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Resumen

Obijetivo: Los farmacos inmunosupresores son necesarios para evitar o
reducir el riesgo de rechazo de érganos trasplantados. La inmunosupre-
sion generada puede dar lugar a que estos pacientes necesiten recibir
antibiéticos y antiviricos con los inmunosupresores para evitar el riesgo de
infecciones. Esto ha generado un incremento de neutropenia en pacientes
tratados conjunfamente con micofenolato de mofetilo y valganciclovir. El
objefivo de esfe estudio es estimar el riesgo de neutropenia afribuible al
fratamiento concomitante de micofenolato de mofetilo y valganciclovir en
pacientes trasplantados hepaticos.

Método: Estudio de cohorfe refrospectiva. Se incluyeron pacientes
recepfores de higado entre 2012 y 2017 tratados con micofenolato de
mofefilo o con la combinacién de micofenclato de mofefilo y valganci-
clovir, con al menos 100 dias de seguimiento postrasplante. Se excluyeron
menores de 16 afios y pacientes fallecidos durante el seguimiento. El
andlisis de regresion logfstica binaria se ufilizoé para determinar la asocia-
cién del riesgo de neutropenia con el sexo, edad, diabetes, creatinina
basal y al alta, y tratamiento concomitante de micofenolato de mofetilo y
valganciclovir. El riesgo relativo y los IC 95% se calcularon mediante los
coeficientes de regresién logistica.
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Abstract

Objective: Immunosuppressive drugs are necessary to avoid or reduce
the risk of rejection of transplanted organs. The immunosuppression gene-
rated may result in these patients needing antibiofics and antivirals to be
prescribed fo them in conjunction with their immunosuppressants to avoid
the risk of infection. This has generated an increase in neutropenia in
patients treated with mycophenolate mofetil in combination with valgan-
ciclovir. The purpose of this study is to estimate the risk of neutropenia
aftributable to combination treatment of mycophenolate mofetil with val-
ganciclovir in patients with a transplanted liver.

Method: This is a retrospective cohort study. It included patients who
received a liver transplant between 2012 and 2017 and who were frea-
ted with mycophenolate mofetil or with a combination of mycopheno-
late mofetil and valganciclovir. Minimum follow-up was 100 days post-
transplantation. Children under 16 years of age and patients who died
during follow-up were excluded. Binary logistic regression analysis was
used fo determine the association of neutropenia with sex, age, diabetes,
creatinine at baseline and at discharge, and concomitant treatment of
mycophenolate mofetil with valganciclovir. Relative risk and 95% Cl were
calculated using logistic regression coefficients.
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Resultados: Un tofal de 144 pacientes fueron analizados, 87 se trata-
ron con micofenolato de mofetilo y 57 recibieron conjuntamente micofe-
nolato de mofetilo y valganciclovir, observandose un riesgo de neutro-
penia del 37%, IC 95% [29-45]. Este riesgo fue significativamente mayor
en pacientes que recibieron la combinacién de micofenolato de mofefilo
y valganciclovir (56%) respecto a los tratados solo con micofenolato de
mofetilo (24%), p = 0,001. El andlisis de regresién logistica binaria reveld
que el uso concomitante de micofenolato de mofetilo y valganciclovir
se asociaba a un mayor riesgo de neufropenia: riesgo relativo = 4,97,
IC 95% [2,25-11,00].

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que el uso concomitante de
micofenolato de mofefilo y valganciclovir aumenta el riesgo de neutrope-
nia en pacientes frasplantados hepdticos.

Introduccion

El trasplante hepdtico es una opcién terapéutica que ha permitido a los
pacientes con enfermedades hepdticas progresivas e irreversibles alargar
su esperanza de vida con una calidad de vida safisfactoria. Existen molti-
ples causas que pueden generar la disfuncién irreversible de este drgano,
entre las que destacan la cirrosis alcohdlica (30%), la cirrosis causada por
el virus de la hepatitis C (23%) y el hepatocarcinoma (21%)'.

Los inicios del trasplanfe hepdtico se remontan al afio 1963, cuando el
Dr. Starzl realizé el primer trasplante hepdfico en humanos. No obsfante,
en sus inicios la supervivencia de estos pacienfes era muy corfa, como
consecuencia de la dificultad y falia de experiencia en esfe proceso qui-
rirgico y de la instauracién inadecuada de un tratamiento inmunosupresor
que evitase el rechazo de los higados frasplantados. Sin embargo, en los
afios 80, gracias al descubrimiento de la ciclosporina se generd un incre-
mento a largo plazo de la supervivencia de esfos pacientes?.

la posterior aparicién de nuevos inmunosupresores supuso una revo-
lucién en el mundo de los trasplantes, convirtiéndose en el grupo de far-
macos clave para el éxito terapéutico de la intervencién. Esto, unido a la
mejoria de los procedimientos quirtrgicos y de diagnéstico y seleccion de
candidatos de frasplante, ha logrado en la actualidad la obtencién de unas
tasas de supervivencia de los trasplantados hepdticos al afio, a los 5y a
los 10 afios que se sittan en el 85%, el 72%, v el 61%, respectivamente®.

La terapia inmunosupresora de los pacientes trasplantados consta habi-
tualmente de la combinacién de tres farmacos: un corticoide, un inhibidor
de la calcineuring, siendo de eleccion el tacrélimus, y un inhibidor de la
proliferacién, el micofenolato de mofetilo (MMF). Como consecuencia de
la inmunosupresién generada por esfos farmacos, estos pacientes presentan
un mayor riesgo de sufrir infecciones, por lo que es habitual la prescripcion
de diferentes antibidticos y anfiviricos en régimen de profilaxis o tratamienfo
en combinacién con los férmacos inmunosupresores. Existiendo, por ello, la
posibilidad de que se generen, ademds de las propias de los medicamen-
tos inmunosupresores, la aparicion de reacciones adversas provocadas por
la inferaccion de los diferentes medicamentos®.

Uno de los antivirales mas empleados en los pacientes trasplantados es
el valganciclovir (VGC). Se trata de un profarmaco del ganciclovir que se
administra por via oral empleado para el tratamiento o profilaxis de infec-
ciones por citomegalovirus y que presenta entre sus reacciones adversas la
neufropenia, al igual que el MMF>.

En los dltimos afios, se ha observado un incremento de neutropenias
en aquellos pacientes que recibian concomitantemente VGC y MMF*?. Se
presupone que esfe riesgo aumenfe también en pacientes trasplantados
de higado que usen concomitantemente estos dos farmacos, siendo esta
nuestra hipotesis. Por ello, el objetivo de nuestro estudio es estimar el riesgo
de desarrollar neutropenia afribuible al tratamiento concomitante de MMF
y VGC en pacientes trasplantados hepdticos.

Métodos

Estudio observacional de cohorte retrospectiva en un hospital de tercer
nivel asistencial. Se incluyeron pacientes receptores de higado que fueron
tratados con MMF o con la combinacién de MMF y VGC entre 2012 y
2017, con al menos 100 dias de seguimiento postrasplante.

El dmbito de nuestro estudio es un hospital de tercer nivel de asistencia
sanitaria en Tenerife. Se frata del hospital de referencia de frasplante hepd-
tico de Canarias.

Results: 144 patients were analyzed, 87 were treated with mycophe-
nolate mofetil and 57 received mycophenolate mofetil and valganciclovir
together. An overall risk of neutropenia of 37% [95% Cl (29-45)] was
observed. The risk was significantly higher in patients who received the
combination of mycophenolate mofetil and valganciclovir (56%) than in
those treated with mycophenolate mofetil alone (24%), p = 0.001. Binary-
logistic-regression analysis revealed that concomitant use of mycopheno-
late mofetil with valganciclovir was associated with an increased risk of
neutropenia: Relative risk = 4.97, 95% CI [2.25-11.00].

Conclusions: Our study shows that concomitant use of mycophenolate
mofetil and valganciclovir increases the risk of neutropenia in patients with
a fransplanted liver.

Se seleccionaron aquellos pacientes mayores de 16 afios que fueron
somefidos a frasplante hepdtico en el periodo de diciembre de 2012 hasta
junio de 2017. Se excluyeron los menores de 16 afios y los pacientes falle-
cidos durante el tiempo de seguimiento. Se realizé un seguimiento de los
pacientes hasta el desarrollo del evento o hasta la finalizacion del periodo
de estudio.

Realizamos refrospectivamente una recogida de datos clinicos y ana-
liticos, a través historia clinica informatizada, en pacientes receptores de
higado que fueron tratados con MMF y VGC durante el periodo de estudio
segun préctica clinica habitual.

La terapia inmunosupresora de los pacientes trasplantados de higado
al dlta, segin el protocolo del hospital, consta habitualmente de la com-
binacién de tres fédrmacos: un corticoide, un inhibidor de la calcineuring,
siendo de eleccion el tacrélimus, y un inhibidor de la proliferacién, el MMF.
la dosis estandar de MMF es 2 g/dia, repartidos en dos dosis de 1 g,
aunque podria incrementarse hasta los 3 g/dia. En caso de foxicidad
hematolégica (fundamentalmente leucopenia) o de ofro tipo, puede ser
necesario disminuir la dosis e incluso suspender el fratamiento, lo que es
obligado cuando el recuento de neutréfilos es menor de 1.300/}l. En el
caso de la toxicidad gastrointestinal puede ser suficiente con fraccionar la
dosis (500 mg/6 h) en primer lugar, o con su disminucion. Siempre que se
pueda se empleard la via oral.

la dosis recomendada de VGC como profilaxis para el citomegalo-
virus en el caso de pacientes que han recibido un frasplante de érgano
sélido (higado), es de 900 mg de VGC una vez al dia, siempre que
presenten un filrado glomerular > 60 ml/min, comenzando dentro de los
10 dias postrasplante hasta los 100 dias postrasplante (bajo riesgo) o
200 dias postrasplante (alto riesgo).

Las variables principales de nuestro esfudio son:

¢ Tratamienfo combinado (factor de exposicién): variable dicotémica en
la cual se identifica si se usé el MMF solo o en combinacién con el
VGC.

* Neutropenia [variable respuestal: variable dicotémica en la cual se
mide si se produjo o no neutropenia. Se considerd como neufropenia
un valor inferior a 1,5 x 10%/pl°.

Las covariables de nuestro estudio son:

Parémetros demogrdficos: edad, sexo.

Creatinina basal (antes del frasplante hepdtico) v al alta del episodio.
Presencia de hipertension arferial y diabetes.

Aclaramiento basal (antes del trasplante hepatico) y al alta del episodio:
los datos se calcularon segin la férmula de Cockeroft-Gault.

Asumiendo una prevalencia de exposicion del 40%, riesgo en no
expuesios del 28% vy riesgo de expuestos del 42%, se estima un famafio
muestral de 375 pacientes (150 expuestos y 225 no expuestos), con un
infervalo de confianza del 95% (IC 95%) y una potencia del 80%°°.

Se realizé un andlisis descriptivo inicial a fravés de la media + desvio-
cién esténdar (DE) o mediana y recorrido intercuartilico [P25-P75] para las
variables numéricas, o el porcentaje (%] para las cualitativas.

El riesgo de neutropenia se estimé con un IC 95%. Todas las pruebas de
confrasfe de hipotesis fueron bilaterales, para un nivel de significacion del 5%,
mediante chi-cuadrado de Pearson para las variables nominales, U de
MannWhitney para las ordinales y no paramétricas v el test de T-student
para variables de distribucién normal. El andlisis de regresion logfstica bina-
ria se utilizé para determinar la asociacion del riesgo de neutropenia con
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes.
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Excluidos:
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MMF MMF + VGC
87 pacientes 57 pacientes

MMEF: micofenolato de mofetilo; VGC: valganciclovir.

Nota: Algoritmo de inclusién de pacientes. 165 pacientes trasplantados de
higado fueron analizados, descartdndose 21 por exitus. De los 144 pacientes
que finalmente se incluyeron en el estudio, 57 estaban en tratamiento
combinado (MMF y VGC| y 87 no preseniaban el antivirico VGC).

Figura 2. Porcentaje de neutropenia segin grupos de fratamiento.
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Nota: Diferencias entre tratamiento combinado y neutropenia. Se observé
una mayor incidencia de neutropenia en pacienfes que estén en frafamiento
combinado con MMF y VGC, siendo estas diferencias esftadisticamente
significativas.

las variables sexo, edad, diabetes, creatinina basal y al alta, y frafamiento
concomitante de MMF y VGC. El riesgo relativo (RR) y los IC 95% se calcu-
laron mediante los coeficientes de regresion logisfica.

Los andlisis se realizaron mediante los programas EPIDAT (versién 3.0,
Conselleria de Sanidad de Xunta de Galicia y la Organizacién Panameri-
cana de la Salud, OPS-OMS) y el programa estadistico SPSS/PC (version
24.0 para Windows, SPSS, Inc, Chicago, IL).

Este estudio cumple los preceptos éficos formulados en la Orden SAS
3470/2009 v la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica mun-
dial sobre principios éficos para las investigaciones médicas en seres
humanos v en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio. Por ello,
el Comité de Efica de la Investigacion con medicamentos del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
ha emitido un dictamen favorable para la realizacion de dicho estudio
observacional en el siguiente centro.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdaficas y clinicas de la poblacién

Variables MMF + VGC (N = 57)

L

Hombre 45 (79%)

Mujer 12 (21%)
Edad (afios) 54
Hipertensién arterial

Si 9 (16%)

No 48 (84%)
Diabetes

Si 19 (33%)

No 38 (67%)
Creatinina basal (mg/dl) 0,98
Aclaramiento de creatinina basal (ml/min) 80 + 29
Creatinina al alta (mg/dl) 0,93
Aclaramiento de creatinina al alta (ml/min) 85 + 29
Tiempo hasta neutropenia (dias) 113
e N N A

MMF: micofenolato de mofetilo; VGC: valganciclovir.

Resultados

Se redlizaron 165 frasplantes hepdticos enfre 2012 y 2017, de los
cuales se excluyeron 21 por exitus, analizando finalmente una muestra de
144 pacientes (Figura 1).

Las causas del trasplante hepdtico fueron: cirrosis hepdatica (113), cirrosis
biliar (10), hepatitis autoinmune (10), ofros (11). Dentro de las cirrosis hepdti-
cas, la efiologia més frecuente es: alcohdlica (36%), virus de la hepatitis C
(19%) y combinada (13%).

De todos los pacientes, 99 (69%) tuvieron que abandonar el tratamiento
con MMF. las causas por las que se abandoné el tratamiento fueron: neu-
tropenia (54%), cambio a biterapia inmunosupresora por criterio médico
(15%), tumor (10%) y otras causas (21%).

Las caracteristicas de la poblacion de estudio se resumen en la tabla 1.

De los 144 pacientes, 87 no recibieron VGC y 57 recibieron el trata-
miento de marera conjunfa (MMF + VGC]. El tiempo hasta neutropenia
fue menor en los pacientes que estaban en tratfomiento combinado,
p =0,001.

Del total de pacientes, el 37% (IC 95% = 29-45) desarrollé neutrope-
nia durante el periodo de seguimienfo. De los que estaban en fratamiento
combinado (MMF + VGC), el 56% desarrollé neutropenia, frente al 24%
que presentaron los pacientes a los que no se les asocié ambos farmacos
(Figura 2).

MMF (N = 87) p
61 (70%) 0,04
26 (30%)

58 0,423
18 (21%) 0,461
69 (79%)
29 (33%) 0,999
58 (67%)
0,94 0,805
79 + 28 0,944
0,90 0,924
82+ 25 0,512
351 0,001
25 (24%) 0,0001
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Tabla 2. Variables del estudio ajustadas por un modelo
de regresion logistica binaria

Variable RR IC 95% P
T T
MMF + VGC 4,97 2,25-11,00 0,0001
Diabetes 1,02 0,43-2,31 0,968
Edad 0,98 0,94-1,02 0,237
Creatinina basal 0,99 0,98-1,01 0,437
e O

mofetilo; VGC: valganciclovir.

Se realizé un andlisis multivariado ajustado por las variables sexo, edad,
diabetes, creafinina basal y al alta, y frafamiento concomitante de MMF y
VGC para observar su asociacion con el riesgo de neutropenia. El modelo
de regresion logistica binaria confirmé que el riesgo de neutropenia estaba
asociado al sexo del paciente y al empleo conjunto de MMF y VGC. Con-
cretamente, se observd que con el uso concomitante de MMF y VGC
habia 4,97 veces mas riesgo de desarrollar neufropenia con respecto a no
asociar estos férmacos RR: 4,97: 1C 95%: 2,25-11,00). En cuanto al sexo,
se observd que las mujeres tenian un 3,13 veces mds probabilidades de
presentar neutropenia en comparacién con los varones (RR: 3,13; IC 95%:

1,24-7,21) (Tabla 2).

Discusion

El aumento del riesgo de neutropenia con el uso concomifante de MMF
y VGC ha sido descrito en estudios previos®. Sin embargo, a diferencia del
estudio de Molina et al., en este caso se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre el uso de esfos dos férmacos y el desarrollo de neu-
tropenia. La discordancia en los resuliados puede deberse a la diferencia en
la edad de los pacientes, que en nuestro estudio fue mayor (54 + 10 afios)
en comparacién con el estudio de Molina et al. (49,7 + 12,7 afios). Otro
factor que diferencia ambos estudios fue la dosis de VGC usada como pro-
filaxis, que en el estudio de Molina et al. fue de 1.440 mg/24 h de media,
mientras que en el nuestro fue de 900 mg/24 h.

En los estudios de Brum® et al. y Zafrani et al® se observa un incremento
de la neutropenia en pacientes con uso concomitante de MMF y VGC en
pacientes con trasplante renal. Cabria esperar el mismo comportamiento
en los pacientes frasplantados de higado como los incluidos en nuestro
esfudio.

Nuestro estudio muestra que el uso conjunto de MMF y VGC aumenta
el riesgo de neutropenia en pacientes frasplantados de higado, lo que
puede incrementar la incidencia de infecciones'". Esto es particularmente
importante en pacientes frasplantados, ya que la aparicion de una infec-
cién puede provocar la pérdida del érgano’?. El conocimiento de la inter-
accién entre esfos dos férmacos por parte de los especialistas puede
hacer que se tomen medidas para prevenirlo, como podria ser una reduc-
cién de dosis de VGCo'314, |a susfitucién de MMF por ofro inmunosupre-
sor® o la suspension/reduccion de MMF con el reajuste de los demds
inmunosupresores.

Existen esfudios en los que se habla sobre las posibles soluciones para
reducir la neutropenia®®. En el estudio de Savvidaki et al. proponen la susti-
tucion de MMF por everélimus, un inmunosupresor con mecanismo de accién
disfinfo (inhibidor selectivo de mTOR|, y que se asocié a un menor riesgo de
neutropenia. Por ofro lado, en los estudios de Imamura et al., Halim ef al. y

Kalil et al. concluyeron que bajas dosis de VGC (450 mg/24 h) eran igual
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las limitaciones de esfte estudio son las propias de un estudio de
cohorte refrospectiva, entre las que destacamos el sesgo de seleccion.
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se analizaron variables como etiologia, indice de masa corporal (IMC)
y episodios de rechazo. Por Gltimo, hay que destacar que el tamafio de
la muestra no es el adecuado para conseguir la potencia estimada al
inicio del estudio.

Son necesarias futuras investigaciones con estudios aleatorizados para
poder demostrar nuestra hipdtesis. Seria preciso esfablecer qué inferven-
cién terapéutica se considerarfa més eficaz y segura para intentar redu-
cir la aparicién de neutropenia, especialmente en pacientes que reciben
MMF y VGC: reduccién de dosis o duracion de VGC, o bien la reduccion
de dosis de MMF, con o sin modificacion del resto del tratamiento inmu-
nosupresor. Esto debe demostrar, ademds, que no modifica la eficacia
y seguridad del tratamiento inmunosupresor y de la profilaxis frente al
citomegalovirus.

Por dltimo, cabe desfacar la mayor incidencia de neutropenia en muje-
res, acontecimiento que se observd para el cual no existe bibliografia
previa. Este suceso deberia ser consfatado en investigaciones futuras con
esfudios bien disefiados.

En conclusién, nuestro estudio nos muestra que la incidencia de neutro-
penia en pacientes trasplantados de higado es del 37% (IC 95%: 29-45),
siendo mayor en pacientes que usan concomitantemente MMF y VGC
(56% versus 24%; p = 0,001). Por lo tanto, se demuestra que el uso con-
comitante de MMF y VGC aumenta el riesgo de neutropenia (RR: 4,97,
IC 95%: 2,25-11,00). Ademds, se observéd que el sexo femenino podria
influir en la aparicién de neutropenia (RR: 3,13; IC 95%: 1,24-7,21).
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En este manuscrito se muestra que el uso concomitante de micofeno-
lato de mofetilo v valganciclovir aumenta el riesgo de neutropenia en
nuestra poblacién de pacientes trasplantados hepdticos. Este hecho ya
ha sido estudiado en pacientes con trasplante renal pero no en recep-
fores hepdticos. La neufropenia es una reaccion adversa caracterfstica
de los dos férmacos estudiados; el estudio demuestra que existe un
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