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1. INTRODUCCION.



1. INTRODUCCION:

Desde el primer trasplante cardiaco en 1967, los resultados han

mejorado de forma significativa '3

gracias a la evolucién de los cuidados
meédicos y las técnicas quirurgicas, pero especialmente, gracias al avance en el
campo de la inmunosupresiéon. Desde entonces, las estrategias y los farmacos
utilizados para la inmunosupresion han mejorado considerablemente, pero es a
partir de la introduccion de la ciclosporina A (CsA) en 1983, cuando el
trasplante de 6rganos empieza a considerarse una posibilidad real por parte de
la comunidad cientifica. Posteriormente, la optimizacion de las terapias
farmacolégicas se ha centrado en el paso de drogas que proporcionaban un
efecto inmunosupresor amplio e inespecifico, a farmacos con dianas
farmacoloégicas mas especificas y selectivas, que han permitido reducir el
numero de infecciones y episodios de rechazo. Asi, en la década de los 90,
aparecen inmunosupresores contemporaneos como el tacrolimus (TAC) y el
micofenolato de mofetiio (MMF), que han demostrado mayor eficacia
inmunosupresora que la CsA y la azatioprina (AZA) respectivamente, en la
reduccion del numero de episodios de rechazo *’. En los ultimos 15 afios, la
aparicion de nuevas terapias de induccién, con mejor perfil de eficacia y
seguridad °, han generado un aumento progresivo en el empleo de estos

tratamientos inmunosupresores, hasta su uso casi generalizado actual >.

Gracias a la combinacion de estas nuevas terapias inmunosupresoras,
se ha logrado reducir significativamente la incidencia y la mortalidad por
rechazo agudo del injerto. A nivel mundial, el porcentaje de pacientes que
presentan un rechazo durante el primer afo post-trasplante, ha descendido de
un 30% en el periodo de 2004-2006, a un 25% en 2010-2012 '°. Segun los
datos del XXVI informe del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (RETC)
publicado en 2015 3, que recoge la experiencia de mas de 6600 trasplantes
incluidos desde 1984, la mortalidad por rechazo agudo en el total de la cohorte
es de 6,8%. Sin embargo, el ultimo registro de la International Society for Heart
and Lung Trasplantation (ISHLT) publicado en 2015 ', reporta una mortalidad

por rechazo agudo del 2%. A pesar de las diferencias entre los dos ultimos
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registros citados ', sus cifras de mortalidad por rechazo agudo son inferiores
al 8%, registrado en el XVIlI informe del RETC publicado en 2007. Sin
embargo, existen causas crecientes de muerte, entre las cuales destacan las
infecciones (16,5%) y las neoplasias malignas (12,5%) °. El aumento de estas
ultimas causas, se puede atribuir, al menos en gran parte a los efectos

secundarios de las terapias inmunosupresoras mantenidas créonicamente.

Por lo tanto, es de gran importancia lograr un equilibrio entre los

efectos terapéuticos y deletéreos de las terapias inmunosupresoras.

1.1 PRINCIPIOS DE LA INMUNOSUPRESION:

1. La terapia inmunosupresora 6ptima se puede definir como aquella en
la que se logran las minimas dosis de una combinacion de farmacos
inmunosupresores, suficientes como para evitar episodios de rechazo del
injerto, y a la vez no excesivas para minimizar los efectos secundarios de estas

drogas.

2. La combinacion de varios inmunosupresores con diferentes
mecanismos de accion, permite minimizar el riesgo de rechazo y reducir los

efectos secundarios de las drogas.

3. El riesgo de rechazo del injerto es mayor en los primeros meses

post-trasplante "3, descendiendo con el paso del tiempo.

1.2 TRIPLE TERAPIA INMUNOSUPRESORA:

La seleccion de la terapia optima inmunosupresora se basa, en la
evidencia clinica que aportan los diferentes ensayos sobre inmunosupresion
41421y en la experiencia de los equipos clinicos para adaptar estos protocolos
a cada paciente, con el fin de ofrecer una inmunosupresién individualizada y

optimizar los resultados.
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Actualmente, tras el trasplante cardiaco, la mayoria de los centros
utilizan protocolos de mantenimiento de inmunosupresion basados en la triple

2,10

terapia que consiste en la combinacion de un inhibidor de la calcineurina

(ICN), un antimitético y los corticoides.

1.2.1 Inhibidores de la calcineurina (ICN):

Desde su introduccion en 1983, los ICN son el pilar fundamental en la
inmunosupresion en el trasplante de 6rganos sélidos. Estos farmacos inhibe la
calcineurina intracelular, bloqueando asi la transcripcion de genes que
codifican la interleucina 2 (IL-2) y otras citocinas inflamatorias. De esta forma,
se previene la proliferacion y activacion de los linfocitos T. Dentro de este grupo
farmacolégico, encontramos la ciclosporina A (CsA) y el tacrolimus (TAC). Este
ultimo ha demostrado ser mas efectivo en la reduccion en el numero de
episodios de rechazo “°y presenta un mejor perfil de seguridad neta '>2°%.
Ante esta evidencia cientifica, desde el afio 1998 el TAC se ha empezado a
incorporar de forma progresiva en los protocolos inmunosupresores iniciales
tras un trasplante cardiaco, convirtiéndose en el ICN mas empleado como
terapia inicial desde 2006, y alcanzando cifras del 87% de los trasplantes

realizados en Espafia en el afio 2014 >.

1.2.2 Antimitéticos:

Los agentes antimitoticos interfieren con la sintesis de acidos nucleicos
y ejercen su efecto inmunosupresor inhibiendo la proliferacion de los linfocitos
T y B. Ademas, mediante la inhibicion de la sintesis de las purinas, la AZA tiene
un efecto antiproliferativo sobre los leucocitos. Dentro de este grupo
farmacoldgico, encontramos la azatioprina (AZA) y el micofenolato de mofetilo
(MMF), o su analogo el acido micofendlico. Este ultimo, ha demostrado ser mas

efectivo en la reduccién en el nimero de episodios de rechazo *™

y en la
mortalidad '*. La menor selectividad de la inmunosupresion ejercida por la AZA,
explica que presente mayor riesgo de infecciones oportunistas y citopenias,

que su alternativa contemporaneo, el MMF. En base a estos datos, desde 1991
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la comunidad trasplantadora empezé a utilizar el MMF de forma progresiva en
los protocolos inmunosupresores iniciales tras un trasplante cardiaco,
convirtiendose en el antimitdtico mas empleado como terapia inicial desde
2001, y alcanzando cifras del 95% de los trasplantes realizados en Espafia en
el afio 2014 °,

1.2.3 Inhibidores de la senal de proliferacion o del mammalian target of
rapamycin (m-TORI):

Estas drogas realizan su efecto inmunosupresor, inhibiendo una
proteina citoplasmatica llamada mTOR, que estd involucrada en Ila
transduccion de senales desde el receptor de IL-2 al nucleo celular. La principal
consecuencia a nivel inmunitario es la inhibicion de la proliferacion de linfocitos

22

T y B mediada por interleucinas ““. Dentro de este grupo farmacoldgico,

encontramos el everolimus (EVE) y el sirolimus (SRL). Sus principales

|23

indicaciones, son los pacientes con insuficiencia renal <, enfermedad vascular

del injerto (EVI) ' y neoplasias 242

, ya que tienen mejor perfil que otros
inmunosupresores en estos contextos. Sin embargo, su uso se ha limitado
parcialmente por la alta incidencia de efectos secundarios y el porcentaje de
interrupciones del tratamiento ?*%"?®. En la actualidad, los niveles 6ptimos de
mTORi en un régimen libre de ICN, no se han establecido plenamente %°. Asi,
en el total de la cohorte del XXVI informe del RETC 3, el 23% y el 4,9% de los
trasplantes estan bajo tratamiento con EVE y SRL respectivamente al final del

seguimiento.

1.2.4 Corticoides:

Los corticoides son potentes antiinflamatorios no especificos, que

%0 sSon farmacos

interrumpen la respuesta inmune a multiples niveles
ampliamente conocidos y de eficacia probada en el campo de la
inmunosupresion, formando parte de todas las fases de la inmunosupresion
(induccién, mantenimiento y tratamiento del rechazo) "'. Los mas utilizados son

la prednisona, la prednisolona y la metilprednisolona. Sin embargo, a pesar de
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su alta eficacia en la prevencién y tratamiento del rechazo, su principal
limitacion es la elevada tasa de efectos secundarios y morbilidad, que se
relacionan con la dosis y el tiempo de tratamiento *'*2. Por ello, aunque la
mayoria de los grupos incluyen los corticoides como parte de la triple terapia

1,2,3

inmunosupresora inicial tras un trasplante cardiaco , los protocolos de

reduccion de dosis o retirada son cada vez mas frecuentes entre la comunidad
trasplantadora "%°
Asi, en el total de la cohorte del XXVI informe del RETC 3, mientras el 98,4% de

los trasplantes estan con corticoides al inicio de la inmunosupresion, esta cifra

, con el fin de reducir el impacto de sus efectos secundarios.

se reduce al 61,6% al final del seguimiento.

Las guias de practica clinica de la ISHLT de 2010 29 proponen las
siguientes recomendaciones para establecer una terapia inmunosupresora de

mantenimiento:

- Recomiendan un ICN como tratamiento estandar en inmunosupresion
de mantenimiento tras el trasplante cardiaco (Recomendacion: lla; nivel de

evidencia: B).

- Aconsejan el uso de un antimitético (preferiblemente el MMF) o un m-

TORIi como parte del esquema inmunosupresor de mantenimiento (lla; B).

- Consideran a los corticoides como un tratamiento inmunosupresor
clave y califican de "aceptable" cualquiera de las estrategias de retirada,

siempre y cuando no existan episodios recientes de rechazo del injerto (lla; B).

En base a estas recomendaciones, segun datos del XXVI informe del
RETC °, el 100% de los pacientes de la serie reciben un ICN al alta del
trasplante y el 98% reciben tratamiento con un antimitético y corticoides,
posicionando a la triple terapia inmunosupresora como el esquema

inmunosupresor de eleccion tras el trasplante cardiaco.
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1.3 MINIMIZACION EVOLUTIVA DE LA TRIPLE TERAPIA
INMUNOSUPRESORA:

La inmunobiologia del trasplante condiciona que el riesgo de rechazo

del injerto sea mayor en los primeros meses post-trasplante '3

, periodo en el
que es fundamental garantizar un elevado nivel de inmunosupresion.
Posteriormente, el riesgo de rechazo desciende y se puede reducir el grado de
inmunosupresion, en base a la evolucidén del injerto y al riesgo individual del

paciente.

Es por ello que las guias de practica clinica de la ISHLT de 2010 3
recomiendan una reduccion progresiva de la inmunosupresion en el primer afo
post-trasplante. Durante la reduccidon de dosis de inmunosupresores, es
fundamental una monitorizacion clinica y farmacolégica estrecha de los
pacientes para detectar posibles rechazos del injerto, o niveles
infraterapéuticos de drogas que puedan favorecerlos. En las Tablas 1y 2 se
muestran los niveles valle recomendados para los ICN en funcién del tiempo de
evolucion tras el trasplante ?°. El MMF se administra en dosis fija, y no se
recomienda la determinacién rutinaria de niveles de acido micofendlico para

guiar el ajuste del MMF (l1I;C), salvo en situaciones excepcionales (IIb;C) %°. Se

recomienda la monitorizacion de los niveles valle de EVE y SRL (lla;B) %°.

Tiempo postrasplante (meses) CsA (ng/ml)
<1,5 275 - 375
1,5-3 200 - 350
3-6 150 - 300
>6 150 - 250

Tabla 1. Niveles valle (C0) objetivo para la CsA en funcién del tiempo de
evolucion tras el trasplante (en combinacidn con antimitéticos).
Indicacion: lla; nivel de evidencia: C. %
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Tiempo postrasplante (meses) TAC (ng/ml)

10-15
8-12
9-10

Tabla 2. Niveles valle (C0) objetivo para el TAC en funcién del tiempo de
evolucion tras el trasplante (en combinacién con antimitéticos).
Indicacion: lla; nivel de evidencia: C. %

1.4 ESTRATEGIAS DE BAJA INTENSIDAD
INMUNOSUPRESORA:

A pesar de la reduccion estandarizada de la inmunosupresion durante
el primer afio post-trasplante, persiste una alta morbilidad por efectos
secundarios de las drogas inmunosopresoras. Es por ello, que a partir del
primer ano post-trasplante, algunos grupos utilizan ademas, las estrategias de

baja intensidad inmunosupresora.

Antes de implantar estas estrategias, es necesario seleccionar los
candidatos adecuados, tras una evaluaciéon de los factores que aumentan el
riesgo de rechazo, como la multiparidad en mujeres *, los pacientes jovenes,
las politransfusiones, el alto grado de mismatch HLA-DR 3% |os episodios de
rechazo en los primeros 3 meses post-trasplante, los pacientes sometidos a
retrasplante o los receptores con elevada reactividad en el panel de
anticuerpos >*8. Actualmente, existe una amplia variedad de estrategias de
baja intensidad inmunosupresora. Estas se centran en la reducciéon y/o

eliminacion de los ICN 3946

y principalmente de los corticoides, con el fin de
reducir la insuficiencia renal y los efectos metabdlicos respectivamente. Asi
histéricamente, varios grupos han utilizado la reduccién y/o eliminacién de

corticoides, introduciendo el concepto de biterapia.
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1.5 JUSTIFICACION DE LOS PROTOCOLOS DE
RETIRADA DE CORTICOIDES:

Asi como los ICN y los antimitéticos se consideran pilares basicos de la
inmunosupresion, existen dudas sobre la necesidad de mantener el tratamiento
con corticoides a medio-largo plazo. Es por ello, que han surgido diferentes
protocolos de retirada de corticoides, que se basan en los siguientes

argumentos:

- Presentan una elevada tasa de efectos secundarios bien
establecidos, que generan importantes comorbilidades tras el trasplante
cardiaco. Varios estudios coinciden en la asociacion entre la retirada de los

corticoides y el descenso en la tasa de complicaciones postoperatorias, tales

47,48 49,50

, las neoplasias *®, las cataratas , el aumento de

| 7,51-53

como las infecciones

7,51 , la intolerancia a los

| 51,55,56 y la

disminucion de la densidad mineral dsea “®*°. Estos efectos deletéreos se

peso , la elevacién de niveles de colestero

hidratos de carbono y la diabetes mellitus >*, la hipertensién arteria

relacionan con la dosis y el tiempo de tratamiento **?, de ahi que sea de

especial interés evitar tratamientos cronicos.

- Cada paciente, por sus diferentes caracteristicas clinicas y
demograficas, presenta un riesgo individual de rechazo del injerto y de
complicaciones derivadas de la inmunosupresion con corticoides. Por ello es

fundamental ajustar las necesidades a cada caso particular.

- En contraste con otras drogas inmunosupresoras contemporaneas
con mecanismos de accidn especificos, los corticoides logran su efecto

30

inmunosupresor a través multiples dianas y mecanismos *, algunos de los

cuales son redundantes en las terapias combinadas.

- Aunque existen métodos tedricos para monitorizar los efectos
terapéuticos de los corticoides, no estan validados clinicamente °, y por tanto

no es posible individualizar las dosis mediante estas técnicas.
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- El riesgo de rechazo del injerto es mayor en los primeros meses post-

trasplante ''"3

y desciende con el paso del tiempo. Esto plantea la posibilidad
de que el efecto inmunosupresor de los corticoides, sea prescindible en las

fases tardias del mantenimiento en pacientes seleccionados.

1.6 PRIMERAS EXPERIENCIAS EN LA RETIRADA DE
CORTICOIDES TRAS EL TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO:

La primera experiencia de retirada de corticoides, la hemos encontrado
en el campo del trasplante renal en el afio 1977. Un grupo escandinavo

liderado por Thaysen et al *®

, comenzo desde el segundo ano post-trasplante a
reducir gradualmente la dosis de corticoides, hasta lograr suspenderlos en 23
pacientes (49%). Reportaron un aparente incremento del riesgo de rechazo
durante la retirada, pero a pesar de ello, el 87% de los pacientes en los que se
retiraron los corticoides, mantenian una funcién normal del injerto al final del

seguimiento medio de 1,6 anos.

En 1985, el grupo de Yacoub et al *> ® del Hospital Harefield de
Londres fue el primero en lograr y evaluar las consecuencias de una retirada
exitosa de corticoides en pacientes sometidos a trasplante cardiaco. Los
prometedores resultados de este centro pionero, animaron a otros grupos de

trasplante cardiaco, y desde entonces, se han publicado numerosos estudios.

1.7 PROTOCOLOS DE RETIRADA DE CORTICOIDES
TRAS EL TRASPLANTE CARDIACO:

Entre los estudios publicados sobre la retirada de corticoides tras el
trasplante cardiaco, surgen diferentes protocolos encaminados a evitar, o
reducir hasta suspender el empleo de corticoides. Estos protocolos de retirada
de corticoides, se dividen en tres, en base al momento temporal en el que se

realiza la retirada de los corticoides.
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1.7.1 Protocolos de retirada tardia de los corticoides (tras los primeros
6 meses post-trasplante):

Los definimos como aquellos en los que la retirada de corticoides se
realiza tras los primeros 6 post-trasplante. Es el protocolo que mejor se adapta
a la inmunobiologia del trasplante y a la cronologia del rechazo. Posiblemente
por ello, es la estrategia que cuenta con el mayor numero de estudios

publicados 349538170 (Tgpa 3),

A excepcion de dos estudios multicéntricos 7°

que gozan de mayor
tamano muestral (media: 1374; rango: 1068-1680), el resto de estudios tiene
menor tamafio muestral (media: 81; rango: 41-165). El porcentaje medio de
éxito en la retirada de corticoides fue de 61% (rango: 32-100%; se excluyeron

dos estudios °':%8

que sesgaban la seleccion). Pocos estudios emplean terapia
de induccién. Uno de los estudios publicados con esta estrategia ® logré un
100% de éxito en la retirada de corticoides, cifra muy superior a la media para
este protocolo. Una de las razones que podrian explicar esos porcentajes en el
grupo de Teuteberg et al °°, seria el hecho de basar su estrategia
inmunosupresora en farmacos contemporaneos como el TAC y el MMF. A
nivel metodoldgico, los estudios publicados con esta estrategia de retirada
tardia de corticoides, son observacionales descriptivos o comparativos. No hay
ensayos clinicos randomizados que hayan evaluado esta estrategia. Entre
estos estudios, existen importantes diferencias en los criterios de inclusion y
exclusién, en las pautas inmunosupresoras, y en los protocolos de retirada
entre otras. Posiblemente por ello, los resultados también sean heterogéneos,
especialmente en el apartado del rechazo del injerto, donde encontramos

49,68,69 667 en el numero de

estudios, tanto con aumento , como reduccion
rechazos en el grupo de la retirada de corticoides. En los resultados de
supervivencia, existe mas consistencia en los resultados a favor ¢ del grupo

de la retirada de corticoides.

Entre estos estudios, destacan dos observacionales multicéntricos con
gran tamafio muestral **®®. En el del grupo de Opelz et Al % se incluyen

prospectivamente 420 trasplantes cardiacos en los que se retiran los
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corticoides tras los primeros 6 meses post-trasplante, y se emparejan
retrospectivamente con 1260 pacientes comparables en los que fracasa la
retirada de corticoides. Se realiza un amplio seguimiento medio durante 6,3
anos. Los autores concluyen que la supervivencia del organo es
significativamente mayor en el grupo en el que se retiran los corticoides, sin
encontrar diferencias en la tasa de rechazos agudos entre los diferentes

grupos.

Sin embargo, este estudio presenta limitaciones metodoldgicas
importantes, entre las cuales destaca la ausencia de un protocolo comun para
definir la retirada de corticoides, mencionandose unicamente, que ésta se lleva
a cabo lenta y escalonadamente, y nunca antes de los 6 meses post-trasplante
® Existe una gran heterogeneidad de los esquemas inmunosupresores
empleados. El tratamiento de los rechazos agudos no esta detallado y se
realizaba segun los protocolos habituales de cada centro. Finalmente, se

incluyen pacientes de 7 paises de diferentes continentes.

El segundo estudio observacional multicéntrico es el RESTCO °. Se
trata de un estudio realizado en Espafa, que incluye retrospectivamente 1068
trasplantes cardiacos entre 2000-2005 de 13 centros nacionales. Los pacientes
se dividian en grupos en funcion del tratamiento con corticoides a lo largo del
seguimiento, resultando 342 pacientes en los que se retiraron los corticoides
(32%). Se analizé la mortalidad a los 5 afos en los diferentes grupos, no
encontrandose diferencias significativas entre los mismos, y concluyéndose por
tanto que la estrategia de retirada de corticoides no condiciona la

supervivencia.

Sin embargo, en este estudio también existen varias limitaciones
metodoldgicas. Principalmente, destacamos el hecho de limitar las
conclusiones a las cifras de mortalidad en cada grupo, sin existir datos sobre
las causas de la misma, ni sobre la presencia de rechazos del injerto. De
nuevo, al igual que en el estudio de Opelz et al ®®, carecemos de protocolos

comunes de retirada de -corticoides y probablemente exista una gran
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variabilidad de esquemas inmunosupresores entre los distintos centros, que al

no estar detallados, impiden extraer conclusiones especificas.

Por tanto, aunque estos dos estudios aportan el beneficio de un mayor
tamafno muestral que la media, presentan importantes limitaciones
metodoldgicas que impiden obtener conclusiones definitivas. Conscientes de
ello, ambos autores concluyen apuntando la necesidad de mayores

investigaciones sobre la materia.

En resumen, los protocolos de retirada tardia de los corticoides cuentan
con el mayor numero de estudios publicados, sin embargo, ninguno de ellos es
un ensayo clinico randomizado. El porcentaje medio de éxito en la retirada de
corticoides es una cifra aceptable, que mejora con el empleo de
inmunosupresores contemporaneos. Los resultados sobre la incidencia de
rechazo del injerto son heterogéneos, pero existe solidez en los resultados de

supervivencia, en favor del grupo de éxito en la retirada tardia de corticoides.
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Tabla 3: Principales estudios con protocolo de retirada tardia de los corticoides.

PACIENTES ENLOS

} QUE SE INTENTA LA EXITO EN LA RETIRADA DE
REFERENCIA TAMANO RETIRADA DE CORTICOIDES
. DISENO MUESTRAL numero pacientes RECHAZO SUPERVIVENCIA
(ANO) CORTICOIDES .
(n) . (% pacientes sobre los que se
(nimero de . .
. intenta la retirada)
pacientes)
48

Miller et Al ©' Observacional 48 48 * sesgo de sggngg; eligenselo Andlisis para toda la muesira: No analizada
(1992) descriptivo pacientes SC ge % pacientes con rechazo: 18%. )

82% alfinal del seguimiento.

Olivari et Al ** Observacional 35 % pacientes con rechazo:

(1995) comparafivo (42%) 54% (SC) Vs 12% (CC), (p significativa) ' drerencias.

Seydoux et AL S Observacional ot o 37

retrospectivo
comparativo

Reduccion no significativa en SC. No analizada.

(1997) (58%)

CC: Grupo fracaso retirada de corticoides; SC: Grupo éxito retirada corticoides
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Tabla 3: Principales estudios con protocolo de retirada tardia de los corticoides. (continuacion)

PACIENTES EN LOS

QUE SE INTENTA LA EXITO EN LA RETIRADA DE

TAMANO CORTICOIDES
REFERENCIA . RETIRADA DE . .
(ARO) DISENO MUESTRAL CORTICOIDES nu!'nero pacientes RECHAZO SUPERVIVENCIA
(n) (nimero de (% pacientes en los que se
. intenta la retirada)
pacientes)

Oaks ef Al % Observacional 28 Analisis para toda la muestra: Analisis para toda la muestra:
2?]{}16 ’ refrospectivo 56 56 (50%) % pacientes con rechazo a los 6, 12, 24 Supervivencia a 1, 3, 5 afios de
(2001) descriptivo meses de 39%, 39% y 41%. 98%, 93% y 88%.

Mehra et Al &7 Obsenvacional 25 Rechazos por paciente y afio:

praspectivo 41 41 )
(2004) comparativo (61%) 0,22 (SC)Vs. 0,88 (CC); (p 0,04).

No analizada.

CC: Grupo fracaso retirada de corticoides; SC: Grupo éxito retirada corticoides
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Tabla 3: Principales estudios con protocolo de retirada tardia de los corticoides. (continuacion)

PACIENTES EN LOS

QUE SE INTENTA LA EXITO EN LA RETIRADA DE

TAMANO CORTICOIDES
REFERENCIA .. RETIRADA DE . .
(ANO) DISENO MUESTRAL CORTICOIDES nu!'nero pacientes RECHAZO SUPERVIVENCIA
(n) (nimero de (% pacientes en los que se
pacientes) intenta la retirada)
Teuteberg et Al > 2E%szgﬁgm 165 165 165 % pacientes con rechazo al 1° afio: No diferencias
(2008) compzrativo (100%) 49% (SC) Vs. 40% (CC); (p 0,24). ;
O Supervivencia al final del
Castel et Al ¥ retrospectivo 86 26 56 Andlisis para toda la muestra: seguimiento:
(2009) pect (63%) % pacientes con rechazo: 17%. 86% (SC) Vs 89% (CC);
comparativo L :
(p no significativa).
Observacional
70
Delgado etAl retrospectivo 1068 1068 342 No analizado. No diferencias (p 0,34).
(2012) comparativo (32%)

CC: Grupo fracaso retirada de corticoides; SC: Grupo eéxito retirada corticoides
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1.7.2 Protocolos de retirada precoz de los corticoides (en los primeros 6
meses post-trasplante):

Los definimos como aquellos en los que la retirada de corticoides se
realiza en los primeros 6 post-trasplante. En la Tabla 4 figuran los principales
estudios publicados con este protocolo de retirada 33487

El tamafio muestral es de grado medio (media: 151; rango: 33-364). El
porcentaje medio de éxito en la retirada de corticoides de fue de 67% (rango:
30-100%). La mitad de los estudios emplean terapia de induccién *°°. A nivel
metodolégico, se trata de estudios observacionales descriptivos o
comparativos. No hay ensayos clinicos randomizados que hayan evaluado esta
estrategia. Al igual que en el protocolo de retirada tardia, existen importantes
diferencias metodologicas entre los diferentes estudios, que dificultan las
comparaciones. En los estudios analizados, los resultados de rechazo del
injerto son heterogéneos, sin embargo los de supervivencia son favorables de

forma generalizada en el grupo de la retirada de corticoides.

Al analizar la metodologia de estos estudios, destaca un importante
sesgo de seleccion, que podria explicar los resultados. Se parte de una serie
de pacientes en los que se han intentado retirar los corticoides. De ello surgen
dos grupos, aquellos en los que se ha logrado con éxito la retirada, y aquellos
en los que las circunstancias clinicas no lo han permitido, fracasando la retirada
de corticoides. En este punto, parece l6gico pensar que el grupo de pacientes
en el que se ha alcanzado con éxito la retirada de corticoides, tiene un mejor
perfil inmunoldgico y por lo tanto se trata de pacientes de menor riesgo de
rechazo del injerto, hipétesis que ya fue formulada por Taylor et al ** en 1996,

bajo el nombre del paciente "inmunolégicamente privilegiado".

Uno de los grandes estudios de inmunosupresion contemporanea en
trasplante cardiaco, es el TICTAC (Tacrolimus In Combination Tacrolimus
Alone Compared) publicado en 2011 2. A pesar de no estar disefiado para
evaluar especificamente la seguridad de la retirada precoz de corticoides

(motivo por el que no se incluye en la Tabla 4), se pueden extraer importantes
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conclusiones. Se trata de un ensayo clinico prospectivo, randomizado y
controlado, destinado a comparar monoterapia con TAC con biterapia basada
en TAC y MMF. Para ello, se incluyeron 150 trasplantes cardiacos de novo y se
aleatorizaron 1:1 a recibir monoterapia con TAC, o biterapia basada en TAC y
MMF. En todos los pacientes, se emplearon corticoides durante la fase aguda
del trasplante, para suspenderlos en todos los casos a las 8-9 semanas del
mismo. Tras una mediana de seguimiento de 3 afios, se compararon en el
grupo en monoterapia y biterapia, el score de la biopsia endomiocardica (BEM)
alos 6 y 12 meses (0,70 = 0,44 frente 0,65 + 0,40; p 0,44), la incidencia de
enfermedad vascular del injerto (EVI) determinada por ecografia intravascular y
la supervivencia a los 3 anos (94,2% frente 97%; p 0,58), sin encontrarse

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Los autores, conscientes de las limitaciones que suponen un tamaio
muestral de 150 pacientes y por tanto con una potencia estadistica
relativamente baja, concluyeron que era posible prescindir precozmente de los
corticoides y del MMF-.

Las conclusiones de este articulo han sido comentadas por otros

J "y Kobashigawa JA ", quienes coinciden

expertos en la materia como Patel
en el hecho de carecer de potencia estadistica suficiente para poder demostrar
diferencias en los end points principales. A pesar de ello, y de no ser un estudio
unica y especificamente disefiado para contestar a la pregunta sobre la
seguridad de la retirada precoz de corticoides, se trata de un ensayo
prospectivo y randomizado que logra la retirada sistematica de corticoides en
150 pacientes trasplantados cardiacos de novo. Esto lo convierte en una
referencia obligada para los estudios de retirada de corticoides en trasplante

cardiaco.

En resumen, los protocolos de retirada precoz de los corticoides
cuentan con pocos estudios publicados, entre los cuales no hay ningun ensayo
clinico randomizado. El porcentaje medio de éxito en la retirada de corticoides
fue similar al del protocolo de retirada tardia. Los resultados de rechazo del

injerto son heterogéneos, sin embargo los de supervivencia son favorables de
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forma generalizada en el grupo de éxito en la retirada de corticoides. Aunque
no es un estudio disefado para valorar especificamente este protocolo de

retirada precoz, el ensayo clinico TICTAC "2 apoya con sus resultados este
protocolo.
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Tabla 4: Principales estudios con protocolo de retirada precoz de los corticoides.

PACIENTES EN LOS
QUE SE INTENTA LA

EXITO EN LA RETIRADA DE

TAMANO CORTICOIDES
REFEBENCIA DISENO MUESTRAL RETIRADA DE numero pacientes RECHAZO SUPERVIVENCIA
(ANO) CORTICOIDES X
(n) . (% pacientes sobre los que se
(numero de ) .
. intenta la retirada)
pacientes)
Observacional Supervivencia a 1y 3 afios:
Pritzker et Al - 29 % pacientes con rechazo:
(1992) prospectivo 68 36 (81%) 48% (SC) Vs. 53% (CC); (p 0,910). 100% y 100% (SC) Vs. 94% v 81%

comparativo

(CC); (p 0,171y p 0,049).

Observacional
retrospectivo 139 93
comparativo

Rosenbaum et Al *®
(20086)

Rechazos por paciente:

En primeros 6 meses 0,44 (SC)Vs. 0,11  Supervivencia a 1, 5y 10 afios: 93%,
(CC) "no hay valor de p. 88% y 79% (SC) Vs. 98%, 83% y

En todo el seguimiento 0,78 (SC) Vs. 0,35 63% (CC); (p 0.06).

(CCY; (p<0,01).

(57%)

CC: Grupo fracaso retirada de corticoides; SC: Grupo éxito retirada corticoides
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1.7.3 Protocolos completamente libres de corticoides:

Los definimos como aquellos en los que no se utilizan corticoides tras
el trasplante cardiaco. Se trata de un protocolo "arriesgado" en base a la
inmunobiologia del trasplante y a la cronologia del rechazo. En la Tabla 5

figuran los principales estudios publicados con este protocolo de retirada
47,52,54,56,75-77

El tamano muestral es el mas bajo de las tres estrategias (media: 70;
rango: 32-112). El porcentaje medio de éxito en la retirada de corticoides de fue
de 89% (rango: 23-100%), sin embargo, se trata de una cifra sesgada, ya que

47,54,76

tres estudios observacionales seleccionan unicamente a los pacientes

con éxito en la retirada de corticoides. Un 67% de los estudios emplean terapia

52,56,75,77

de induccion A nivel metodoldgico, destacan tres ensayos clinicos

randomizados °%">"7.

El primero es el estudio de Yamani et Al ”*

, en el que se aleatorizaron
32 trasplantes cardiacos. En el grupo control, 16 pacientes recibieron TAC,
MMF, corticoides y una unica dosis intraoperatoria de timoglobulina. En el
grupo que libre de corticoides, otros 16 pacientes recibieron TAC, MMF vy
terapia de induccion con timoglobulina. EI motivo por el que el grupo control
recibié una dosis unica de timoglobulina, fue que la aleatorizacion se realizd
tras la cirugia. Tras un seguimiento medio de 2,3 afos tras el trasplante, tanto
el porcentaje de pacientes con rechazo, como la media de rechazos por
paciente, fueron inferiores en el grupo libre de corticoides, aunque sin alcanzar
significacion estadistica. Se registr6 una muerte en cada grupo y no se
observaron diferencias en el porcentaje de infecciones oportunistas. Un dato
interesante en el grupo libre de corticoides, fue la observacion de una menor
pérdida de la densidad mineral 6sea y una mejoria de la fuerza muscular, con
grado de significacion estadistica. Por tanto, los autores concluyeron que con el
empleo de terapia de induccién con timoglobulina, parece seguro evitar los
corticoides tras el trasplante cardiaco, sin que ello aumente la incidencia de

infecciones y con resultados positivos sobre la pérdida mineral 6sea y la fuerza
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muscular. Sin embargo, conscientes del reducido tamafio muestral y el corto
periodo de seguimiento, reconocen la necesidad de mas estudios que

confirmen esta estrategia.

Keogh et Al *° aleatorizaron a 112 trasplantes cardiacos, 59 a recibir
triple terapia con CsA, AZA y corticoides, y 53 a doble terapia con CsA y AZA.
Todos recibieron terapia de induccion con timoglobulina. De los 53 pacientes
del grupo de doble terapia, un 47% fue convertido a triple terapia por rechazo
del injerto e insuficiencia renal. Se observdo un aumento significativo del
porcentaje de rechazos en los primeros 3 meses post-trasplante en el grupo de
doble terapia, pero sin diferencias a partir de esta fecha. A nivel de
supervivencia, existe una tendencia no significativa favorable al grupo de doble

terapia.

Finalmente, Esmore et Al '°, aleatorizaron a 60 trasplantes cardiacos,
29 a recibir triple terapia con CsA, AZA vy corticoides, y 31 a doble terapia con
CsA y AZA. Todos recibieron terapia de induccion con timoglobilina. De los 31
pacientes del grupo de doble terapia, un 30% fue convertido a triple terapia. Se
registr6 un aumento significativo del numero de rechazos por paciente en el

grupo de doble terapia, pero sin diferencias en la supervivencia.

El resto de estudios observacionales arrojan resultados heterogéneos,
pero destaca una mayor tendencia al rechazo del injerto en los grupos libres de

corticoides.

En resumen, aunque los protocolos inmunosupresores libres de
corticoides cuentan con pocos estudios, tres de ellos son ensayos clinicos
randomizados. Sin embargo, el tamafio muestral de estos estudios es escaso.
El porcentaje medio de éxito en la retirada de corticoides fue del 89%, cifra
superior a la de las estrategias de retirada precoz y tardia, pero condicionada
por un importante sesgo de seleccion. Los resultados sobre la supervivencia
son variados, y destaca una mayor tendencia al rechazo en los grupos libres de

corticoides.
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Tabla 5: Principales estudios con protocolos libres de corticoides.

PACIENTES EN LOS
QUE SE INTENTA LA

EXITO EN LA RETIRADA DE

TAMANO CORTICOIDES
REFEEENCIA DISENO MUESTRAL RETIRADA DE nimero pacientes RECHAZO SUPERVIVENCIA
(ANO) CORTICOIDES N
(n) . (% pacientes sobre los que se
(namero de . .
. intenta la retirada)
pacientes)
36
47 Observacional (100%)* Rechazos por paciente: Numero de muertes:

Katz et Al : 88 36 * sesgo de seleccion: eligen solo 1,58 (SC) Vs. 1,44 (CC); 3(SC) Vs. 5 (CC); *no hay valor
(1987) comparativo

pacientes SC).
* 61% al final del seguimiento.

*no hay valor de p.

de p.

Esmore el Al. 7
(1989)

Ensayo clinico
randomizado

31
(100%)*
* 70% al final del seguimiento.

Rechazos por paciente:

2,3 (SC) Vs. 1,1 (CC); (p<0,002).

Supervivencia a 2 afios:
93% (SC) Vs. 92% (CC).

BEM: Biopsia endomiocardica; CC: Grupo fracaso retirada de corticoides; SC: Grupo éxito retirada corticoides
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Tabla 5: Principales estudios con protocolos libres de corticoides (continuacion).

PACIENTES EN LOS
QUE SE INTENTA LA

EXITO EN LA RETIRADA DE

TAMANO CORTICOIDES
REF‘EAEE';CIA DISENO MUESTRAL (?S:;gg?nzi nimero pacientes RECHAZO SUPERVIVENCIA
(n) (numero de (% pacientes sobre los que se
pacientes) intenta la retirada)
Keogh et Al. 5 Ensayo clinico >3 % pacientes con rechazo a los 3 meses: Supervivencia a 2 y § afios:
: ' randomizado 12 2 (100%)” 2.3% (SC) Vs. 1.5% (CC): (p<0,01). o020y 82% (SC) Vs. 86% y
(1922) * 539% al final del seguimiento. 2> (SC) V8. 1.5% (CC); (p=0.01). 78% (CC); (p>0.05).
112
L 76 Observacional (100%)* s . Analisis para toda la muestra:
Livi et Al . . L .. Analisis para toda la muestra: I ) o
1993 retrospectivo 112 112 sesgo de seleccion: eligen sélo Rechazos por paciente: 1.7 supervivencia a 1y 2 afios de
( ) descriptivo pacientes SC). porp o 95% vy 94%.
* 79% al final del seguimiento.
16
: 77 imi 0, i .
Yamani et Al. Ensayo clinico 30 16 (100%)* %o pacientes con rechazo: Una fallecido en cada grupo.

(2008) randomizado

* 94% al final del seguimiento.

50% (SC) Vs .69% (CC); (p 0,29).

BEM: Biopsia endomiocardica; CC: Grupo fracaso retirada de corticoides; SC: Grupo éxito retirada corticoides
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1.8 PROTOCOLOS DE RETIRADA DE CORTICOIDES EN
OTROS TRASPLANTES DE ORGANO SOLIDO:

Al igual que en el trasplante cardiaco, la estrategia de retirada de
corticoides se ha propuesto con resultados favorables en otros campos del

trasplante de érgano solido, incluso con mayor evidencia cientifica.

1.8.1 Trasplante renal:

Existe un gran numero de estudios que evaluan la estrategia de
retirada de corticoides tras el trasplante renal %% entre los cuales destacan

78,82 79,81

ensayos clinicos randomizados y metaanalisis

8 evaluo los resultados de la

Un ensayo multicéntrico randomizado
retirada a los 3 meses del trasplante renal de corticoides o MMF de la triple
terapia inmunosupresora basada en TAC. A los tres afilos de seguimiento, se
logaron retirar los corticoides en 235 pacientes (33%), de los 718 totales,
siendo los resultados de supervivencia del paciente y del injerto, y de incidencia
de rechazo similares entre los grupos. Sin embargo, los pacientes del grupo de
retirada con éxito de corticoides presentaron menor prevalencia de hipertension
y redujeron de forma significativa la media de colesterol total y fraccién LDL en

comparaciéon con los niveles a los 3 meses tras el trasplante renal.

Un metaanalisis "°

incluyé 1681 trasplantados renales sometidos a
diferentes estrategias de retirada de corticoides, concluyendo que en los
grupos libres de esteroides existia una menor tasa de infecciones y un mayor
riesgo de rechazo, aunque a pesar de ello, con supervivencias del injerto

superponibles.
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1.8.2 Trasplante hepatico:

Desde la llegada de los nuevos inmunosupresores, los pacientes
sometidos a trasplante hepatico se benefician de ésta practica de forma

habitual y estandarizada.

Un estudio % incluyé a 1000 pacientes sometidos a trasplante hepatico,
que recibian como tratamiento inicial TAC y corticoides. A los 6 meses de
seguimiento, un 57% de los pacientes recibian monoterapia con TAC, al afio un

67% y tras 13 afos de seguimiento, la cifra alcanzd un 69% de los casos.

1.8.3 Trasplante pancreatico:

En la literatura, también encontramos datos a favor de la retirada de
corticoides en el trasplante pancreatico, cuando el esquema inmunosupresor se

basa en el TAC. En un articulo de Jordan et al &

, Se incluyeron 174 pacientes
sometidos a trasplante de pancreas, y secuencial o simultaneo de riiidn, que
recibieron inicialmente TAC, MMF o AZA y corticoides. Tras una media de 1,3
afnos post-trasplante, un 46% de los pacientes se mantuvieron en biterapia, sin

tratamiento corticoideo.

1.9 APLICACION EN LA PRACTICA CLINICA DE LA
RETIRADA DE CORTICOIDES:

Como se acaba de revisar, multiples estudios publicados en los ultimos
30 afios parecen confirmar que las estrategias de retirada de corticoides,
especialmente las tardias (es decir, a partir de los 6 meses tras el trasplante
cardiaco) resultan seguras en pacientes seleccionados. Igualmente, estos
estudios sugieren que la retirada de corticoides ofrece beneficios en el control
glucometabdlico cronico y en la reduccion de infecciones y de complicaciones a
largo plazo. En consonancia, las guias de practica clinica de la ISHLT de 2010
29

consideran "aceptables" tanto las estrategias de retirada precoz y tardia,

como las de evitacion completa de corticoides (lla;B).
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Sin embargo, llama la atencion que, a pesar de esta evidencia
cientifica y el apoyo de las guias de practica clinica, entre la comunidad
trasplantadora persiste cierto escepticismo ante estos resultados. Asimismo,
existe cierta falta de consenso sobre el momento, la forma y hasta la utilidad de
la retirada de corticoides. La consecuencia mas directa es que, en la practica,
la retirada de corticoides no esta demasiado generalizada entre los grupos de

trasplante cardiaco.

De hecho, segtin datos del tltimo registro de la ISHLT en 2015 ', casi
el 80% y 50% de los pacientes sometidos a trasplante cardiaco continian con
tratamiento corticoideo al afio y a los 5 afios post-trasplante, respectivamente.
Sin embargo, cabe destacar una tendencia positiva en favor de la reduccion, ya
que en el registro de la ISHLT 2010 ®, el porcentaje era de 89% y 52% al afio y

a los 5 anos respectivamente.

En Espafia contamos con los datos del RETC. Como es sabido, este
Registro, aun siendo voluntario, ha conseguido recoger practicamente el 100%
de los datos con respecto a los trasplantes realizados en nuestro pais, lo que le
dota de un especial valor y fiabilidad. Segun el XXVI informe del RETC (1984-
2014) 3, en un seguimiento promedio de 7 afios, un 61,6% del total de los

pacientes de la serie siguen bajo tratamiento con corticoides.

Por otra parte, en una encuesta multicéntrica realizado en Espafa en
2011 %, tan sélo el 21,5% de los centros intentaba retirar los corticoides en
todos los pacientes, mientras que en el resto de centros, soélo se llevaba a cabo
en pacientes seleccionados. Al afno post-trasplante, unicamente el 19% de los

centros lograron retirar los corticoides en mas de la mitad de sus pacientes.

En el estudio RESTCO ¥ se observd que al afio post-trasplante
cardiaco, solo un 9,9% de los trasplantados estaban sin corticoides, y que
durante los 5 primeros afios post-trasplante, sélo un 28% retiran los corticoides

en algun momento de ese periodo.

Entre las causas que podrian explicar esta falta de consenso, se
encuentran, la dificultad para interpretar los resultados ante la heterogeneidad
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de los protocolos de inmunosupresion empleados, el escaso tamafno muestral
asociado a una potencia estadistica insuficiente, el sesgo de seleccién en la
mayoria de los estudios que comparan grupos con Y sin corticoides, e incluso el

temor al aumento de la incidencia de rechazos.

Por tanto, aunque las estrategias de retirada de corticoides en el
trasplante cardiaco parecen razonablemente seguras, en la practica se
implantan de forma relativamente minoritaria. Los estudios con mayor tamafio
muestral publicados hasta la fecha presentan importantes limitaciones

metodoldgicas, y los pocos estudios randomizados °® ™ 7’

presentan escaso
tamafno muestral y estan basados mayoritariamente en estrategias clasicas de
inmunosupresion, por lo que se requiere de un ensayo prospectivo y
randomizado con amplio tamano muestral para responder a esta cuestion.
Dado que por el momento no contamos con un estudio de este tipo, sigue
siendo muy importante continuar aportando informacién en este campo que

ayude a tomar decisiones en este sentido.
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2. HIPOTESIS.



2. HIPOTESIS:

1. Una estrategia de retirada tardia de corticoides (a partir del primer

afio post-trasplante cardiaco) es posible en aquellos pacientes con:
- Situacion clinica estable.
- Evolucion favorable del injerto.
- Ausencia de rechazo significativo reciente.

- Que no precisen tratamiento con corticoides por otra indicacion

diferente a la inmunosupresion.

2. Esta estrategia de retirada tardia de corticoides no tiene

consecuencias clinicas negativas sobre:
- La supervivencia de los pacientes ni del injerto.
- La incidencia de rechazos del injerto.

- La incidencia de mortalidad por rechazo.
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3.0BJETIVOS.



3. OBJETIVOS:

El proposito de este estudio es revisar la experiencia del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (Santander; Espafia) (HUMV) en una serie
amplia (443 trasplantes) y homogénea de pacientes sometidos a trasplante
cardiaco entre el 01 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2006, en los que
se llevé a cabo una estrategia de retirada tardia de corticoides (a partir del

primer ano post-trasplante cardiaco), con el fin de analizar:

1. El porcentaje de pacientes en el que se intenta la retirada de

corticoides.

2. El porcentaje de pacientes en el que se retiran con éxito los

corticoides.

3. El porcentaje de pacientes en el que se reintroducen los corticoides y

sus motivos.

4. La seguridad de esta estrategia, evaluada principalmente mediante

la incidencia de rechazos del injerto y la mortalidad por rechazo.

5. La supervivencia de la cohorte, analizando las causas de muerte y si

estas guardaron relacion con la retirada de corticoides.
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4. MATERIAL Y METODOS



4. MATERIAL Y METODOS:

4.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Se realiza un analisis retrospectivo de los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco en el HUMV a través de la base de datos especifica del
Programa de Trasplante Cardiaco (complementaria a la Historia Clinica
Hospitalaria convencional). Esta base recoge agrupadamente y de forma
prospectiva los principales parametros clinicos y analiticos relativos a los

pacientes trasplantados.

Se realiza un seguimiento clinico hasta la muerte y/o pérdida del injerto

cardiaco, o hasta el 30 de junio de 2012.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en
HUMYV entre el 01 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2006. También se

incluyen en el analisis los pacientes sometidos a retrasplante.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Dado que la estrategia de retirada de corticoides del HUMV es de tipo
“tardio” (a partir del primer afo), se excluyeron aquellos pacientes con una
supervivencia del injerto menor de 1 ano post-trasplante, en los que

l6gicamente no se pudo llegar a aplicar la estrategia de retirada.

Se excluyen aquellos pacientes con pérdidas de seguimiento clinico.
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4.4 CARACTERISTICAS BASALES:

Se obtuvieron caracteristicas demograficas basales del receptor, asi
como variables relevantes para el seguimiento, como niveles de
inmunosupresion, rechazos, infecciones, tumores, EVI, fecha y causa de

muerte.

La funcién renal se definié en base a la ultima creatinina antes del
trasplante cardiaco. Se considerd insuficiencia renal a cifras de creatinina

sérica mayor de 1,5mg/dL.

En la diabetes mellitus se incluyeron los pacientes que precisaran

cualquier tratamiento especifico para la diabetes.

La hipertension arterial se consider6 como cualquier grado de

hipertension que precisara tratamiento farmacoldgico.

Las infecciones se definieron como aquéllas que precisaran ingreso
hospitalario o prolongaran un ingreso previo por otra causa, precisaran

tratamiento endovenoso o fueran causadas por gérmenes no bacterianos.

Respecto a la EVI, se definié angiograficamente como una lesion >
50% en un ramo principal o en dos secundarios, y/o afilamiento/amputacion de
lechos distales. Para el diagndstico de la EVI, también se incluyeron criterios
clinicos, como evento isquémico con sindrome coronario agudo, escara
ecocardiografica o aparicion de ondas Q patolégicas en electrocardiograma de

superficie.

4.5 INMUNOSUPRESION:

El protocolo inmunosupresor de mantenimiento utilizado por nuestro
grupo tras el trasplante cardiaco, se basa en la triple terapia, habitualmente

formada por un ICN, un antimitético y prednisona. Tanto las drogas elegidas,
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como las dosis y niveles utilizados, son individualizadas en cada caso por el

equipo clinico responsable del paciente.

4.5.1 Inhibidores de la calcineurina (ICN):

Desde los afos 80, se ha utilizado la CsA como principal ICN. Desde
finales de los 90, nuestro grupo ha ido incorporando progresivamente el TAC
como ICN de eleccidon para la inmunosupresiéon de mantenimiento tras el
trasplante cardiaco. Ambas drogas se administraban a las dosis necesarias
para alcanzar los niveles recomendados en cada periodo post-trasplante por
las guias de practica clinica vigentes en ese momento. Actualmente, se siguen
las guias de practica clinica de la ISHLT de 2010 ?°, cuyos niveles

recomendados de CsA y TAC figuran en las Tablas 1 y 2 respectivamente.

4.5.2 Antimitéticos:

En los primeros trasplantes se utilizd la AZA como antimitético de
referencia. Sin embargo, desde los afios 90, nuestro grupo ha incorporado
progresivamente el MMF como antimitético de eleccion para la
inmunosupresion de mantenimiento tras el trasplante cardiaco. La AZA se
administraba a dosis de 2mg/kg/dia y el MMF en dosis de 1-1,5 gramos cada
12 horas. Ambas drogas se ajustan fundamentalmente de acuerdo con las

necesidades clinicas, y tolerancia hematologica y digestiva.

4.5.3 Inhibidores de la senal de proliferacion o del Mammalian target of
Rapamycin (m-TORI):

No forman parte del esquema inmunosupresor habitual en nuestro
centro. Su uso se limita a situaciones en las que han demostrado mejor perfil
que otros inmunosupresores, como la EVI, la presencia insuficiencia renal o las

neoplasias.
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4.5.4 Corticoides:

Se administra metilprednisolona endovenosa a dosis altas en las
primeras 24 horas tras el trasplante cardiaco (125-250mg cada 8 horas).
Posteriormente, se reduce progresivamente la dosis de metilprednisolona
endovenosa, hasta el 5°-6° dia post-trasplante, periodo en el que se sustituye
por prednisona via oral a dosis entre 20-40mg/dia. Al alta hospitalaria, el
paciente recibe una dosis aproximada de 15mg/dia con dosis progresivamente
decrecientes hasta alcanzar la dosis de mantenimiento (ver apartado 4.6 y

Figuras 1y 2).

4.5.5 Terapia de induccion:

El farmaco mas empleado inicialmente era el OKT3 a dosis de 5mg
durante 7 dias. Posteriormente, ha sido sustituido por Basiliximab a dosis de
20mg el primer dia post-trasplante y 20mg el 4° dia post-trasplante. Estas
terapias no se utilizan de forma generalizada en nuestro grupo, sino
principalmente para aquellos casos con insuficiencia renal establecida previa al
trasplante o desarrollo en el postoperatorio, con el objeto de retrasar la

introduccién del ICN y su efecto nefrotdxico.

4.6 PROTOCOLO DE RETIRADA DE CORTICOIDES:

El protocolo de retirada de corticoides del HUMV se viene aplicando
desde finales de los afos 80 (Figura 1 y 2). Se intenta la suspension de los
corticoides en todos los pacientes a partir del primer afo, siempre y cuando se
considere clinicamente apropiado para esta actitud. Para tomar esta decision,
se evaluan criterios habituales como los factores predisponentes al rechazo, la
evolucion clinica, los niveles de inmunosupresion, los parametros
ecocardiograficos del injerto y la historia de rechazo significativo reciente.
También se valora la posibilidad de que el paciente precise tratamiento con

corticoides por otra indicacién diferente a la inmunosupresion.
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El protocolo de retirada de corticoides del HUMV es un protocolo de
“retirada tardia”, que comienza a partir del primer afio post trasplante. A lo largo
del primer afo, se lleva a cabo la habitual reduccion progresiva en las dosis de
corticoides con el fin de llegar al final de este primer afo a una dosis
aproximada de unos 5mg/dia. Asi, al alta hospitalaria tras el trasplante
cardiaco, los pacientes reciben dosis de prednisona de unos 15mg/dia
(equivalente a unos 0,1-0,3mg/kg/dia), para disminuirla progresivamente a
razon aproximada de 0,5-1mg/dia cada mes. Al afio del trasplante cardiaco, los
pacientes reciben una dosis aproximada de prednisona de 5mg/dia

(equivalente a unos 0,05-0,1mg/kg/dia).

Dosis media de Prednisona
(mg/dia)

8
6 \;- a3
s 3\ 36
— 25 21
2 \ 12 olz
0
0 6 12 15 18 24 27 30 33 36

Meses post-trasplante cardiaco

Figura 1. Dosis tedricas aproximadas de corticoides en el tiempo, segun
el protocolo de HUMV.

A partir de este momento, y en aquellos casos clinicamente
apropiados, se inicia el protocolo de retirada tardia de corticoides, que consiste
en la reduccién progresiva, a razén de 0,4-1,1mg/dia en periodos de
aproximadamente 3 meses, hasta llegar a la suspension definitiva (Figura 1 y
2).
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Al alta hospitalaria
Dosis media de:

15mg/dia o 0,1-0,3mg/kg/dia

Reduccion media de:

r

0,5-1mg/dia cada mes”®

k
1e" aflo post-trasplante

Dosis media de:
5mg/dia o
0,05-0,1mg/kg/dia

Reduccion media
hasta retirada de:

0,4-1,1mgl/dia cada 3
meses”

L

No biopsia
endomiocardica de
rutina

Y

Suspension definitiva de corticoides

* Cifras aproximadas, individualizadas en base a evolucion clinicalinjerto

Figura 2. Protocolo de retirada de corticoides de HUMV.

No se llevan a cabo BEM de rutina ni durante el periodo de retirada, ni
después de la suspension de corticoides. En nuestro centro, la monitorizacién
del rechazo se realiza de acuerdo con una estrategia clinico-ecocardiografica

especifica.
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4.7 ESTRATEGIA DE  SEGUIMIENTO CLINICO-
ECOCARDIOGRAFICO:

Con la misma periodicidad con que se programan las BEM en los
esquemas clasicos, se realiza en nuestro centro una monitorizacion clinico-
ecocardiografica de los pacientes. Los estudios ecocardiograficos son
realizados por el mismo cardidlogo que lleva a cabo el control clinico del
paciente, perteneciente al equipo de trasplante y con experiencia en

ecocardiografia.

Los criterios ecocardiograficos para la definicion de rechazo se reflejan

en la Tabla 6.

Disfunciédn sistélica definida por:

Aumento de grosor de paredes (septo + pared posterior >4 mm) con respecto
a control previo.

No se valoran parametros Doppler de forma rutinaria.

Tabla 6. Criterios ecocardiograficos de rechazo del injerto.

En aquellos casos en los que la evaluacion clinica-ecocardiografica se
considera normal, sin ninguna sospecha de rechazo, se omite la BEM rutinaria
y se cita al paciente para el siguiente control. Si la clinica y/o los criterios
ecocardiograficos sugieren rechazo, se procede directamente a tratamiento.
Unicamente en aquellos casos intermedios o dudosos, se lleva a cabo a una
BEM (Figura 3).
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CONTROL CLINICO

ECOCARDIOGRAFICO

NORMAL DUDOSO PATOLOGICO

v

BIOPSIA

NORMAL PATOLOGICA

v .
L] u '
SIGUIENTE : fy
CONTROL « TRATAMIENTO

Figura 3. Esquema de monitorizacion del rechazo del injerto.

4.8 RECHAZO DEL INJERTO:

4.8.1 Definicion:

Los rechazos se definieron como aquellos eventos que precisaron un
aumento agudo de la inmunosupresion (como minimo bolos de corticoides

orales o endovenosos), y se clasificaron de la siguiente forma:

- Histologico: aquellos rechazos en los que la funcién del injerto es
normal y el paciente esta asintomatico, siendo los hallazgos de la biopsia, el

unico criterio de rechazo.

- Rechazo clinico y/o ecocardiografico: pacientes que cumplen los
criterios ecocardiograficos de rechazo de la Tabla 6, o aquellos que presentan

clinica sugestiva de rechazo, pero sin compromiso hemodinamico asociado.
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- Con compromiso hemodinamico: aquellos que precisan soporte
hemodinamico al menos con inotrépicos y/o con fraccidon de eyeccion del

ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%.

- Con compromiso hemodinamico y corticorresistente: pacientes que
cumplen los criterios de rechazo con compromiso hemodinamico, que ademas
precisan algun tratamiento inmunosupresor complementario ademas de bolos

de corticoides.

4 .8.2 Tratamiento del rechazo agudo del injerto:

Los rechazos se trataron con bolos de corticoides, tanto por via oral
como endovenosa. Por via endovenosa, dosis de 250 mg a 1 gramo por dia de
metilprednisolona durante 3 dias. Por via oral se utilizdé prednisona a dosis de
100 a 150 mg por dia durante 3 dias. La decision sobre la intensidad del
tratamiento y el tipo de via fue tomada por el clinico responsable en ese
momento del paciente, en base a su percepcion de la situacién clinica del
paciente. No se realizé periodo de tapering de forma habitual, salvo los casos
en los que el clinico responsable lo considerase apropiado. En caso de
rechazos corticorresistentes, en los afios 90, se empleaba OKT3 y en algunos
casos metotrexate. Posteriormente, estos han sido sustituidos por globulina

antitimocitaria y en algunos casos plasmaféresis.

4.9 CRITERIOS DE EXITO/FRACASO EN LA RETIRADA
DE CORTICOIDES:

Se consideré éxito en la retirada de corticoides, cuando en algun
momento del seguimiento, el paciente estuvo completamente libre de

corticoides.

Se considerod fracaso en la retirada de corticoides, cuando no se pudo

completar el proceso de retirada de corticoides.
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4.10 REINTRODUCCION DE CORTICOIDES:

En aquellos pacientes en los que inicialmente se habia conseguido con
éxito la retirada de corticoides, la reintroduccion de corticoides se considerd en

las siguientes situaciones:
- A) Reintroduccion motivada por rechazo del injerto.

- B) Reintroduccién motivada por indicaciones diferentes al

rechazo del injerto, con duracion superior a un mes.

Por tanto, el tratamiento de situaciones clinicas concretas (p. ej. crisis
gotosas o episodios de hiperreactividad bronquial leves) de menos de un mes

de duracion, no se contabilizé como reintroduccion.

4.11 ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables cuantitativas se expresan como media = desviacion
estandar (DE).

Se ha comprobado la normalidad de las variables continuas con el test
Shapiro-Wilk. Para su comparacion entre los dos grupos se ha utilizado el test
de la t de student para muestras independientes en los casos en los que se
podia asumir normalidad. De lo contrario se ha utilizado el test U-Mann-
Whitney.

Las variables cualitativas se expresan como porcentaje. Para su
comparacion entre los dos grupos se ha utilizado el test de la chi-cuadrado de
Pearson, o el test exacto de Fisher si el valor esperado en alguna casilla era

menor de 5.

Los datos de seguimiento se expresan en mediana y rango.
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Para el analisis de supervivencia se ha utilizado el método Kaplan-

Meier, y para la comparacion entre los diferentes grupos el Log-Rank test.

Se ha considerado un resultado estadisticamente significativo si
p<0,05.

Todos los célculos se han realizado con el programa SPSS version
21.0 para Macintosh (SPSS inc. Chigaco, IL, EEUU).
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5. RESULTADOS



5. RESULTADOS:

5.1 COHORTE A ESTUDIO:

Se realizaron 443 trasplantes cardiacos en nuestro centro entre 01 de
enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2006. 113 pacientes (26%) sufrieron
pérdida del injerto en el primer afio post-trasplante y otros 30 (7%) fueron
excluidos por pérdida de seguimiento, resultando una cohorte para el estudio

de 300 pacientes (Figura 4).

443  TRASPLANTES CARDIACOS EN HUMV
1990 - 2006

SUPERVIVENCIA DEL
3 INJERTO <1 ANO
POSTRASPLANTE

,l 30 PERDIDA DE SEGUIMIENTO @

N I E—
—
—

300 COHORTE (n) |

Figura 4. Poblacién estudiada.

De estos 300 pacientes, se inici6 el protocolo de retirada en 294, lo que
supone un porcentaje de intento de retirada de corticoides de 98%. Los 6
pacientes restantes (2%) fueron excluidos del protocolo de retirada por

diferentes causas (Tabla 7).
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- Rechazo del injerto (2)
- Pancitopenia que impide el uso de antimitéticos (2)
- Enfermedad broncopulmonar crénica corticodependiente

- Enfermedad de Takayasu

Tabla 7. Causas de exclusién del protocolo de retirada (n=6).

De estos 294 pacientes, se pudo completar con éxito el protocolo de
retirada en 260, lo que supone un porcentaje de éxito en la retirada de
corticoides de 88% (Figura 5). En 34 pacientes no se pudo completar la
retirada, lo que supone un porcentaje de fracaso en la retirada de 12% (Figura
5).

La mediana de seguimiento fue de 10,9 afios (rango 1-22,1 anos).

‘ 300 COHORTE (n

(n) ’
/ o \

98%
6 PACIENTES EXCLUIDOS DEL 294 PACIENTES INCLUIDOS EN
PROTOCOLO DE RETIRADA

PROTOCOLO DE RETIRADA
/12% \ 88%

34 FRACASO EN RETIRADA DE 260 EXITO EN RETIRADA DE
CORTICOIDES CORTICOIDES

Figura 5. Resultado de la aplicaciéon del protocolo de retirada de
corticoides en la cohorte (n=300).
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5.1.1 Analisis de los pacientes con éxito en la retirada de corticoides:

En los 260 pacientes (88%) en los que se consigue la retirada con éxito
de corticoides, el tiempo medio desde el trasplante cardiaco hasta la retirada
de corticoides, fue de 2,6 £ 1,6 afios, con una mediana de 2 afos.

Analizamos la curva de Kaplan-Meier de tiempo desde el trasplante
cardiaco hasta la retirada de corticoides, en el grupo de pacientes con éxito en
la retirada de corticoides (n=260) (Figura 6). Se observa que en el 1°y 2° afio
tras el trasplante cardiaco, se ha producido la retirada de corticoides en un 4%
y un 48%, respectivamente. Entre el 1° ano y 3° afo post-trasplante, se
produce el 68% de las retiradas de corticoides. A los 3 afos post-trasplante, se
ha producido la retirada de corticoides en un 72% de los pacientes del grupo de
éxito en la retirada de corticoides, fecha a partir de la cual, la curva se vuelve

mas plana y por tanto con retirada de corticoides mas lenta.

100 et

80—

60— \

40— \

20 \‘\..

0 1 2 3 4 5 10
Afos

Figura 6. Tiempo desde el trasplante cardiaco hasta la retirada de

corticoides, en el grupo de pacientes con éxito en la retirada de
corticoides (n=260).
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5,1,2 Analisis de los pacientes con fracaso en la retirada de corticoides:

En los 34 pacientes (12%) en los que fracaso la retirada de corticoides
se encontraron diferentes motivos para el fracaso. La causa mas frecuente, fue
el rechazo del injerto: 19 casos (55,9%). Le segunda causa mas frecuente fue
la necesidad de reducir o suspender alguna otra droga inmunosupresora por
efectos secundarios, considerandose por tanto poco prudente continuar con la
retirada de corticoides: 11 casos (32,4%). En 2 casos (5,9%), no se completo la
retirada por la aparicion de una nueva enfermedad o situacidon clinica que
requirio el uso de corticoides. Finalmente, en otros 2 casos (5,9%), no se pudo
completar la retirada de corticoides, ya que ambos pacientes fallecieron al mes
y a los 4 meses de iniciar el protocolo de retirada por causas extracardiacas
(Figura 7).

60.0% 55,9%

@ Rechazo del injerto (n=19)

50,0%

O Toxicidad por otras drogas
inmunosupresoras (n=11)

40,0%

32,4%

30,0%

O Otras enfermedades que
precisen uso de corticoides
20,0%
(n=2)

M Otros (n=2)

10.0% 5,9% 5,9%

Figura 7. Causas del fracaso en la retirada de corticoides (n=34).
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5.1.3 Caracteristicas basales de la cohorte a estudio:

En la Tabla 8 se exponen las caracteristicas basales de la cohorte a
estudio (n=300).

VARIABLES CO,:??JE
Edad media + DE (afios) 527 +11,9
Varones (%) 87,0
IMC media + DE 255 +37
Creatinina >1,5 mg/dI (%) 19,2
Diabetes mellitus (%) 9.8
Hipertensién (%) 24,0
Retrasplante cardiaco (%) 23
Serologia CMV positiva (%) 71,4
Terapia de induccion (% 4,1
Inmunosupresion al alta
Inhibidor de calcineurina (%) 953
Antimitético
Azatioprina (%) 87,6
Micofenolato (%) 8,0
Inhibidores de m-TOR (%) 53
Corticoides (%) 100,0

Tabla 8. Caracteristicas basales de la cohorte (n=300).
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5.1.4 Supervivencia de la cohorte:

La supervivencia de la cohorte (n=300) mostrada en la curva de
Kaplan-Meier (Figura 8), fue del 96% a los 2 afios, de 86% a los 5 afos, del
70% a los 10 afos, y del 31% a los 22 afios, que representa el final de
seguimiento. Se excluyo por criterios del estudio la mortalidad en el primer afio
tras el trasplante cardiaco. En cuanto a la morfologia de la gréfica, la caida de

supervivencia de la cohorte a partir del primer afo es lineal.
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Figura 8. Supervivencia de la cohorte (n=300*).* Excluida la mortalidad en
el primer ano.

5.1.5 Causas de muerte de la cohorte:

En la cohorte (n=300), las causas de muerte mas frecuentes fueron los
tumores y la muerte subita (sin necropsia) en un 23,5% para cada caso, y otras
causas en un 24,2%. El rechazo agudo fue la causa de muerte en 6 pacientes
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(6,1%), y la combinacién de rechazo crénico y EVI un 12,9%. Las infecciones

fueron responsables de un 9,8% de las causas de muerte (Figura 9).

30,0%
24 2%
25,0% 73.5% 73.5% N
20,0%
15,0%
12,9%
10,0% 9.8%
6,1%
5,0%
0,0% |
Rechazo Rechazo Infeccidn Tumor Muerte Otras
Agudo  crénico y EVI subita sin
necropsia
n=8 n=17 n=13 n=31 n=31 n=36

Figura 9. Causas de muerte en la cohorte (n=300%).* Excluida la mortalidad
en el primer ano.

5.1.6 Analisis de rechazos del injerto en la cohorte:

En la cohorte (n=300), durante los primeros 6 y 12 meses post-
trasplante, la media £ DE de rechazos por paciente fue de 0,77 £+ 0,9y 0,91 £
1,1 respectivamente. La media + DE de rechazos por paciente, con
compromiso hemodinamico y/o corticorresistentes en los primeros 12 meses
post-trasplante, fue de 0,09 £ 0,35. La media = DE de rechazos por paciente y
afio fue de 0,20 £ 0,3 (Tabla 9).
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COHORTE
n=300

Rechazos por paciente en primeros 6 meses (media + DE) 0,77 £ 0,9

RECHAZO

Rechazos por paciente en primeros 12 meses (media + DE) 09111
Rechazos por paciente con compromiso hemodinamico y/o

: : . . 0,09 + 0,35
corticorresistentes en primeros 12 meses (media + DE)
Rechazos por paciente en todo el seguimiento (media £ DE) 1,44 £ 1,5
Rechazos por paciente y afio (media £ DE) 0,20+0,3

Tabla 9. Analisis de rechazos del injerto en la cohorte (n=300).

En la cohorte (n=300), el porcentaje de pacientes libres de rechazo del
injerto desde el trasplante cardiaco fue de 54% a los 3 meses, 50% a los 6
meses y 46% a los 12 meses. Posteriormente, la curva se aplana y se reduce
considerablemente la incidencia de rechazos, siendo la proporcion de
pacientes libres de rechazo del injerto de 40% y 37% a los 3 y 5 afios,

respectivamente (Figura 10).
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Figura 10. Porcentaje de pacientes libres de rechazo del injerto desde el
trasplante cardiaco en la cohorte (n=300).
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5.2 COMFARACION DE RESULTADOS ENTRE LOS
GRUPOS DE EXITO Y FRACASO EN LA RETIRADA DE
CORTICOIDES:

5.2.1 Caracteristicas basales de los grupos de éxito y fracaso en la
retirada de corticoides:

En la Tabla 10 se exponen las caracteristicas basales de los grupos de

éxito (n=260) y fracaso (n=34) en la retirada de corticoides.

Se realizé un analisis comparativo de las caracteristicas basales, cuyos
resultados también se detallan en la Tabla 10. Se encontraron diferencias

significativas en las siguientes variables:

- La media de edad fue significativamente mayor (p 0,009) en el grupo
de fracaso en la retirada, con 56,5 + 7,9 anos, frente a 52,3 + 12,3 anos en el

grupo de éxito en la retirada de corticoides.

- La insuficiencia renal definida como creatinina sérica mayor de
1,5mg/dl, fue significativamente mayor en el grupo de fracaso en la retirada de
corticoides (39,4% frente a 17,1%; p 0,002).

- En el apartado de los drogas inmunosupresoras, el uso de ICN fue
significativamente mayor en el grupo de éxito en la retirada de corticoides
(p<0.001), mientras que el uso de m-TORIi fue significativamente mayor en el
grupo de fracaso en la retirada de corticoides (p 0,001). El 100% de los
pacientes en ambos grupos estaban bajo tratamiento con corticoides al alta tras

el trasplante cardiaco.

- La terapia de induccién fue significativamente mayor (p 0,01) en el
grupo de fracaso en la retirada de corticoides, aplicAndose a un 12,5% de estos
pacientes, frente a un 3,1% del grupo de éxito en la retirada de corticoides. El
farmaco mas empleado con inductor de la inmunosupresion fueron los

anticuerpos monoclonales OKT3.
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FRACASO RETIRADA EXITO RETIRADA

VARIABLES (n=34) (n=260) Sig (p)
Edad media + DE (afios) 56,5+ 7.9 5231123 0,009
VELCILES G 91,2 86.5 0,44
pu Sl S 25,8 + 3,6 254 +37 0,57
Creatinina >1,5mmg/dl (%) 394 17.1 0.002
Diabetes mellitus (%) 8.8 10,1 0.95
Hipertension (%) 353 227 0.11
Retrasplante cardiaco (%) 29 23 0.82
Serologia CMV positiva (%) 75 72.1 075
Terapia de induccion (%) 125 31 0.01
Inmunosupresion al alta
Inhibidor Calcineurina (%) 824 96,9 <0,001
Antimitético
Azatioprina (%) 824 88,4 0,05
Micofenolato (%) 17,6 6,9
Inhibidores de m-Tor (%) 17,6 3.8 0,001
Corticoides 100 100 1

Tabla 10. Caracteristicas basales de los grupos de éxito y fracaso en la
retirada de corticoides.
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5.2.2 Supervivencia de los grupos de éxito vy fracaso en la retirada de
corticoides:

La supervivencia del injerto en funcién de la retirada de corticoides fue
significativamente inferior (p <0,0001) en el grupo de fracaso en la retirada de
corticoides (n=34) (Figura 11).

La supervivencia a los 2, 3, 5y 10 afios fue del 75%, 58%, 41% y 22%
respectivamente en el grupo de fracaso en la retirada de corticoides, mientras
que para esas mismas fechas, en el grupo de éxito en la retirada fue de 99%,
97%, 92% vy 76% respectivamente. Las diferencias en la caida de la
supervivencia son especialmente notables en los tres primeros afios post-

trasplante y persisten aunque menos marcadas a partir de esta fecha.

100
_ 807 | Ty Log Rank=105,8 ; p<0,0001
1] L iy
o
=
& 60
=
‘U
| —
s
£ 40—
g - kg }
A Exito retirada n=260
R
20
0 Fracaso retirada n=34
| | | | | |
0 5 10 15 20 25
Anos

Figura 11. Supervivencia en funcién del éxito (n=260) o fracaso (n=34) en
la retirada de corticoides.
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5.2.3 Causas de muerte en los grupos de éxito y fracaso en la retirada
de corticoides:

Al analizar las causas de muerte en los grupos de éxito (n=260) y
fracaso (n=34) en la retirada de corticoides, no encontramos diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 11 y Figura 12).

FRACASO RETIRADA EXITO RETIRADA .
CAUSAS DE MUERTE (n=27) (n=105) Sig (p)

Rechazo agudo: n (%) 3(11,1) 5 (4,8) 0,21

Rechazo Crénico y EVI: n (%) 6 (22,2) 11 (10,5) 0,1

Infeccion: n (%) 3(11,1) 10 (9,5) 0,81
- 0,

Tumor: n (%) 6 (22,2) 25 (23,8) 0,86

Muerte subita sin necropsia: n (%) 4 (14,8) 27 (25,7) 0,23

Otras: n (%) 5 (18,5) 27 (25,7) 0.44

Tabla 11. Causas de muerte en funcion del éxito (n=260) o fracaso (n=34)
en la retirada de corticoides.

Sin embargo, existe una tendencia no significativa a mayor porcentaje
de muerte por rechazo agudo y rechazo croénico (incluida la EVI) en el grupo de
fracaso en la retirada de corticoides. La mortalidad por infecciones y tumores
fueron similares en ambos grupos. La muerte subita (sin necropsia) y la
mortalidad por otras causas, fueron mayores en el grupo de éxito en la retirada

de corticoides, pero sin alcanzar significacion estadistica.
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Figura 12. Causas de muerte en funcién del éxito (n=105) o fracaso (n=27)
en la retirada de corticoides.

5.2.4 Analisis de rechazos del injerto en los grupos de éxito y fracaso
en la retirada de corticoides:

Al comparar los datos de rechazo del injerto entre los grupos de éxito
(n=260) y fracaso (n=34) en la retirada de corticoides, se observo que en todas
las variantes de rechazo analizadas, las cifras eran superiores en el grupo de

fracaso en la retirada (Tabla 12 y Figura 13).

En los primeros 6 y 12 meses post-trasplante, la media + DE de
rechazos por paciente fue superior en el grupo de fracaso en la retirada de
corticoides, con valores de 0,97 £ 0,9 y 1,38 * 1,2 respectivamente, alcanzando
la significacion estadistica (p 0,01) para el periodo de los 12 primeros meses
post-trasplante. Los rechazos con mayor relevancia clinica en los primeros 12
meses post-trasplante, es decir aquellos con compromiso hemodinamico y/o

corticorresistentes, fueron significativamente mayores en el grupo de fracaso
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en la retirada de corticoides, con una media + DE de 0,56 + 0,8 frente a 0,13 +
0,4 (p 0,007). El numero de rechazos por paciente en todo el seguimiento, fue
significativamente mayor en el grupo de fracaso en la retirada. Esta diferencia
se acentud aun mas, al indexar esta cifra por el tiempo de seguimiento, siendo
la media + DE de rechazos por paciente y ano de 0,65 + 0,6 para el grupo de
fracaso, y de 0,13 + 0,1 para el grupo de éxito en la retirada de corticoides
(p<0,001) (Tabla 12).

FRACASO EXITO Sig (p)
RECHAZO RETIRADA RETIRADA

(n=34) (n=260)

Rechazos por paciente en primeros 6 meses (media £ DE) 0,97 £ 0,9

0,751

Rechazos por paciente en primeros 12 meses (media £ DE) 1,38+£1,2 0,84 +£1,1 0,01
Rechazos por paciente con compromiso hemodinamico y/o

. . . . 0,56 +£0,8 0,13+£0,4 0,007
corticorresistentes en primeros 12 meses (media = DE)
Rechazos por paciente en todo el seguimiento (media + DE) 2,18+ 1,6 1,33£1,5 0,003
Rechazos por paciente y afio (media £ DE) 0,65+0,6 0,13+ 0.1 <0,001

Tabla 12. Causas de muerte en funcién del éxito (n=260) o fracaso (n=34)
en la retirada de corticoides.

En los primeros 3 meses post-trasplante, el porcentaje de pacientes
libres de rechazo fue similar en ambos grupos, con un 47% en el grupo de
fracaso, y un 55% en el grupo de éxito en la retirada de corticoides. A partir de
este punto, la proporcidon de pacientes libres de rechazo fue significativamente
menor (p 0,02) en el grupo de fracaso en la retirada de corticoides, y las curvas
de Kaplan-Meier se separan. Asi, el porcentaje de pacientes libres de rechazo
del injerto para los grupos de fracaso y éxito en la retirada de corticoides, fue
de 32% y 52% a los 6 meses, de 25% y 48% a los 12 meses, y de 11% y 40%

a los 5 afos desde el trasplante cardiaco (Figura 13).
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Figura 13. Porcentaje de pacientes libres de rechazo del injerto desde el
trasplante cardiaco, en funcién del éxito (n=260) o fracaso (n=34) en la
retirada de corticoides.
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5.3 REINTRODUCCION DE CORTICOIDES: ANALISIS DE
LOS PACIENTES CON EXITO EN LA RETIRADA DE
CORTICOIDES EN EL 1° INTENTO, QUE PRECISAN
REINTRODUCCION:

De los 260 pacientes en los que se consigue la retirada con éxito de
corticoides en el 1° intento, en 112 (43%) se tuvieron que reintroducir los

corticoides en algun momento de la evolucion.

De estos 112 pacientes en los que se reintroducen los corticoides, en
45 (40%), se consiguio la retirada con éxito en este 2° intento. De los 45
pacientes en los que se logro la retirada con éxito en el 2° intento, 14 (31%)

precisaron una 2° reintroduccion de corticoides.

Por lo tanto, al final del seguimiento, de los 260 pacientes en los que se
consigue la retirada con éxito de corticoides en el 1° intento, 179 (69%) seguian
sin corticoides al final del seguimiento y 81 (31%) seguian con corticoides al

final del seguimiento (Figura 14).
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Figura 14. Reintroduccién de corticoides tras retirada con éxito (n=260).
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5.3.1 Tiempo transcurrido desde la retirada de corticoides hasta la

reintroduccion:

El

tiempo medio hasta la reintroduccion fue de 55,2 + 44,2 meses, con

una mediana de 45,9 meses (rango 0,6-190,3 meses) (Figura 15).
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Figura 15
(n=112).

. Tiempo desde la retirada hasta la reintroduccién de corticoides
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5.3.2 Causas que motivan la reintroduccion de corticoides:

En

los 112 pacientes (43%)

corticoides, se encontraron diferentes causas (Figura 16).

que precisaron
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Figura 16. Causas que motivan la reintroduccion de corticoides (n=112).

La causa mas frecuente fue el rechazo del injerto: 63 casos (56,3%). La

segunda causa mas frecuente fue la necesidad de reducir o suspender alguna

otra droga inmunosupresora por efectos secundarios: 42 casos (37,5%). La

causa menos frecuente fue la aparicién de otras enfermedades o situaciones

clinicas que requirieron tratamiento con corticoides: 7 casos* (6,3%) (* ver
Tabla 13).

- Paralisis facial
- Trasplante renal

- Edema cerebral

- Enfermedad broncopulmonar crénica (2)

- Enfermedades articulares inflamatorias (2)

Tabla 13. Enfermedades o situaciones clinicas que motivan Ila

reintroduccion de corticoides (n=7).
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Los efectos secundarios de las otras drogas inmunosupresoras fueron
frecuentes a lo largo del seguimiento y representaron el 37,5% del total de
reintroducciones de corticoides. Los efecto secundarios por drogas
inmunosupresoras mas frecuentes fueron, en un 66% de los casos las
citopenias por mielotoxicidad, seguido en 26% de los casos de la insuficiencia
renal por ICN. La forma de minimizar la repercusion clinica de estos efectos
secundarios fue, en los casos mas leves reduciendo la dosis del
inmunosupresor o cambiando a otro farmaco del mismo grupo, y en los casos
mas graves o persistentes, suspendiendo el farmaco responsable y motivando

la reintroduccion de corticoides para compensar el déficit de inmunosupresion.

Para los 112 pacientes (43%) que precisaron reintroduccion de
corticoides, analizamos las causas de la reintroduccion en funcién del tiempo
trascurrido, desde la retirada hasta el reinicio de los corticoides. En el periodo
en el que la reintroduccion se realizé en los primeros 12 meses tras la retirada,
el rechazo del injerto fue la causa principal con un 85% de los casos. A partir
de esta fecha, se reduce progresivamente el rechazo del injerto en favor de los
efectos secundarios de otras drogas inmunosupresoras, siendo esta ultima la
causa mas frecuente de reintroduccion en el periodo entre 24 y 36 meses tras
la retirada de corticoides. Cuando la reintroduccién de corticoides se realizé a
partir de los 36 meses tras la retirada, la tendencia aproximada fue a la
igualdad entre el rechazo del injerto y los efectos secundarios de otras drogas

inmunosupresoras (Figura 17).
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Figura 17. Causas de la reintroduccion de corticoides en relacién con el
tiempo transcurrido desde la retirada.

5.3.3 Analisis de las caracteristicas del rechazo que motiva la
reintroduccion de corticoides:

De los 112 pacientes que precisaron reintroduccion de corticoides, en
63 casos (56,3%) fue por rechazo del injerto. Las caracteristicas de los
rechazos que motivaron la reintroduccién de corticoides fueron diferentes en
cuanto a la repercusion clinica y se clasificaron en 4 tipos: histolégico, clinico
y/o ecocardiografico, con compromiso hemodinamico y corticorresistente con

compromiso hemodinamico (ver caracteristicas detalladas en apartado 4.8.1).

El tipo mas frecuente de rechazo que motivé la reintroduccion fue el
rechazo clinico y/o ecocardiografico: 24 casos (38,1%). El segundo tipo mas
frecuente fue el rechazo con compromiso hemodinamico: 22 casos (34,9%). El
tercer tipo mas frecuente fue el rechazo histolégico: 9 casos (14,3%). El tipo
menos frecuente, aunque el mas relevante clinicamente fue el rechazo con

compromiso hemodinamico y corticorresistente: 8 casos (12,7%) (Figura 18).
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El 52,4% de los rechazos que motivaron la reintroduccién de
corticoides, fueron de menor repercusion clinica, mientras que el 47,6%

restante fueron con mayor repercusion clinica.
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Figura 18. Caracteristicas del rechazo que motiva la reintroduccién de
corticoides (n=63).

5.4 ANALISIS DE LA MORTALIDAD POR SUBGRUPOS:

Con el fin de analizar posibles diferencias en la supervivencia de
acuerdo con el éxito o fracaso de la estrategia, dividimos la poblacion (n=294)

en los siguientes grupos (Figura 19):

1. Pacientes con éxito en la retirada de corticoides, que nunca precisan

reintroduccion de corticoides (n=148; amarillo).

2. Pacientes con éxito en la retirada de corticoides, que precisan
reintroduccion de corticoides, pero se logra la retirada con éxito en un 2° intento
(n=45; azul).

3. Pacientes con éxito en la retirada de corticoides, que precisan
reintroduccion de corticoides y fracasa la retirada en un 2° intento (n=67;

morado)

4. Pacientes con fracaso en la retirada (n=34; rojo).
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Todos los pacientes con éxito en la retirada de corticoides (amarillo,
azul y morado), independientemente de precisar reintroduccion de corticoides
(azul y morado), tienen mejor supervivencia que los que fracasan en la retirada

(rojo), alcanzando significacion estadistica (p<0,001).
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Figura 19. Supervivencia en los subgrupos de acuerdo con el éxito o
fracaso de la estrategia (n=294).

5.5 CIFRAS GLOBALES DE EXITO DEL PROTOCOLO DE
RETIRADA TARDIA DE CORTICOIDES DEL HUMV:

De acuerdo con los datos de este estudio, sobre los 300 pacientes de
la cohorte, se intentd la retirada en la mayor parte (n=294; 98%), lograndose
mantener a un total de 179 casos (60%) sin corticoides al final de una mediana

de seguimiento de 10,9 anos (Figura 20).
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Figura 20. Resultado global del protocolo de retirada tardia de corticoides de HUMV (n=300).
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6. DISCUSION.



6. DISCUSION:

Uno de los aspectos a destacar en los resultados de este estudio es el
tamafno muestral de la cohorte y su caracter homogéneo. Nuestra cohorte
incluye 300 pacientes, convirtiéndola en el estudio unicéntrico con mayor
tamano muestral sobre la evaluacion de la retirada tardia de corticoides tras el
trasplante cardiaco. Al tratarse por tanto de un grupo amplio y homogeéneo,
hemos podido analizar en detalle numerosos parametros estadisticos y

clinicos.

Aunque se han reportado algunas experiencias multicéntricas o

68,70

basadas en registros sobre la materia , que incluyen un mayor numero de

pacientes, los datos aportados presentan las limitaciones esperadas en este

tipo de estudios. En el estudio de Opelz et al %

, ho existe un protocolo comun
ni detallado para definir la retirada de corticoides, mencionandose unicamente,
que ésta se lleva a cabo lenta y escalonadamente, y nunca antes de los 6
meses. Siguiendo con este estudio, tampoco se define el tratamiento de los
episodios de rechazo agudo, y destaca una gran heterogeneidad en los
esquemas inmunosupresores de mantenimiento. En el registro RESTCO ", se
divide a los pacientes en grupos en funcion del tratamiento con corticoides a lo
largo del seguimiento. No se aportan datos sobre los diferentes protocolos de
retirada de corticoides empleados, que probablemente sean muy dispares entre
los 13 centros nacionales incluidos en el estudio. Respecto al analisis de la
mortalidad del registro RESTCO °, éste se limita a los porcentajes de
mortalidad en cada grupo, sin detallar las causas de la misma. Estas
limitaciones condicionan légicamente los resultados, y dificultan generar

recomendaciones especificas.

En segundo lugar, otra de las fortalezas de este estudio es su
prolongado tiempo de seguimiento. De hecho, el seguimiento de nuestra serie
es el mas largo de los reportados hasta el momento, con una mediana de casi

11 afios (10,9 afios). Con la excepcidn del estudio de Rosenbaum et al %, en el
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que la mediana de seguimiento es de aproximadamente 10,5 anos, todos los

demas estudios revisados se mueven entre los 4 y 5 afios de seguimiento.

Finalmente, y a diferencia de la mayoria de los estudios sobre este
tema en la literatura, en nuestro caso los criterios de inclusion y exclusion estan
bien definidos, y asimismo se detalla de forma precisa el protocolo de retirada

de corticoides.

Por tanto, los resultados de nuestra estrategia se pueden considerar
metodoldgica y estadisticamente sélidos, pudiendo servir como referencia para

aquellos centros que se planteen adoptar la practica de retirada de corticoides.

EL EXITO EN LA RETIRADA DE CORTICOIDES:

De los 300 trasplantes cardiacos incluidos en la cohorte, fue posible
iniciar el protocolo de retirada en casi la totalidad de los pacientes (n=294;
98%). De estos 294 pacientes, se pudo completar con éxito en 260, lo que

supuso un porcentaje de éxito en la retirada de corticoides del 88%.

En general, y en base a la evidencia revisada, parece que la estrategia

de retirada tardia de corticoides es la mas favorable *%%%

, posiblemente
debido a que esta pauta es la que mejor se adapta a la inmunobiologia del
trasplante y a la cronologia del rechazo. Por este motivo, esta estrategia cuenta
con el mayor niimero de estudios publicados 34936170 Nuestra elevada cifra
de éxito (88%) es superior a la media del 61%, registrada en otros estudios con
protocolo de retirada tardia de corticoides 349236170,

Una posible explicacion de nuestra elevada cifra de éxito podria residir
en una retirada mas lenta y prolongada que en otros casos. Nuestra retirada
tardia se caracteriza por reducir la dosis de corticoides de forma relativamente
lenta y progresiva, siendo el tiempo medio desde el trasplante cardiaco hasta la

retirada de corticoides de 2,6 + 1,6 afnos, con una mediana de 2 anos.
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| %9 evaluaron dentro de la retirada tardia de corticoides

Teuteberg et a
(tras los primeros 6 meses post-trasplante), si una estrategia mas rapida era
segura frente a una mas lenta. Para ello, comparé dos grupos, uno de ellos con
una estrategia mas rapida de retirada de corticoides (tiempo medio desde el
trasplante hasta retirada de 1,1 afios), y otro con una mas lenta (tiempo medio
de 2,8 afos). La estrategia de retirada mas rapida no aumenté de forma
significativa el porcentaje de pacientes con rechazo en el 1° afio post-trasplante
(49% Vs 40%; p 0,24). Aunque estos datos podrian contrastar con nuestra
interpretacion, debemos considerar la existencia de un sesgo de seleccion
entre los grupos, puesto que en el grupo de retirada rapida de corticoides el
uso de inmunosupresores mas modernos y eficaces (TAC y MMF), fue

significativamente mayor, y esto pudo influir favorablemente en el resultado.

Por otra parte, y como es bien conocido, la retirada de corticoides en
cualquier contexto clinico de uso prolongado, debe hacerse de forma
progresiva con el fin de evitar fendomenos de rebote. Por tanto, nuestra
reduccion lentamente progresiva de corticoides frente a otras mas agresivas,

podria disminuir todavia mas este efecto rebote.

Finalmente, debemos considerar que por razones cronologicas, una
gran parte de nuestros pacientes estaban sometidos a las pautas iniciales de
inmunosupresion (CsA y AZA). Posiblemente, la aplicacién de esta estrategia
tardia de retirada de corticoides en el contexto de esquemas inmunosupresores
mas modernos y eficaces (TAC y MMF) *7 pueda mejorar todavia mas los

porcentajes de éxito.

LA REINTRODUCCION DE CORTICOIDES:

Como acabamos de comentar, el porcentaje de pacientes en los que se
retiran con éxito los corticoides es muy elevado. Sin embargo, a pesar de una
retirada inicial con éxito, un numero nada despreciable de los pacientes (43%)

precisan la reintroduccion de los corticoides en algun momento del
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seguimiento. Afortunadamente, si se persiste en los intentos de retirada, se

logra finalmente la retirada de los corticoides en un 69% de los casos.

La mayor parte de los estudios de retirada de corticoides son poco
precisos con respecto al porcentaje de reintroduccion, por lo que es dificil
establecer diferencias comparativas con respecto a nuestros datos. En aquellos
estudios en que se especifica 0 bien se puede deducir el porcentaje de
reintroduccidn, las cifras van desde el 30% del estudio de Esmore et al ™, al
35% del estudio de Castel et al °*, al 39% del estudio de Katz et al *’, y hasta el
52% del estudio de Lee et al *. En este contexto, nuestras cifras de
reintroduccion de corticoides, se encuentran en un término medio con respecto

a los estudios que acabamos de enumerar.

En nuestra cohorte, dentro de las causas que motivaron Ia
reintroduccion de corticoides, el rechazo del injerto fue, como era de esperar, la
causa mas frecuente, suponiendo un 56% de los casos de reintroduccion. De
nuevo, los datos al respecto en la literatura son limitados. Las cifras oscilan
entre el 25% de Crespo-Leiro et al ®°, al 50% de Castel et al *°. Sin embargo,
en un registro realizado en 14 unidades nacionales de trasplante cardiaco ¢, el
73% de las reintroducciones fueron por rechazo agudo. Por tanto, nuestras
cifras de reintroduccion por rechazo se encuentran de nuevo dentro del término

medio.

Cuando analizamos el tipo de rechazo que motiva la reintroduccion,
observamos que un 47,1% se acompafnaban de compromiso hemodinamico y/o
corticorresistencia. A primera vista, una incidencia de casi un 50% de rechazos
hemodinamicamente significativos podria parecer exagerada, aunque al revisar
la literatura con el fin de encontrar datos comparativos, no hemos podido
encontrar estudios en los que se especifique la incidencia exacta de rechazos

con compromiso hemodinamico.

En cualquier caso, debemos considerar esta cifra en un contexto clinico
determinado. Como ya hemos comentado, en nuestro programa de trasplante,

se utiliza una estrategia de deteccion del rechazo basada en criterios clinicos

Pagina 68




y/o ecocardiograficos. Con este tipo de estrategia, el umbral de deteccion de
nuestros rechazos va a ser mas alto que en el caso de otros protocolos que
emplean la BEM rutinaria como instrumento para monitorizacién de rechazo del

injerto.

SUPERVIVENCIA EN LA COHORTE:

La supervivencia del total de la cohorte (n=300) fue del 96% a los 2
afos, del 86% a los 5 anos, del 70% a los 10 afos y del 31% a los 20 anos. En
este punto es importante resaltar de nuevo que, por el disefio del estudio, se
excluyeron del estudio todos los pacientes fallecidos en el primer ano tras el
trasplante cardiaco. Como es sabido, este es el periodo en el que la mortalidad
es mas elevada. Por tanto, la exclusién de la mortalidad temprana explica que

las cifras de supervivencia de nuestra cohorte resulten tan elevadas.

Dado que en el ultimo registro de la ISHLT ', se especifica tanto la
supervivencia global como la supervivencia una vez excluida la mortalidad en el
primer afo post-trasplante, hemos podido realizar una comparacion directa con
nuestros datos. En el registro de la ISHLT ', la mediana de supervivencia,
excluida la mortalidad en el primer afio es de 13 afos justos, mientras que en
nuestra cohorte, bajo el mismo criterio de exclusion, la mediana de
supervivencia es de 15,5 afos, algo superior por tanto a la reportada en el
registro de la ISHLT.

CAUSAS DE MUERTE:

El analisis de las causas de muerte en el total de la cohorte (n=300),
revela que un 6,1% de las muertes fueron por rechazo agudo del injerto y un
12,9% por la combinacion de rechazo cronico y EVI. Es sabido que en
ocasiones resulta dificil discriminar entre rechazo crénico y EVI, por lo que

habitualmente, se analizan de forma combinada.
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Aunque el Ultimo registro de la ISHLT ', reporta una mortalidad por
rechazo agudo del 2%, en el Ultimo informe del RETC * esta cifra es bastante
superior (6,8%). Dadas las diferencias entre ambos registros, es dificil
establecer la causa de esta discrepancia. En cualquier caso, aun siendo el
RETC un registro voluntario, incluye virtualmente al 100% de los trasplantes
realizados en Espafa. Por tanto, creemos que probablemente nuestra
referencia comparativa mas fiable sea el RETC. Como vemos, nuestras cifras
de mortalidad por rechazo agudo son bastante similares (6,1% Vs 6,8%,

respectivamente).

En resumen, podemos afirmar que nuestra estrategia de retirada tardia
de corticoides se puede aplicar con éxito a la gran mayoria de los pacientes,
con incidencias de rechazo y supervivencia de los pacientes comparables a las

reportadas tanto en el registro de la ISHLT como en el RETC.

COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS DE EXITO Y
FRACASO EN LA RETIRADA DE CORTICOIDES:

Las caracteristicas basales de los grupos con éxito (n=260) y fracaso
(n=34) en Ila retirada de corticoides muestran varias diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo de fracaso en la retirada de
corticoides hay una mayor media de edad (56,5 vs 52,3; p 0,009) y un mayor
porcentaje de insuficiencia renal (39,4% vs 17,1%; p 0,002). Dentro de los
farmacos inmunosupresores, los m-TORi han demostrado mejor perfil en
insuficiencia renal. En consonancia con este ultimo dato, los pacientes en los
que fracasa la retirada de corticoides, presentan mayores porcentajes de
tratamiento con m-TORi al alta (17,6 vs 6,9%; p 0,001). Esto se corresponde
también con un menor porcentaje de ICN en el grupo de fracaso en la retirada
de corticoides (88,4% vs 82,4%; p 0,05). Por tanto, los pacientes del grupo de
fracaso en la retirada de corticoides tienen un peor perfil clinico basal que

aquellos con posterior éxito en la retirada de corticoides.
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En cuanto a la supervivencia, esta es diferente en funcion del éxito o
del fracaso de la estrategia de retirada de corticoides. Podemos apreciar que la
supervivencia es significativamente mayor en aquellos pacientes en los que se
logra retirar con éxito los corticoides, independientemente de precisar

reintroduccion de corticoides.

Asimismo, la incidencia de rechazo, en todas las variantes analizadas,
es menor en el grupo de éxito en la retirada de corticoides. En la misma linea,
el porcentaje de mortalidad por rechazo agudo y crénico (incluida la EVI), es
mayor en el grupo de pacientes en el que fracasa la retirada de corticoides,
aunque sin alcanzar significacion estadistica (agudo: 11,1% vs 4,8%; p 0,21;
cronico: 22,2% vs 10,5%; p 0,1).

Parece logico pensar que los pacientes en los que se ha alcanzado la
retirada con éxito de corticoides tienen un mejor perfil clinico e inmunoldégico, y
por lo tanto tienen menor riesgo de rechazo del injerto, mayor probabilidad de
lograr la suspension de los corticoides y mejor supervivencia. Esta hipdtesis ya
fue formulada por Taylor et al **> en 1996, dando lugar al concepto de paciente
"inmunolégicamente privilegiado". Posteriormente, varios estudios °>¢©® han

confirmado este fendmeno en cuanto a la supervivencia.

En cuanto a la incidencia de rechazo del injerto, los datos son algo mas
contradictorios, puesto que existen tanto estudios con una menor incidencia de

33,63,66.67.77 como estudios indicando lo contrario *°%"°_ Al analizar con

rechazo
detalle estos estudios con el fin de encontrar alguna explicacién razonable,
estos son francamente heterogéneos, y hemos encontrado enormes diferencias
en cuanto a los protocolos de retirada. Esto nos impide obtener conclusiones

que expliquen esta discrepancia.
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LA APLICACION CLINICA DE LA RETIRADA DE
CORTICOIDES:

En nuestra experiencia, la retirada tardia de corticoides (comenzando
al final del primer afio post-trasplante) se pudo aplicar a la gran mayoria de los
pacientes (98%). Al final del prolongado seguimiento de nuestro estudio
(mediana 10,9 anos), el 60% de los pacientes continua libre de tratamiento con
corticoides (Tabla 20).

Ademas, y como se ha comentado previamente, la supervivencia y la
mortalidad por rechazo agudo son comparables a las reportadas de forma
global en los registros del trasplante cardiaco. Por tanto, esta estrategia tardia
resulta aplicable a la mayoria de los pacientes en la practica clinica, con un alto

porcentaje de éxito, y sin aparentes repercusiones negativas.

En conjunto, y dentro de caracter heterogéneo, la literatura previa en

este campo es en general congruente con nuestros resultados.

Sorprendentemente, y a pesar de toda esta informacion, la comunidad
trasplantadora no acaba de aplicar del todo en la practica clinica el concepto de
la retirada de corticoides. De hecho, en el ultimo informe del RETC 3 en un
seguimiento promedio de 7 anos, un 62% de los pacientes continian en
tratamiento con corticoides, y segun el ultimo informe internacional de la ISHLT
' un 48% contindian con tratamiento corticoideo a los 5 afios. Como dato
comparativo en nuestra serie, a los 5 y 7 afios de seguimiento tan soélo el 40% y

el 31% respectivamente continian en tratamiento con corticoides.

Posiblemente este porcentaje relativamente bajo de retirada de
corticoides en la comunidad trasplantadora, corresponda a una falta de
confianza en la seguridad de esta estrategia, que seria explicable por la

heterogeneidad de los estudios.

Nuestros datos, en la cohorte homogénea con el mayor tamafio
muestral y tiempo de seguimiento mas prolongado que se ha reportado hasta la

fecha, refuerza de forma notable el concepto de la aplicabilidad clinica de la
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retirada de corticoides. Como se ha comentado previamente, la clave de estos
buenos resultados parece depender sobre todo de que la retirada se lleve a

cabo de forma tardia y lentamente progresiva.

LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO:

La principal limitacion de este estudio reside en su caracter
observacional retrospectivo. Este limitacion es comun a practicamente todos
los estudios publicados hasta la fecha en este campo. Los pocos estudios
prospectivos encontrados en la literatura, adolecen de un escaso tamafio

muestral, inferior a 50 pacientes.

Aunque hemos analizado un amplio numero de variables relacionadas
con el rechazo y la supervivencia, la comparacion con otros estudios
reportados en la literatura ha resultado inviable en muchos casos por los

siguientes motivos:

- Gran heterogeneidad en el tamafio muestral, que ademas en muchos

casos era demasiado pequeio para extraer conclusiones.

- Gran heterogeneidad en el disefio del estudio y criterios de seleccion.

- Falta de informacién y/o diversidad de criterios en cuanto a la

definicion del rechazo.

- Falta de informacion y/o diversidad de criterios en cuanto a los

protocolos de retirada de corticoides.

Nuestro estudio, incluyendo el seguimiento, se ha llevado a cabo
durante un periodo de tiempo muy prolongado (1990-2012). A largo de estos
afos, las pautas de inmunosupresion se han ido refinando y a la vez se han
incorporado nuevos farmacos mas eficaces contra el rechazo. Por lo tanto, los
pacientes trasplantados en periodos mas recientes han tenido acceso a una

inmunosupresion de mejor calidad, y seria esperable un mayor porcentaje de
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éxito en la retirada. Sin embargo, en nuestro estudio no se ha realizado ningun
analisis comparativo por periodos cronolégicos que permita confirmar esta

hipodtesis.

La decision en cuanto a la indicacion en la retirada de corticoides fue
realizada a discrecion del clinico responsable del paciente. Dado que el equipo
lo conforman varios especialistas, no se ha podido garantizar una completa

uniformidad en cuanto a los criterios clinicos de retirada de corticoides.

Pagina 74




7. CONCLUSIONES.



7. CONCLUSIONES:

1. De acuerdo con nuestros datos, una estrategia de retirada tardia y
lenta de corticoides (a partir del primer afio post-trasplante) se puede aplicar en

la mayoria (98%) de los pacientes tras el trasplante cardiaco.

2. El porcentaje de éxito en la retirada tardia de corticoides es muy
elevado inicialmente (88%) y bastante alto (60%) al final de un prolongado

seguimiento (mediana 10,9 afos).

3. La reintroduccion de corticoides se debe mayoritariamente al

rechazo del injerto.

4. La supervivencia actuarial global de la cohorte es perfectamente
comparable a la supervivencia global reportada en el RETC y el Registro de la
ISHLT.

5. La mortalidad por rechazo es perfectamente comparable a la
reportada en el RETC.

6. Nuestros datos refuerzan el concepto de que los pacientes en los

que se retiran los corticoides con éxito tienen una mejor evolucion clinica.

7. Nuestra experiencia confirma -en una serie homogénea, con el
mayor tamafio muestral y con el seguimiento mas prolongado reportado hasta
la fecha- una relacién riesgo/beneficio favorable al intento sistematico de

retirada tardia de corticoides en pacientes apropiados.
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