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Disfuncion cronica del injerto
50% a los 5 anos post-TP



Introduccion

Variabilidad intra-individual

Variabilidad inter-individual

Ventana terapéutica estrecha
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Introduccion

;, Qué efecto tiene tacrolimus en el sistema inmune?
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Introduccion

<3
S - ° P <0.001
S K- Cooo
3 -
0 8
% -
H W o -
U.S. Department of Veterans Affairs = 3
Public Access Author manuscript 3 3 - i
Am J Transplant. Author manuscript; available in PMC 2019 August 19. % o
Published in final edited form as: X < - o
Am J Transplant. 2018 August ; 18(8): 2043-2049. doi:10.1111/ajt.14886. % o 5
O N 7 !.
= S
Suppressed calcineurin-dependent gene expression identifies = , :
lung allograft recipients at increased risk of infection No Infection Infection

Greenland JR. et al., Suppressed calcineurin-dependent gene expression identifies lung allograft recipients at increased
risk of infection. American Journal of Transplantation. 2018 Aug;18(8):2043-2049.




Obijetivos

1. Correlacionar el grado de inmunosupresion medido por NFAT-RGE con

las concentraciones de tacrolimus en sangre.

2. Determinar si los pacientes con niveles bajos de NFAT-RGE (mayor

iInmunosupresion) experimentan mas infecciones.

3. Determinar si los pacientes con niveles elevados de NFAT-RGE (menor

Inmunosupresion) experimentan mas eventos de rechazo del injerto.




Diseno experimental
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Resultados

Tacrolimus
Dosis (mg/dia) mediana (rango)
Niveles C, (ng/mL) mediana (rango)
Niveles C, s (ng/mL) mediana (rango)
Otros farmacos inmunosupresores

Dosis corticosteroides (mg/dia) mediana (rango)

O P

NFAT-RGE <30% NFAT-RGE 230%

p
N=88 (31%) N=198 (69%)
8 (6-11) 5 (4-8) <0,0001
10 (8-12) 10 (8-12) | 0,9092
30 (34-38) 19 (14-23)  |<0,0001
20 (13-24) 16 (10-20) | 0,0476

Dosis acido micofendlico (mg/dia) mediana (rango) | 1000 (500-1000) ' 1000 (500-1000) | 0,4138




Resultados
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Resultados

¢, Qué entendemos por infeccion grave?

: * Infecciones bacterianas, fungicas o viricas NO CMV que causen:
Infecciones graves

N =185 .
Bronquitis
Pat. desconocido Neumonias
PP Viricano CMV,_ 6%
Fngicas 117\ Infecciones de la herida quirdrgica
Sepsis
FRlE AR ) Cualquier infeccidon no respiratoria potencialmente mortal

30%

* Infeccion CMV significativa

>10.000 Ul/mL en sangre
>1.000 Ul/mL en plasma
Excluyendo R-

Excluyendo muestra 3M




Resultados

NFAT-RGE
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Resultados

NFAT-RGE Bl Infeccidon bacteriana
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Resultados
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Resultados

Infecciones Infecciones Infecciones
fungicas viricas no CMV CMV

0.7623 0.5053 0.0819

150 | 150+ ‘ | 150

< < S
=~ 100~ e = 100 i = 100~
Q i O i T
o .2 o 2113 o
'_ ..: :' |_ .: :.: -
< 50 i X 50+ e < 50-
z < i z
1 i

I
t

N=9 N=153 N=21 N=153




Resultados

Infecciones Infecciones Infecciones Infecciones
bacterianas fungicas viricas no CMV CMV
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Resultados

Infecciones : . .
. _ Infecciones Infecciones Infecciones
acterianas fangicas viricas no CMV cmMV
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Conclusiones

v NFAT-RGE correlaciona con C, 5 pero NO con C,

v NFAT-RGE <30%
Dosis tacrolimus M
Niveles C, 5 M

Niveles C, =

v Pacientes con NFAT-RGE <30% tenian 40% mas de riesgo de infeccion bacteriana

I

niveles C, 5
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