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09/2007 - Medicinai Salut. Després d'un trasplantament de fetge, s'utilitzen farmacs immunosupressors per evitar
que el cos rebutgi I'organ. Els medicaments que s'utilitzen habitualment poden provocar, al llarg dels anys, efectes
adversos com toxicitat als ronyons, hipertensio arterial o diabetis. En aquesta recerca s'ha examinat com evolucionen
els pacients que passen del farmac habitual a un altre d'alternatiu.

Avui dia, la majoria de les pautes immunosupressores després del trasplantament hepatic estan basades en farmacs
anticalcineurinics (ACN) de gran poténcia immunosupressora, com sén el Tacrolimus i la Ciclosporina Neoral. El seu Us
continuat al llarg dels anys pot produir I'aparicié de diversos efectes adversos, com la subsegiient disminucié de la qualitat de
vida. La nefrotoxicitat és de llarg I'efecte advers més rellevant, seguit de la hipertensié arterial, la diabetis i la dislipeémia. A més,
sabem que la correcta funcio renal un any després del transplantament és indicatiu de supervivéncia perllongada. D'aix0 es
deriva la importancia de cercar estrategies terapéutiques que minimitzin aguests efectes adversos. A finals de la década dels
90 va sorgir el Mofetil Micofenolat (MMF), un farmac immunosupressor que inhibeix la biosintesi de les purines, fonamental en
la proliferacié de limfocits involucrats en el rebuig cel-lular agut. Presenta com a efectes adversos trastorns gastrointestinals
(nausea, vomits i diarrea), aixi com hematologics (leucopénia i trombopénia), no presentant cap dels efectes adversos tipics
dels ACN.

En aquest estudi vam voler avaluar la nostra experiéncia en la conversid de pautes basades en ACN a pautes basades en
MMF, en pacients amb efectes adversos als ACN. De tots els pacients trasplantats des de 1991 a 2002 amb supervivencia
superior a un any post trasplantament (323 pacients), el 17% (56 pacients) van canviar de pauta immunosupressora: 24 van ser
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convertits a MMF en monoterapia i 32 a pautes dobles basades en MMF i dosis baixes d'’ACN. La causa principal de conversid
va ser la insuficiéncia renal cronica (IRC) en tots els casos. En 10 pacients existia també HTA i en altres 7 existia IRC, HTA i
altres efectes adversos. La decisi6 de convertir-los a monoterapia o doble terapia va dependre de la severitat de la IRC, essent
major per al grup convertit a MMF monoterapia. La meitat dels pacients provenien de pautes basades en Tacrolimus i l'altra
meitat en Ciclosporina Neoral. La conversio d'un farmac a un altre va ser progressiva al llarg de 2-3 setmanes. El MMF va ser
introduit en dosis inicials baixes, assolint la dosi plena d'1g cada 12 hores al periode esmentat. Al mateix temps, la dosi d'ACN
era reduida (nivells sanguinis de Tacrolimus 5ng/ml i nivells de Ciclosporina de 50-75 ng/ml) o eliminada. Tots els pacients
convertits eren estables, ja que el temps mitja entre el trasplantament i la conversié va ser de 58 + 38 mesos (r: 6-197). El
temps mitja entre l'aparicié de la IRC i la conversid va ser de 39 + 30 mesos (r:2-101).

Després del canvi d'immunosupressio els valors d'urea, creatinina, i aclariment de creatinina, van millorar globalment.

Quan vam analitzar ambdos grups de forma independent, vam poder observar que al grup de MMF monoterapia, la millora
necessitava un periode de 6 mesos per ser evident, sense unes millores tangibles posteriors. En canvi, al grup de doble
terapia, tot i que la millora arribava basicament els tres primers mesos, seguien progressant en el seguiment amb diferéncies
significatives. El fet que el grup de monoterapia pura, partis d'una disfuncié renal més severa que el grup de doble terapia,
indueix a pensar que quan la funcié renal esta molt establerta les lesions sén irreversibles i la millora ja no és possible. Per tant,
en concordanca amb l'opinié d'altres autors, creiem convenient fer conversions a pautes exemptes de toxicitat renal de forma
precog, abans del primer any post-trasplantament.

Un altre aspecte important d'aquest estudi va ser la constatacio del risc que representa la conversio de pautes
inmunosupresores potents a pautes menys potents. D'aquesta manera, un percentatge gens menyspreable de pacients (19%),
va presentar rebuig agut, la majoria en fase tardana (3 mesos postconversid), essent 2 severs del grup de monoterapia.
Probablement, la desaparicié dels diposits corporals d'ACN, que en pacients estables contribueixen a I'homeostasi
immunosupressora, i I'excés de confianca a partir del tercer mes postconversio, amb espaiament dels controls, pot ser
I'explicacio a aquest fenomen. Per aixd recomanem un control exhaustiu d'aquests pacients durant el primer any postconversio.

El nostre treball no va ser concloent en la millora d'altres efectes adversos dels ACN, degut a lI'escas numero de pacients
convertits per altres causes. Tampoc cap pacient va haver d'abandonar la conversid per efectes adversos inherents al

MMF, cosa que demostra la seguretat d'aquest farmac a la fase de manteniment de pacients estables. Tot i que no es va
demostrar una correlacio entre els nivells en sang i I'aparicié de rebuig, és recomanable la seva monitoritzacio, ja que podria
correlacionar-se amb la toxicitat propia del farmac.

En conclusié, podem dir que, en pacients trasplantats hepatics estables amb insuficiéncia renal cronica, recomanem canviar
o convertir la pauta immunosupressora de forma precog. La conversio a pautes dobles basades en MMF i dosis baixes d'ACN
seria el primer pas a realitzar. Si, amb tot i aixo, I'efecte advers persisteix, la supressioé total dels ACN de forma progressiva i
la utilitzaci6 de MMF en monoterapia seria el segon pas a realitzar. La supressio total de los ACN obliga, d'altra banda, a una
monitoritzacié molt estreta dels pacients, ja que el risc de rebutjos tardans és molt alt, si considerem que estem davant de
pacients trasplantats hepatics estables.
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