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Formas clínicas de rechazo del injerto

HIPERAGUDO CELULA
R  
AGUDO

HUMORA
L  
AGUDO

CRÓNICO

Prevalencia -- 20%-60% ¿? <5%

Sospech
a  clínica

ABO incomp 

Disfx injerto  

grave

Disfx injerto  
(< 6meses)

ApariciónDSA  
tipo II

Disfx injerto

Disfx injerto  
(>12 meses)

Diagnóstico Biopsia Biopsia Biopsia Biopsia

Tratamiento Retrasplante Bolos esteroides ¿? Incremento IMS

Pronóstico Grave Leve Desconocido Grave



Inmunosupresores en trasplante

Halloran P. Et al, New Engl J Med (2003)

MMF

EVEROLIMUS/  
SIROLIMUS

BASILIXIMAB

TACROLIMUS  
CICLOSPORINA



El Hígado es un órgano privilegiado



Error interpretativo frecuente

RECHAZO AGUDO = PÉRDIDAINJERTO

Wiesner, Hepatology (1998) Rodríguez-Perálvarez, J Hepatol (2013)



Causas de mortalidad post-trasplante

➢ Exceso mortalidad a 10 años:20%

➢ 4/5 muertes evitables tienen relacióncon  

la inmunosupresión

Aberg, Hepatology (2015)



Balancear los riesgos y beneficios  

del tratamiento inmunosupresor

Efectos  

secundarios

Riesgos  

prevenidos

Rodríguez-Perálvarez, Am J Transplant (2012)



¿Existe un régimen imunosupresor  

ideal?

META-ANÁLISIS ENRED



Meta-análisis en red

SIROLIMUS

Sirolimus containing regimes were associated with  
increased mortality

Rodríguez-Perálvarez, Cochrane Database Syst Rev (2017)



Meta-análisis en red

Rodríguez-Perálvarez, Cochrane Database Syst Rev (2017)

CYCLOSPORINE

Cyclosporine based regimes were associated with  
increased need for retransplantation



Rodríguez-Perálvarez, Cochrane Database Syst Rev (2017)

➢Se deben evitar protocolos de inmunosupresión basados en  

sirolimus y en ciclosporina ya que ocasionan mayor mortalidad y  

retrasplante.

➢Los protocolos basados en tacrolimus parecen ser más eficaces y  

seguros.

➢Se precisan estudios con mayor calidad metodológica.

Meta-análisis en red



TACROLIMUS

Standard of care



MEDICINA PERSONALIZADA



El ingrediente principal:Tacrolimus

Absorción I. delgado

Unido a hematíes/albúmina  

Fracción libre (activa)

Metabolismo hepático/intestinal

Eliminación biliar

Shuker N, Van Gelder T, Hesselink DA. Transplant Rev (Orlando) (2015)

Vómitos/diarrea

Anemia  

Hipoalbuminemia  

Transfusiones

Interacciones (ATB,  

antivirales C, azoles…).  

Función del injerto

Estenosis/fuga biliar



Monitorización de niveles de tacrolimus

• Cada 48 horas hasta el alta, semanal 

hasta el mes, mensualmente hasta los  

6 meses y cada 3 meses en adelante.

• Se pueden considerar intervalos más  

prolongados a largo plazo.

• Monitorización intensiva en situaciones  

de alto riesgo de variabilidad o  

interacciones farmacológicas.

• Ajustar niveles entre 6-10 ng/mL en el  

primer mes y entre 4-8 ng/mL en  

adelante.

• Niveles más reducidos pueden ser  

aceptables en casos seleccionados y  

bajo seguimiento estrecho.

Neuberger et al. Transplantation (2017)



Línea Roja>10ng/mL

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

odríguez-Perálvarez et al, J Hepatol (2013)R

Rodríguez-Perálvarez et al, J Hepatol (2013)

Carenco et al, Am J Transplant (2014)

Mantener niveles de tacrolimus<10ng/mL...

1.Reduce la tasa de disfunciónrenal

2.Prolonga la supervivencia delinjerto

3.Previene la recidiva delCHC

4.Previene los tumores denovo



Opciones de combinación en  

función del perfil de riesgo

BAJO RIESGO  

DE RECHAZO

- Edad >60 años

- MELD muy elevado

- Desnutrido

- Mala situación clínica

DISFUNCIÓN  

RENAL

- Disfunción renal  

pretrasplante.
- DM, HTA

- MELD elevado

COMPLIC.  

METABÓLICAS

- Indicación por NASH

- DM, HTA mal control

- Dislipemia, obesidad

RIESGO  

TUMORES

- Hepatocarcinoma

- Cirrosis etílica

- Fumador activo

ALTO RIESGO  

DE RECHAZO

- CEP, CBP o HAI

- Retrasplante por  

rechazo crónico

- Jóvenes con buena  

función hepática

1 2 3

4 5



Bajo riesgo de rechazo

Boudjema et al, Am J Transplant (2011)

Reduced-Dose Tacrolimus with Mycophenolate Mofetil
vs. Standard-Dose Tacrolimus in Liver Transplantation:
A Randomized Study

Delayed Introduction of Reduced-Dose Tacrolimus,  
and Renal Function in Liver Transplantation: The  
‘ReSpECT’ Study

Neuberger et al, Am J Transplant (2009)
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Riesgo de disfunción renal (Opción A)

Neuberger et al, Am J Transplant (2009)Trunecka et al, Am J Transplant (2015)

Renal Function in De Novo Liver Transplant  
Recipients Receiving Different Prolonged-Release  
Tacrolimus Regimens—The DIAMOND Study

Delayed Introduction of Reduced-DoseTacrolimus,  
and Renal Function in Liver Transplantation: The  
‘ReSpECT’ Study

Daclizumab induction,

Standard-dose MMF, reduced- MMF, delayed

tacrolimus, dose tacrolimus reduced-dose

corticosteroids corticosteroids tacrolimus and

(group A) (group B) corticosteroids (group C)

(N = 181) (N = 168) (N = 168)

2



Riesgo de disfunción renal (Opción B)2

De Simone et al, AJT (2012); Saliba et al, AJT (2013) Fischer et al, AJT (2012); Sterneck et al, AJT (2014)

Everolimus With Reduced Tacrolimus Improves Renal  
Function in De Novo Liver Transplant Recipients: A
Randomized Controlled Trial
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A Randomized, Controlled Study to Assess the  
Conversion From Calcineurin-Inhibitors to Everolimus  
After Liver Transplantation—PROTECT
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Complicaciones metabólicas

Fairfield et al, Cochrane Syst Rev (2018)

HIPERTENSIÓN

3



Complicaciones metabólicas

Fairfield et al, Cochrane Syst Rev (2018)

DIABETES

3



Riesgo de tumores-hepatocarcinoma4

Sirolimus Use in Liver Transplant Recipients With  
Hepatocellular Carcinoma: A Randomized,  
Multicenter, Open-Label Phase 3Trial

Geissler et al, Transplantation (2015)



Riesgo de tumores-hepatocarcinoma4

Rodríguez-Perálvarez et al, Transplantation (2018)



Alto riesgo de rechazo5

Screening and  

preemptive management  

of opportunistic  

infections

Careful cardiovascular  

assessment and  

dedicated follow-up

Adherence to cancer  

screening programs



CONCLUSIONES

1. El objetivo de la inmunosupresión primaria es evitar episodios de rechazo 

grave y pérdida del injerto.

2. Ante un deterioro de la función del injerto no justificado por  

complicaciones vasculares/biliares, debe indicarse una biopsia hepática.

3. El uso de bolos de esteroides debe restringirse a pacientes con rechazo  

agudo histológico moderado-grave.

4. El protocolo de inmunosupresión debe adaptarse a cada paciente,  

priorizándose las combinaciones con perfil de seguridad más favorable.




