,26% (IND) 1,157 | 0,581-2,307 | 0,678
DMA 216,47% (CO) 0,970 | 0,483-1,947 | 0,931
DMA 215,49% (IND) 1,260 0,631-2,513 0,512

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CO: concentracion predosis o valle; CV: coeficiente de variacién; DCI: disfuncion crénica del injerto;
DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media estandar; IND: indice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar
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6.4.3.4. Desarrollo de deterioro de la funcion renal post-TP

Las Tablas 70, 71 y 72 recogen los resultados del andlisis de regresiéon de Cox para el desarrollo
de deterioro de funcién renal en el post-TP.

En el andlisis univariante mostraron tener relacidon estadisticamente significativa con el
desarrollo de deterioro de funcién renal en el seguimiento post-TP las siguientes variables:
hepatopatia en los antecedentes médicos pre-TP (p=0,049) y, en cuanto a las medidas de
cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, obtuvieron resultados
estadisticamente significativos el disponer de >50% de niveles fuera del intervalo terapéutico
(p=0,039), la cuantificacion de los IND por paciente (p=0,004) y la agrupacion de pacientes en
funcién del promedio de DMA usando las CO (p=0,0045); respecto a esta ultima variable, tener
una DMA >16,47% (usando las COrac) se asociaba a mayor riesgo de desarrollar deterioro de la
funcién renal en el seguimiento post-TP.

Al realizar el analisis multivariante, se mantuvieron como factores de riesgo independientes para
el desarrollo de deterioro de la funcion renal: la hepatopatia pre-TP con HR=2,096 (IC al 95%:
1,019- 4,313; p=0,044) y la media de los IND por paciente con un HR=0,785 (IC al 95%: 0,666 —

0,925; p=0,004).
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demograficos y antecedentes médicos previos al TP.

Tabla 70. Regresion de Cox para desarrollo de deterioro de la funcion renal post-TP - Datos

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p
Sexo asignado al
L. 0,904 | 0,656 -—1,246 0,537
nacimiento (hombre vs mujer)
Edad en el momento del TP| 1,013 | 0,998 -1,029 | 0,083
IMC 0,983 | 0,943 -1,023 0,396
Habito tabaquico 0,877 | 0,602-1,277 | 0,494
(nunca fumador vs fumador)
HTA pre-TP 1,025 | 0,679-1,548 0,906
DM pre-TP 0,796 | 0,458 -1,384 0,419
Hipercolesterolemia pre-TP| 0,999 | 0,701-1,424 | 0,997
Hiperuricemia pre-TP 1,723 | 0,703 -4,221 0,234
Cardiopatia pre-TP 0,911 | 0,525-1,580 0,911
Hepatopatia pre-TP 2,056 | 1,003-4,213 0,049 2,096 1,019-4,313 0,044

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante

pulmonar; VS: versus

relativos al TP y al tratamiento de induccion.

Tabla 71. Regresion de Cox para desarrollo de deterioro de la funcion renal post-TP - Datos

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% P HR IC al 95% P
Tipo de TP
(unipulmozar vs bipulmonar) 0.935 0,656 - 1,333 0,710
Patologia de base
Otros Ref. - -
EPID 1,014 | 0,547-1,879 1,014
EPOC 0,991 | 0,530-1,852 0,977
Bronquiectasias/FQ 0,772 | 0,349-1,704 0,772
HAP 1,276 | 0,521-3,129 1,276

ABREVIATURAS DE LA TABLA: EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FQ:
fibrosis quistica; HAP: hipertension arterial pulmonar; TP: trasplante pulmonar; vs: versus
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relacionados con

intrapaciente.

Tabla 72. Regresion de Cox para desarrollo de deterioro de la funcion renal post-TP - Datos

la monitorizacion terapéutica de tacrolimus y su variabilidad

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p
Mas de un 50% de
niveles situados fuerade | 1,501 | 1,020 - 2,207 0,039 - - -
rango
Mas de un 40% de
niveles situados fuerade | 1,102 | 0,797 -1,524 0,556
rango
Mas de un 30% de
niveles situados fuera de | 0,908 | 0,661 - 1,249 0,554
rango
Media de niveles de CO
. 0,880 | 0,766-1,011 0,070
por paciente
Media de IND por
. 0,787 | 0,667 —-0,928 0,004 0,785 0,666 — 0,925 0,004
paciente
DE de los niveles
1,103 0,933-1,304 0,252
(usando CO0)
DE de los niveles
0,753 0,547 -1,034 0,079
(usando IND)
CV de los niveles
1,016 | 0,996 —-1,036 0,115
(usando CO0)
CV de los niveles
0,992 0,983 - 1,002 0,118
(usando IND)
DMA de los niveles
1,026 1,000 -1,054 0,054
(usando CO)
DMA de los niveles
0,988 | 0,974-1,002 0,092
(usando IND)
CV 221,76% (CO) 1,176 | 0,856-1,617 | 0,317
CV 220,26% (IND) 0,800 | 0,587-1,091 0,159
DMA 216,47% (CO) 1,390 1,008 -1,916 0,045 1,375 0,993 - 1,904 0,055
DMA 215,49% (IND) 0,815 0,598 -1,110 0,194

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CO: concentracion predosis o valle; CV: coeficiente de variacién; DCI: disfuncion crénica del injerto;
DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media estandar; IND: indice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar
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6.4.4. Supervivencia global de los pacientes receptores de TP

Las Tablas 73, 74, 75 y 76 recogen los resultados del analisis de regresion de Cox.

La edad en el momento de TP mostré estar relacionada de manera estadisticamente significativa

con la supervivencia de los receptores de TP (p=0,025) en el andlisis univariante.

En relacidn con las variables relacionadas con la realizacién del TP, el tipo de TP unipulmonar

mostré estar asociado de manera estadisticamente significativa con una menor supervivencia

del receptor (p<0,001). Este factor se mantuvo al realizar el analisis multivariante como factor

independiente con una HR=3,352 (IC al 95%: 1,994- 5,635; p<0,001).

Ninguna de las variables relativas a la monitorizacidn de los niveles de tacrolimus y su

variabilidad intrapaciente mostraron ser factores relevantes a la hora de explicar la

supervivencia de los pacientes de la muestra de estudio.

y antecedentes médicos previos al TP.

Tabla 73. Regresion de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos demograficos

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% P HR IC al 95% P
Sexo asignado al
L. 1,021 | 0,591-1,764 0,942
nacimiento (hombre vs mujer)
Edad en el momento del TP| 1,035 | 1,004-1,066 | 0,025 - - -
IMC 0,955 | 0,891-1,023 0,190
Habito tabaquico 0,618 | 0,321-1,192 | 0,151
(nunca fumador vs fumador)
HTA pre-TP 1,358 | 0,756 -2,441 0,306
DM pre-TP 0,846 | 0,363-1,974 0,700
Hipercolesterolemia pre-TP| 0,922 | 0,505-1,683 0,792
Hiperuricemia pre-TP 1,441 | 0,451-4,609 | 0,538
Cardiopatia pre-TP 1,836 | 0,832-4,051 0,132
Osteoporosis pre-TP 0,958 | 0,497-1,846 | 0,897

ABREVIATURAS DE LA TABLA: DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TP: trasplante

pulmonar; VS: versus
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TP y al tratamiento de induccion.

Tabla 74. Regresion de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos relativos al

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p
Tipo de TP 3,462 | 2,068—-5796 | <0,001 | 3,352 | 1,994-5635 | <0,001
(unipulmonar vs bipulmonar)
Trasplante electivo 0,284 | 0,069 -1173 0,082
(vs alarma 0)
Patologia de base
Otros Ref. - -
EPID 0,506 | 0,149-1,712 0,273
EPOC 1,162 | 0,644 -2,094 0,618
Bronquiectasias/FQ 1,224 | 0,362-4,140 0,745
HAP 1,215 | 0,485-3,043 0,678
Tipo de emparejamiento
cMmv
Alto riesgo: D(+)/R(-) Ref. - -
Riesgo medio: D (+/-)/R(+) | 0,890 | 0,216-3,671 0,871
Riesgo bajo: D (-)/R(-) 1,190 | 0,266 -5,327 0,820
Induccién con
1,137 | 0,611-2,117 0,685
basiliximab

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; D: donante; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FQ: fibrosis quistica; HAP: hipertension arterial pulmonar; R: receptor; TP: trasplante pulmonar; vs:

versus

con la evolucién post-TP.

Tabla 75. Regresion de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos relacionados

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% P HR IC al 95% P
DPI 1,249 | 0,684 —-2,280 0,469
Carga viral CMV (+)
1,119 | 0,669-1,872 0,668
post-TP
Rechazo agudo 1,028 | 0,608-1,738 | 0,918
DCI 1,246 | 0,742-2,092 0,406

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CMV: citomegalovirus; DCI: disfuncidn crénica del injerto; DPI: disfuncién primaria del injerto; TP:

trasplante pulmonar
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Tabla 76. Regresion de Cox para supervivencia de los receptores de TP - Datos relacionados

con la monitorizacidn terapéutica de tacrolimus y su variabilidad intrapaciente.

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable HR IC al 95% p HR IC al 95% p
Mas de un 50% de
niveles situados fuerade | 0,944 | 0,517-1,723 0,852
rango
Mas de un 40% de
niveles situados fuera de | 0,861 | 0,498 —1,488 0,591
rango
Mas de un 30% de
niveles situados fuerade | 1,055 | 0,625-1,781 0,842
rango
Media de niveles de CO
. 0,847 | 0,682-1,051 0,132
por paciente
Media de IND por
. 1,062 0,889 - 1,269 0,509
paciente
DE de los niveles
1,062 0,829 -1,360 0,633
(usando CO0)
DE de los niveles
1,141 | 0,942 -1,383 0,177
(usando IND)
CV de los niveles
1,010 | 0,981 -1,040 0,504
(usando CO0)
CV de los niveles
1,003 0,990-1,016 0,665
(usando IND)
DMA de los niveles
1,005 0,967 —-1,044 0,808
(usando CO)
DMA de los niveles
1,004 | 0,985-1,022 0,710
(usando IND)
CV 221,76% (CO) 1,024 | 0,611-1,716 | 0,929
CV 220,26% (IND) 0,840 | 0,502 -1,405 0,506
DMA 216,47% (CO) 1,135 | 0,677-1,904 | 0,631
DMA 215,49% (IND) 0,835 0,399 -1,396 0,491

ABREVIATURAS DE LA TABLA: CO: concentracion predosis o valle; CV: coeficiente de variacién; DCI: disfuncion crdnica del injerto;
DE: desviacion estandar; DMA: desviacién media estandar; IND: indice nivel/dosis; TP: trasplante pulmonar
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7. Discusion

El TP ha evolucionado rdpidamente desde su aparicidn a principios de la década de 1980 como
tratamiento experimental, para pasar a convertirse en el tratamiento de referencia en pacientes
con enfermedad pulmonar terminal.

De manera global se aprecia un incremento, tanto a escala internacional como nacional, en la
realizacion de TP durante las tres ultimas décadas.

Como muestra de ello, segun el trigésimo sexto informe de la ISHLT, hasta junio de 2018 se
habian realizado en adultos un total de 69.200 TP y 4.128 trasplantes combinados de pulmdny
corazén 3%, Al analizar cuantitativamente la evolucién, se aprecia un incremento de 54% en la
Gltima década (2012-2022) 3%,

Entre los factores que se han relacionado con el aumento en la supervivencia post-TP en las
ultimas décadas se incluyen las mejoras realizadas en el proceso de seleccidn de los candidatos,
las mejoras en los protocolos de inmunosupresién y opciones terapéuticas en general que puede
ser necesario emplear en estos pacientes (profilaxis antimicrobiana, tratamientos antiviricos,
antifungicos, etc) 3%,

Hasta nuestro conocimiento, este estudio es el primero que describe el efecto de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus sobre la evolucién de los pacientes receptores de un TP en la
comunidad auténoma de Cantabria y en Espafia.

A continuacién, se realiza una discusién organizada en base a los resultados obtenidos en este

trabajo de Tesis Doctoral.
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7.1. Actividad de TP en el HUMV durante el periodo de estudio

Durante el periodo de estudio (enero de 2015 a junio de 2020) se realizaron en el HUMV un total
de 233 TP.

La cifra a lo largo de los afos es variable, situdndose en torno a unos 40 trasplantes por afio en
el centro para esta modalidad de trasplante, lo que representa en torno a una décima parte de
los TP que se llevan a cabo anualmente en nuestro pais.

Es importante resefiar que el HUMV tiene designacién como CSUR (Centros, Servicios y Unidades
de Referencia) para TP en adultos desde 2009 gracias a la experiencia, recursos, organizacion y
actividad de los diversos servicios y profesionales que intervienen en este proceso asistencial.
Ello hace que el entorno para la investigacion en TP sea especialmente favorable y Unico dentro
de nuestro pais. Esta oportunidad se ha aprovechado para la realizacion del estudio que se

presenta en este trabajo de Tesis Doctoral.

7.2. Caracteristicas de la muestra de estudio

A efectos del objetivo principal de este estudio enfocado en la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus, se excluyeron 38 pacientes de los 233 TP por no cumplir con los criterios necesarios
para la valoracién de este parametro.

La eleccion de la muestra es siempre uno de los puntos clave en toda investigacién dado que
determina la validez de sus resultados. En este caso, los criterios de seleccidn no fueron estrictos
y Unicamente se excluyeron pacientes en los que no era viable disponer de los datos necesarios
para realizar el analisis de las variables de estudio, bien porque habian recibido un
inmunosupresor diferente al objeto de estudio o bien porque no se disponia de datos para medir
de una manera fiable la variabilidad de sus niveles en el periodo de tiempo elegido (entre el mes
3y el mes 12 post-TP). Podria ser mas criticable la exclusién de pacientes con una inestabilidad
clinica o que recibian farmacos con riesgo de interacciéon, dado que no es infrecuente que estas

situaciones se den en la vida real. Sin embargo, estas circunstancias son causa de una
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variabilidad que no es intrinseca al paciente sino provocada por factores patoldgicos
sobreafiadidos y dificil de predecir.

La muestra de estudio estuvo finalmente compuesta por una cohorte de 195 receptores de TP.
Se trata de una muestra que se puede considerar representativa de la poblaciéon de la que
procede y que numéricamente se asemeja a la de otros estudios observacionales publicados en
este tipo de trasplante, si bien el estudio més reciente de Walters et al. 31° incluyé hasta 351

pacientes.

7.2.1. Datos demograficos y antecedentes médicos previos al TP

Atendiendo a las caracteristicas demograficas, la mayoria de los receptores fueron hombres
(67,18%) con una edad comprendida entre la quinta y sexta década de la vida.

La distribucion por sexo coincide con lo observado a nivel nacional, donde en el afio 2024 un
66% de los receptores de TP fueron hombres .

La edad de los pacientes de la muestra también se encuentra en concordancia con la reportada
por la ISHLT (datos procedentes de receptores de TP entre enero 1992 y junio de 2018) 'y con
la edad descrita en las memorias de actividad de la ONT, siendo en el ano 2024 la edad media
de los receptores adultos de TP en Espafia de 58,0 + 10,4 afios .

Atendiendo a las caracteristicas antropométricas, la muestra de estudio presenta un peso medio
de 68,95+12,76 kg y un IMC medio de 24,70+3,59 kg/m?, valor muy similar al reportado por la
ISHLT de 23,8 (17,1 — 31,7) kg/m?(datos de enero de 1992 a junio de 2017) %, De hecho, la ISHLT
en 2021 publicé un informe centrado en las caracteristicas de los receptores adultos de TP,
donde hace referencia a que tanto el peso medio como el IMC han ido incrementandose de
forma constante a lo largo de los diferentes periodos de tiempo (1992-2000, 2001-2009 vy
2010-2018), pasando de un peso de 75,7 kg e IMC de 25 kg/m?en la década de 1990 a un peso

de 80 kg e IMC de 26,5 kg/m? en los ultimos afios (p<0,0001) &°,
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En cuanto al habito tabaquico de los receptores, aproximadamente tres cuartas partes habian
sido fumadores en el pasado (75,90%) y el resto no habian fumado nunca. La informacidn
procedente del registro de la ISHLT refleja que un 57,9% de los receptores de TP entre enero de
2010 y junio de 2018 tenian antecedente de haber sido fumadores ¥, por lo que en relacién a
esta variable la muestra de estudio refleja una mayor frecuencia de antecedente de habito
tabdquico.

Al evaluar los antecedentes médicos pre-TP relacionados con factores de riesgo cardiovascular,
el 19,49% de los pacientes presentaba HTA conocida, el 26,15% habia sido diagnosticado de
hipercolesterolemia y un 9,23% de diabetes mellitus.

La ISHLT, para el periodo comprendido entre enero de 2010y junio de 2018, documenta que el

180 por lo que la cifra de

porcentaje de receptores de TP con antecedente de DM es del 20,1%
nuestra muestra de estudio es menor.

En relacion con el estudio de la funcién renal pre-TP, Unicamente un paciente presentaba una
cifra de la TFGe pre-TP por debajo de 60 ml/min/1,73m?, pero que no se considerd significativa
desde el punto de vista clinico para excluirlo de la realizacién del TP. El resto de los receptores
presentaban en su analitica previa al trasplante un filtrado glomerular y funcién renal normales.
Con respecto a la presencia de afectacidn dsea pre-TP, un 21,03% de los pacientes presentaba
osteoporosis y 32,82% habian sido diagnosticados de osteopenia.

En la literatura cientifica, la cifra de prevalencia de osteoporosis pre-TP en los receptores varia
entre el 27-61% 329 330.331,332,333, 334,335 5r |0 que la prevalencia observada en los pacientes de
la muestra se encuentra situada en la parte inferior de dicha horquilla de valores.

En relacién a otros antecedentes médicos evaluados pre-TP, 16 pacientes (8,21%) presentaban

una cardiopatia conocida, 8 pacientes (4,10%) tenian antecedente de hepatopatia y 9 (4,62%)

habian presentado en el pasado algun tipo de neoplasia.
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En cuanto a los antecedentes de malignidad, la ISHLT reportd que el 7,9% de los receptores de
TP entre enero de 2010 y junio de 2018 habian presentado previamente al TP alguna
neoplasia %, pero no se describe el tipo de neoplasias mas frecuentes.

La muestra de estudio incluia a 2 pacientes que ya habian sido receptores de un TP en el pasado
y 1 paciente era trasplantado hepatico.

Al dividir la muestra en grupos en funcién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, no se
observaron diferencias en la distribucidn en cuanto a caracteristicas demograficas y
antecedentes médicos previos al TP.

Por lo tanto, la muestra a estudio se caracterizaba por una representacion en cuanto a edad y
sexo similar a la reportada en los registros sobre TP, pero habia un mayor porcentaje de
receptores con antecedente de haber sido fumadores en el pasado.

Al evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovascular pre-TP, encontramos que el
porcentaje de receptores con antecedente de DM es menor en nuestro centro en relacidon con
las cifras documentadas en el registro de la ISHLT. Aunque no podemos explicar esta menor
prevalencia en la muestra respecto a la reportada por el registro de la ISHLT, puede que un factor
que haya influido sea la menor frecuencia de pacientes con fibrosis quistica en la muestra (9,23%
frente al 15,2% comunicado por la ISHLT para el periodo que abarca enero de 1995 a junio de
2018) 3¢,

En relacidn a la HTA e hipercolesterolemia pre-TP, no se hace publica informacién al respecto
desde la ISHLT por lo que no podemos comparar las cifras de la muestra con las procedentes de
dicho registro.

En la mayoria de los pacientes los valores de filtrado glomerular pre-TP se encontraban situados
dentro del rango considerado normal y coinciden con los valores que de este pardmetro analitico
se publican desde la ISHLT.

En cuanto al antecedente de neoplasia previa al TP, los receptores de la muestra presentaban
un porcentaje menor en relacién al publicado por la ISHLT.
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7.2.2. Datos relacionados con la realizacion del TP

En la muestra de estudio hubo 142 pacientes a los que se le realizé un TP bipulmonar (72,82%).
La etiologia principal que condiciond la realizacion del TP fue la EPID (50,26%), seguida por la
EPOC (33,33%) y bronquiectasias/fibrosis quistica (10,26%). Esta distribucidn se encuentra en
consonancia con la descripcidn por diagnésticos de los pacientes trasplantados de pulmén en
Espafia publicada por la ONT en sus memorias de actividad ** y también con la informacién
procedente del registro de la ISHLT (datos desde enero de 1995 a junio de 2018) donde las tres
primeras causas de TP en adultos son la EPID (20.192, 31,8% respecto al total de TP), la EPOC
(19.152, 30,1% del total) y las bronquiectasias/fibrosis quistica (que suman entre ambas una
cifra de 11.388 TP, 17,9% del total de TP) 3%,

Al evaluar el tipo de emparejamiento donante/receptor para CMV de la muestra de estudio, un
83,08% de los receptores se clasificd como riesgo medio-bajo, siendo el 80,00% correspondiente
a emparejamientos en los cuales el receptor presentaba anticuerpos positivos frente a CMV. La
ISHLT ha reportado una cifra de hasta el 56,2% (dato para periodo comprendido entre enero de
2010 y junio de 2018) de receptores de TP con presencia de anticuerpos positivos para
CMV pre-TP 3%,

Por tanto, en la muestra de estudio las patologias respiratorias que condicionaron la realizacion
del trasplante coinciden en cuanto a distribucién por frecuencias con las descritas en la
literatura.

La presencia de anticuerpos para CMV pre-TP era mayor en la muestra que la documentada por
la ISHLT. Con respecto a esta condicion, cabe mencionar que la proporcién de receptores de TP
con presencia de anticuerpos positivos frente a CMV era mayor en periodos temporales previos
del registro de la ISHLT (62,9% para el periodo comprendido entre enero de 1992 y diciembre
de 2020 versus 56,2% en el ultimo periodo evaluado, ya comentado) y que en el informe
realizado por la ISHLT en 2021 se hace mencion a que el descenso observado no cumple con lo

esperable en una poblacién de receptores con tendencia al envejecimiento *°. Zuhair et al.
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realizaron una revisién sistematica y meta-analisis de estudios sobre la seroprevalencia de CMV
(basada en la deteccion de inmunoglobulina G especifica del virus) y estimaron que la
seroprevalencia de CMV a nivel mundial en la poblacién general es del 83% (IC al 95%: 78-88)
338 ademads de sefialar que un factor que influye en los cambios en seroprevalencia del CMV
observados son la localizacidn geografica y las variaciones a lo largo del tiempo. Por todo ello, el
valor observado en la muestra es dificil de comparar con el publicado por la ISHLT, ya que el
perfil de receptores del registro internacional incluye una muestra que engloba una

representaciéon amplia de diferentes etnias y engloba un periodo amplio de tiempo, sujeto a

modificaciones a su vez sobre la seroprevalencia del virus.

7.3. Tratamiento farmacologico

En relacién al tratamiento farmacoldgico, se administrd induccién con basiliximab a un total de
158 receptores de la muestra, lo que supone un 81,03% de la muestra.

Esta cifra se encuentra en linea con la comunicada por la ISHLT en su informe de 2019, donde se
reflejaba que mas de un 80% de los receptores de un TP en 2017 habian recibido algun tipo de

12 Entre las opciones disponibles como induccién, los farmacos

tratamiento de induccién
antagonistas del receptor de IL-2, grupo al que pertenece basiliximab, han experimentado un
incremento en su uso en los Ultimos afios en comparacion con las otras opciones (globulina
antilinfocitaria o antitimocitica o alemtuzumab), llegando en el afio 2017 a alcanzar una cifra
superior al 70% 3.

La pauta inmunosupresora de mantenimiento empleada en el HUMV en los receptores de TP se
encuentra compuesta por corticoides, dcido micofendlico y un inhibidor de calcineurina, siendo
tacrolimus la opcién preferida dentro de este ultimo grupo farmacoldgico.

Esta eleccién en cuanto al inhibidor de calcineurina coincide con la mayoritariamente

seleccionada en los centros que realizan TP: se ha reportado que tacrolimus es el inhibidor de
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calcineurina de uso en primera linea dentro de la terapia inmunosupresora de mantenimiento
en mas del 90% de los receptores de un TP 3%,

En cuanto al conjunto de farmacos empleados en la terapia inmunosupresora de
mantenimiento, la triple combinacién empleada en nuestro centro coincide también con la mas
empleada en la actualidad: tacrolimus, micofenolato de mofetilo y corticosteroides. Segin
refleja la Red de Adquisicion y Trasplante de Organos (OPTN, por su nombre en inglés US Organ
Procurement and Transplantation Network) en su informe anual de datos correspondientes a
2021, esta triple terapia es la mayoritariamente utilizada en la actualidad en diferentes
modalidades de trasplante de érgano sdlido, aunque su frecuencia varia en cada tipo de
aloinjerto: corazdn (83,93%) 33, pulmdn (81,60%) 349, pancreas (68,15%) 34, rifidn (67,51%) 3*? e
higado (65,00%) 3*3.

Con relacién a las formulaciones de tacrolimus empleadas a lo largo del seguimiento, se hizo uso
de tipos diferentes: tacrolimus de liberaciéon inmediata de administracién 2 veces al dia,
tacrolimus de liberacion prolongada de administracién 1 vez al dia, tacrolimus granulado para
suspension oral y tacrolimus para perfusion continua intravenosa.

Los datos de la muestra reflejan cdmo en la etapa mds inmediata tras la realizacién del TP existe
un porcentaje de receptores en los cuales se hace uso de formulaciones de tacrolimus para
administracion por sonda nasogastrica (13,33% de los pacientes en semana 1, manteniéndose
un 2,56% en semana 3). Esto guarda relacién con las diferentes situaciones clinicas que pueden
presentar los receptores en el post-TP inmediato. En general, en nuestro centro el inicio de
tratamiento con tacrolimus se realiza en el dia 1 post-TP a una dosis de 1 mg cada 12 horas. En
los casos en los cuales el paciente se encuentre intubado tras la realizacion de la intervencién o
si precisa de sondaje nasogastrico por algun otro motivo, la administracidon del tratamiento
inmunosupresor ha de realizarse en una formulacidon adaptada a dicha condicién (tacrolimus

granulado para suspensién oral).
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Sin embargo, en cuanto el paciente tolera la administracién por via oral, las formulaciones de
eleccién son las de liberaciéon inmediata de administracién cada 12 horas por via oral.

Al evaluar la informacién relacionada con la medicacién concomitante de los pacientes, se
aprecia una cifra importante de medicamentos con capacidad para producir interacciones
farmacoldgicas con tacrolimus, lo que puede constituir una fuente de variabilidad en las
concentraciones del inmunosupresor. En la muestra de estudio se refleja como desde el
momento post-TP inmediato esta posibilidad de interaccidn se encuentra presente hasta en un
45,64% de los pacientes, cifra que presenta una tendencia creciente a lo largo del periodo de
estudio, con hasta un 70% de pacientes en cuyo tratamiento prescrito existia algin farmaco con
posibilidad de interaccién con tacrolimus en el mes 24 y mes 36.

En las etapas iniciales post-TP, los principios activos con potencial de interaccion mas
frecuentemente identificados eran fluconazol (hasta en 48,31% de los pacientes) vy
ciprofloxacino (en un 20,22% de los receptores).

Fluconazol es un farmaco antifungico. Aunque actualmente en el HUMV, por protocolo, la
profilaxis antifungica en el post-TP se realiza con anfotericina B nebulizada, la muestra de este
estudio incluye receptores desde el afo 2015 cuando fluconazol solia formar parte de la
profilaxis antifiingica (a dosis de 200mg cada 12h desde el primer dia de trasplante), pauta que
se modificé en mayo de 2016.

Actualmente, el empleo de fluconazol en estos pacientes puede darse en el caso de aislamiento
en muestras respiratorias (sean del donante o del receptor) de Candida cuando, a pesar de
tratamiento con micafungina, éste no resulte efectivo y siempre y cuando el hongo sea sensible
a fluconazol. Ademas de como farmaco a emplear a modo de profilaxis, fluconazol también
puede ser utilizado en caso de tratamiento de infeccidn por Aspergillus o Candida.
Ciprofloxacino, por su parte, es una fluoroquinolona util para el tratamiento por via oral de las
infecciones respiratorias por bacterias gramnegativas, el subtipo bacteriano mas frecuente post-
TP. Entre las bacterias gramnegativas se incluye la Pseudomonas aeruginosa, que coloniza con
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frecuencia las vias respiratorias de los receptores de un TP 3443% ajslandose entre el 25-58% de
las veces 3*¢; ademds, es de especial relevancia en el caso de aquellos receptores cuya patologia
de base para el TP sea la fibrosis quistica, siendo el microorganismo colonizador mas
frecuentemente aislado en dichos pacientes 3¥.

En relacién con las interacciones farmacoldgicas en receptores de TP, en un estudio transversal
retrospectivo publicado en 2024 que incluyd receptores de TP desde enero de 2018 a diciembre
de 2021 3*® se revisaron las historias clinicas de estos pacientes en busqueda de potenciales
interacciones medicamentosas. Los resultados de este estudio reflejaron una alta incidencia de
interacciones medicamentosas tanto potenciales como reales. Los antifungicos azdlicos
voriconazol y posaconazol fueron los farmacos que se identificaron con un mayor riesgo de
causar interacciones clinicamente significativas.

Una posible justificacion a estas cifras elevadas de interaccién medicamentosa es que el TP es
una modalidad que, dentro del ambito de trasplante, resulta especialmente compleja: se hace
necesario mantener un elevado nivel de inmunosupresién de por vida y es frecuente que los
pacientes lleguen a desarrollar multiples comorbilidades (factores de riesgo cardiovascular,
infecciones, neoplasias, etc) que hacen necesaria la administracion de diferentes farmacos para
su tratamiento. La prescripcidn de estos fadrmacos debe valorarse de manera pormenorizada

para conocer su posibilidad de interaccidn medicamentosa con la terapia inmunosupresora.

7.4. Monitorizacion terapéutica de tacrolimus

Los receptores que componen la muestra de estudio tardaron un promedio de 14 dias en
alcanzar el nivel objetivo de inmunosupresidn con tacrolimus.
En trasplante renal se ha descrito que las concentraciones objetivo de tacrolimus se alcanzan

con frecuencia en un plazo de 3 dias 3.
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Sin embargo, los pacientes de la muestra tardaron un tiempo mayor (14 dias), pero que se
encuentra dentro de lo descrito como habitual en trasplante tordcico, donde habitualmente se
alcanzan niveles entre 15-20 ng/mL en las primeras semanas tras el trasplante, tal y como se
sefiala en el Segundo Consenso de monitorizacién terapéutica de tacrolimus %,

Como ejemplo, en un estudio retrospectivo unicéntrico donde se valoraron todos los pacientes
gue recibieron un TP entre enero de 2014 y diciembre de 2017, se observé que la mediana de
tiempo hasta alcanzar el nivel terapéutico era de 10,5 dias (rango intercuartilico: 8 a 16) 3*,
Este mayor tiempo hasta alcanzar la inmunosupresidn objetivo puede relacionarse con el hecho
de que una proporcidn de los pacientes se encuentra clinicamente inestable, retrasando a su
vez el momento en el que tacrolimus alcanza las concentraciones en estado estacionario tras la
dosis inicial, aspecto que ya ha sido sefialado previamente en la literatura 1%,

Los niveles promedio de las CO de tacrolimus en la muestra reflejan valores situados entre 10-
15 pg/L hasta el mes 12 post-TP. Las concentraciones promedio detectadas a partir del primer
afio post-TP son menores, situadas en torno a los 10 pg/L.

Las recomendaciones existentes en TP en cuanto al nivel de inmunosupresién objetivo varia
segun la etapa post-TP: durante las 2 primeras semanas, COrac entre 10-25 ng/mL; durante las
6-10 semanas siguientes, COrac entre 10-20 ng/mL y a partir de entonces, COrac entre 10-15
ng/mL 49,

Sin embargo, dichas recomendaciones en cuanto a niveles objetivo de COrac deben interpretarse
y aplicarse con precaucién en la practica clinica, dado que nunca han sido revisadas formalmente
y no se fundamentan en ninglin ensayo de determinacidn de concentraciones de tacrolimus en
sangre 1%, Los niveles propuestos se consideran supraterapéuticos y se han relacionado con un
incremento en el riesgo de lesidn renal aguda precoz, en las 2 primeras semanas tras el TP, al
alcanzar COrac >15 ng/mL *°. Por todo ello, la mayor parte de los centros establece el intervalo

de referencia de COrac entre 5-15 ng/mL **°,
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Por tanto, los valores de CO de la muestra reflejan que los niveles promedio de los receptores se
encontraron siempre ajustados al intervalo propuesto para las diferentes etapas post-TP

durante el periodo de seguimiento del estudio.

7.5. Medidas de cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

La evaluacion de la utilidad de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus como biomarcador en
el seguimiento postrasplante, es un tema a estudio desde hace tiempo. A pesar de la sencillez
con la que puede obtenerse este pardmetro, ya que no supone la realizacién de pruebas
extraordinarias o complejas, la revision de la literatura cientifica disponible nos obliga a destacar
una serie de aspectos que podrian considerarse incluso como limitaciones.

En primer lugar, en la actualidad no se dispone de un consenso sobre cudl es la mejor medida
para cuantificar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus, dado que no se han observado
diferencias relevantes desde el punto de vista clinico entre las diferentes formulas
propuestas & 247,

En segundo lugar, el marco temporal postrasplante para la evaluacion de este biomarcador no
se encuentra bien definido. Los estudios existentes se han centrado principalmente en el
periodo de tiempo comprendido entre 6 y 12 meses después del trasplante y existen pocos datos
sobre periodos de tiempo anteriores o posteriores 2%,

En tercer lugar, tampoco existe consenso sobre cual es el umbral o punto de corte dptimo para
considerar una alta variabilidad intrapaciente. Aunque existen propuestas en relacién a un
posible punto de corte, la mayoria proceden de los resultados de estudios realizados en

0% 231, 237, 260, 274 o pro'ximo al

trasplante renal y poblacion adulta, siendo un umbral de CV del 3
30% 264 268 270 |5 cifra mayoritariamente empleada. Sin embargo, cabe la posibilidad de que esta
cifra no sea extrapolable para otras modalidades de trasplante.

Si nos centramos de manera especifica en el ambito del TP, un factor a tener en cuenta es que

el seguimiento de los pacientes en el postrasplante suele ser muy estrecho, debido a las
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particularidades de esta modalidad de trasplante de érgano sélido. El pulmén es un érgano con
constante exposicion al ambiente externo, haciendo que pueda verse facilmente afectado por

agentes externos, como microorganismos, contaminacion atmosférica y aspiracion 3% 32

Y,
ademas, algunas de las caracteristicas de la propia técnica quirurgica pueden contribuir a
facilitar el desarrollo de infecciones pulmonares. Asi, la denervacién del injerto pulmonar
contribuye a producir alteraciones a nivel del aclaramiento mucociliar, puede suprimir el reflejo
de la tos y alterar el drenaje linfatico del aloinjerto, lo que puede provocar edema de los tejidos
bronquiales, ralentizando la cicatrizacion normal y favoreciendo la sobreinfeccién de los
mismos 353354,

A la hora de valorar los resultados de este estudio en relacion a la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus y su influencia sobre la evolucion en el post-TP, existe un aspecto que debe ser
comentado: es posible que la practica clinica habitual de nuestro centro haya interferido en la
variabilidad calculada. El HUMV cuenta con amplia experiencia en el manejo de este tipo de
trasplante y ha ido adaptando sus protocolos a lo largo del tiempo con el fin de optimizar los
resultados en la evolucidon post-TP. En el ambito del manejo de la inmunosupresion, la
prescripcidon y los ajustes de dosis se realizan teniendo en cuenta los resultados de la
monitorizacién terapéutica de farmacos que es realizada de manera rutinaria en el servicio de
Farmacologia Clinica. Muchas de las situaciones que podrian hacer fluctuar las concentraciones
en sangre de tacrolimus (cambios en el tipo de formulacidn, inicio y retirada de medicacion
concomitante con potencial de interaccion medicamentosa con tacrolimus, etc), son
habitualmente contempladas de manera anticipada, realizando ajustes y modificaciones en la
dosificacidon del tratamiento, en un intento de evitar las posibles fluctuaciones en el nivel de
inmunosupresion. Por tanto, puede que la fluctuacién en los niveles de tacrolimus de la muestra

de estudio se encuentre infrarrepresentada y que la variabilidad intrapaciente detectada se

encuentre por todo ello considerablemente reducida.
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7.6. Evolucion post-TP e influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus

Tras el alta hospitalaria después de la realizacidon de un TP, se realiza un estrecho seguimiento
de los pacientes que incluye la monitorizacion terapéutica de niveles de inmunosupresores en
sangre.

Durante el periodo evaluado para valorar la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la
muestra de estudio (mes 3 a mes 12 post-TP), a cada paciente se le realizé un promedio de 10
determinaciones analiticas para monitorizar sus niveles en sangre de tacrolimus.

Esta cifra promedio (mediana: 10, RIC: 8-11) es un reflejo de la necesidad de personalizacién del
tratamiento con farmacos inmunosupresores del grupo de los inhibidores de calcineurina, como
es tacrolimus, en relacidn con los numerosos factores que influyen en su cinética.

La realizacidon de esta monitorizacion terapéutica estrecha se justifica para detectar indicios de
rechazo del aloinjerto, adecuar el nivel de la inmunosupresion a cada etapa post-TP y situacion
clinica individual y evaluar la potencial aparicion de efectos adversos consecuencia de la
medicacion.

A continuacion, se discuten diferentes resultados relacionados con la evolucién post-TP de la
muestra y con la variabilidad intrapaciente en los niveles de tacrolimus que constituyen el

objetivo principal y secundario de este estudio.

7.6.1. Rechazo agudo

En la muestra de estudio hubo 112 pacientes receptores de TP (57,44%) que experimentaron
algun episodio de rechazo agudo a lo largo del seguimiento.

Al cabo de 1 afio eran 93 los receptores que habian sido diagnosticados de rechazo agudo
(47,69%) y al cabo de 5 afios la cifra ascendia a 110 (56,41% respecto al total de pacientes de la

muestra).
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En relacién con este punto hay que sefialar que las cifras de incidencia de rechazo agudo varian
en funcién de la fuente de datos que se consulte y de la poblacién de TP descrita. La ISHLT en su
vigésimo cuarto informe reportaba que, entre enero de 2000 y junio de 2005, alrededor del 40-
50% de los receptores de un TP experimentd un episodio de rechazo agudo en su primer afio
postrasplante 3%, Sin embargo, en su trigésimo sexto informe, publicado en octubre de 2019, se
documentaba una reduccidn siendo 26,6% la cifra de receptores de TP que habia experimentado
al menos un episodio de rechazo agudo en el primer afio postrasplante 3%, Por su parte, aunque
la cifra es diferente (17,1% en el primer afo postrasplante), el informe de 2016 de la Red de
Adquisicién y Trasplante de Organos/Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes
(OPTN/SRTR, por su nombre en inglés US Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN) and the Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR)), también reflejaba una menor
incidencia de rechazo agudo *°. Lo que se puede deducir de estos documentos es que, a lo largo
de los afios, se observa una tendencia continua hacia la disminucion de la incidencia de rechazo
agudo. Esto se ha atribuido principalmente al afianzamiento de la terapia inmunosupresora de
mantenimiento en el post-TP.

Las cifras totales de rechazo agudo durante el primer afio post-TP reportadas por estos registros
proceden de los datos autodeclarados por los propios centros, lo que podria ser una fuente de
sesgo, y reflejan variaciones en la practica clinica a lo largo de muchas épocas.

Sin embargo, es preciso comentar que los resultados procedentes de diferentes estudios clinicos
realizados han documentado tasas de rechazo agudo mas elevadas que las publicadas en los
ultimos informes comentados anteriormente. Asi, en un estudio observacional prospectivo
multicéntrico que evalué a un total de 400 receptores de TP, se observd que mas de la mitad
(213/400, 53,3%) experimentaron al menos un episodio de rechazo agudo a lo largo del primer
afio post-TP, con una mediana de tiempo hasta el primer episodio de 43 dias (RIC: 27-100) .
Las diferencias observadas en la incidencia de rechazo agudo guardan relaciéon, como ha sido
avalado por publicaciones cientificas previas, con los protocolos especificos que se sigan en cada
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centro en cuanto al tratamiento inmunosupresor 3> y al seguimiento mediante biopsias

transbronquiales 3> 3€0,

Por todo lo anteriormente expuesto, el porcentaje de rechazo agudo observado en la muestra
de estudio de esta Tesis Doctoral debe ser interpretado con cautela. La cifra de pacientes con
rechazo agudo en el primer afio de seguimiento en la muestra (47,69%) se encuentra mas
préxima a aquellas comunicadas en estudios clinicos 3°7 36 que a las publicadas en los informes
de los registros.

Del total de 112 receptores con rechazo agudo de la muestra, en 109 pacientes se contaba con
un diagndstico confirmado por biopsia. La distribucidn en cuanto a tipo de rechazo agudo
mostré un mayor porcentaje de rechazos agudos de tipo celular (93,75%) en comparacion con
rechazos agudos de tipo humoral (3,57%). Esta distribucién se encuentra en consonancia con la
descrita en la literatura, siendo el rechazo de tipo celular, el mas frecuente 1%,

Dentro de los rechazos agudos celulares, la mayoria (58,10%) presentaban un grado de rechazo
A2 atendiendo a la clasificacién por estadios de la ISHLT.

La mayoria de pacientes (68,75%) diagnosticados de un primer episodio de rechazo agudo
evolucionaron favorablemente, con resolucidn del mismo en la siguiente visita de seguimiento.
Ademas, se cuantificé una cifra de 51 receptores (45,54%) que experimentaron mas de 2
episodios de rechazo agudo durante el seguimiento.

En la muestra de estudio habia 64 de los 112 pacientes con diagndstico de rechazo agudo
(57,14%) que presentaban una deteccion de carga viral positiva para CMV. Al analizar si este
hecho se asociaba con el tiempo libre de desarrollo de rechazo agudo, no se encontrd una
asociacién estadisticamente significativa (p=0,474).

Alahoradevalorar lainfluencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre el desarrollo
de rechazo agudo, uno de los objetivos principales de este estudio, se observé que al emplear
la DE de las CO como medida de cuantificacion, existia una asociacién entre presentar una

variabilidad mayor o igual de 2 desviaciones estandar y el hecho de presentar 2 o mas episodios
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de rechazo agudo (p=0,019). Esta misma asociacién se mostré también empleando el promedio
del CV del IND como medida de cuantificacidn: en la muestra de estudio fue mds frecuente el
desarrollo de 2 o mas episodios de rechazo agudo entre los receptores clasificados de alta
variabilidad (32 receptores, 32,65% respecto al total de pacientes con CV>20,26%) versus
receptores con baja variabilidad (19 receptores con 2 o mas episodios de rechazo agudo, un
19,59% respecto al total de pacientes con CV<20,26%). Esta asociacidn fue estadisticamente
significativa, con p=0,034.

Al hacer empleo de la DMA calculada a partir de los IND como medida de cuantificacién se
observé también una tendencia entre alta variabilidad intrapaciente de tacrolimus y haber
presentado 2 o mas episodios de rechazo agudo, pero esta asociacidon no llegd a alcanzar
significacidn estadistica (p=0,081).

Al revisar la literatura cientifica sobre el efecto de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en
la evolucién postrasplante, hay resultados diversos.

Por un lado, en varios estudios se ha observado una correlaciéon entre una elevada variabilidad
intrapaciente de tacrolimus y un mayor riesgo de desarrollo de episodios de rechazo agudo 32,
Como muestra de ello, en diferentes estudios donde se empled la DE como medida de
cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus se observd una asociacion con el
riesgo de desarrollar rechazo agudo. Asi, en un estudio observacional retrospectivo unicéntrico
realizado en 101 receptores de trasplante hepatico 2% se observd que por cada aumento de 1
unidad en la DE se incrementaba el riesgo de desarrollar rechazo agudo (OR=3,49; IC al 95%:
1,31-9,29; p=0,012). También en trasplante hepatico, Shemesh et al. describieron que una alta
variabilidad intrapaciente de tacrolimus se asociaba con la aparicion de rechazo agudo de
manera estadisticamente significativa, siendo el valor medio de la DE de 2,4 + 3,6 en los
pacientes con diagndstico de rechazo (valor pre-diagndstico de rechazo) versus DE de 1,6 £ 1,1

en los pacientes sin rechazo (p=0,026) %°,
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En el ambito del trasplante renal, Sapir-Pichhadz et al. llevaron a cabo un estudio de cohortes
retrospectivo unicéntrico para valorar la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
sobre la evolucidn de los pacientes, definiendo un objetivo de valoracién primario compuesto
que incluia rechazo agudo tardio, glomerulopatia, fracaso del injerto y supervivencia del
receptor. En este estudio se eligié la DE como medida de cuantificacion de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus, estableciendo diferentes puntos de corte (DE>1,5; DE>2,0; DE>2,5
y DE>3,0). Los resultados de su estudio mostraron que por cada incremento de una unidad en
la DE, aumentaba en un 27% el riesgo de que los pacientes presentasen el objetivo de valoracion
primario (HR=1,27; IC al 95%:1,03-1,56; p=0,01) 2%.

En un estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluia receptores de diferentes
modalidades de trasplante de érgano sélido (renal, hepatico, cardiaco, pulmonar) se observé
que, independientemente del tipo de érgano, el aumento de la DE era un factor de riesgo
independiente asociado con el rechazo agudo tardio (OR=1,6; IC al 95%: 1,1-2,1; p=0,02) 301,

En cuanto a las referencias que existen en la literatura sobre desarrollo de rechazo agudo y su
relacidn con la variabilidad intrapaciente de tacrolimus cuantificada mediante el empleo de CV
de las CO: Huang et al. realizaron un estudio observacional de casos y controles en 161
receptores de trasplante renal en el que objetivaron que el CV era significativamente mayor en
el grupo de receptores con diagndstico de rechazo agudo confirmado por biopsia que en el
grupo control (p<0,001) 3. Otros estudios en trasplante renal también observaron una
asociacion entre una elevada variabilidad intrapaciente de tacrolimus cuantificada mediante el
empleo del CV y la aparicién de rechazo agudo 265 269 270,

Por otro lado, es necesario comentar que, aunque gran parte de los estudios publicados avalan
la existencia de una correlacidn entre una elevada variabilidad intrapaciente de tacrolimus y un

312

mayor riesgo de desarrollo de episodios de rechazo agudo °*¢, existe un subconjunto de estudios

en los cuales no se ha encontrado una conexién estadisticamente significativa entre la

variabilidad intrapaciente de tacrolimus y el rechazo 26% 274 293, 302,
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En este sentido, cabe sefialar que la magnitud del impacto de la variabilidad de los niveles de
tacrolimus sobre el desarrollo de rechazo puede ser multifactorial y depender, no solo de la
medida especifica utilizada para cuantificar esta variabilidad (como la DE, el CV o la DMA), sino
también del umbral elegido como punto de corte para considerar que existe una alta variabilidad
intrapaciente de tacrolimus %2, Como muestra de esto Ultimo, Baghai et al. realizaron un estudio
observacional de cohortes retrospectivo unicéntrico en el que se incluyeron 48 receptores
pediatricos de trasplante renal. En dicho estudio se establecid el valor de la mediana del CV, que
fue 25%, como umbral para dividir en dos grupos a los participantes. Al hacer esto, observaron
gue una alta variabilidad intrapaciente de tacrolimus se asociaba de manera estadisticamente
significativa con el rechazo agudo confirmado mediante biopsia en el primer afio tras el
trasplante renal (andlisis de Kaplan-Meier p=0,010; analisis de regresion de Cox: HR: 4,1; IC al
95%: 1,1-14,8; p=0,033). Sin embargo, esta asociacién no se observé cuando el umbral de CV se
situaba en el 30% (analisis de Kaplan-Meier p=0,058; analisis de regresion de Cox: p=0,069) %'’
Por todo ello, no es extrafio que en la muestra de estudio la asociacion entre una elevada
variabilidad y la presencia de rechazo agudo no se haya visto de forma constante aplicando todas
las medidas de variabilidad analizadas; pero es destacable que dicha asociacidn existe y que
todas aquellas acciones que puedan tomarse en cada paciente para reducir la variabilidad de

sus niveles contribuiran a mejorar su evolucion clinica.

7.6.2. DCI

La DCI, caracterizada por el deterioro progresivo e irreversible de la funcidon pulmonar, es la
complicacidn que determina la mayor morbimortalidad tardia en los pacientes receptores de un
TP. Es por ello que analizar cualquier factor que pueda influir en su desarrollo es de gran
importancia en el ambito del TP.

En relacién al desarrollo de DCI, en la muestra de estudio hubo 68 pacientes (34,87%) que

presentaron este evento.
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Atendiendo a la tipologia de DCI, el BOS fue el fenotipo mas frecuente (86,76%), con gran
diferencia respecto a RAS o fenotipos mixtos, presentes en 8,82% y 4,41% de los pacientes,
respectivamente. Este hallazgo coincide con lo descrito en la literatura 1°°, donde se observa que
el fenotipo de BOS representa hasta el 70% de los casos de DCI 363,

En cuanto al tiempo hasta desarrollo de DCI, en el total de la muestra de estudio, al cabo de 1
afio habia 4 receptores con DCI (2,05%) y al cabo de 5 afios eran 53 (27,18%).

De los 68 receptores que desarrollaron DCI, 52 habian presentado previamente algun episodio
de rechazo agudo, lo cual representa el 76,67% del total de receptores con DCI.

Atendiendo al momento temporal, hubo 4 pacientes con rechazo agudo que desarrollaron DCI
en su primer afio post-TP (3,57% respecto al total de rechazos agudos y 2,05% respecto al total
de la muestra) y en el quinto aifo post-TP eran 39 los receptores con DCI que contaban con
diagndstico previo de rechazo agudo (34,82% respecto al total de pacientes con rechazo agudo
y 20,00% respecto al total de la muestra).

En la muestra de estudio, la supervivencia libre de DCI mostrd una asociacion estadisticamente
significativa con el hecho de haber presentado previamente algin episodio de rechazo agudo
(p<0,001) y también con la deteccidn de carga viral positiva para CMV en algin momento del
seguimiento (p=0,034).

A la hora de valorar los resultados de la muestra de estudio se aprecia un porcentaje de
desarrollo de DCI menor a la cifra reportada en la literatura cientifica.

Segun los registros, hasta el 50% de los receptores de TP es diagnosticado de DCI en los 5 afos
siguientes al trasplante 167 363, 364,365

De manera similar a lo expuesto en el apartado de discusidon dedicado al rechazo agudo, es
posible que estas diferencias guarden relacion con la metodologia empleada por los registros,

donde la informacién es autodeclarada por los propios centros y reflejan los cambios

experimentados en la practica clinica a lo largo de diferentes épocas.
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Sin embargo, también es posible que la menor incidencia de DCl observada en la muestra guarde
relacidn con el tratamiento farmacoldgico post-TP empleado en el HUMV. Por protocolo, desde
el afo 2017, se afiadié azitromicina a todos los pacientes trasplantados y a aquellos nuevos
receptores de un TP a partir de la tercera semana postrasplante. Se decidié incorporar este
farmaco al tratamiento habitual de los pacientes en base a los resultados de diferentes estudios
clinicos realizados en TP donde se observaba que el empleo de azitromicina desde el
postoperatorio inmediato se asociaba con un retraso en la aparicion de DC| 366 367 368 gjn
embargo, azitromicina no se emplea de manera sistemdtica en todos los centros que realizan TP
y tampoco existe un protocolo estandarizado en cuanto al mejor momento para su inicio y
posologia a emplear. Es por ello que los resultados observados en la muestra, que reflejan una
menor incidencia de DClI en comparacidon con las cifras de la literatura, pudieran guardar
relacidn, al menos en parte, con el empleo de este farmaco y sus efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores sobre la evolucién del aloinjerto pulmonar.

Al realizar un analisis de regresion de Cox para DCl en la muestra, se observd que las siguientes
variables se relacionaban de manera estadisticamente significativa con el desarrollo de DCI: la
edad en el momento del TP (p=0,035), la deteccion de carga viral positiva para CMV (p=0,036) y
la aparicion de rechazo agudo previo (p=0,001).

Al realizar el analisis multivariante, se mantuvieron como factores independientes la edad en el
momento del TP (HR=1,031; IC al 95%:1,004-1,059; p=0,024) y el diagndstico previo de rechazo
agudo (HR=2,664; IC al 95%: 1,494-4,752; p=0,001).

En relacidn a estos hallazgos, la mayor edad del receptor (asi como la del donante) se ha descrito
previamente como factor de riesgo para una menor supervivencia libre de DCI 3%,

En la literatura cientifica también se encuentra descrito que el factor mas importante para el
desarrollo de DCl es el antecedente de haber presentado previamente rechazo celular agudo,

ya que contribuye a la lesién del injerto que conduce a la DCI 3°, Tanto la gravedad como el
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numero de episodios de rechazo agudo se han asociado a un mayor riesgo de desarrollar DCl y
a una peor supervivencia libre de DC| 13 371, 372,

En cuanto a la asociacidon entre la supervivencia libre de DCl y la deteccion de carga viral positiva
para CMV que reflejaba el andlisis univariante, hay que sefialar que esta es una asociacion que
también se ha documentado ya en otros estudios, considerandose la infeccién por CMV un
factor de riesgo para DCI 373,

Con respecto a la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre el desarrollo de
DCl, no se objetivd ningun tipo de asociacidon entre ambos factores en la muestra de estudio, si
bien es cierto que el desarrollo de DCI se observé Unicamente en un 34,87% de los pacientes y
de ellos, la mayor parte (82,35%) presentaba un estadio 1 de DCI, lo cual puede influir en el

hecho de que no se llegase a demostrar ninguna asociacién entre el efecto de la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus y este evento post-TP.

Al revisar la literatura cientifica en el dmbito de TP, Gallagher et al. publicaron uno de los
primeros estudios que evalla el empleo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus como
biomarcador para evaluar la DCI. Realizaron un estudio unicéntrico, observacional retrospectivo,
que incluyd a 110 receptores y utilizaron la DE de las CO para medir la variabilidad intrapaciente
de tacrolimus, observando que una DE elevada entre los meses 6-12 post-TP se asociaba de
manera independiente con un incremento del riesgo de DCI: con cada aumento de una unidad
en la DE, el riesgo de DCI se incrementaba un 46% (HR=1,46; IC al 95%: 1,23-1,73; p<0,001) 3%,

Por su parte, Evans et al., llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo unicéntrico en
el que se incluyeron 229 pacientes y emplearon la CV de las CO como medida de cuantificacion
de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus. Establecieron como punto de corte el empleo de
la mediana del CV y realizaron subanalisis en funcién del periodo post-TP (0-3 meses post-TP,
3-6 meses post-TP y 6-12 meses post-TP), observando que, aunque la aparicion de DCl era mayor
en el grupo de alta variabilidad, este hallazgo no era consistente en todos los periodos de

estudio. Asi en el periodo que abarcaba del mes 0 al mes 3 post-TP, desarrollaron DCI
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15/115 pacientes (13,0%) en el grupo de alta variabilidad versus 8/114 (7,0%) en el grupo de
baja variabilidad intrapaciente de tacrolimus; entre los meses 3-6 post-TP, estas cifras fueron de
10/115 (8,7%) en el grupo de alta variabilidad versus 13/114 (11,4%) en el de baja; y entre los
meses 6-12 post-TP desarrollaron DCI un total de 18/115 (15,7%) pacientes del grupo de alta
variabilidad versus 5/114 (4,4%) en el de baja variabilidad. Debido a esta falta de consistencia
entre lo observado en funcién del periodo temporal analizado, los autores sefialan en la
publicacion que decidieron no analizar la significacion estadistica de estos hallazgos. Y, dentro
de las posibles limitaciones identificables en su estudio se encuentra precisamente el hecho de
gue la clasificacion en grupos de alta y baja variabilidad difiere en funcién del periodo temporal
para cada paciente. Como ejemplo, del total de 115 pacientes que durante los meses 0-3 post-
TP fueron clasificados en el grupo de alta variabilidad, 56/115 (48,7%) fueron clasificados en el
grupo de baja variabilidad en los meses 3-6 post-TP y 51/115 (44,3%) en los meses
6-12 post-TP 3%,

Mas recientemente, también en TP, Du et al. publicaron los resultados de un estudio
observacional retrospectivo realizado en 228 receptores adultos de un TP, en el cual emplearon
el CV como medida de cuantificacion de la variabilidad, estableciendo en 30% el umbral para
dividir a la muestra de estudio en alta y baja variabilidad. En su estudio no se observd una
asociacion estadisticamente significativa entre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus vy el
desarrollo de DCI (analisis de Kaplan-Meier, p=0,597) 3%,

En conjunto, por tanto, los datos de la literatura no son del todo coherentes, por lo que no
resulta una sorpresa que en la muestra no se haya encontrado relacién entre ninguna de las
formas de medir la variabilidad intrapaciente de tacrolimus y el desarrollo de DCI.

Ello no le resta importancia a la necesidad de monitorizar las concentraciones de tacrolimus y
de prever cualquier fuente de variabilidad farmacocinética como medidas para que los niveles

se mantengan dentro del intervalo dptimo y con la menor variabilidad posible.
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7.6.3. Toxicidades tras inicio del tratamiento inmunosupresor

Existen evidencias de que concentraciones elevadas de tacrolimus en sangre se asocian con un
aumento de la aparicién en el postrasplante de diferentes toxicidades relacionadas, como son
el desarrollo de HTA, nefrotoxicidad (dafio renal agudo, deterioro de la funcién renal),
hiperglucemia'y DM 374 375 376,

Todas estas toxicidades son bien conocidas y aparecen recogidas en el apartado de reacciones
adversas de la ficha técnica de tacrolimus. De manera especifica, las toxicidades revisadas en la
muestra de estudio se encuentran entre las que son comunicadas con mayor frecuencia en
relacién con el tratamiento con tacrolimus: HTA (muy frecuente: >1/10 pacientes), DM (>1/10
pacientes), hipercolesterolemia (frecuente: >1/100 pero <1/10 pacientes) y el deterioro de la
funcidn renal (21/10 pacientes) .

Con todo, hay que sefialar que el perfil de reacciones adversas asociado con el uso de
medicamentos inmunosupresores es con frecuencia dificil de establecer debido a la presencia
de otras enfermedades subyacentes y al uso conjunto de otros medicamentos por estos
pacientes.

En relacidn con la valoracién de la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre
el desarrollo de toxicidades debe sefalarse que, a diferencia de lo que ocurre con el estudio de
eventos como el desarrollo de rechazo agudo, rechazo crénico o la supervivencia de los
receptores, el estudio de su influencia sobre la aparicion de novo de factores de riesgo
cardiovascular o deterioro de la funcidn renal (objetivos secundarios de esta Tesis Doctoral) no
se encuentra explorada en el momento de redaccidn de este trabajo.

En nuestro centro realizamos recientemente una valoracion de la posible influencia de las
concentraciones de inhibidores de calcineurina sobre el desarrollo de novo de factores de riesgo
cardiovascular y deterioro de la funcién renal en 165 receptores de TP entre enero de 2015 y

diciembre de 2018 3”7 y, hasta donde tenemos conocimiento, se trata del primer estudio que en

nuestro pais evalla esta asociacién en TP.
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Para la evaluacion de las toxicidades post-TP de la muestra se realizd una revisién de todas las
historias clinicas hasta el 30/06/2023, independientemente de la fecha en la que habian recibido
el trasplante, para garantizar un seguimiento minimo de 3 afios dado que la ultima fecha valida
de inclusion de pacientes era el 30/06/2020.

A continuacidn, se presenta la discusiéon de los diferentes tipos de toxicidad que fueron
detectados tras la prescripcidon de tacrolimus en la muestra de estudio y que constituyen el

objetivo secundario de esta Tesis Doctoral.

7.6.3.1. HTA post-TP

La muestra de estudio incluia a 157 pacientes susceptibles de poder desarrollar HTA en el post-
TP debido a que cumplian con la condicidon de no presentar este antecedente antes de recibir el
aloinjerto pulmonar. De ellos, finalmente 59 (37,58%) acabaron desarrollando HTA en algun
momento del seguimiento.

El tiempo promedio hasta la aparicién de HTA fue de 111 dias.

Al evaluar la tasa de HTA en la muestra, se observa que al cabo de 1 afio la cifra era de 42
pacientes (de 157 susceptibles), lo que hace un 26,75% de pacientes con desarrollo de HTA y, al
cabo de 5 afios, 59 pacientes 0 37,58%.

Con relacién a esta ultima cifra, coincide con el total de pacientes identificados que
desarrollaron HTA a lo largo del total de seguimiento.

A la hora de buscar fuentes de informacién con las que comparar estos resultados, un dato
importante a tener en cuenta es que, a pesar de su importancia, los informes anuales publicados
por la ISHLT ya no recogen un apartado especifico de comorbilidades con informacién sobre HTA
en el post-TP. El ultimo informe donde este dato fue recogido es el de 2016 77, sin aparecer de
nuevo en ninguno de los publicados posteriormente 1% 7% 178 179, 180, 181 Gag(n |a informacién
de 2016, la HTA post-TP al cabo de 1 aiio estaba en torno a 51,4% y al cabo de 5 aios en 80,3%

(datos obtenidos a partir de receptores de un TP entre enero de 1994 y junio de 2014) 378,
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Por su parte, en la literatura cientifica son escasas las publicaciones que exploran el desarrollo
de factores de riesgo cardiovascular en trasplante de tipo pulmonar. Ademas, muchos de los
estudios describen la frecuencia de dichas comorbilidades en el post-TP, sin distinguir si se trata
de comorbilidades de novo o si ya se encontraban presentes en los receptores de manera previa
al trasplante.

Savioli et al. evaluaron la aparicién de factores de riesgo cardiovascular (tanto de manera
general como de novo) en 67 receptores de TP y observaron que la HTA era el factor de riesgo
cardiovascular mas frecuente en el post-TP. En su estudio, de los 54 pacientes que no eran
hipertensos antes del TP, observaron que desarrollaban esta condicidon de novo un total de 27
pacientes al cabo de 1 afio (50,0%), 30 pacientes (55,6%) al cabo de 2 afios y 34 (63,0%) al cabo
de 3 afios (p<0,01) 37,

Las cifras observadas en la muestra son, por tanto, bastante inferiores que las descritas en la
literatura.

Con relacion a la valoracidn que se puede hacer de este punto, hay que plantearse que las cifras
observadas en la muestra pueden no ser comparables directamente con las reportadas desde la
ISHLT, ya que el registro internacional no informa sobre si los porcentajes de sus informes
recogen de manera global la frecuencia de HTA en el post-TP o Unicamente la frecuencia
correspondiente a casos con desarrollo de HTA de novo.

Ademas, otro factor a tener en cuenta es que, tanto los datos del informe anual de la ISHLT como
los del estudio comentado de Savioli et al., incluyen receptores de TP con diferentes regimenes
de inmunosupresién de mantenimiento, lo que hace que en funcion del tipo de farmaco la
incidencia esperada de toxicidad pueda ser variable.

En un estudio previo llevado a cabo en nuestro centro, y que ha sido comentado con
anterioridad, observamos una mayor incidencia de HTA en el grupo en tratamiento con

ciclosporina en comparacion con el grupo de tacrolimus (p<0,001) 3”7; lo cual podria justificarse
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por el menor efecto de tacrolimus sobre la resistencia vascular en comparacidn con ciclosporina,
tal y como se encuentra descrito en la literatura cientifica 38 381,

Por ello, en base a lo anteriormente expuesto, la valoracién de la incidencia de novo de HTA en
el post-TP de la muestra de este estudio no dispone de una referencia que pueda suponer un
comparador éptimo.

Al realizar un analisis univariante para conocer qué variables podrian influir en el desarrollo de
HTA en el post-TP, hubo varias que mostraron una relacion estadisticamente significativa.

Una de ellas fue la edad en el momento del TP (p=0,023). Esta es una asociacion bien conocida
en la literatura médica, sin tratarse de un hecho especifico del area de trasplante, existiendo
evidencias bien documentadas de que la presion arterial depende en gran medida de la edad y

de que se produce un aumento lineal de la tensidn arterial sistdlica a partir de los 30-40 afios 3%

383, 384, 385-

Otra de las variables que mostré una relacién con el desarrollo de HTA en el post-TP fue el habito
tabaquico: no haber fumado nunca se identific6 como factor protector (OR=0,427; p=0,037).
Aunque los efectos del habito tabdquico sobre la presion arterial son complejos, existen pruebas
de que fumar aumenta la presidn arterial de forma aguda y aumenta el riesgo de hipertension
renovascular, maligna y enmascarada 3%, Existen estudios clinicos que han objetivado que el
consumo de tabaco aumenta el riesgo de desarrollar HTA 387 38 asi como otros estudios que
muestran que el consumo de cigarrillos incrementa la rigidez arterial, efecto que puede persistir
incluso pasada una década tras dejar de fumar 3.

Todas las variables asociadas con la cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
(en sus diferentes formas de medicidon) mostraron asociacién con el desarrollo de HTA en el
analisis univariante, aunque ninguna de ellas se mantuvo como estadisticamente significativa
en el analisis multivariante: la cuantificacion empleando la DE de las CO (p=0,016), usando la DE
de los IND (p=0,022), el CV de las CO (p=0,021), el CV de los IND (p=0,031), la DMA de las CO
(p=0,043) y la DMA de los IND (p=0,033).

Pagina | 227



Al dividir a los pacientes de la muestra en grupos de alta y baja variabilidad intrapaciente de
tacrolimus en funcién del CV y la DMA (tanto de CO como del IND) no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a su influencia sobre el desarrollo de HTA. Es posible
que el punto de corte establecido para clasificar a los pacientes no fuera adecuado para esta
variable ya que incluso se observd una mayor proporcion de pacientes con HTA en los grupos de
baja variabilidad, aunque sin alcanzar significacién estadistica.

En cualquier caso, no se dispone de referencias que evallen la relacién entre la variabilidad

intrapaciente de tacrolimus y la HTA post-TP como tal al no haber sido estudiada hasta ahora.

7.6.3.2. DM post-TP

En la muestra de estudio habia 177 pacientes susceptibles de desarrollar DM y se observé que
55 (31,07%) desarrollaron el evento en el seguimiento post-TP.

El tiempo promedio para el diagndstico de DM fue de 131 dias.

Al evaluar la tasa de DM en la muestra, se observa que al cabo de 1 afio la cifra es de 23,16% (41
pacientes de 177 susceptibles) y, al cabo de 5 afios, 31,07% (55 pacientes de 177 susceptibles
de desarrollar DM). Al igual que sucede con la evaluacion del desarrollo de HTA de novo
post-TP, se aprecia que a los 5 afios ya se identifica el total de casos que presentaron DM al final
del periodo de seguimiento de este estudio.

A diferencia de lo comentado en el apartado anterior, si se comunica informacién sobre la DM
en el seguimiento post-TP por la ISHLT, aunque en los informes mas recientes se hace referencia
a su influencia sobre la supervivencia del receptor y el tiempo libre de BOS y no se comunican
como tal los datos relacionados con la frecuencia de esta comorbilidad en el post-TP.

Asi, mientras en el afio 2016 las cifras reportadas (a partir de datos de pacientes trasplantados
entre enero de 1994 y junio de 2014) eran de 22,2% de pacientes con DM al cabo de 1 afio y

37,4% al cabo de 5 afios *%; en el ultimo informe con datos disponibles sobre DM en el post-TP
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de 2019 (a partir de datos de pacientes trasplantados entre enero de 1995 y junio de 2017) se
informaba que eran 19,1% los pacientes con DM al cabo de 1 afio y 33,3% al cabo de 5 afios 33°.
En el estudio ya comentado de Savioli et al. también se evalué el desarrollo de DM, observando
que la prevalencia de diabetes de novo aumentaba ligeramente de 19,0% en el primer afio post-
TP (11 pacientes desarrollaron DM entre los 58 que no eran diabéticos pre-TP, del total de 67
pacientes en el estudio), a 20,7% en el segundo afio post-TP, cifra que se mantenia en el tercer
afio post-TP (12 de 58 pacientes) 37°.

En relacién al desarrollo de DM de novo en el post-TP, la incidencia observada en la muestra es
similar, por tanto, a la descrita en la literatura cientifica. Sin embargo, aunque se aprecie esta
similitud, en base al mismo argumento ya expuesto en el apartado de valoracién de la HTA post-
TP, debe tenerse en cuenta que los resultados de la muestra no tienen por qué encontrar en la
informacidn de la literatura cientifica un buen comparador. En los informes anuales de la ISHLT
se recopila informacidn de multitud de centros durante varios afos de seguimiento, mostrando
los datos de manera global, sin especificar qué farmacos conforman la terapia inmunosupresora
de mantenimiento. Esto es un detalle a tener presente ya que, en relacion al desarrollo de DM,
se conoce que la incidencia de este evento es mayor con la administracién de tacrolimus que
con ciclosporina *°, por lo que seria interesante, a efectos de valorar la incidencia de este evento,
poder disgregar un poco mas la informacion del registro internacional.

Ademas, el hecho de desconocer qué tipo de frecuencias se presentan en los informes de la
ISHLT (casos incidentes o casos prevalentes del evento), es otro punto que impide extraer
conclusiones directas en relacion con este punto.

En el analisis de regresion logistica no hubo ninguna variable que mostrase relaciéon con el
desarrollo de DM de una manera estadisticamente significativa. Por supuesto, tampoco las
variables relacionadas con la variabilidad intrapaciente de tacrolimus que eran el objeto de

estudio primordial.
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Al igual que ocurre con la HTA, no hay estudios que analicen la variabilidad en las
concentraciones de tacrolimus y el riesgo de desarrollar DM de novo en ningln tipo de
trasplante de drgano sélido, por lo que los resultados de esta muestra no pueden ser

comparados con otras series de pacientes y constituyen un referente para futuros estudios.

7.6.3.3. Hipercolesterolemia post-TP

Dentro de la muestra de estudio habia 144 receptores susceptibles de desarrollar
hipercolesterolemia, siendo 95 pacientes (65,97%) los que finalmente desarrollaron este
evento.

Al analizar el promedio de tiempo hasta el diagndstico de hipercolesterolemia, éste fue de 58
dias.

Al evaluar la incidencia de desarrollo de hipercolesterolemia de novo en la muestra se observa
que al cabo de 1 afio la cifra es de 53,47% (77 pacientes, de 144 susceptibles) y, al cabo de 5
afios, de 64,58% (93 de 144).

Este porcentaje es menor que el documentado en otros tipos de trasplante de érgano sdélido.
Aunque la hiperlipidemia se produce en todos los tipos de trasplante de 6rgano sdlido, su
prevalencia varia en funcién del tipo de érgano trasplantado, siendo mds elevada en el caso de
los receptores de un trasplante cardiaco y menor en otro tipo de 6rganos 3. En trasplante
cardiaco se ha descrito una prevalencia temprana estimada de hiperlipidemia del 60% tras el
primer afio post-trasplante 3°1. En cuanto a TP, Silverborn et al. llevaron a cabo un estudio de
cohortes retrospectivo en receptores adultos de TP y cardiopulmonar en el cual observaron que
la prevalencia de hiperlipidemia de nueva aparicion era del 17% al afio del trasplante, del 26% a
los 2 afios, del 48% a los 5 afios y del 62% a los 10 afios del trasplante 3%2. Nash et al. evaluaron
la prevalencia de hiperlipidemia en 108 receptores de TP con fibrosis quistica y tratamiento con
inhibidores de calcineurina (59 pacientes en tratamiento con ciclosporina y 49 con tacrolimus),
observando que la cifra se encontraba en torno al 32% y que la cifra de colesterol total post-TP
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se encontraba elevada en una proporcién significativamente mayor en aquellos receptores en
tratamiento con ciclosporina (42,4%) en comparacién con los que recibian tacrolimus (20,4%)
(p=0,02) 3%,

A la hora de valorar la incidencia de hipercolesterolemia de novo de manera especifica en el
ambito del TP, coincidiendo con lo ya expuesto en el apartado de HTA, la ISHLT dejdé de
comunicar en 2016 la informacion relacionada con la hipercolesterolemia en el post-TP en sus
informes anuales. En ese Ultimo informe se indicaba que esta comorbilidad aparecia hasta en el
31,5% de los receptores durante el primer afio post-TP y en el 58,2% de los pacientes al cabo de
5 afios (informacion obtenida de los receptores de TP entre enero de 2004 y junio de 2014) 378,
El estudio de Savioli et al. también evalud el desarrollo de hipercolesterolemia en el total de 67
receptores de TP que incluia su muestra. Los autores observaron que, de los 63 receptores que
no presentaban hipercolesterolemia de manera previa al TP, un total de 21 (33,3%) la
desarrollaba al cabo del primer afio post-TP y eran 23 (36,5%) los que la presentaban al cabo del
segundo y tercer afio postrasplante 37°,

En la muestra de estudio, por tanto, se observa que la incidencia de desarrollo de
hipercolesterolemia en el post-TP es mayor que lo publicado en la literatura. Sin embargo, es
preciso sefalar, una vez mas, que probablemente no se trate de cifras comparables por las
mismas razones ya expuestas para la valoracion del desarrollo post-TP de HTA y DM.

En el analisis de regresion logistica binaria la edad en el momento del TP mostrd una relacion
estadisticamente significativa con la aparicién de hipercolesterolemia (p=0,020). Esta es una
relacidn descrita en la literatura cientifica, sin ser un hecho especifico de los receptores de un
trasplante, existiendo evidencias de que la prevalencia de hipercolesterolemia es mayor cuanto

394 especialmente durante la juventud y edad media de la vida 3%°.

mayor es la edad bioldgica
Ninguna de las variables asociadas a la cuantificacion de la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus mostré una asociacién estadisticamente significativa con el desarrollo de

hipercolesterolemia en el andlisis de regresion logistica.
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Al revisar la literatura cientifica, existe un estudio de cohortes retrospectivo unicéntrico que
incluyd 1.343 receptores adultos de trasplante renal en el cual se incluyd entre sus objetivos
secundarios el estudio del desarrollo de dislipemia post-trasplante. Los pacientes se clasificaron
en alta o baja variabilidad intrapaciente de tacrolimus en base a un umbral de CV de 30%, sin
poder demostrar una asociacion entre la variabilidad y el desarrollo de dislipemia (grupo de baja
variabilidad: 176/766 pacientes, esto es, un 23,0% pacientes versus grupo de alta variabilidad:
150/577 pacientes, esto es, un 26,0%; p=0,22) 282,

Salvo por este estudio realizado en receptores de trasplante renal, los resultados de la muestra
de este trabajo de Tesis Doctoral no encuentran en la literatura series de pacientes con las que
ser comparados en cuanto a la evaluacién de la variabilidad intrapaciente y el desarrollo de

hipercolesterolemia en el post-trasplante.

7.6.3.4. Deterioro de funcion renal post-TP

Del total de 193 pacientes categorizados como susceptibles de poder experimentar un deterioro
de la funcién renal, un total de 162 (83,94%) acabaron presentando dicho deterioro tras el inicio
de tratamiento inmunosupresor en el post-TP.

En la muestra de estudio de esta Tesis Doctoral se observé que, al cabo de 1 afo, 127 pacientes
(65,80%, de los 193 receptores susceptibles de desarrollar el evento) presentaron deterioro de
funcion renal de novo, vy, al cabo de 5 afios, eran 162 (83,94%, respecto al total de susceptibles).
En la muestra de estudio se considerd que un receptor presentaba un deterioro de funcién renal
de novo cuando en los informes clinicos realizados por el personal de la Unidad de Trasplante
Pulmonar se hacia referencia a dicha condicién tras objetivarse a nivel analitico un
empeoramiento de la funcién renal en pacientes que previamente tenian una funcién renal
normal.

El promedio de tiempo hasta la aparicion de deterioro de la funcién renal fue de 180 dias.
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Los informes anuales publicados por la ISHLT muestran informacion sobre la influencia del
deterioro de la funcién renal sobre el desarrollo de BOS y supervivencia de los receptores, pero
en los ultimos afios se ha dejado de comunicar el dato sobre la frecuencia total de receptores
con deterioro de funcién renal en el post-TP.

La informacidn publicada en el afio 2016 (a partir de datos de pacientes trasplantados entre
enero de 1994y junio de 2014) reflejaba que el 20,6% de pacientes presentaban disfuncion renal
al cabo de 1 afio y 53,6% al cabo de 5 afios ANOTACION 210 378 En 9019, (ltimo informe con datos
de este evento (a partir de informacion de pacientes trasplantados entre enero de 1995 y junio
de 2017) se informaba que eran 5,6% pacientes al cabo de 1 afio y 16,0% al cabo de 5 afios los
que presentaban disfuncidn renal severa ANOTACION ne11 336

A pesar del interés de esta comorbilidad, las cifras observadas en la muestra no son comparables
con las reportadas desde la ISHLT: en primer lugar porque desconocemos si desde la ISHLT se
recogen los porcentajes globales de presencia de deterioro de funcién renal en el post-TP o
Unicamente los porcentajes de desarrollo de novo de esta condicidn y, en segundo lugar, porque
no se ha utilizado el mismo criterio para definir el deterioro de funcién renal (la propia ISHLT ha
modificado su definicidn con el tiempo, siendo las del ultimo informe representativas
Unicamente de casos graves de deterioro de la funcién renal).

Por otra parte, en el analisis univariante el diagndstico de hepatopatia pre-TP mostrd una
asociacion estadisticamente significativa con la aparicidon de deterioro de funcién renal en el
seguimiento tras el TP (p=0,049) y se mantuvo como factor de riesgo independiente en el andlisis
multivariante (HR=2,096; IC al 95%: 1,019-4,313; p=0,044). En la literatura se encuentra bien
descrita la existencia de una asociacién entre el deterioro de funciéon de ambos 6rganos (higado
y rifdn). Sin embargo, el mecanismo por el cual se produce un deterioro de funcion renal en

pacientes con enfermedad hepatica resulta complejo, proponiéndose una combinacion de

10 ANOTACION — La ISHLT inclufa en 2016 dentro del apartado de disfuncién renal informacién sobre lo siguiente: creatinina anormal (<2,5 mg/dL),
creatinina >2,5 mg/dL, didlisis cronica, necesidad de trasplante renal.

1L ANOTACION — La informacion de 2019 de la ISHLT es por tanto diferente a la de 2016, reflejando especificamente los datos de disfuncion renal grave,
que incluyen: creatinina >2,5 mg/dL, dialisis cronica y necesidad de trasplante renal.
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diferentes factores que actian de manera conjunta sobre la circulacién renal, como son cambios
a nivel de la circulacidn arterial sistémica, hipertension portal, activacion de factores
vasoconstrictores y supresidn de factores vasodilatadores 3% 397, 3%,

Ademas, en la regresion logistica se aprecié que para dos de las variables relacionadas con la
cuantificacion de variabilidad intrapaciente de tacrolimus existia una asociacidon que se podia
considerar estadisticamente significativa: el disponer de >50% de los niveles de tacrolimus fuera
del intervalo terapéutico (p=0,039) y la agrupacién de los pacientes en alta y baja variabilidad
en funcion del valor promedio de DMA usando las CO: asi, el grupo con DMA>16,47% se asociaba
a un mayor riesgo de aparicién de deterioro de la funcidn renal (p=0,045).

En estudios previos realizados en trasplante renal en los que se empleé la DMA como medida
de cuantificacién de la variabilidad intrapaciente también se observd una relacién entre la alta
variabilidad y el deterioro de funcién renal en el post-TP. Borra et al., en una muestra de 297
receptores de trasplante renal observaron, tras realizar un andlisis multivariante, que la
variabilidad intrapaciente de tacrolimus era un factor de riesgo independiente asociado con el
fallo del injerto, definido como pérdida del injerto, nefropatia crénica confirmada por biopsia o
duplicacidn de los niveles de creatinina entre el mes 12 postrasplante y el Gltimo seguimiento
disponible (p=0,003) 2*2. Shuker et al. también observaron en un estudio de cohortes
retrospectivo que el grupo de alta variabilidad presentaba una mayor incidencia de duplicacion

de los valores de creatinina sérica durante el seguimiento 2%

y Whalen et al. objetivaron que los
pacientes con baja variabilidad presentaban mejores valores de TFGe en las visitas de
seguimiento al cabo de 1, 2, 3 y 4 afios postrasplante renal (p<0,0001) %,

En el trasplante renal, la funciéon renal depende de la funcidn del injerto y de la posible toxicidad
del tratamiento inmunosupresor, por lo que no se puede hacer una comparacién directa con el

TP en el cual el deterioro de funcidon renal se relacionaria de forma mas directa con

nefrotoxicidad por tacrolimus. Sin embargo, los datos que relacionan la variabilidad en los
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niveles de tacrolimus en trasplante renal pueden avalar los resultados obtenidos en la muestra
de estudio en TP.

La cuantificacion de los IND de tacrolimus por paciente también mostré una relacién con el
deterioro de funcién renal en la muestra de estudio (p=0,004), de modo que los pacientes con
un IND mas bajo presentaron mayor nefrotoxicidad. Dicha relacién no se observé con los niveles
de tacrolimus sin normalizar por la dosis. Aunque puede resultar paraddjico, este fendmeno
también se ha observado en pacientes trasplantados renales; asi, Thélking et al. describen en un
grupo de 55 trasplantados renales que un bajo IND (<1,05 ng/mLx1/mg) se relaciond con
mayores concentraciones de tacrolimus a las 2 horas (C2) y mayor grado de nefrotoxicidad a
pesar de que los niveles de CO fueron comparables 3%, En el caso de la muestra de estudio, no
se dispone de niveles de C2 que nos permitan verificar este posible mecanismo para explicar el

aumento de nefrotoxicidad.

7.6.3.5. Otras toxicidades: infecciones y neoplasias

En el estudio se contempld el registro de otras variables que guardan relacién también con las
toxicidades asociadas a la inmunosupresidon farmacoldgica, como son las infecciones y el
desarrollo de neoplasias. La produccién de estas toxicidades es bien conocida y aparece recogida

dentro del apartado “4.8. Reacciones adversas” de la ficha técnica de tacrolimus 8.

7.6.3.5.1. Infecciones post-TP

En relacidn a las infecciones, concretamente se recogid informacién sobre la deteccion de carga
viral positiva para CMV en algin momento del post-TP vy, en los casos positivos se registrod la
fecha y si existia asociada algun tipo de afectacidén orgdnica.

Del total de receptores de la muestra, 103 (52,82%) presentaron una carga viral positiva para

CMV en algun momento del seguimiento y, de ellos, hubo 12 pacientes en los que se identifico
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afectacién a nivel organico, siendo la enfermedad gastrointestinal la mas frecuente (41,67% de
los casos con afectacidn orgénica).

En el drea de TP se han reflejado cifras de infeccién por CMV en el postrasplante que oscilan
entre 30-86% %,

En cuanto a la frecuencia de la afectacidon a nivel organico, donde se incluyen los casos de
pacientes con presencia de signos y/o sintomas clinicos y/o evidencia de aislamiento de CMV a

nivel de algin tejido %

, en la literatura se describe que la localizacién mas comun de
enfermedad por CMV es el tracto gastrointestinal, independientemente del tipo de
trasplante 42,

Los pacientes que componen la muestra de este estudio presentaron incidencias que coinciden
con lo descrito en cuanto a la infeccidn y enfermedad por CMV en el postrasplante.

Al evaluar la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre el desarrollo de
infeccidon por CMV en el post-TP se observd que al dividir la muestra de estudio en 2 grupos en
funcién del promedio de CV usando las COr., la aparicién de carga viral positiva de CMV era
significativamente mayor en el grupo de baja variabilidad (59,46% de los pacientes en el grupo
con CV<21,76% versus 44,05% en el grupo de CV>21,76%; p=0,033). De manera similar, al
emplear como medida de cuantificacion la DMA usando las COrac, hubo un mayor niumero de
pacientes con deteccién de carga viral positiva para CMV en el grupo de baja variabilidad que
en el de alta variabilidad (60,18% de los pacientes en el grupo con DMA<16,47% versus 42,68%
en el grupo de DMA>16,47%; p=0,016).

Este es un hallazgo inesperado, dado que generalmente se ha asociado un mayor tiempo dentro
del intervalo terapéutico con un menor riesgo de desarrollo de infecciones 24 271, 272, 403,

En linea con lo observado en la muestra de estudio de esta Tesis Doctoral, existe un estudio
observacional retrospectivo unicéntrico realizado por Dopazo et al. en 140 receptores de

trasplante hepatico en el cual se observd una mayor frecuencia de infecciones en general en el

grupo de baja variabilidad intrapaciente (cuantificado mediante el CV usando el IND), siendo
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esta diferencia entre grupos estadisticamente significativa en el periodo comprendido entre el
postrasplante inmediato y el mes 3: 25% frente a 9% (p=0,04). Ademds, dentro del grupo de baja
variabilidad también se documentaron mas casos de infeccién por CMV 2,

En el articulo publicado por Dopazo et al., los autores plantean una serie de hipdtesis para
intentar justificar este hallazgo: por un lado, exponen que, en comparacién con el trasplante
renal, los injertos hepaticos tienen menor alorreactividad, por lo que requieren un menor nivel
de inmunosupresidn y son menos vulnerables a la subexposicidon a tacrolimus; por otro lado, los
pacientes con una alta variabilidad de tacrolimus (entendiendo como tal concentraciones
fluctuantes de tacrolimus, con episodios alternos de subexposicién y sobreexposicién al
farmaco) podrian presentar una mayor predisposicion a fallecer durante los periodos de
sobreexposicion y, de esta forma, estos pacientes no se encontrarian por ello incluidos en el
andlisis cuantitativo de la variabilidad 2%°. Aunque el trabajo de Dopazo et al. se realizé en otra
modalidad de trasplante, la segunda de las hipdtesis que plantean para justificar la presencia de
mayor nimero de infecciones en el grupo de baja variabilidad si seria extrapolable a estudios

realizados en otras modalidades de trasplante, como el TP.

7.6.3.5.2. Neoplasias post-TP

En relacion con el desarrollo de neoplasias tras el TP, fueron 35 los pacientes que presentaron
un diagndstico de neoplasia en el seguimiento (lo que representa el 17,95% de la muestra).
Atendiendo al tipo de localizacidn, las tres categorias mds frecuentes fueron las neoplasias
cutdneas no-melanoma (11 pacientes, 31,43% del total de pacientes con neoplasias), las
neoplasias pulmonares (9 pacientes, 25,71%) y las de localizacién en aparato digestivo (8
pacientes, 22,86%).

En un estudio de cohortes retrospectivo unicéntrico realizado en pacientes receptores de un TP

entre enero de 2006 y diciembre de 2017, se documenté que el tipo de neoplasias malignas mas
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frecuentes en el post-TP eran las cutaneas no-melanoma (86,3%), seguidas en frecuencia por las
neoplasias de érganos sélidos (7,6%) 4%,

En un articulo de revisiéon que describe las neoplasias mas frecuentes en receptores de TP, los
autores coinciden en que los canceres de piel no-melanoma son los primeros en frecuencia,
seguidos por el cancer de pulmén %%, Ademds, el cancer de pulmén se ha identificado como mas
frecuente entre los receptores de un trasplante de érgano sdélido que en la poblacién general
406 En un amplio estudio poblacional realizado en receptores de trasplantes en Estados Unidos
se ha documentado de manera especifica que los receptores de TP son los que presentan un
mayor riesgo de cdncer de pulmdn, seguidos por los receptores de trasplantes de corazon,
higado y rifidn %7, Este mayor riesgo de cancer pulmonar puede relacionarse con que los
receptores de TP suelen presentar enfermedades pulmonares relacionadas con el tabaquismo,
como la EPOC, que pueden ser precisamente la indicacién para el trasplante. En los pacientes
que reciben un TP unipulmonar se ha observado que el desarrollo de neoplasias pulmonares

408, 409, 410

suele ocurrir en el pulmdn nativo y que, en aquellos pacientes en los cuales el

diagndstico de cancer de pulmodn se realiza en los primeros 6 meses post-TP, éste suele ser por
descubrimiento del mismo en el pulmén explantado #1412,

En la muestra de estudio se observé que al evaluar la influencia de la variabilidad intrapaciente
de tacrolimus sobre el desarrollo de neoplasias durante el post-TP, la cifra era mayor en el grupo
de baja variabilidad. Este hallazgo fue estadisticamente significativo al emplear como medida el
promedio de CV usando IND (23,71% de los receptores en el grupo con CV<20,26% versus
12,24% en el grupo de CV>20,26%; p=0,037).

Este hallazgo, de manera similar a lo observado en cuanto al desarrollo de infecciones, resulta
paraddjico. Una posible explicacion, al igual que se ha comentado para las infecciones, podria
ser que aquellos receptores con una alta variabilidad a expensas de periodos de
suprainmunosupresioén podrian presentar una mayor mortalidad y, por ello, no se encontrarian

incluidos en el andlisis.
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7.6.4. Supervivencia de los receptores de TP

Los principales factores que condicionan la supervivencia a largo plazo de los receptores de un
TP son la aparicion de rechazo agudo, el desarrollo de DCI, las complicaciones infecciosas, la
toxicidad de los farmacos y el desarrollo de neoplasias malignas 8.

A pesar de los avances experimentados en las ultimas décadas en el dmbito de la técnica
quirargica y de lainmunosupresion post-TP, la supervivencia a largo plazo sigue siendo baja, en

comparacién con otras modalidades de trasplante de drgano sdlido.

Asi, la mediana de supervivencia global post-TP en adultos (cifra reportada desde la ISHLT a
partir de datos obtenidos entre 2010-junio de 2017) es de 6,7 afios 1%, mientras que la mediana
de supervivencia en receptores de trasplante renal se ha informado que es de 12,4 afios; en
trasplante hepdatico cadavérico en adultos de 11,1 afios y en trasplante cardiaco en adultos, de
9,4 afios *%3.

Con fecha 31/12/2023 se identificé que un total de 130 receptores (66,67%) de la muestra de
estudio permanecian vivos. En este estudio, el promedio de supervivencia de los receptores fue
de 6,06 afios, cifra en consonancia con la comunicada por la ISHLT, mencionada en el parrafo
anterior.

En cuanto a la informacién de supervivencia por afios, el 97,95% de los receptores del estudio
sobrevivieron al primer afio post-TP y 76,41% sobrevivian pasados los 5 afios post-TP.

Estas cifras son similares a los resultados comunicados desde diferentes centros con experiencia
en la realizacién de TP que describen cifras de supervivencia que superan el 90% al afio, el 60-
70% a los cinco afios y el 40-50% a los 10 afios 3%,

La Red de Adquisicion y Trasplante de Organos/Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes
(OPTN/SRTR, por su nombre en inglés US Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN) and the Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR)), organismo al que ya se ha

hecho referencia previamente en este apartado de Discusidn, informa que la supervivencia de
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los receptores de TP realizados entre los afios 2015 a 2017, era del 89,0% al cabo de 1 afio y del
60,5% al cabo de 5 afios; siendo esta supervivencia a 5 afios la mas baja entre todos los
trasplantes de drganos solidos (pancreas: 88,7%; rifidn: 87,5%; higado: 81,6%; corazon: 81,1%;
intestino: 61,7% 3?7. En el informe publicado en 2024 por la OPTN /SRTR se refleja ademés el
dato complementario correspondiente a la mortalidad a 1 afio post-TP (calculada a partir de la
informacion de TP realizados en 2021), que era del 12,2% vy la cifra de mortalidad a 5 afios

(calculada a partir de los datos de los TP realizados en 2017), que era del 40,4% *4,

Por lo tanto, los datos observados en la muestra de estudio son mejores respecto a los

comunicados por la OPTN/SRTR.

De los 65 pacientes que no sobrevivieron dentro de la muestra de estudio, al analizar las causas
de exitus, se observé que la etiologia mas frecuente la conformaban las infecciones (35,38% del
total de exitus), siendo mas de la mitad de origen virico. Las siguientes causas mas frecuentes
de exitus identificadas en la muestra fueron las neoplasias y el rechazo del aloinjerto, con cifras
muy similares, 14 casos (21,50%) y 13 casos (20,00%), respectivamente. Entre las neoplasias, las
mas frecuentes fueron las pulmonares (64,29% en el total de causa de exitus por neoplasia). En
cuanto al tipo de rechazo que condiciono el exitus, la DCI fue la causa mayoritaria (12 de 13
casos de rechazo con exitus, 92,31%), siendo la distribucién por fenotipos BOS y RAS idéntica, 5
casos de cada uno de ellos y hubo ademas 2 casos de exitus por DCI en los cuales no se pudo

llegar a concretar cudl era el fenotipo.

En la literatura cientifica, se sefiala al desarrollo de DClI como la causa mds importante de

disminucidn de la supervivencia, siendo la forma mds caracteristica el BOS 372,

En este sentido, al evaluar los hallazgos de la muestra de estudio, aunque la causa de exitus mas
frecuente fueron las infecciones, es importante fijarse en el analisis descriptivo del tipo de
infecciones, que refleja que las de origen virico fueron las que mayoritariamente condicionaron

el fallecimiento de los receptores y, de manera especifica, una gran parte fueron infecciones por
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el virus SARS-CoV-2 (84,62% del total de procesos infecciosos viricos que causaron exitus), dado
que el periodo de estudio y seguimiento de los pacientes de la muestra incluye la etapa de
pandemia por COVID-19.

Por tanto, la diferente distribucion de las causas de exitus de la muestra de estudio respecto a
lo reportado en la literatura cientifica no puede ser evaluada sin tener en cuenta la influencia
de la pandemia en la evolucidn de los pacientes.

Al llevar a cabo un analisis de regresiéon de Cox se observd que las siguientes variables se
relacionaban de manera estadisticamente significativa con la supervivencia de los receptores: la
edad en el momento del TP (p=0,025) y el tipo de TP realizado, mostrando una asociacion entre
la realizacién de TP bipulmonar y una mayor supervivencia del receptor (p<0,001). Al realizar un
analisis multivariante, el tipo de trasplante (unipulmonar o bipulmonar) se mantuvo como factor
independiente (HR=3,352; IC al 95%:1,994-5,635; p<0,001).

Con relacién a este ultimo punto, ser receptor de un TP unipulmonar se ha asociado con un
mayor riesgo de mortalidad a 1 afio que ser receptor de un TP bipulmonar . También
relacionado con el tema de la influencia del tipo de TP realizado y la supervivencia de los
receptores, Miggins et al. realizaron una revision retrospectiva que incluia a todos los pacientes
de la base de datos UNOS (del inglés, United Network for Organ Sharing) y observaron que los
pacientes a los que se les habia realizado un TP bipulmonar presentaban una mayor longevidad
(p<0,0001) ***,

No se observd ningun tipo de asociacion entre la influencia de la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus y la supervivencia de los receptores de la muestra de estudio. Hay que tener en
cuenta que los estudios que analizan supervivencia y los factores que la determinan suelen
necesitar una muestra de pacientes amplia, ya que los factores que determinan la mortalidad
son variados. Ademas, puede haber diferencias a lo largo del tiempo entre los pacientes que

componen la muestra de estudio debido, entre otros, a cambios en el protocolo
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inmunosupresor, que pueden determinar cambios en la supervivencia no controlados con las
variables que fueron recogidas en este estudio.

Debido a lo anteriormente comentado, aunque si se ha identificado un factor como es la
influencia que ha podido tener la pandemia por COVID-19 sobre la mortalidad en los pacientes
de la muestra, podria haber otros factores que no han podido ser identificados.

En la actualidad, los estudios que exploran la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el area
de TP y su influencia sobre la evolucién general de los pacientes son escasos. En cuanto a las
referencias de estudios que valoran de manera especifica la influencia de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus sobre la supervivencia de los receptores en el post-TP, la publicacidn
de Gallagher et al. figura entre las primeras que explora este tema. En su estudio, con 110
pacientes adultos, empleando la DE como medida de cuantificacidn, observaron que valores
altos de DE en el periodo comprendido entre mes 6 y mes 12 post-TP incrementaban, de manera
independiente, el riesgo de muerte (HR:1,27; IC al 95%: 1,08-1,51; p=0,005) 3%. Una diferencia
entre su estudio y el de este trabajo de Tesis Doctoral es el método empleado para realizar el
calculo de la variabilidad ya que, en el estudio de Gallagher et al. inicialmente realizaron el
calculo de la variabilidad empleando todos los niveles de tacrolimus disponibles para cada
paciente, tanto intrahospitalarios como ambulatorios. En el estudio de esta Tesis Doctoral se
decidid excluir los niveles correspondientes a ingresos hospitalarios, con el fin de evitar la
posible variabilidad en las determinaciones como consecuencia de factores clinicos vy
modificaciones en la medicacidon concomitante que suelen encontrarse asociados a los periodos
de ingreso. Con todo, Gallagher et al. comentan que, tras excluir los valores correspondientes a
valoraciones intrahospitalarias, sus hallazgos en relacién a una asociacidon entre mayor DE y
mayor mortalidad se mantenian: HR: 1,36; IC al 95%: 1,09-1,70; p=0,006.

Sin embargo, existen otras diferencias entre el planteamiento de su estudio y el de este trabajo
de Tesis Doctoral, ya que Gallagher et al. dividieron el periodo de seguimiento en 0-6 meses, 6-
12 meses y 12-24 meses post-TP y, dado que el valor de DE fue similar en el periodo
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correspondiente a meses 6-12 y meses 12-24 post-TP (2,84 pg/litro; RIC: 2,16-4,13 y 2,85
ug/litro; RIC: 2,00-3,77, respectivamente, con p=0,73), los autores decidieron emplear el valor
correspondiente a la DE entre meses 6-12 para todos los analisis realizados a partir de mes 6
post-TP. En el trabajo correspondiente a esta Tesis Doctoral no se realizé ninguna subdivisién
del periodo de tiempo evaluado que incluye desde el mes 3 al mes 12 post-TP, por lo que difiere
respecto a lo explorado en el estudio de Gallagher et al. donde, al disponer de un mayor
seguimiento podria existir una mayor probabilidad de reflejar fluctuaciones en los niveles en
sangre de tacrolimus.

En otro estudio realizado en 228 adultos receptores de TP, publicado por Du et al., se empled el
CV para realizar el calculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus. En dicho estudio no se
observé correlacion entre la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en el periodo comprendido
entre los 0-3 meses post-TP y mortalidad; sin embargo, si se observé una asociacidon entre
presentar un CV230% en el periodo comprendido entre los 3-12 meses post-TP y un mayor
riesgo de mortalidad (analisis de regresidon de Cox: HR=2,543; IC al 95%: 1,336-4,839; p=0,004;
Kaplan Meier: p<0,001) 3%, En el estudio de Du et al. se emplearon todos los niveles,
intrahospitalarios y ambulatorios, para el calculo de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus,
por lo que esta decisién podria influir en los resultados observados, reflejando una mayor
variabilidad como consecuencia de incluir las determinaciones correspondientes a periodos de
ingreso.

Por todo lo expuesto anteriormente, existen grandes diferencias en cuanto a la metodologia
empleada por diferentes autores para realizar el calculo de la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus. Estas diferencias se observan tanto en cuanto a la eleccién de la medida de
cuantificacion, al tipo de niveles incluidos en los calculos (incluyendo o no las determinaciones
intrahospitalarias), pero también al periodo de tiempo evaluado. Es por ello, que no sorprende
que la variabilidad de los niveles de tacrolimus no se haya mostrado como un factor con

influencia en la supervivencia de los pacientes incluidos en el trabajo de esta Tesis Doctoral.
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7.7. Puntos fuertes y limitaciones del estudio

Este estudio es el primero que evalla la influencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
sobre la evolucidn de los receptores de un TP en la comunidad auténoma de Cantabria.

La naturaleza observacional de este estudio hace que, por su tipo de disefio, pueda presentar
sesgos. Para su realizacion fue necesaria la recogida de datos de manera retrospectiva en gran
parte de los casos. Sin embargo, se recogieron los datos de todos los pacientes consecutivos que
recibieron un TP en nuestro centro y la informacién necesaria para la realizacion del estudio se
compone de datos que son recogidos sistematicamente y de manera pormenorizada en las
historias clinicas de los pacientes. De hecho, la Unidad de TP del Servicio de Neumologia del
HUMV dispone de una base de datos propia en la que se recogen sistematicamente todos
aquellos datos necesarios para el seguimiento de los pacientes segun practica clinica y también
para el andlisis de la actividad asistencial (estadisticas, memorias, etc) segin parametros
cientificamente aceptados. Ello permite comparar en muchos casos los resultados que se
obtienen en el HUMV con los reportados por organismos nacionales (ONT) o internacionales
(ISHLT).

Otra posible limitacién que podria ser mencionada en relacién al disefio, es que se trata de un
estudio unicéntrico. Sobre este punto, debe sefialarse que el HUMV es uno de los centros de
referencia para la realizacién de TP en la regidn norte de Espafia, por lo que la muestra de este
estudio engloba a una cifra amplia de receptores de este tipo de trasplante de érgano sdélido y,
por tanto, consideramos que esta caracteristica es realmente una fortaleza a la hora de valorar
el tamafio muestral de este trabajo, ya que en el HUMV se realiza aproximadamente una décima
parte de los trasplantes anuales de este tipo de modalidad de Espafia. Ademas, este disefio
unicéntrico presenta como ventaja la homogeneidad en cuanto a la pauta de tratamiento
inmunosupresor y al seguimiento de los pacientes, en base al empleo de protocolos Unicos para

todos los pacientes en seguimiento en la Unidad de Trasplante Pulmonar del HUMV.
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A la hora de evaluar los factores que pueden interferir en la variabilidad intrapaciente, deben
tenerse en cuenta diversos factores como son el grado de cumplimiento terapéutico o el perfil
farmacogenético de los receptores; sin embargo, estas variables no fueron exploradas, aunque
podrian aportar una informacidon complementaria, por su posible influencia a la hora de alcanzar
los niveles diana de inmunosupresion.

En el diseiio del cuaderno de recogida de datos no se contempld la recogida de informacién
sobre toxicidad neuroldgica durante el seguimiento, que es un tipo de toxicidad clinicamente
relevante. Sin embargo, ésta se asocia en mayor medida al empleo de ciclosporina, por lo que al
ser Unicamente objeto de este estudio los receptores en tratamiento con tacrolimus, se
considerd menos esperable la aparicidon de este evento en el seguimiento.

En relacion al periodo de seguimiento de la muestra de estudio para cada evento, éste fue de
un minimo de 3 afios, por lo que este trabajo aporta informacién sobre la evolucion mas alla del
primer afio post-TP, a diferencia de otros estudios.

En la actualidad no se dispone de métodos uniformes para explorar la variabilidad intrapaciente
de tacrolimus en pacientes trasplantados.

Diversos factores influyen en la complejidad de este andlisis: caracteristicas especificas de cada
modalidad de trasplante de drgano sélido, diferencias en los protocolos de tratamiento
inmunosupresor entre centros, diferentes medidas de cuantificacion de la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus disponibles, ausencia de método definido para establecer un umbral
diferenciador, falta de consenso sobre qué determinaciones incluir y periodos de tiempo
evaluables, entre otros.

Ademas de la falta de consenso comentada en el ambito del trasplante en general, los estudios
realizados en TP son especialmente escasos.

En este trabajo se ha realizado la cuantificacién de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus
empleando diferentes formas de medida (DE, CV y DMA), por lo que sus resultados pueden ser

comparados con un mayor nimero de estudios que si Unicamente se hubiese empleado una
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medida. Esto se puede considerar una fortaleza dado que, en primer lugar, la variabilidad
intrapaciente de tacrolimus en esta modalidad de trasplante de drgano sdélido ha sido
escasamente estudiada (motivo por el cual se planted de manera inicial la realizacidn de esta
Tesis Doctoral) y, en segundo lugar, los estudios publicados hasta la actualidad en TP han
empleado para la cuantificacién de la variabilidad una Unica medida que es diferente en cada

uno de ellos, lo que hace compleja la comparabilidad entre sus resultados.
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8. Conclusiones

Conclusiones principales de este estudio:

1. Conrespecto alainfluencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la evolucién
post-TP, en la muestra de estudio se observd que una variabilidad 22 DE se asociaba de
manera estadisticamente significativa con el hecho de presentar 2 o mas episodios de
rechazo agudo durante el seguimiento post-TP (p=0,019), asi como con una menor
supervivencia libre de rechazo agudo (p=0,012).

2. Conrespecto alainfluencia de lavariabilidad intrapaciente de tacrolimus en la evolucion
post-TP, los receptores con una alta variabilidad intrapaciente calculada mediante el CV
de los IND presentaron con mayor frecuencia 2 o mads episodios de rechazo agudo
durante el seguimiento post- TP (p=0,034).

3. Conrespecto alainfluencia de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus en la evolucion
post-TP, aunque los pacientes con una alta variabilidad calculada mediante la DMA de
los IND presentaron con mayor frecuencia 2 o mas episodios de rechazo agudo durante
el seguimiento post-TP, esta asociacion no llegé a alcanzar la significacion estadistica.

4. Llaincidencia de DCl al cabo de 1 afio y 5 afios post-TP fue menor que la observada en la
literatura. Es posible que este hecho guarde relacion con el empleo de azitromicina
dentro del protocolo de tratamiento post-TP desde el afio 2017.

5. El desarrollo de DCI en la muestra de estudio mostrd asociacion con la edad en el
momento del TP, el antecedente de haber presentado algun episodio de rechazo agudo
y la deteccion de carga viral positiva para CMV, en consonancia con lo descrito en la
literatura cientifica. Al realizar un andlisis multivariante, Unicamente la edad vy el
antecedente de haber presentado algun rechazo agudo se mantuvieron como factores

independientes.
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10.

11.

No se observd ningln tipo de asociacidon entre la variabilidad intrapaciente de
tacrolimus y el desarrollo de DCl en los receptores de la muestra de estudio.

Las variables estudiadas de monitorizacidon de niveles de tacrolimus en sangre y de su
variabilidad intrapaciente no mostraron ningun tipo de asociacidn con el desarrollo de
toxicidades cardiovasculares (HTA, DM, hipercolesterolemia y deterioro de la funcidn
renal) en el seguimiento post-TP.

Disponer de >50% de los niveles de tacrolimus fuera del intervalo propuesto de
inmunosupresion mostrd una asociacidon con la aparicion de deterioro de la funcién
renal en el post-TP (p=0,039).

Al analizar las causas de exitus de la muestra de estudio se observé que la etiologia mas
frecuente eran las infecciones, especialmente de origen virico. Este resultado difiere de
lo descrito en la literatura cientifica, donde la primera casusa de fallecimiento en
receptores de TP es el desarrollo de DCI. Sin embargo, el hallazgo de este estudio guarda
relacidn con la etapa de pandemia por COVID, incluida en el periodo de estudio.

No se identificd que la variabilidad intrapaciente de tacrolimus fuese un factor relevante
sobre la supervivencia en el post-TP de los pacientes.

La practica clinica del HUMV puede haber influido en los resultados obtenidos en este
estudio: el centro cuenta con una amplia experiencia en el manejo de este tipo de
trasplante y, de manera rutinaria, muchas de las circunstancias que podrian hacer
fluctuar las concentraciones en sangre de tacrolimus son anticipadamente
contempladas, realizando ajustes en la dosificacién del tratamiento en un intento de
evitar las consecuencias de dichas fluctuaciones en el nivel de inmunosupresion. Debido
a ello, es posible que la variabilidad intrapaciente de tacrolimus detectada en la muestra

de estudio se encuentre considerablemente reducida.
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ANEXO I. Protocolo de inmunosupresiéon empleado en pacientes

trasplantados pulmonares del HUMV

El protocolo empleado en el HUMV contempla la utilizacién de diferentes tipos de farmacos
inmunosupresores 31°:
e Farmaco inductor: basiliximab.
e Triple terapia inmunosupresora de mantenimiento:
o Farmaco inhibidor de calcineurina: tacrolimus (opcidn preferida) o ciclosporina.
o Corticoides.
o Antimetabolitos: acido micofendlico en forma de micofenolato de mofetilo o de
micofenolato sédico.
e Inmunomodulador: azitromicina.
e Inhibidores del m-TOR (everolimus en ocasiones).
En esta Tesis Doctoral ya se ha descrito el empleo de tacrolimus, al ser el farmaco sobre el cual
se centra la realizacién de este estudio, y se ha explicado también la realizacién de induccidn
con basiliximab en el centro.
Por ello, en este ANEXO se incluye Unicamente informacién relacionada con el empleo del resto
de farmacos que en el HUMV conforman de manera habitual la tripe terapia inmunosupresora
(corticoides y acido micofendlico) y la asociacién de azitromicina como inmunomodulador o el

empleo en ciertas ocasiones de inhibidores de m-TOR.

Corticoides:

Los farmacos corticoides forman parte de la triple terapia inmunosupresora de mantenimiento
en el post-TP. Los corticoides actian sobre la inmunidad humoral y celular al inhibir la
transcripcién de multiples genes implicados en la produccidn de citoquinas proinflamatorias
como diferentes interleucinas (1, 2, 6), el interferén-gamma y el factor de necrosis tumoral

(TNF)-alfa.
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En el protocolo de tratamiento empleado en el HUMV, durante la operacion se administra un
bolo de 500 mg de 6-metilprednisolona intravenoso, justo antes de desclampar la arteria
pulmonar y, generalmente, durante el primer dia post-TP durante la estancia en el servicio de
Medicina Intensiva se administran 125 mg de 6-metilprednisolona cada 8 horas. Con
posterioridad, se realiza un ajuste en las dosis totales de corticoides, disminuyéndolas
progresivamente y cuya dosis total va variando en funcién del momento concreto del post-TP.
De manera global esta pauta se resume en el siguiente esquema:

- Dias 0-7 post-TP: dosis equivalente a 1 mg/kg/dia de prednisona.

- Dias 7-10 post-TP: dosis equivalente a 0’75 mg/kg/dia de prednisona.

- Mas alla del dia 14 post-TP: dosis equivalente a 0’5 mg/kg/dia de prednisona.

En general, en caso de buena evolucién, pasados los primeros 6 meses los pacientes suelen
mantener una dosis equivalente de prednisona en torno a unos 15 mg/dia. Al cumplir los 12
meses post-TP, podria valorarse una reduccién a una dosis equivalente de 10 mg/dia de
prednisona y superados los 24 meses incluso disminucién a 5 mg/dia de prednisona (dosis
calculadas para una persona de 70 kg de peso).

A la hora de prescribir, las dosis se redondean a las formulaciones de prednisona disponibles.
En aquellos pacientes que presentan episodios de rechazo agudo, es necesario aumentar la dosis
de corticoides por encima del limite superior del intervalo post-TP que le corresponda y, una vez
se considere que el episodio de rechazo se ha resuelto, se individualiza la reduccién de la dosis
de prednisona de forma progresiva hasta alcanzar aquella dosis recomendada para su momento

postrasplante.
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Antimetabolito: acido micofendlico

En el HUMV el antimetabolito de eleccién dentro de la triple terapia inmunosupresora de
mantenimiento en el post-TP es el acido micofendlico, como micofenolato de mofetilo o
micofenolato de sodio.

El acido micofendlico ejerce su accion al producir una inhibicidn selectiva de la proliferacién de
los linfocitos By T.

Este fdrmaco cuenta con diferentes formulaciones para su administracién por via oral, a través
de sonda nasogastrica o por via intravenosa, permitiendo adaptar su administracién a la
situacion clinica concreta de cada paciente.

De manera general, en su empleo combinado con tacrolimus, se emplea una dosis de 1000 mg
de micofenolato de mofetilo en infusidn intravenosa cada 12 horas, que suele ser iniciada 6
horas después de salir de quiréfano. Posteriormente se mantiene esta misma pauta, realizando
el cambio de administracidn a via oral en cuanto sea posible.

Para aquellos pacientes que presenten mala tolerancia gastrica al micofenolato de mofetilo, una
alternativa es el empleo de micofenolato de sodio, en cuyo caso la dosis recomendada es de 720
mg cada 12 horas (en el caso de que el inhibidor de calcineurina sea tacrolimus), que
corresponden a la dosis de 1 g de micofenolato de mofetilo cada 12 horas que es recomendable
en las pautas que incluyen tacrolimus (cuando en la pauta inmunosupresora de mantenimiento
se elige ciclosporina, la dosis de micofenolato de mofetilo utilizada es de 1500 mg cada 12 horas

Yy, en ese caso, la dosis equivalente de micofenolato de sodio es de 1080 mg cada 12 horas).

Inmunomodulador: azitromicina
La azitromicina es un antibidtico de amplio espectro de la familia de los macrdlidos, con actividad
frente varias bacterias grampositivas y gramnegativas. Sin embargo, posee también propiedades

antinflamatorias e inmunomoduladoras. En el ambito del TP ha demostrado ralentizar la caida

Pagina | 257



del VEMS en los pacientes con DCI #*® %17y, en aquellos receptores que reciben azitromicina en
el postoperatorio inmediato se ha observado un retraso en la aparicién de DC| 366 367; 368

En el HUMV se emplea azitromicina a dosis 250 mg cada 48 horas (administracién propuesta:
lunes-miércoles-viernes para favorecer adherencia) desde el mismo postoperatorio inmediato,
comenzando en la 32 semana post-TP.

En el caso de pacientes en los que se identifique que no reciben azitromicina, pero tengan

diagndstico de DCI, también se inicia.

Inhibidor de mTOR: everolimus

Los farmacos inhibidores m-TOR son macrdlidos estructuralmente similares a tacrolimus, pero
su accién inmunosupresora es distinta y, en lugar de interferir en laa fases iniciales de la
activacion de los linfocitos, lo hacen en fases ulteriores: tras unirse al receptor FKBP12 forman
un complejo que bloquea la sefial de proliferacion celular mediada por mTOR, proteina
necesaria para la regulacién de las seinales de progresion del ciclo celular.

Los inhibidores del m-TOR son farmacos con accion antiproliferativa a multiples niveles, que
ejercen su accion inmunosupresora al interrumpir la proliferacién de linfocitos T y B y células
NK.

En el protocolo de inmunosupresion empleado en el post-TP en el HUMV se usa
mayoritariamente everolimus, en las siguientes ocasiones:

- insuficiencia renal grave, con la intenciéon de poder disminuir la dosis de inhibidor de
calcineurina y, de esta manera, reducir la nefrotoxicidad asociada a dicho tipo de farmacos,
puesto que es dosis dependiente. Al asociar otro inmunosupresor al tratamiento se puede
compensar el aumento del riesgo de rechazo asociado con la reduccidn de dosis de del inhibidor
de calcineurina.

- desarrollo de neoplasia en el post-TP, ya que el doble efecto inmunosupresor y antiproliferativo

de everolimus podria tener un efecto beneficioso en el paciente. Cuando la prescripcion de
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everolimus se realice debido a la aparicion de una neoplasia, se mantiene al paciente con un
tratamiento combinado con inhibidor de calcineurina (las diferencias en el mecanismo de accién
permiten la asociacidn de estos dos grupos de fdrmacos para potenciar el efecto
inmunosupresor), corticoides a dosis bajas y everolimus, suspendiendo el farmaco
antimetabolito.

- desarrollo de DCI, afiadiendo everolimus al resto de farmacos, con la intencidn de intensificar

la inmunosupresion y ralentizar la pérdida de funcion pulmonar.
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ANEXO II. Protocolo de profilaxis infecciosa empleado en pacientes

trasplantados pulmonares del HUMV

Todo receptor de un TP precisa mantener de por vida una terapia inmunosupresora de
mantenimiento con el objetivo de reducir el riesgo de rechazo del aloinjerto. Esta medicacién
implica un mayor riesgo de infecciones por lo que, de manera paralela al protocolo
inmunosupresor, se establece un protocolo de profilaxis infecciosa en estos pacientes.

A continuacién, se resume el protocolo de profilaxis antimicrobiana empleado en el HUMV #8;

Profilaxis antibacteriana:

Como norma general, la profilaxis antibacteriana se realiza con piperacilina-tazobactam a dosis
de 4 g cada 8 horas durante los primeros 4 dias post-TP. Se obtienen cultivos de control en el
receptor en los dias 1, 4 y 7 vy, en funcién de los resultados de los cultivos (tanto del donante
como del receptor) se ajusta el tratamiento:

- en caso de cultivos negativos, se suspende la profilaxis con piperacilina-tazobactam a los 4 dias.
- en caso de cultivo positivo: se ajusta la medicacidn segun el antibiograma, manteniendo su
utilizacidn seglin recomendaciones en base al foco responsable y al germen aislado, evitando en
la medida de lo posible antibidticos nefrotdxicos.

Ademas, si existen signos broncoscépicos de inflamacién de la via aérea o hay signos de isquemia

en la sutura, se afiade antibioterapia inhalada (ejemplo: tobramicina o colimicina).

Profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci:

Pneumocystis jirovecii es un microorganismo oportunista que produce infecciones en pacientes
inmunodeprimidos. Debido a los altos niveles de inmunosupresidn necesarios en el post-TP, los
receptores de este tipo de aloinjerto presentan un alto riesgo de infeccion por este

microorganismo, por lo que se debe realizar profilaxis frente al mismo.
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Generalmente se emplea trimetoprim/sulfametoxazol 80/400 mg cada 24 horas, iniciando el
tratamiento en el 52-79dia post-TP.

En caso de alergia, se emplea como alternativa pentamidina nebulizada a dosis de 300 mg de
manera mensual, con administracion intrahospitalaria.

Esta profilaxis se mantendra de por vida en los receptores de un TP.

Debido a que trimetoprim/sulfametoxazol puede ocasionar mielotoxicidad es preciso
comprobar ai aparecen alteraciones en los controles de hemograma de estos pacientes. En caso
de citopenias graves y/o persistentes, una alternativa es modificar la frecuencia de
administracién a cada 48 horas o realizar un cambio en la via de administracién a nebulizaciones

mensuales de pentamidina.

Profilaxis frente a CMV:

CMV es un virus de la familia herpesvirus con capacidad inmunosmoduladora, por lo que puede
ocasionar infecciones potencialmente graves en pacientes que se encuentren
inmunodeprimidos, como es el caso de los receptores de un TP.
La profilaxis frente a CMV en el HUMV se realiza con:
e Valganciclovir oral 900 mg cada 24 horas en los pacientes que toleran la via oral.
e Ganciclovir endovenoso en pacientes que no toleran via oral, a las siguientes dosis:
o Induccién: 5 mg/kg cada 12 horas durante 7 dias.
o Mantenimiento: 5 mg/kg cada 24 horas a partir del 72 dia.
La duracién de la profilaxis frente a CMV depende del tipo de emparejamiento seroldgico entre
donante y receptor:
e Emparejamiento CMV de alto riesgo [donante (+) / receptor (-)]: valganciclovir durante
12 meses + inmunoglobulinas especificas anti-CMV siguiendo el calendario de

administracién propuesto en ficha técnica.
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e Emparejamiento CMV de riesgo medio [receptor (+), independientemente del resultado
de anticuerpos IgG frente CMV del donante]: valganciclovir durante 6 meses.
e Emparejamiento CMV de bajo riesgo [donante (-) / receptor (-)]: aciclovir 400-800 mg
cada 12 horas durante 3-6 meses.
Una vez se finaliza la profilaxis de CMV, se realiza un seguimiento de la carga viral de CMV
semanalmente durante al menos 6 semanas con la intencién de detectar de manera precoz
activaciones del virus, en cuyo caso se debe reiniciar la profilaxis.
Ademas, en los casos en que el paciente ya no reciba profilaxis frente CMV, por haber
completado el tiempo correspondiente segun su tipo de emparejamiento, pero sea preciso un
incremento de la inmunosupresion (ejemplo: episodios de rechazo agudo, rechazo crénico
activo, etc...), se debe reintroducir la profilaxis frente CMV durante al menos 2 semanas debido
al posible riesgo de reactivacion y se debe monitorizar la carga viral de manera frecuente.
En caso de que el paciente sea diagnosticado de infeccién por CMV, una vez se haya resuelto el
episodio agudo con valganciclovir oral o ganciclovir endovenoso a dosis de tratamiento, se
continta con valganciclovir a dosis profilacticas al menos 3 meses mds después de la infeccidn,

siempre y cuando la situacidn clinica y comorbilidades lo permitan.

Profilaxis frente a Asperqillus:

Aspergillus es un hongo filamentoso que puede ocasionar infecciones en pacientes
inmunocomprometidos.

De manera general, la profilaxis frente este tipo de hongo se realiza con anfotericina B liposomal
(en cualquiera de sus dos formulaciones: Ambisome® o Abelcet®).

En pacientes con ventilacion mecdanica se emplea preferentemente Ambisome® a dosis de 25
mg cada 48 horas de manera nebulizada. En este tipo de pacientes se prefiere evitar el empleo

de Abelcet® puesto que se ha asociado con problemas relacionados con los filtros.
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Una vez que el paciente sea extubado, se continda con Abelcet® a dosis de 50 mg cada 48 horas
durante las 3 primeras semanas post-TP (debido a que es cuando el bronquio se encuentra mas
isquémico, favoreciendo que se pueda asentar Aspergillus) y, a partir de la 32 semana tras el
trasplante se ajusta la pauta en funcién de resultados de la broncoscopia de control post-TO:

- si en la broncoscopia no se evidencian signos significativos de isquemia de la via aérea ni
problemas graves en la anastomosis bronquial, se ajusta el tratamiento pasando a una
nebulizacién de anfotericina B liposomal semanal.

- si, por el contrario, en la broncoscopia hay signos de isquemia significativa de la via aérea o
problemas graves relacionados con la anastomosis bronquial, se continta con la administracion
de nebulizaciones de anfotericina B cada 48 horas hasta que se confirme que dichos problemas
se han resuelto.

De forma general, en la mayoria de pacientes a partir de la 32 semana post-TP se pasa a
administrar la anfotericina B nebulizada de manera semanal hasta transcurridos un minimo de
6 meses. Una vez llegado ese momento, en funcidon de la evolucién que haya tenido cada
paciente se decidira si suspender definitivamente el tratamiento o mantener su administracion

de manera mas espaciada en el tiempo.

Otro tipo de profilaxis:

Ademads de la profilaxis general comentada, en funcién de los antecedentes y aislamientos
microbioldgicos especificos de cada paciente, puede ser preciso ampliar la cobertura de la

profilaxis, siendo ajustada en funcién de las necesidades de cada receptor.

Pagina | 263



ANEXO lll. Protocolo de seguimiento de pacientes trasplantados pulmonares del HUMV

Tabla Al. Protocolo de seguimiento de pacientes trasplantados pulmonares del HUMV.

Pruebas de funcién Ecocardio- Densitometria 6sea
Pruebas de laboratorio i ) Gammagrafia TC Estudio frénico Medicina Preventiva
respiratoria (PFR) grama (DO)
*Analitica de sangre
*Niveles de inmunosupresores *Neurofisiologia
32 semana . . , p PFR Gammagrafia TC Ecocardiograma € .
*Microbiologia (carga viral CMV) *Eco- y fluoroscopia
**Estudio de inmunologia
*Analitica de sangre
62 semana *Niveles de inmunosupresores PFR
*Microbiologia (carga viral CMV)
*Analitica de sangre
*Niveles de inmunosupresores Ecocardiograma *Neurofisiologia
Mes 3 . . , , PFR Gammagrafia TC (en Hospital de .
*Microbiologia (carga viral CMV) ) *Eco- y fluoroscopia
i . i procedencia)
**Estudio de inmunologia
*Analitica de sangre Visita a Medicina
Mes 6 *Niveles de inmunosupresores PFR Gammagrafia TC Preventiva
*Microbiologia (carga viral CMV)
*Analitica de sangre
Mes 9 *Niveles de inmunosupresores PFR
*Microbiologia (carga viral CMV)
*Analitica de sangre
- . Ecocardiograma % - . DO
Niveles de inmunosupresores , Neurofisiologia
Mes 12 o . , ] PFR Gammagrafia (en Hospital de % . (si no es de Cantabria, en
Microbiologia (carga viral CMV) . Eco- y fluoroscopia : .
| ] i procedencia) Hospital de procedencia)
**Estudio de inmunologia
*Analitica de sangre
Mes 18 *Niveles de inmunosupresores PFR
*Microbiologia (carga viral CMV)
*Analitica de sangre Ecocardiograma DO
Mes 24 *Niveles de inmunosupresores PFR Gammagrafia TC (en Hospital de (si no es de Cantabria, en
*Microbiologia (carga viral CMV) procedencia) Hospital de procedencia)
*Analitica de sangre Ecocardiograma DO
Mes 36 *Niveles de inmunosupresores PFR TC (en Hospital de (si no es de Cantabria, en

*Microbiologia (carga viral CMV)

procedencia) Hospital de procedencia)

ABREVIATURAS: DO: densitometria 6sea; PFR: pruebas de funcidn respiratoria; TC: TAC toracico pulmonar
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ANEXO IV. Interacciones de tacrolimus

Cualquier modificacién en el tratamiento de un paciente receptor de un trasplante debe ser
consultado y revisado por un especialista en trasplantes, debido a la posibilidad de interacciones
medicamentosas que pueden ocasionar reacciones adversas graves incluyendo el rechazo del
injerto o la toxicidad *°.

En la Tabla A2 se muestra un listado de farmacos con efecto sobre tacrolimus. Este no pretende
ser exhaustivo y se recomienda consultar la ficha técnica de cada farmaco que se planee
administrar de manera concomitante con tacrolimus para ver la informacidn y medidas

especificas que tomar respecto a la administracién simultanea.

ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 5% 67]

Tabla A2. Farmacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la informacién contenida en la

Clase o nombre del farmaco

= agentes  antifingicos (ej.
ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol)
= antibidticos macrodlidos (ej.
telitromicina,
troleandomicina,
claritromicina,
eritromicina)
inhibidores de la proteasa del
VIH (ej. ritonavir, nelfinavir,
saquinavir)
inhibidores de la proteasa del
VHC (ej. telaprevir,
boceprevir y la combinacion
de ombitasvir y paritaprevir
con ritonavir, cuando se
utiliza con y sin dasabuvir)
nefazodona
= el potenciador
farmacocinético cobicistat
inhibidores de quinasas (ej.
idelalisib, ceritinib)

josamicina,

Efecto de la interaccion
medicamentosa

Recomendacion

Inhibidores potentes de
CYP3A4:

Posible aumento de las CminTac
en sangre y aumento del riesgo
de reacciones adversas graves
(ej. nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, prolongacion
del intervalo QT), que requiere
vigilancia clinica estrecha.

Casi todos los pacientes pueden
requerir una reduccion de la
dosis de Tac, y también puede
ser necesaria una interrupcion
temporal de Tac.

A tener en cuenta que, aunque
se finalice la administracion
simultanea, el efecto sobre las
concentraciones sanguineas de
Tac puede mantenerse varios
dias.

Recomendable evitar el
simultaneo.

En caso de ser necesaria la
administracion conjunta de Tac
con un inhibidor potente del
CYP3A4, considerar omitir la
dosis de Tac el dia en que se
inicia  tratamiento con el
inhibidor y reintroducir Tac al
dia siguiente a una dosis
reducida.

Cualquier cambio en la dosis y
frecuencia de administracion de
Tac se debe individualizar y
ajustar en funcién de las
CminTac.

En pacientes en tratamiento
con inhibidores potentes del
CYP3A4 se recomienda realizar
monitorizacidon terapéutica de
niveles de Tac al inicio del
tratamiento conjunto, durante
el transcurso del mismo vy
reevaluar la Cmintac cuando se
suspenda el inhibidor.

Se debe vigilar la aparicion de

uso

efectos adversos, como
deterioro de funcion renal,
alteraciones en el ECG (ej.

prolongacién del intervalo QT).

Inhibidores moderados o
débiles de CYP3A4:

Posible aumento de las CminTac
en sangre y aumento del riesgo

Se recomienda monitorizar
frecuentemente las CminTac en
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Tabla A2. Farmacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la informacién contenida en la

ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 50 67]

Clase o nombre del farmaco

Efecto de la interaccion
medicamentosa

Recomendacion

= antifungicos (ej. fluconazol,
isavuconazol, clotrimazol,
miconazol)

= antibidticos macrodlidos (ej.
azitromicina)

= antagonistas del calcio (ej.
nifedipino, nicardipino,
diltiazem, verapamilo)

= amiodarona

= danazol

= etinilestradiol

= |BP (ej. lansoprazol,
omeprazol)

= antivirales frente VHC (ej.
elbasvir/grazoprevir y
glecaprevir/pibrentasvir)

= antiviral frente cMvV
letermovir

= inhibidores de la tirosina
quinasa (ej. nilotinib,

crizotinib, imatinib)

= preparados a base de plantas
que contengan extractos de
Schisandra sphenanthera

Inductores potentes del
CYP3A4:

= rifampicina

= fenitoina

= carbamazepina

= apalutamida

= enzalutamida

= mitotano

*hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

Inductores moderados del

CYP3A4:
= metamizol
= fenobarbital

de reacciones adversas graves
(ej. neurotoxicidad,
prolongacién del intervalo QT).

sangre, desde los primeros dias
de administracién conjunta.
Puede ser necesario una
disminucion de la dosis de Tac.
Se debe vigilar estrechamente
la aparicion de efectos
adversos, como deterioro de
funcién renal, alteraciones en el
ECG (ej. prolongacion del
intervalo QT).

Posible reduccién de las CminTac
en sangre y aumento del riesgo
de rechazo.

El efecto maximo sobre las
Cmintac puede alcanzarse 1-2
semanas después de la
administracion simultdnea vy
puede mantenerse incluso 1-2
semanas después de la
finalizacién del tratamiento.

Recomendable evitar el
simultaneo.

En caso de ser necesaria la
administracion conjunta de Tac
con un inductor potente de
CYP3A4, puede ser necesario
aumentar la dosis de Tac.
Cualquier cambio en la dosis y
frecuencia de administracién de
Tac se debe individualizar y
ajustar en funcién de las
Cminrac,

En pacientes en tratamiento
con inductores potentes del
CYP3A4 se recomienda realizar
monitorizacidon terapéutica de
los niveles de Tac al inicio del
tratamiento conjunto, durante
el transcurso del mismo vy
reevaluar la Cmintac cuando se
suspenda el inhibidor.

Se debe vigilar estrechamente
la funcidn del injerto.

uso

Posible reducciéon de las Cmintac
en sangre y aumento del riesgo
de rechazo.

Se recomienda monitorizar las
Cmintac y, en caso de ser
necesario, aumentar la dosis del
farmaco.
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Tabla A2. Farmacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la informacién contenida en la

ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 50 67]

Clase o nombre del farmaco

Efecto de la interaccion
medicamentosa

Recomendacion

= isoniazida
= rifabutina
= efavirenz
= etravirina
® nevirapina

Se debe vigilar estrechamente
la funcién del injerto.

Inductores débiles del CYP3A4:

= flucloxacilina

Posible reducciéon de las Cmintac
en sangre y aumento del riesgo
de rechazo.

Se recomienda monitorizar las
Cmintac y, en caso de ser
necesario, aumentar la dosis del
farmaco. Se debe vigilar
estrechamente la funcién del
injerto.

Caspofungina

Posible reduccién de las CminTac
en sangre y aumento del riesgo
de rechazo. No se ha

Se recomienda monitorizar las
Cmintac y, en caso de ser
necesario, aumentar la dosis del

Productos con efectos
nefrotdxicos o neurotdxicos
conocidos:

aminoglicésidos
inhibidores de girasa
vancomicina
trimetoprima+sulfametoxazol
= AINE

ganciclovir

aciclovir
anfotericina B
ibuprofeno

cidofovir

= foscarnet

confirmado el mecanismo de | farmaco. Se debe vigilar

interaccion. estrechamente la funcién del
injerto.

Pueden potenciar los efectos | Recomendable evitar el uso

nefrotdxicos o neurotdxicos de | simultaneo.

Tac.

En caso de ser necesaria la
administracion conjunta, se
debe monitorizar la funcion
renal y otros efectos adversos y
ajustar la dosis de Tac si es
necesario.

Productos con alta afinidad

conocida por las proteinas
plasmatica:

= AINE
= anticoagulantes orales
= antidiabéticos orales

Tac se une ampliamente a las
proteinas plasmaticas.
Deben considerarse posibles

interacciones con otros
principios activos con alta
afinidad conocida por las

proteinas plasmaticas.

Se recomienda monitorizar las
CminTac en sangre para guiar la
dosificacion.

Agentes procinéticos:

= metoclopramida

= cimetidina

= hidréoxido de
aluminio

magnesio-

Posible aumento de las CminTac
en sangre y aumento del riesgo
de reacciones adversas graves
(ej. neurotoxicidad,
prolongacién del intervalo QT).

Se recomienda monitorizar las
Cmintac en sangre y, en caso
necesario, reducir la dosis de
Tac. Se debe vigilar la aparicién

de efectos adversos, como
deterioro de funciéon renal,
alteraciones en el ECG (ej.

prolongacién del intervalo QT).

Dosis de mantenimiento de
corticosteroides:

Posible reducciéon de las Cmintac
en sangre y aumento del riesgo
de rechazo.

Se recomienda monitorizar las
Cmintac en sangre y, en caso de
ser necesario, aumentar la dosis
del farmaco.

Se debe vigilar estrechamente
la funcidn del injerto.
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ficha técnica de tacrolimus y UpToDate® Lexidrug® 50 67]

Tabla A2. Farmacos con efecto sobre tacrolimus [creada a partir de la informacién contenida en la

Clase o nombre del farmaco

Dosis elevadas de
prednisolona o
metilprednisolona:

Tratamiento antiviral de
accion directa frente VHC:

Efecto de la interaccion
medicamentosa

Recomendacion

Posible alteracion de las CminTac
en sangre (aumento o
reduccion) cuando se
administra para tratamiento del
rechazo agudo

Se recomienda monitorizar las
CminTac en sangre para guiar la
dosificacion.

Puede tener impacto sobre la
farmacocinética de Tac
mediante cambios en la funcion
hepatica durante el tratamiento
antiviral de accién directa, en
relacion con el aclaramiento del
virus de la hepatitis.

Puede producirse una
reduccion de la Cminrac en
sangre.

Sin embargo, el potencial
inhibidor del CYP3A4 de algunos
antivirales de accién directa,
puede contrarrestar el efecto o
provocar un aumento de la
Cmintac en sangre.

Se recomienda monitorizar las
Cmintac en sangre para guiar la
dosificacion 'y garantizar Ia
continuidad de la eficacia y
seguridad.

Ciclosporina:

Posible aumento de las CminTac

en sangre.
Ademads, pueden producirse
efectos nefrotdxicos

sinérgicos/aditivos.

Se debe evitar el uso simultaneo
de Tacy ciclosporina.

ABREVIATURAS: AINE: antiinflamatorios no esteroideos; Cminrac: concentracion minima de tacrolimus en sangre, ECG:
electrocardiograma; IBP: inhibidores de la bomba de protones; Tac: tacrolimus; VHC: virus de la hepatitis C
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CERTIFICADOS RELACIONADOS CON EL TRABAJO DE TESIS
DOCTORAL

Notificacion de resolucidn de clasificacion de estudio clinico o epidemiolégico por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
da

agantia eRpaioly
madieamenion DEFAATELITMTL]
. duclon daniated D WECICAMER TS

DESTINATARID: 0® RITA NOGUEIRAS ALVARET

HOSFITAL LNV, MARGUES DE VALDECILLA
8 FARMACOLOGLA CLINICA,

PABELLON 15, 2* PLANTA

¥B008 ~ SANTAMOER. CANTAERLA

Facha: 18072020
REFERENCIA: ESTUDIO IDIHCN-2020-01

ASUNTO: MNOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adpnto se remile resolucdn de clasihcacion sobfe e estudio lituteds “ESTUDKD
OBSERVACIONAL PARA EVALUAR EL EFECTO DEL TRATAMIENMTO
FARMACOLOGICO ¥ DE LA VARIABILIDAD INTRAPACIENTE EN LOS NIVELES
DE INMUNOSUPRESION EN SANGRE SOBRE LA EVOLUCKON DE PACIENTES
TRASPLANTADOS PULMONARES.", con oddigo IN-ICN-2020:01
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;:l*., L=y 00T 11 415

| e A EWE B8t SiTacErads T
SCHE (hepa-s s gob ex)

B YEPYSANLLUEE-ITRET-ATIML

Fagemiuali dle Us PLLTS FLEE T Lacsiasder TEES44850 A

=]
Facha du i Brma: SEATIHES I I
AT T e e e R A e R S R N S L P

Pagina | 323



agencia espaficla de DEPARTAMENTO
moedicamentos y DE MEDICAVENTOS
&) productos sanitarios DE USO HAMNO

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D* RITA NOGUEIRAS ALVAREZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 6 de julio de 2020, por D*
RITA NOGUEIRAS ALVAREZ, para la clasificacion del estudio titulado “ESTUDIO
OBSERVACIONAL PARA EVALUAR EL EFECTO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO Y DE LA VARIABILIDAD INTRAPACIENTE EN LOS NIVELES
DE INMUNOSUPRESION EN SANGRE SOBRE LA EVOLUCION DE PACIENTES
TRASPLANTADOS PULMONARES.", con cddigo IDI-ICN-2020-01 y cuyo
promotor es IDIVAL, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceplos
aplicables, ') RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-CD).

Para el inicio del estudio no se requiere |a autorizacidn previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)2),

Agencia de M y Proc, Lacalandon TEXS44831A
Focha da ta fema 16072000

L e e T T I e Y Y e IlllI.""lllulll'l
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m :uo‘l;:lmonloa‘; 4
0 MEDICAVENTOS
] productos sanitarios D€ US0 MUMAND

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podrd
interponerse Recurso Potestativo de Reposicidn, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un maoontardesdoeldlasiguiemeaaquelenmeteogabgarla
notificacién de la presente resolucion. &

Madrid, a 16 de julio de 2020
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

.‘.nc'. os
Productog “,,m rlo. ‘Y

Fdo. Cesar Hernandez Garcia

' Sen do aplicadidn al prosente peocedimiento la Ley 302015, de 1 deo octubre, de! Procedimiento Administrative
Comdn de tas Administraciones Plblicas; la Ley 14/2000, de 29 de didembre, de modidas fiscales, administrativas y
de orden soclal; Real Decreto Legisiativo 172015, de 24 do julio, por ol que se aprueba of texio refunddo de Ia Ley
de gantias y uso acionsl do los medicamentoa y producios sanitanios; Real Decreto 10002015, de 4 de diclembre,
por ol Quo se regulan ks onsiyos cinicos con medicamentos, ks Comités de ESca de Ia Invessigadén ocon
MydmmaMMUMMbiﬂmﬂ do 16 de septiemiee, por ol
que se cen la Agencia estatal "Agencia Espaficla de Medicamentos y Producios Sanitaros” y se aprosds su
estatuto; of Real Decreto 577/2013, de 26 de o, por el que se reguls i farmacovigileecia de medcamentos de uso
humano y la Orden SAS/I4702009, do 16 de diciembre, por & que so publican las direcirices sobre estudios
POSIACAZACKN do tipo Observacional pars medicamenios de uso humana,

* Do scserdo con la Orden SAS/I4TOR2000, de 16 de didembre

3 Do conformidad con 1o dapuesio en k3 Ley 392015, de 1 do octubire, 6 Recurso Contencioso-Administrativo ante of
Juzgado Ceniral do ko Comencioso-Administratvo de Madnd, en el plazo de dos meses contados desde ol dia
siguienie o de ka nolificacion de la presente resciuddn, de conformidad con la Ley 26/1998, do 13 do Ao,
reguiadora de la Jurisdcddn Contencioso-Administrativa, sin peruicio 9o podor ojeecitar cusiquier OY0 recurso que
50 0s8me oporiund, En Caso do MANPONerso recurso de reposickia no podrd interponerse recurso contencloso-
administrativo hasta Is resolucion exprosa o prosunta del primero.

Agencha Expuaiols de Medismanies y Producies Sanieos Localaador: TEXS46S31A
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Dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos

(CEIm) de Cantabria

Valdecilla Cantabria e
=555 IDIVAL - |

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERD, Secretaria del COMITE DE ETICA DE L&
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DE CANTABRIA

CERTIFICA
Qua aste Comité ha evaluado la propuesta del Promotor ded estudio:

TiTuLD:  ESTUDIO maﬂm PARA EVALUAR EL EFECTO DEL
TRATAMIENTO FARMACDLOGICO ¥ DE LA VARIABILIDAD INTRAPACIENTE EM
LOS NIVELES DE INMUNOSUPRESION EN SANGRE SOBRE LA EVOLUCION DE
PACIEMTES TRASPFLANTADOS PULMONARES

VERSION: Protocolo v 1.0 del 1 de julio de 2020
CODIGED DE PROTOCOLD: IDI-ICN-2020-01

TIFD DE ESTUDID: Estudio Posauterizacidn com Oiros Disenos diferontes al da
seguimiento prospective (EPA-OD)

PROMOTOR: FUNDACION INSTITUTO OE INVESTIGACION MARQUES DE
VALDECILLA (IDIVAL)

¥ CONFI0ers quea:

- S cumplen los requisitcs necesarios de idonaidad del protocolo en
relacién con los objetives del estudio v estan justificados los resgos
molesting previsibles para @l sujeto, tenkendo en cuenta los benaficios
esparados,

- Es adecuado o procedimients pars obtenar el consantimiante informado,

= L& capacsiad del investighdior ¥ sus colaboradores, v a8 instalaciones ¥
madics disponibles, tal v como ha side infarmads, son apropiados para
e & cabd o esiudio.

Eite CELm, &mité wh inferms FAVORABLE paca gué dicha estudio 488 realzads &n &)
HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA, actusnda come
investigadaras principales |as Dras. MARIA DEL MAR GARCIA SAIZ v RITA
HOGUETRAS ALVARET.

Ay Lirdiendd Hewailna i | vy sdend oy Furdis & imibleic de v bgedsSe Mirgu, de Fakiac il
o S - Laga®a il g gan s o LWL sy
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Valdecilla Cantabr
=gt IDIVAL -

Cue &l Comité tanta en su compasicidn coma en los PHNT cumple con las normas de
BRC [CPMPTCH135/95]) ¥ <on [ Orden SASSI4TII00E, de 16 de digemboe, por la
gue & publican las directriced dsbre astudiod pastautorizacian de tpd cheervacional
para medicarmentos e use humana, v fu compesicidn actual &5 la siguiante;

Camposicidn del CEIm

Presidente:

- FERMANDO RODRIGUEZ FERMANDEZ (M. Alergsloga)
Vicepresidenta:

= LEQNOR LATASE MICHED [Farmacsutics de Hospital)
Secrataria:

- CONCEPCION SDLANAS GUERRERD {M. Madicina Prevenfiva vy Salud

FubBica)

Vocales:

= ANTONIO CUAGRADO LAvEN {M. Digestivo)

= FELISARETH E. ARR'L‘.U-L‘.!_I‘.L'LI'&.H.EZ (M. Oncologia radicterapics)

- ANA M. LOBATD GARCIA (M. Admisitn ¥ Documentacidn Chinica)
= MARIA JOSE MARIN VIDALLED [(Coordinadora Blobance \aldecilla)
- MARIOQ GONZALEZ RUIZ [Farmacilogs Clinica)

- ALEXANDRA GUALDRON ROMERD (Enformara)

«  PEDAC CLAUDIO ALVARET CAREAGA (M. Juridico)

+  MNOELLA VEGA GIL {M. Farmacdloga Clinsca)

. BLANCA RULT PERET (M. Lego)

s AGUSTIN OTERIND DUEAN (M. Mauniogo)

»  MARCHS GOMEZ BULE (M. Cirujana}

Como quada refiojado on of Acta: 22/2020 de 2B de sgosto de 2020.
Lo gue firmo en Santander, a 0F de septiembre de 2020,

SOLAKNS GUERRERD | o e e iy
10 'IIIII'I'-I'IIEPCII:.'I'I'“ Simrtfrrer
- 1ETRROIAW e

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERD
Secretaria dal CELm

B Cordieray vigrrern Gria il | oo bdiesml o Furalsr fan Tl e by e Margush o0 Vedecils
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Pagina | 327



Certificacidon de Formacion Transversal del programa de Doctorado en Medicinay
Ciencias de la Salud de la Escuela de Doctorado de la Universidad de Cantabria

(EDUC)

mela‘ o
de Dactorado

CERTIFICACION DE FORMACION TRANSVERSAL

MARIA DEL MAR MARCOS SANCHEZ, DIRECTORA DE LA ESCUELA DE DOCTORADO DE LA UNIVERSIDAD
DE CANTAERIA (EDUC) / HEAD OF UNIWVIRSITY OF CANTABRIA DOCTORAL SCHOOL (EDUC)

CERTIFICA: Que segin consts en ¢ expediente de Dofia RITA NOGUEIRAS ALVAREZ com DNI o?
767334807, del Programa de Doctorado en Medicing y Clenclas de La Salud, de 80,00 horas requeridas ha
cursado en la EDUC un total de 177,00 horas de Formacian Transversl correspondiendo &

- Nivel BisicodB): 130,50
- Nivel AvanzadolA): 46,50

Thant, Ms. RITA NOGUESAS ALVAREZ with DNI n® 76733480, Doctorate in medicine asd health sciences,
of 0,00 hours requited has taken 177,00 houry of Trantversal Courses at the EDUC

- Bask level(B): 130.%0
- Advarced levelA): 46,50

BLOQUEMOOULE
PETENCIA/ ORAS/
DENOMINACON/COURSE COMPETENCA HORAS;
COMPETENCE" HOURS
U marco genersl del Doctorada. Tl médado en s cendia L] 700
U Astaro profesony de s dociorandes A a0
oA - X IO TR %

e AC)
WIAS/

DENOMINACION/COURSE

MOURS

L2 ¢5ca er i3 vwertigacion clantifica. 9 | 100
Andluis cuanItativo de daton s n 2000 '
Wit 10 60 when nelesch goes wiong L] 1 | Lo |
- ! ) |
FLaboracxin de 11abaies dcaderecon recurson, hertarmarias v 8 . 20,00
buesas pricten |
Acdial mtedstico con PP L] " 1500
How to work Soom Some B " 1,00
Tlboracdn de trabajos cadhTiCOR (eCWsas, Mesamennas y | B " 10,00
Dot o beoe | s R by
Lodnn Oe deton o0 con PP Doltaace Beef “ " 1000
'm”amvwam&m.n 8 » 2000
Loptat el

Gacwels de DOCorade ~ Univenikdad de Cantados - LR interiacultatvn, 200e norte, phanta b ~ 35005 Santandes
*4 S400057 + estusiadoctondoPuncar e
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de CE DORA RITA NOGUIRAS ALVARLY

How 12 winte papers for pulhcation i hgh mmpact Jourmals ] "

oot review how 12 09 It and survive It 1o get your peper
svbinted

Lo
1.9
Presestsciones eficaces [Enbnea) ] w 1500
[Hecowe pulc spesking L} v 1%
L Oencia en ablerto - Orine ] v 40

SErnar 0 web IUner sete solve ks 1envicios y Las iniciativas Go

ta O e v 1%

Inclacion # 1os groyecton europecs A

Graen progodal witing A

Wrking n sfective grant appicason A 1
A
A
A

L colaboracidn Universidas-Empress

Gattién de proyecion ton metodokogias dples y endoguet lean
Periorming well in an acadermic inferview

SADLC. Ewrngean Scence Oiplomacy Oniine Coene A (]

Gonetacids v MIOUBEN S kit v CONCPos para |2 butgasda
de sobucones

HEREAHHHBHE

The scence of creathety A "

Y para que conste, & peticdn del interesado, y surta los efectos pertinentes, expldo & presente
certificaciin, en Savtander a 9 de enero de 2023 /1 hereby issue this certficate in Santander on 9 Janaary
2023

PCompe et Competencrt: NSt e Bt 1 Lo (Rn0s 7 % 4100 00 15 Inasapackin ceeeficd (1. Sclencr ond rthes o st fic srsoniy 2
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Escoels fe Dorvorada ~ Universidad de Cannabeia - EGACo Interfacudtative, 1003 norte, planea Bajs ~ 33005 Santancer.
+38 BA097 - estveladoctivadod enican o)
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PRODUCCION CIENTIFICA RELACIONADA CON LA LINEA DE
INVESTIGACION

Comunicaciones aceptadas en congresos cientificos nacionales e internacionales

XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), 22 — 24
de marzo de 2022 (formato online)

SOCIEDAD ESPAROLA -
xR DE FARMACOLOGIA CLINICA G IR S e
e T, ) XXXI CONGRESO
—= 22.23.24 Marzo 2022

CERTIFICADO DE COMUNICACIONES

Se certifica que:

Rita Nogueiras Alvarez, Victor Manuel Mora Cuesta, Maria Angeles De Cos Cossio, Jose Manue! Cifrian
Martinez, Divid lturbe Fernindez. Sandra Tello Mena, Maria Del Mar Garcia Saiz

han presentado la comunicacion en forma de Poster titulada

Caicineurin Inhibitors And The Adversa Comsequences Of Thes Use: A Descrptive Study In Lung
Tramsplant Recipionts

on el XXXI Congreso Nacional de Lo Sociedad Espanota ge Farmacologia Clinica.
celebeado en formato virtual del 22 al 24 de marzo de 2022

~ b £ ‘.‘~ ——
Ora Betams Bgea Curaiany e Bree W hcteme e htae
Pranburta o o UPC R i e
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72 Congreso de la Sociedad Espafiola de Trasplante (SET), 13 — 15 de mayo de 2022,
Malaga

T rese
SEf 2022
13-15 mage aJ
CERTIFICADO DE COMUNICACION

Por la presente certificamos que:

Rita Nogueiras Alvarez, Victor Manuel Mora Cuesta, José Manuel
Cifrian Martinez, Maria Angeles de Cos Cossio, David Iturbe Fernandez,
Sandra Tello Mena, Maria del Mar Garcia Saiz, , ,

Han presentado la Comunicacion Oral titulada:

Estudio de la variabilidad intrapaciente de tacrolimus sobre el
desarrollo de factores de riesgo cardiovascular y deterioro de funcién
renal en una muestra de receptores de trasplante pulmonar

en el 7° CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
TRASPLANTE, celebrado en Malaga, los dias 13-15 de mayo
de 2022

15/5/2022

é’“

Dr. Damingo Herndndez Marrero ) by \
Presidente de 4 SET2022 M .‘ \
Rl
-

Socedad [ipatots de Trnglerne: Pasage de Pefte 1] - 2C [ Lo Simedn / JW008 Sentancier
Tk BC1163)) / Emal wivgrevunplarne org D/ fwwiw Congresowet 2022 com
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CERTIFICADO DE COMUNICACION

Por la presente certificamos que:

Rita Nogueiras Alvarez, Victor Manuel Mora Cuesta, José Manuel
Cifrian Martinez, Maria Angeles de Cos Cossio, David Iturbe Fernindez,
Sandra Tello Mena, Maria del Mar Garcia Saiz, , ,

Han presentado la Comunicacion Poster titulada:
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Absiract O & skl ongan iransplrtalion [SOT) has beos periamel. i is moosasy b prescrite
i s medation b sl grafl roection. This fek bas e pooadianny that many
of s nsgs oo mot e speci fic indications for transplant use in fhe technical data dhwots. We
[perforTrasd o peiens of difbenet immairod ppeae dnigs’ indeamation svailibee o Eusopoan aal
Acmerrican segulabory sghrndies in erder e analver B appnoeed mdeatioos by tha bypy of SOT. s
wnar werrk, Tamdddes abusaing s dilenmaons bebrwen differenl sadbcaben sppeovals i diblense 20T
irecn ki, o aleo aerpiod B nidlect lher differenaes. wdee e appnrved indicalions scoonling
i age group, frermulstion fype, geogrraphicad anea, ofc, Alihough conseraus disosments on the ssbiect
Thawve b pruldiabied. e sis b immrosupgsrsaints dopedali oo edch couniry’s srgulition sl
healthcane system, s off-labe| prosoripion is 3 realy that hoalthears profrsionals neesd ta be
fasnuiliar with

Kypwarda: ofi-labgl presonpion; immuncsuppressos dnigs; immamcauppesaants; adid s
irairplittio, il pharseaslgy

1. Introduction

Sl oargan Brases plantation {S0T) & a therapeibe option tobe conssdensd in mamy
scdvarend onganic descases. ¥When this option booome= a seality arsd the raergplan candid abe
e suntadde for bransplanialion, i &= Uen reosssary o peeserils post-iraesplant ssedication
1 etimine Al dhe recipaal™s i syebien dows sid fepet e mew ongan. Ths drugs
presanibed to prevent epection in the posd-trinspland pencd are the somcalked mainienanoe
I ppessdve slinkgs

[t am inportant Eeoe s the ack of standaed guidelrss for the management of
iU ppression alter ransplisdaion

Tl Bhaere ase severall dilfecenocs amsongg e deugs ghal can be sl seganding
transplaml intrinsic gualities {sach s the transplinged organd, but alse deffensnoms nefated
liseach pecipients’ chamacteristics (such as their medscal history, age and their olerabiliby b
ther o b bscn o wachy cener”s st transpland imunosappscesion prodooods 1]

in aaddinion io the mieens lisied abose, these ane aleo o nusmbes of prescrilbmng vamialons
il i Eavie Papeaiscealic il hal ane specilic Tor the heaBhoase pogeon thal (e patient
Tefongz= hin, Thee o B the clrugs That aee comsmonly wsed as immaimosuppmessive gy
in iraresplantation is different srownd the workd, and many of them ape used edi-libel, which
can make aocesd 1o medecation deffucull Sor enany iransplant recipsenis.

Malmlenance immainesuppression lherapy after 0T

1 e grerserally b statesd that pegardbess of Vhee Eppee ol argan, the mest widely acdepted
immurcsuppressne nainkmanoes therapy uesed nowadayvs is s combimation of dnags thar
include & calcanesinin inhaksitor, an anti-metabolile drg and corioostenonds

Plumrmacy S804, 12 1T, Wb ki oo 1007900 phusimvakcy B0 T

Pt | i B ol pedaieald | ey
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I 3022, Nelsom et al. published o consensas with recommenidations related bo Ehe s
ol i ks DR pp s i S0 (2] This docusment mefbiciod, Tod the diffeeont
ST rumbalidies, which drigs wend most conamonly waed as massienend immunoesapp -
sive theragy,

Tablir § ehavars the meinbenancs immurssuppesssn theragn optsons frpored dooond-
ing o type of trarsplant [Bitest data available from the Ogan Procurement amd Trams-
plantaticon Mebwork (OF T and Scentific Begistry of Transplant Recaplents (SETHR) 3121
Annual Dats Repaoit]

Talbe 1. Waaborarnoe v sy ppnssion Seeragry in dilkerenl fygss of 50T

Twpe wd SOT Mlainlrnance bmmerousppresios Therapy

TALC + cortiorsbrrsids « MM 67 51%)

Ekiney [1] TAL & MDA (AL

TAL = corticoalerodds (1171%)

TAL & cortiormbrmids « WA b 750

TAL + MO {IF.02%]

CHher (9.56%)

TAL = coricoslerads (504 %)

TAL + coricoalenmids » MM 81935

TAL = MMT" (R )

b (32000

TAL & comrscomlosedics (1425

TALC & coftkiomlenoids « MM (516005

Liver [4)

Fheart [5]

Lung Bl TAC « MMP{2EF

TAC + cisrticoirrids » MM (68, 15%)
TAC & MW IR £2%)
Pamceas [T Chber (1.19%)
THE = postiscss ievrads [1LEFE]
TaC PN b
* Bk
Inbrssme: 5] TAL + combosiosoids + MM (20475
TAL » MO T.257%)

o e g

Thiar airn o cur sludy wos o eeviens and Compans e curmend stalas of ivdications for
pres<ribing different inamenesappressave drugs emploved an SOT around the workd, For
hiss jrusgemer, we fevacverd diugs” prodiscl sloemation ol Labeibing and package s,

L Materials amd Methods

e prrfesrrrssd @ review of inleemation available 81 Funopssim ar] Aosrrican negulabary
agencies abow) different immuanosuppressive dinags used as paintenamos therapy affer 50T,

Thee Fowsd anad D Adianistralion (PO website cadled Drug=@F0N [2] was cons
wulted dir losrk ﬁq'i:lﬂ’unﬁlr.iin.ﬂ-lm!qm:nwd Ih.-rq.rul:i.' aadicatiorms g b Linnbsl Seites
of America. Tofind informateen aboult the European approved indications, the Eusopean
Medicires Apency (FALA ) websiie was B v ployed [ 101

Iy thae caser of the Enrepsan Linion, for these drugs that weere nod authomied using
iher cemlralized roufe, we comsulied the fechmical data sheets on the CEMA websdie [11]
(CINA s e orlinee g iedosemalion oenler Do e Spanish Agerey of Medicenes and
Medical Deyvscesh

v isiar wooik, we analvee the approved lsdicatsons by the tvps of SOT.

For vash imemunisappacssant, we have adididd a Bt lead with their Anstomical
Therapewtic Chemecal (ATC) classification. The ATC system [12] s an inlermabionally
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prcogieend dmig classelication systenn of the Yorld Health Ovganeation that divides the
sclive substanoes mioa heraschical system on 5 bevels accoding o B ongan of syshem of
whiich they a0 sl therr therapeutic, pharmacokogical and ol mseal propentios. Thee ATC
chissidicatiss meluhis the ollinving Bve diffonent kel

o AT ist level, for anatomical group.

ATC B beved, forr therapeubie subgeoup.

ATC 3nd evel, for pharmacelogical salrgroup.

AT Jth level, oe chemicad subgroup

ATC Sth bevel idengifes the active substanaoe,

A Besulle Approved Indications (= Diferenl Inmusomssppressants Used in SOT
3. Calctmenri fefriiddiors
L1 Taorolsmus

Thae swnly g modi s formualafions wsesd is Eniisglasiation and s Tisied o e ATC
shssibtiteen wreder e LIUA TN fisle :‘H‘!’I.I-lh-f‘lﬂ'rr!.F“’lll o bhe Arvilosic sl Ginosap of arids-
nwsplandic and imomunamostulsdory agends; Therapeeutic Cineugs smmuncsupyenssios dgents
Mramsacelogical Group: imm unossppoessants: Uhemical Seberouge calicinesnin dbilors)

Tacodiims o ulitions @ oinbment dee eodludod o ey are ol iseed de i
sapprrssings in brnplantation and D o ancther ATC coddes DELAHRDE (A naSinssl
Canmap: dermatilogical; Therapeutic Canuge other dermuabologeeal preparatsens; FMhanmado-
loggicall Groupr other dermuabalogical proparataons; Chemical Subgmmgr dermalitis sgpengs,
encluding cortsstoncads)

Tacrodimas foemilations used as imrmsnosuppecssive therapy in tramsplankation in-
chude ooral capreubes amil Latdets, sachets and indraversns brmulstioss. Al formulslioos
sl En lears pliniation are ve luspilal peecriptions. The i s gl s brabion vrrlan
adaditioeally sedquires Bhat il is sl B hospitids,

Iﬂr:ﬂ.lm.u-ﬂaﬁ;m.wnt wsdicalss in SLT

The therpssts indications for tonlimus prokonged-mdeas: band capsules (Advagral™ [17],
Tactorius® | 11] af XL® [15,161 and dor the prolonged-sehease lablets (Enyaras® [ 17,05],
wing the MeliDose™ delnvery Sechnology) mebadi e prophyline af ergan regection in
arlul kisloary sor B allogrradt revipients.snad the teatnemi of allograd) pejection nesistank S
treatment with other immumossippressive medicinal produces in sdult patients,

Tha oo havrd capasibes. formusla b, the Eacrolimws cosoenbrale foer sl ton for infusion
ilrogral® haed capsubes |19.20], Proweal™ concenrate for sobubion for infusson [20.21])
and the granules for oral susprersion (Meodagral® (2] Prograf® (200} have the following
approved indications: prophoyLcis oof Erarspland repection in adult and pesdiatne, kidney,
liver e berart allograft recipiests and treatment of allograll eepection sesistant o Ineatmend
with other mmmanesuppres=ants in sdul and pediatric patienis.

Iru thwe LS, tacrolimss updaled it appeoved mdications in fuly 2021 :I'urlhrklmnl'l;
Barmualations capeuke, mpotions loe Blravenows use and g S Buor awral |
{Irograd™ [27]). This ikt was hasssd on (he nesailts fpom a nen-inberoentional ohsers-
tamal stly providivg, pealworld evidenoe of elfeclivensss. Since that dale, FO®& appamved
tacwnlimnus for e in comdbination wikth other immanosappeessani dnegs &0 preven| organ
e o wn acull apsd pediatric patients reoviveng Turg trarsplangagion [ 26 as well as The
ptbwr Iype ol previous iransplintatin wills an indicstion (Tves, kicms: and beran) Tablke 2
LM FL A .!ﬁ!lulu'nl i s o lasralimnis m hu!n.lri.nﬂ.llhn
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1: Propioaxis of dramsgLasl. regectaon in allkoprsf svcipesis. = Treatmeed of allog raft -l?'

- LET-Tee mew fermuldeon o ordemos; PH-Ta

o adali patienm. & Trophylais ol repetian in iransplant. pasHts corvve rivd HFAT Lac T Tasn
it releges formulinees o ity oobher & Teeaimens of allograd

reaaiant b ireaimerd wikh odher ¥ i ' of S
TR " l-.nnm:,!' g drags i alirgrads i
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2 LI Cichmgarin

The ey ciclosgonn Toemulations wed m frars plantation ase those bsted on the ATC
Lo ainae e e LOLALDO] andde fichich cormspoids bo B Arlosecil Caoup of anls-
mevplisti and mmursseslulatiry agonds Theraprrubie G inumk s ugpnmssive agends;
Mharmacnlogicad Groap: imsmunceappeesants: Chemical Subgroup: immuncssippassans),

Chchospoainy Sarmubabicens i eanlsion ye drops are nof used as immandesu ppressants
n Rrarvplantation [Hwie ATC cosle s SOEA VT, which commesguands b the Aansdomival Corougs
srnwanry orgare Therapeutic Group: ophihalmokogs agents; Prarmasological Ginaggr other
aophthalmobogic agents; Chemical Subgreap: other ophthalmaelogic agenis).

Cscheaponm lormalations weed m S0T anclade oral a0t gelat capsibes, arall solaiton
amnl oemerirabe fre aodution for mfuseon, As in e case of Lacrelimus, e ciclesporin-
containing medicines for use in transplisdation need a hospital presonpison. In addition.
thae Toemailaliors for infushon are ondy for hospital use.

Cichomporin=appeoyved i icatsomns in bransplanta b

in Erprope, the clcbospeonin technbcal ifaky sheet inclisdes indicateons for use i all topes
ol ST, s e v leoes of grall aepection aed Toe breatimend of cellular repection (o e plant
patints whs have pervicasly arosived other immsfoseppresns agenbsl; caclosgaorin
has inadigakion also m o marmos fransplantation for prevention nl'p'ql'l repe i anil
e prevention oF reatmsend of geallve s host disease JCVHLY [mand i ™ [29,2%],
Sarsd i Seveal® (771
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In ther LESA, cilosporin is incdicated for the prophylacis of argan negection im kid-
nay, liver and beart allogeneic transplants, The lechaical daka sheet [Sandimmone™ [22],
Weoal™ | 24 ) abun stales Hab it i alvays B b used vkt ssdrenal cortiorstenids. T ackdigwn,
cicloepaormn may be wead for Bhe eeatmmes) of chranic repection n patieets peey oty treated
with other Enmanesuppnssive agents, The inprclion Rus o waming with a mminder that
thes Eype il Frsrmvaladion shoulbd bet peserved dor patients wio ane unable o ke e capaules
ororal sodution, as |t increases the risk of apaphylases.

A smmary of appeoved indications tor ceclosporin prescription in 0T can e found

in Talhle 1

Table 3. Approved mdicatons for colnspors in tarsplaniston.

n Dl S Gerbilin Capraabes

L Ifratiomy

isandinmus” . Darope, Spdimmue Aoandmenen ® Lurcpe. Sandirenan Lrmarairgde dor Ssdghion dor Inlwim
rin il Lupiger, Sapdiivanere® UGk, Nevwal™ Dumee, Sl i ™ LS4 Vil imavan®” Lemps,
N e B T Wyl A/ 5 4 USA el ™ LA
Exsrapar: 1, 27) Tarops: 1,217 Furapee 1,2
Kiary LM | (e iermrmr® sl o 317} LoA: 1 [Pandrnrare® sl for 37 LA | [Sarctimemune® also for 3] 17
Fawapar: 1, 2% Frarogpe 1.2 (51 Wiwpe: 1L 3%
Liver LI ) [ v ™ sl ot 5] ) LSk 1 [ondinmrraarns” e for 3 () LS | [ limminne™ s dor 7] ()
Ewmpe: 1, 297) Buarcgee: 1.3 171 B L2070
Hiudt LA 1 e e alss: for X (7) LA 1 [Sendmmrmare™ abo for 3] (%) 5 | Pandimmume™ gl dor 34
Lusg Fmgpe |, 36°1 Frarogee. 1, 2071 Tuiwpee L 30
LA CHF-LABEL LA O LASTE. P i
Ewrpwr 1, 247} (EFE O W] Euiepe 1, 2070
Pameress i OFFLABEL LA (- LABEL LA CFF-LABEL
latraliar By 1, 3% Farope 1,2 171 s 1 20

Cn ghbmpuegie, * fpe g sd g ied | Prrorif ofl g s G fdke g sdid s i e lafom,
L Treatrrsrd of Dravogrbami cofhalar repeclion i pabirsts prey sy reoering olbe irerenesgpprmsseve agerds
T Towutamest o irvanal s Tardy b8 folarisls s wmisly Trvatead with ddhes s s s gl

32 Ambmartsbolifes
R2 1 Myvoophenolic Acil

T AT clasaificatson codde for mycophenods acid B LA {whach conresponds
163 Bl % pBovrmagal l'-rln-lp-l-!! andingopdastic and insmumsmodulvioey sgemis; Therapsualic
Lamup: immunesuppeessie agenits: Phamaosdegical Grasp: imaminesssppeessants; Chem-
ical Subgprosp: selective immunosuppresantz),. Mycophenolic scid is svailable as baa
formudations, sy cophenokite oroletd (MM and oy oophenolabe sodiam (M5 which

Ttk M arad MPS newed 2 hasppilal proseription.

YA 15 availabde as aral hand capssdes, film-onated tablets,
amd powder for concenbrabe for solwtion for iefeskon (CellC [MEE L

NP = avaslabde as delayedsreleass fabdets (dyfortes ® [3209])0 The entericsooabed
BAPS s Bo e o et altemative in U o of gastromnieshimal s effects.

l_'rlwu_-El':___ud.h: achl-appeosed imadicitore in bransplantation

O the owe hand, MMEP farmislation i the USA has indboateon lor Hse peophy lass of
siude fransplant egesction i kidney, e and hean tamsplantation, whenss in Fanope,
andy oral MM formalations have an indication for use in these thinee mosdalitees, while
intravensus sdminstration is just mdicased for il we in kidney and lver transplantation
Irusll et i bzt branapdasitation

Theeee are also difierenos in approved MM indications bebweon Eanope snd USA
i paenibimgg upsmn tha mapien)’s s

O the other hand, 8PS bs only approves] for propin s of aoule repecton i kidney
transplant rechpends. Whike an Euncpe it is appeoved for use omly i aduls, when reviesing
e LA paciuage ineaeet, wie Bind that il i appaosoed Toe e Baolb i adulls and pediatec

der for oral suspension
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recipients above 5 vears ol age, In any case. if Thene is 3 peed 0 prescribe MPS in sy SOT
ofher tham renal. i would be under an off-labsel use.

A2 Aralbooprine

The ATC ahissafication cosde for acalbaopring is LEMARDE (which cormesgwmads to the
Auratomica] Gooup of artinesoplstic and immenomodulstony agents; Thergpealic Group:
s ppresive agenls: Pharmacobogical Group: imemusosup proessants: Chemical
Sigwbrimp: oiher (e PR irssanls]
Arathispdies-approved mdacations in raneplasistion

Azalbdoprine s mndicabed i Emmanesuppressoe regimers as a0 dduncd o immune-
s ppessiye agents that foem he s ety of Dnsalme ot (lasts e ppesshion).

Az albiopeiee b availalhe as soosed tabheis {ewamples i el ® (R Al lk® 33
Drnwwran™ [ 3]} amd it cam b founad alsin an ol susperrion o

Thee tablets are inadicated in comdbination with steroids and Sor other Immanosuppres-
srve dgenbs fo mcreiae e sarvival i diffensed SOT and bo redooe the need For stenods
n kidney tramsplant recipeents. The specedic indecation for each r]lpt-:-l's-l:l'lil'uaddh
consulied i the lochakcal data shest of sach prodisct; Imurel®, for examgple, is indicated
b iy, Niveer amal Dwedart irtersplanbaliony, vk Immalalk® product mloemalion m sl
alse an andscation fer hang Iransplantation.

ﬂwprmhxtuimwmlmlwﬁwcm]wmmmwmp [ 5701 whaibes Khal it iw
imdicated i combination with olher immmuncs uppresive agenls uswally comicosteroids )
foor Hiwe progpihy biss of bransphanl pepeclion dn patienss meoeiying Alligens kidney, lver, beat,
Bung of paikeeas imanspdists.

Talse 4 comlains a meview of approvesd indicationa for anlimetabodites i SO,

Table & Approved wadicaboens for astimetablibes inraraplantation,
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Table 4. Comt
A
MMP P o
Sceved Tablets
[———
o FilmCosed TS Coestrite e Delayed. sy Ot
Coman abiets Scbutien for  Kebeane Tablets Eoore,,  gunpeniesn
h“""ﬂ:" (CellCept®. m Tafusiin My fowtic®s '-"“‘w. (Jayemps®s
Ewrpe, USA) USA WCelCept®. Turepe. USA) | .. Faropet
Earope, Tuswpe, USAL Trege. USAY
OFFIABIL  OFYAML  OFIAML  OfFLARL CeT-LARL N 1 el
lord e e s s s e W NP LANL
COTLABIL  CPILAML  OOI-LAML  OPF-LANL CerAAtEL
3 . Tumgen T
UsA A UsA UsA s o A
CITABIL  COTLABIL  OOTLAMEL  OOF-LAmEL COTAANEL SR
MPA myvoplurodic acel. MMP v phetl. MPS myvopheralate sodiom. * o et
speciied 2. In combiation with cichsporin and whda, s Inadhcatend 3¢ the of acute
vmm:m-amwn Mration with othes imm o > Asan
A3 m-TOR leviddiors
331 Sirolimas

The ATC classification code for sbrodimans is LIMAA M) (which commponds Mlho
Anstomical Group of antineoplastic and immunomodulatory agents; Therapeutc Geoup:
Immunosuppressive agents: Pharmacological Group: immunosuppressants; C ‘hemkal
Subgroup: selective smmanosuppecssants).
Sirolimus-approved idications in transplantation:

Sirolimans (Rapansune™ [38,59]) is indicated for the prophylaxis of ongan nepection in
adult patsents a low 10 moderate imsvunological risk when reconang a neoal tramsplast. The
product information recommends sising sirolimees mitially in combimation with ciclosponn
and corticosteroids for 2 1o 3 monitis,

332 Everolimes

The ATC classification code for everolimus s LMAALE (which comesponds 1o the
Anatomical Group of antineoplastic and immunomodulatory agents; Therapeutc Geougn
mmancsuppressive agents; Pharmacological Geoup: insmunosuppressants; Chemical
Subgroupr selective nmunosuppecsatnts ).
Everolimusappeoved indscations i transplantation:

In Europe, everolimus (Cortican™ [30]) in inddicated for the propénylasis of ongan rejec-
tion in adult patients who usdengo a kideey, liver or heart transplantation. For kideey or
heart transplantation, it i only indicated foe adull patients at kow 10 moderate Emmuno.
logacal eish. These oegan receptons sould also be treated in combinatson with celosponin
and corticosteroads. When everolimus s wsed for the prophs b of ongan reectson in
lver transplintation, the prodisct information mdicates that the m-TOR inhibitor should be
prescribed in combination with tacrolims and corticostenouds,

Simélasty, in the USA everodimus (Zoetress™ [41]) has indication for the prophylaxes
of cegan repection in adult patients receivieg 2 Kidney trassplant i it is to be consadensd a
Mbmmm-mlogxruwlahwlumﬂm Nevertheless, the FDA does not
include the indication for beart

For a summary of m-TOR inhibiors’ approved indscations in SOT, see Table 5,
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Takeir 5. Approved indications lor mTUR inhitiions in transpletathn.

Shrod s Fvemlimus
Coated Talvlets il Sebwtion Tabkets
iR parmisi e = Eroges, LUSAI Ragamme " Eurape, LSK1 (Cirtinis - Eurape. Terr"-LGA)
Eurospe: 1 [ adl) Europs: 1 dadulth B 1 faadialil pabienis ol hew 1o
Kidrey  LSAC T Gadult, pediatric pocipients  USAC T {udull, puafiistrie seciphents  maderile ismunologhial ok
213 years of ag) =13 ywarrs of g LS 1 (]
[ o s Pl clals E”I"'”I
Essrogue 1 fasalt pabienis ai kow in
Teart o data Meddata i sogiond risk)
I.l\uﬁhludm .‘- r 7 SIS S [ | e | TS 3
3 Conticeiroids
141, Prosdnsore

The ATC classification code for predinisons i HEA BT (which corresponds o the
Anatomical Ceroug of sysheeni boemaoisal proparations ewocudeeg s bommmones and insulins,
Therageatic Group: conicostersuds for systemic use; Phammacalogical Grouge cortioos-
ferohls dor syetemie use, plasn: Cheivocall Sabpmogs. gluceooiioods)
Trordniwwwe-appeiind indaciBims in Irh'rl*lﬁ.'l.nhlh';m:

Prodaieone has indwation lor use s organ taesplaniation. The product isdorma-
i and packape st G0 mod peneradly apecily e SOT vpe. The FOL repots thal
fow kindney e leant iransplasation, the delayed-nclease formulation sheould be specali-
ol privecrila,

TA L Prsdnisidors

The ATC dassification oode for prednisotons = HUZABN (which commspends (o
the Anatomscal Geoup of systemic hormomal preparalions escliading sev boamones il
insuline: Therapeuti Groups corlosierokls for systemic use Mharmacobegees] Croup:
oortivoneoids fo syl nus e, plaing Chemical Subgeeupe ghooortsooidsl
Iresnisnl ine-appervad indscatins in iranaplankaben:

M e i icalbon bor e i doube oF <hroaic SOT prjection although. e produsct
anlodma b dhisrs peod squecaly e SOT e

L4 Methylpreciniscdors:

Ther ATC classiffication code for methylpresdnesclone s HOZABH (which cormrsponids
o ihe Anatomecal Circap of sysiemic ormomal prepamations excludisng ses honmones and
insulins Therapeube Groupe oprtioeshenoeds for systiemic uss; harmaookogioal Ciroup:
oorticosteponds for syhens wse, phiing Chemical Subgeoup: ghicocortiondd sy
WWMMN Irhhphnhﬁ:l':

H ook e prrvecribed for the treaimsed of soube Dransplant pogection The orfone, if =
el s ol Db el puggs irecluslend iy e masesaney smimurssapprossive theraga ds pof s, in
casnileasl wilh e citer deuwgs Buad earlee

4. [Hscusaion

Mot all dhnages g s Inmunesuppresseve Hwerapy have an indacation inoall ipes of
SOE e ol Hher reasons foe this s the ok of information feom clinkcal irials demonstraling
thesiredlicary and sigpperting thetr use for Bhat partoalae type of transpdanbilion. Themeloee,
il e sy e use themn ofl-labe] on many oocesons | 2]

T oLl bt pefiers: los oy inben ol use of an duthorined produot pol covensd
By b berms oof s niarkatiog authoseation Some exampbes for this isclude e we of a

Pagina | 353



Phiarmasng 300 1217 wol il

wwesliomree Bor s url-lP-Fh.ru'l‘Hl Eulaation (5. Iil'n.-ﬂ-nr-qumiﬂ“ comnlations whede physscans
imn conadier that a drog peescription. that is logical amd availalde, i psti el peggardbess of
whether it ks approved by the regulatony agency for that speaffic condilion or net b and alse
s e i s enapprosed age group, dosagee o roube of adminmsimton [82,43)

Arther issue that should be noted is the vanability im the acomss 1o thess dnags
depending on the geographes amea bn the USA, drog aooess. depends on the approved
indications by the FOA asd cach pereon’s healib msarasoe peovicher. This Latier factor is
a g suree of disparity, aomany bealeh msurees deny thee sccrss Bie druggs b The
indlicaticn for which they are prescribsed is not listed in the FDA's Bibel [40A45] This s
i prrtac el s biver e s SUFT mioadadilies, soch as bang trasplinlalion, schich ane
midt listed mincder the “Indications and Vsage™ heading of FOMA labsling. En this comiest,
phamacosonomics shadies hove been conduched 1o show She bere fits of esterding moedical
coveraEe in bermes of aooess 1o needication for Irmmsplani rectpients in e USA [

In s work, we have provided a preersl sverviow aboul e approvod isdicatioes ol
different drugs ussd in immunossppressive mabnlenanoe theragy in =0T,

Freviows feporls dhivedd quite conssderable ofl-labe] e of iBmupappessive
mainlrnance medacation in ST mesgions, rangieg from 16.5% in bver rassplant nedgpients
but maching up 1o oser §65% in lung transplant wedipients F4). Albough theee is a reoenl
consenses dooument on the subgect [ 2], the seality is that acoess 1o immurssup pressants
chepenils o each doamiry s regul bion acul heslthaare seshiom, I this ways # beoomas dheas
that meamy Bimes il is neoesaary in clinical practios o use an immunosuppressant’s off-label
prescnipheon fos =0T

Although dilfenest asiloss kave alerady highlighted e dilfoulties associabad with

nff- Ll mrsr iaf miasdiation in ther past [H7—49], # scems comples o st fisrsand proposals
o el ressiryg thise differenoss. When teecludeng an indicabion for the use of a drug in
il levhmival dats dhevt, the availability of clinical triad mesubls (ag supprt s effivacy arcd
sabety are important, As previowshy meetioned, clinical breals inothe SOT anea ane scarce and,
as a nesul, many of the medicalions thal ame ussially used do ned have 5 specific indwcation
i all SO0 mesdalithi=. Thes fact is particularly soleworthy i leng, panceeds o inbodine
transplants, awing o the smaller nambaer of poople receiving these allografts compared 1o
wlher fypes of S0T. As an example of thes silabion daring 222, approsamately &8 lung
Nragsplanits weee paeborined, dlorg il 2006 g e Dransglisds and 170 e (e
plants {indormation of 1 member stabes on organ ransplantation sctncitees, which nuakes
wp a 7% of the glabal populabian) [5]

Ther sz thimg that e fussilamwnlal and Ehal Iegoemes evident s thal edweation ol
healtheare professiomals i e off-libel s of mesdicatson and its mplicatsons must be a

Ty edement for o rational and responsible drg presoniption,

5 Conelusians

The oti-Labe] use of medication should be taken info account by bealthecare
als with prescriplive comgs-dences. Thercloes, medical doctors sbwoulkd Becomm: I'.:.mlh.:.r
wiilh this bype of prescription amd be aware of its characlerishcs,

Theree plvabcians prodesionafly trained o the fickd of medicines, swch as climical
pharmacologiaie, con be consalered o 3 selenemon i ihose siluatices. wheee difienmsl
therapniaic altermatives meed b0 be svalualed and wihen an imdncidualiossd sssessnemi
ol a pabent’s pharmucological treatmend is required., induding those whene the oli-label
proscription of 4 dneg i beieg considenad [51]

Amesample of ssch situations aonems after SOT where different immunosu ppressive
modications are rootinely prescribed off-label, as s desonbe in ehis best

Amthor Corrbulions: Conorptualizstion, methadology, investigation amad wning—on ginal dradt
pvllpnwﬂ-rm,.ﬂ‘.ﬂl.-ﬂ,: reicirw ared eliBrg, MLAMOG -5 AN suffors have read and agreed B the
prablished versbon of the mursscripl

[Fassfiing: This sesrarch recoived no evieenal fureding.
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Informed Consent Slsmenk: fot applicabie
Mats Avallsklily Stalemant: Al dats anabyred during this sbady are included in this article
Conilicis of Inbeest The auihoms declare no conilion of inaenmn
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