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1. INTRODUCCIÓN:  

Desde el primer trasplante cardíaco en 1967, los resultados han 

mejorado de forma significativa 1-3 gracias a la evolución de los cuidados 

médicos y las técnicas quirúrgicas, pero especialmente, gracias al avance en el 

campo de la inmunosupresión. Desde entonces, las estrategias y los fármacos 

utilizados para la inmunosupresión han mejorado considerablemente, pero es a 

partir de la introducción de la ciclosporina A (CsA) en 1983, cuando el 

trasplante de órganos empieza a considerarse una posibilidad real por parte de 

la comunidad científica. Posteriormente, la optimización de las terapias 

farmacológicas se ha centrado en el paso de drogas que proporcionaban un 

efecto inmunosupresor amplio e inespecífico, a fármacos con dianas 

farmacológicas más específicas y selectivas, que han permitido reducir el 

número de infecciones y episodios de rechazo. Así, en la década de los 90, 

aparecen inmunosupresores contemporáneos como el tacrolimus (TAC) y el 

micofenolato de mofetilo (MMF), que han demostrado mayor eficacia 

inmunosupresora que la CsA y la azatioprina (AZA) respectivamente, en la 

reducción del número de episodios de rechazo 4-7. En los últimos 15 años, la 

aparición de nuevas terapias de inducción, con mejor perfil de eficacia y 

seguridad 8,9, han generado un aumento progresivo en el empleo de estos 

tratamientos inmunosupresores, hasta su uso casi generalizado actual 3.   

Gracias a la combinación 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 año post-trasplante, ha descendido de 

un 30% en el período de 2004-2006, a un 25% en 2010-2012 10. Según los 

datos del XXVI informe del Registro Español de Trasplante Cardíaco (RETC) 

publicado en 2015 3, que recoge la experiencia de más de 6600 trasplantes 

incluidos desde 1984, la mortalidad por rechazo agudo en el total de la cohorte 

es de 6,8%. Sin embargo, el último registro de la International Society for Heart 

and Lung Trasplantation (ISHLT) publicado en 2015 1, reporta una mortalidad 

por rechazo agudo del 2%. A pesar de las diferencias entre los dos últimos 
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registros citados 1,3, sus cifras de mortalidad por rechazo agudo son inferiores 

al 8%, registrado en el XVIII 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%) 3. El aumento de estas 

últimas causas, se puede atribuir, al menos en gran parte a los efectos 

secundarios de las terapias inmunosupresoras mantenidas crónicamente.  

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 INMUNOSUPRESIÓN: 

1. La terapia inmunosupresora óptima se puede definir como aquella en 

la que se logran las mínimas dosis de una combinación de fármacos 

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 combinación de varios inmunosupresores con diferentes 

mecanismos de acción, 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 11-13, descendiendo con el paso del tiempo.  

1.2 TRIPLE TERAPIA INMUNOSUPRESORA:  

La selección de la terapia óptima inmunosupresora se basa, en la 

evidencia clínica que aportan los diferentes ensayos sobre inmunosupresión 
4,14-21 y en la experiencia de los equipos clínicos para adaptar estos protocolos 

a cada paciente, con el fin de ofrecer una inmunosupresión individualizada y 

optimizar los resultados.     
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Actualmente, tras el trasplante cardíaco, la mayoría de los centros 

utilizan protocolos de mantenimiento de inmunosupresión basados en la triple 

terapia 2,10 que consiste en la combinación de un inhibidor de la calcineurina 

(ICN), un antimitótico y los corticoides.  

1.2.1 Inhibidores de la calcineurina (ICN):  

Desde su introducción en 1983, los ICN son el pilar fundamental en la 

inmunosupresión en el trasplante de órganos sólidos. Estos fármacos inhibe la 

calcineurina intracelular, bloqueando así la transcripción de genes que 

codifican la interleucina 2 (IL-2) y otras citocinas inflamatorias. De esta forma, 

se previene la proliferación y activación de los linfocitos T. Dentro de este grupo 

farmacológico, encontramos la ciclosporina A (CsA) y el tacrolimus (TAC). Este 

último ha demostrado ser más efectivo en la reducción en el número de 

episodios de rechazo 4-6 y presenta un mejor perfil de seguridad neta 15,20,21. 

Ante esta evidencia científica, desde el año 1998 el TAC se ha empezado a 

incorporar de forma progresiva en los protocolos inmunosupresores iniciales 

tras un trasplante cardíaco, convirtiéndose en el ICN más empleado como 

terapia inicial desde 2006, y alcanzando cifras del 87% de los trasplantes 

realizados en España en el año 2014 3.      

1.2.2 Antimitóticos:  

Los agentes antimitóticos interfieren con la síntesis de ácidos nucleicos 

y ejercen su efecto inmunosupresor inhibiendo la proliferación de los linfocitos 

T y B. Además, mediante la inhibición de la síntesis de las purinas, la AZA tiene 

un efecto antiproliferativo sobre los leucocitos. Dentro de este grupo 

farmacológico, encontramos la azatioprina (AZA) y el micofenolato de mofetilo 

(MMF), o su análogo el ácido micofenólico. Este último, ha demostrado ser más 

efectivo en la reducción en el número de episodios de rechazo 4,14 y en la 

mortalidad 14. La menor selectividad de la inmunosupresión ejercida por la AZA, 

explica que presente mayor riesgo de infecciones oportunistas y citopenias, 

que su alternativa contemporáneo, el MMF. En base a estos datos, desde 1991 
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la comunidad trasplantadora empezó a utilizar el MMF de forma progresiva en 

los protocolos inmunosupresores iniciales tras un trasplante cardíaco, 

convirtiéndose en el antimitótico más empleado como terapia inicial desde 

2001, y alcanzando cifras del 95% de los trasplantes realizados en España en 

el año 2014 3.      

1.2.3 Inhibidores de la señal de proliferación o del mammalian target of 
rapamycin (m-TORi): 

Estas drogas realizan su efecto inmunosupresor, inhibiendo una 

proteína citoplasmática llamada mTOR, que está involucrada en la 

transducción de señales desde el receptor de IL-2 al núcleo celular. La principal 

consecuencia a nivel inmunitario es la inhibición de la proliferación de linfocitos 

T y B mediada por interleucinas 22. Dentro de este grupo farmacológico, 

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

indicaciones, son los pacientes con insuficiencia renal 23, enfermedad vascular 

del injerto (EVI) 17 y neoplasias 24-26, 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 24,27,28. En la actualidad, los niveles óptimos de 

mTORi en un régimen libre de ICN, no se han establecido plenamente 29. Así, 

en el total de la cohorte del XXVI informe del RETC 3, el 23% y el 4,9% de los 

trasplantes están bajo tratamiento con EVE y SRL respectivamente al final del 

seguimiento.    

1.2.4 Corticoides: 

Los corticoides son potentes antiinflamatorios no específicos, que 

interrumpen la respuesta inmune a múltiples niveles 30. Son fármacos 

ampliamente conocidos y de eficacia probada en el campo de la 

inmunosupresión, formando parte de todas las fases de la inmunosupresión 

(inducción, mantenimiento y tratamiento del rechazo) 11. Los más utilizados son 

la prednisona, la prednisolona y la metilprednisolona. Sin embargo, a pesar de 
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su alta eficacia en la prevención y tratamiento del rechazo, su principal 

limitación es la elevada tasa de efectos secundarios y morbilidad, que se 

relacionan con la dosis y el tiempo de tratamiento 31,32. Por ello, aunque la 

mayoría de los grupos incluyen los corticoides como parte de la triple terapia 

inmunosupresora inicial tras un trasplante cardíaco 1,2,3, los protocolos de 

reducción de dosis o retirada son cada vez más frecuentes entre la comunidad 

trasplantadora 1,2,3, con el fin de reducir el impacto de sus efectos secundarios. 

Así, en el total de la cohorte del XXVI informe del RETC 3, mientras el 98,4% de 

los trasplantes están con corticoides al inicio de la inmunosupresión, esta cifra 

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

Las guías de práctica clínica de la ISHLT de 2010 29 proponen las 

siguientes recomendaciones para establecer una terapia inmunosupresora de 

mantenimiento:  

- Recomiendan un ICN como tratamiento estándar en inmunosupresión 

de mantenimiento tras el trasplante cardíaco (Recomendación: IIa; nivel de 

evidencia: B).  

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

TORi como parte del esquema inmunosupresor de mantenimiento (IIa; 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 (IIa; B). 

En base a estas recomendaciones, según datos del XXVI informe del 

RETC 3, el 100% de los pacientes de la serie reciben un ICN al alta del 

trasplante y el 98% reciben tratamiento con un antimitótico y corticoides, 

posicionando a la triple terapia inmunosupresora como el esquema 

inmunosupresor de elección tras el trasplante cardíaco.  
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1.3 MINIMIZACIÓN EVOLUTIVA DE LA TRIPLE TERAPIA 
INMUNOSUPRESORA:  

La inmunobiología del trasplante condiciona que el riesgo de rechazo 

del injerto sea mayor en los primeros meses post-trasplante 11-13, período en el 

que es fundamental garantizar un elevado nivel de inmunosupresión. 

Posteriormente, el riesgo de rechazo desciende y se puede reducir el grado de 

inmunosupresión, en base a la evolución del injerto y al riesgo individual del 

paciente.  

Es por ello que las guías de práctica clínica de la ISHLT de 2010 29, 

recomiendan una reducción progresiva de la inmunosupresión en el primer año 

post-trasplante. Durante la reducción de dosis de inmunosupresores, es 

fundamental una monitorización clínica y farmacológica estrecha de los 

pacientes para detectar posibles rechazos del injerto, o niveles 

infraterapéuticos de drogas que puedan favorecerlos. En las Tablas 1 y 2 se 

muestran los niveles valle recomendados para los ICN en función del tiempo de 

evolución tras el trasplante 29. El MMF se administra en dosis fija, y no se 

recomienda la determinación rutinaria de niveles de ácido micofenólico para 

guiar el ajuste del MMF (III;C), salvo en situaciones excepcionales (IIb;C) 29. Se 

recomienda la monitorización de los niveles valle de EVE y SRL (IIa;B) 29. 

 

Tabla 1. Niveles valle (C0) objetivo para la CsA en función del tiempo de 
evolución tras el trasplante (en combinación con antimitóticos). 
Indicación: IIa; nivel de evidencia: C. 29  
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Tabla 2. Niveles valle (C0) objetivo para el TAC en función del tiempo de 
evolución tras el trasplante (en combinación con antimitóticos). 
Indicación: IIa; nivel de evidencia: C. 29  

1.4 ESTRATEGIAS DE BAJA INTENSIDAD 
INMUNOSUPRESORA: 

A pesar de la reducción estandarizada de la inmunosupresión durante 

el primer año post-trasplante, persiste una alta morbilidad por efectos 

secundarios de las drogas inmunosopresoras. Es por ello, que a partir del 

primer año post-trasplante, algunos grupos utilizan además, las estrategias de 

baja intensidad inmunosupresora.  

Antes de implantar estas estrategias, es necesario seleccionar los 

candidatos adecuados, tras una evaluación de los factores que aumentan el 

riesgo de rechazo, como la multiparidad en mujeres 33, los pacientes jóvenes, 

las politransfusiones, el alto grado de mismatch HLA-DR 34-36, los 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 37,38. Actualmente, existe una amplia variedad de estrategias de 

baja intensidad inmunosupresora. Estas se centran en la reducción y/o 

eliminación de los ICN 39-46 y principalmente de los corticoides, con el fin de 

reducir la insuficiencia renal y los efectos metabólicos respectivamente. Así 

históricamente, varios grupos han utilizado la reducción y/o eliminación de 

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

Así como los ICN y los antimitóticos se consideran pilares básicos de la 

inmunosupresión, 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 

cardíaco. Varios estudios coinciden en la asociación entre la retirada de los 

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

como las infecciones 47,48, las neoplasias 48, las cataratas 49,50, el aumento de 

peso 7,51, la elevación de niveles de colesterol 7,51-53, la intolerancia a los 

hidratos de carbono y la diabetes mellitus 54, la hipertensión arterial 51,55,56 y la 

disminución de la densidad mineral ósea 49,50. Estos efectos deletéreos se 

relacionan con la dosis y el tiempo de tratamiento 31,32, de ahí que sea de 

especial interés evitar tratamientos crónicos.   

- Cada paciente, por sus diferentes características clínicas y 

demográficas, presenta un riesgo individual de rechazo del injerto y de 

complicaciones derivadas de la inmunosupresión con corticoides. Por ello es 

fundamental ajustar las necesidades a cada caso particular.    

- En contraste con otras drogas inmunosupresoras contemporáneas 

con mecanismos de acción específicos, los corticoides logran su efecto 

inmunosupresor a través múltiples dianas y mecanismos 30, algunos de los 

cuales son redundantes en las terapias combinadas.  

- Aunque existen métodos teóricos para monitorizar los efectos 

terapéuticos de los corticoides, no están validados clínicamente 57, 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 11-13 y desciende con el paso del tiempo. Esto plantea la posibilidad 

de que el efecto inmunosupresor de los corticoides, sea prescindible en las 

fases tardías del mantenimiento en pacientes seleccionados.   

1.6 PRIMERAS EXPERIENCIAS EN LA RETIRADA DE 
CORTICOIDES TRAS EL TRASPLANTE DE ÓRGANO SÓLIDO:  

La primera experiencia de retirada de corticoides, la hemos encontrado 

en el campo del trasplante renal en el año 1977. Un grupo escandinavo 

liderado por Thaysen et al 58, comenzó desde el segundo año 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, mantenían una función normal del injerto al final del 

seguimiento medio de 1,6 años.   

En 1985, el grupo de Yacoub et al 59, 60 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 cardíaco. Los 

prometedores resultados de este centro pionero, animaron a otros grupos de 

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

1.7 PROTOCOLOS DE RETIRADA DE CORTICOIDES 
TRAS EL TRASPLANTE CARDÍACO: 

Entre los estudios publicados sobre la retirada de corticoides tras el 

trasplante cardíaco, 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 tardía 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 inmunobiología del trasplante y a la cronología del rechazo. Posiblemente 

por ello, es la estrategia que cuenta con el mayor número de estudios 

publicados 34,49,53,61-70 (Tabla 3). 

A excepción de dos estudios multicéntricos 68,70 que gozan de mayor 

tamaño muestral (media: 1374; rango: 1068-1680), el resto de estudios tiene 

menor tamaño 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 61,68 que sesgaban la selección). Pocos estudios emplean terapia 

de inducción. Uno de los estudios publicados con esta estrategia 69 logró un 

100% de éxito en la retirada de corticoides, cifra muy superior a la media para 

este protocolo. Una de las razones que podrían explicar esos porcentajes en el 

grupo de Teuteberg et al 69, sería el hecho de basar su estrategia 

inmunosupresora en fármacos contemporáneos como el TAC y el MMF.  A 

nivel metodológico, los estudios publicados con esta estrategia de retirada 

tardía de corticoides, son observacionales descriptivos o comparativos. No hay 

ensayos clínicos randomizados que hayan evaluado esta estrategia. Entre 

estos estudios, existen importantes diferencias en los criterios de inclusión y 

exclusión, 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 

estudios, tanto con aumento 49,68,69, como reducción 66,67 en el número de 

rechazos en el grupo de la retirada de corticoides. En los resultados de 

supervivencia, existe más consistencia en los resultados a favor 66,68 del grupo 

de la retirada de corticoides.          

Entre estos estudios, destacan dos observacionales multicéntricos con 

gran tamaño muestral 36,68. En el del grupo de Opelz et Al 68, se incluyen 

prospectivamente 420 trasplantes cardíacos 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 

años. Los autores concluyen que la supervivencia del órgano 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 metodológicas 

importantes, entre las cuales destaca la ausencia de un protocolo común para 

definir la retirada de corticoides, mencionándose únicamente, que ésta se lleva 

a cabo lenta y escalonadamente, y nunca antes de los 6 meses post-trasplante 
68. Existe una gran heterogeneidad de los esquemas inmunosupresores 

empleados. El tratamiento de los rechazos agudos no está detallado y se 

realizaba según los protocolos habituales de cada centro. Finalmente, se 

incluyen pacientes de 7 países de diferentes continentes.  

El segundo estudio observacional multicéntrico es el RESTCO 70. Se 

trata de un estudio realizado en España, que incluye retrospectivamente 1068 

trasplantes cardíacos entre 2000-2005 de 13 centros nacionales. Los pacientes 

se dividían en grupos en función del tratamiento con corticoides a lo largo del 

seguimiento, resultando 342 pacientes en los que se retiraron los corticoides 

(32%). Se analizó la mortalidad a los 5 años en los diferentes grupos, no 

encontrándose 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 

metodológicas. 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 68, 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 específicas.  

Por tanto, aunque estos dos estudios aportan el beneficio de un mayor 

tamaño muestral que la media, presentan importantes limitaciones 

metodológicas 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 tardía de los corticoides cuentan 

con el mayor número de estudios publicados, sin embargo, ninguno de ellos es 

un ensayo clínico randomizado. El porcentaje medio de éxito en la retirada de 

corticoides es una cifra aceptable, que mejora con el empleo de 

inmunosupresores contemporáneos. 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 tardía de 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 33,48,55,71. 

El tamaño 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 inducción 33,55. A nivel 

metodológico, se trata de estudios observacionales descriptivos o 

comparativos. No hay ensayos clínicos randomizados que hayan evaluado esta 

estrategia. Al igual que en el protocolo de retirada tardía, existen importantes 

diferencias metodológicas 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 metodología de estos estudios, destaca un importante 

sesgo de selección, que podría 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 clínicas no lo han permitido, fracasando la retirada 

de corticoides. En este punto, parece lógico pensar que el grupo de pacientes 

en el que se ha alcanzado con éxito la retirada de corticoides, tiene un mejor 

perfil inmunológico y por lo tanto se trata de pacientes de menor riesgo de 

rechazo del injerto, hipótesis que ya fue formulada por Taylor et al 33 en 1996, 

bajo el nombre del paciente "inmunológicamente privilegiado".  

Uno de los grandes estudios de inmunosupresión contemporánea en 

trasplante cardiaco, es el TICTAC (Tacrolimus In Combination Tacrolimus 

Alone Compared) publicado en 2011 72. A pesar de no estar diseñado para 

evaluar específicamente 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 clínico prospectivo, randomizado y 

controlado, destinado a comparar monoterapia con TAC con biterapia basada 

en TAC y MMF. Para ello, se incluyeron 150 trasplantes cardíacos 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 años, se compararon en el 

grupo en monoterapia y biterapia, el score de la biopsia endomiocárdica (BEM) 

a los 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 ecografía intravascular y 

la supervivencia a los 3 años (94,2% frente 97%; p 0,58), sin encontrarse 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.  

Los autores, conscientes de las limitaciones que suponen un tamaño 

muestral de 150 pacientes y por tanto con una potencia estadística 

relativamente baja, concluyeron que era posible prescindir precozmente de los 

corticoides y del MMF.  

Las conclusiones de este artículo han sido comentadas por otros 

expertos en la materia como Patel J 73 y Kobashigawa JA 74, quienes coinciden 

en el hecho de carecer de potencia estadística suficiente para poder demostrar 

diferencias en los end points principales. A pesar de ello, y de no ser un estudio 

única y específicamente diseñado 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 sistemática de corticoides en 

150 pacientes trasplantados cardíacos 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 ningún ensayo 

clínico randomizado. El porcentaje medio de éxito en la retirada de corticoides 

fue similar al del protocolo de retirada tardía. 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 diseñado para valorar específicamente este protocolo de 

retirada precoz, el ensayo clínico TICTAC 72 apoya con sus resultados este 

protocolo. 
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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 cardíaco. Se trata de un protocolo "arriesgado" en base a la 

inmunobiología del trasplante y a la cronología del rechazo. En la Tabla 5 

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

El tamaño muestral es el más 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 

tres estudios observacionales 47,54,76 seleccionan únicamente a los pacientes 

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

de inducción 52,56,75,77.  A nivel metodológico, destacan tres ensayos clínicos 

randomizados 56,75,77.  

El primero es el estudio de Yamani et Al 77, en el que se aleatorizaron 

32 trasplantes cardíacos. En el grupo control, 16 pacientes recibieron TAC, 

MMF, corticoides y una única dosis intraoperatoria de timoglobulina. En el 

grupo que libre de corticoides, otros 16 pacientes recibieron TAC, MMF y 

terapia de inducción con timoglobulina. El motivo por el que el grupo control 

recibió una dosis única de timoglobulina, fue que la aleatorización se realizó 

tras la cirugía. Tras un seguimiento medio de 2,3 años 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 

significación estadística. Se registró 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 observación de una menor 

pérdida de la densidad mineral ósea y una mejoría de la fuerza muscular, con 

grado de significación estadística. Por tanto, los autores concluyeron que con el 

empleo de terapia de inducción con timoglobulina, parece seguro evitar los 

corticoides tras el trasplante cardíaco, sin que ello aumente la incidencia de 

infecciones y con resultados positivos sobre la pérdida mineral ósea y la fuerza 
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muscular. Sin embargo, conscientes del reducido tamaño muestral y el corto 

período de seguimiento, reconocen la necesidad de más estudios que 

confirmen esta estrategia.  

Keogh et Al 56 aleatorizaron a 112 trasplantes cardíacos, 59 a recibir 

triple terapia con CsA, AZA y corticoides, y 53 a doble terapia con CsA y AZA. 

Todos recibieron terapia de inducción 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 observó 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 75, aleatorizaron a 60 trasplantes cardíacos, 

29 a recibir triple terapia con CsA, AZA y corticoides, y 31 a doble terapia con 

CsA y AZA. Todos recibieron terapia de inducción con timoglobilina. De los 31 

pacientes del grupo de doble terapia, un 30% fue convertido a triple terapia. Se 

registró un aumento significativo del número 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 clínicos 

randomizados. Sin embargo, el tamaño 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 tardía, pero condicionada 

por un importante sesgo de selección. Los resultados sobre la supervivencia 

son variados, y destaca una mayor tendencia al rechazo en los grupos libres de 

corticoides.   
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1.8 PROTOCOLOS DE RETIRADA DE CORTICOIDES EN 
OTROS TRASPLANTES DE ÓRGANO SÓLIDO: 

Al igual que en el trasplante cardíaco, la estrategia de retirada de 

corticoides se ha propuesto con resultados favorables en otros campos del 

trasplante de órgano sólido, incluso con mayor evidencia científica.  

1.8.1 Trasplante renal: 

Existe un gran número de estudios que evalúan la estrategia de 

retirada de corticoides tras el trasplante renal 68,78-82, entre los cuales destacan 

ensayos clínicos randomizados 78,82 y metaanálisis 79,81. 

Un ensayo multicéntrico randomizado 78
 evaluó los resultados de la 

retirada a los 3 meses del trasplante renal de corticoides o MMF de la triple 

terapia inmunosupresora basada en TAC. A los tres años 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 hipertensión 

y redujeron de forma significativa la media de colesterol total y fracción LDL en 

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

Un metaanálisis 79 incluyó 1681 trasplantados renales sometidos a 

diferentes estrategias de retirada de corticoides, concluyendo que en los 

grupos libres de esteroides existía 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 hepático: 

Desde la llegada de los nuevos inmunosupresores, los pacientes 

sometidos a trasplante hepático se benefician de ésta práctica de forma 

habitual y estandarizada.  

Un estudio 83 incluyó a 1000 pacientes sometidos a trasplante hepático, 

que recibían como tratamiento inicial TAC y corticoides. A los 6 meses de 

seguimiento, un 57% de los pacientes recibían monoterapia con TAC, al año un 

67% y tras 13 años de seguimiento, la cifra alcanzó un 69% de los casos.  

1.8.3 Trasplante pancreático: 

En la literatura, también encontramos datos a favor de la retirada de 

corticoides en el trasplante pancreático, cuando el esquema inmunosupresor se 

basa en el TAC. En un artículo de Jordan et al 84, se incluyeron 174 pacientes 

sometidos a trasplante de páncreas, y secuencial o simultáneo de riñón, que 

recibieron inicialmente TAC, MMF o AZA y corticoides. Tras una media de 1,3 

años post-trasplante, un 46% de los pacientes se mantuvieron en biterapia, sin 

tratamiento corticoideo.  

1.9 APLICACIÓN EN LA PRÁCTICA CLÍNICA DE LA 
RETIRADA DE CORTICOIDES:  

Como se acaba de revisar, múltiples estudios publicados en los últimos 

30 años parecen confirmar que las estrategias  de retirada de corticoides, 

especialmente las tardías (es decir, a partir de los 6 meses tras el trasplante 

cardíaco) resultan seguras en pacientes seleccionados. Igualmente, estos 

estudios sugieren que la retirada de corticoides ofrece beneficios en el control 

glucometabólico crónico y en la reducción de infecciones y de complicaciones a 

largo plazo. En consonancia, las guías de práctica clínica de la ISHLT de 2010 
29 consideran "aceptables" tanto las estrategias de retirada precoz y tardía, 

como las de evitación completa de corticoides (IIa;B). 
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 Sin embargo, llama la atención que, a pesar de esta evidencia 

científica y el apoyo de las guías de práctica clínica, 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 más directa es que, en la práctica, 

la retirada de corticoides no está demasiado generalizada entre los grupos de 

trasplante cardíaco.  

De hecho, según datos del último registro de la ISHLT en 2015 1, casi 

el 80% y 50% de los pacientes sometidos a trasplante cardíaco continúan con 

tratamiento corticoideo al año y a los 5 años post-trasplante, respectivamente. 

Sin embargo, cabe destacar una tendencia positiva en favor de la reducción, ya 

que en el registro de la ISHLT 2010 85, el porcentaje era de 89% y 52% al año y 

a los 5 años respectivamente.  

En España contamos con los datos del RETC. Como es sabido, este 

Registro, aun siendo voluntario, ha conseguido recoger prácticamente el 100% 

de los datos con respecto a los trasplantes realizados en nuestro país, lo que le 

dota de un especial valor y fiabilidad. Según el XXVI informe del RETC (1984-

2014) 3, en un seguimiento promedio de 7 años, 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 España en 

2011 86, tan sólo el 21,5% de los centros intentaba retirar los corticoides en 

todos los pacientes, mientras que en el resto de centros, sólo se llevaba a cabo 

en pacientes seleccionados. Al año post-trasplante, únicamente el 19% de los 

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

En el estudio RESTCO 87 se observó que al año post-trasplante 

cardíaco, sólo un 9,9% de los trasplantados estaban sin corticoides, y que 

durante los 5 primeros años post-trasplante, sólo un 28% retiran los corticoides 

en algún momento de ese período.  

Entre las causas que podrían explicar esta falta de consenso, se 

encuentran, la dificultad para interpretar los resultados ante la heterogeneidad 
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de los protocolos de inmunosupresión empleados, el escaso tamaño muestral 

asociado a una potencia estadística insuficiente, el sesgo de selección en la 

mayoría 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 cardíaco parecen razonablemente seguras, en la práctica se 

implantan de forma relativamente minoritaria. Los estudios con mayor tamaño 

muestral publicados hasta la fecha presentan importantes limitaciones 

metodológicas, y los pocos estudios randomizados 56, 75, 77 presentan escaso 

tamaño muestral y están basados mayoritariamente en estrategias clásicas de 

inmunosupresión, por lo que se requiere de un ensayo prospectivo y 

randomizado con amplio tamaño muestral para responder a esta cuestión. 

Dado que por el momento no contamos con un estudio de este tipo, sigue 

siendo muy importante continuar aportando información en este campo que 

ayude a tomar decisiones en este sentido. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. HIPÓTESIS. 
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2. HIPÓTESIS:  

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

año post-trasplante cardíaco) es posible en aquellos pacientes con:  

- Situación clínica estable.  

- Evolución favorable del injerto.  

- Ausencia de rechazo significativo reciente. 

- Que no precisen tratamiento con corticoides por otra indicación 

diferente a la inmunosupresión. 

 

2. Esta estrategia de retirada tardía de corticoides no tiene 

consecuencias clínicas negativas sobre: 

- La supervivencia de los pacientes ni del injerto.  

- La incidencia de rechazos del injerto. 

- La incidencia de mortalidad por rechazo.   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.OBJETIVOS. 
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3. OBJETIVOS: 

El propósito de este estudio es revisar la experiencia del Hospital 

Universitario Marqués de Valdecilla (Santander; España) (HUMV) en una serie 

amplia (443 trasplantes) y homogénea de pacientes sometidos a trasplante 

cardíaco entre el 01 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2006, en los que 

se llevó a cabo una estrategia de retirada tardía de corticoides (a partir del 

primer año post-trasplante cardíaco), 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 relación con la retirada de corticoides.   



 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS: 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO:  

Se realiza un análisis retrospectivo de los pacientes sometidos a 

trasplante cardiaco en el HUMV a través de la base de datos específica del 

Programa de Trasplante Cardíaco (complementaria a la Historia Clínica 

Hospitalaria convencional). Esta base recoge agrupadamente y de forma 

prospectiva los principales parámetros clínicos y analíticos relativos a los 

pacientes trasplantados. 

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

cardíaco, o hasta el 30 de junio de 2012.  

4.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a trasplante cardíaco en 

HUMV entre el 01 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2006. También se 

incluyen en el análisis los pacientes sometidos a retrasplante. 

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

Dado que la estrategia de retirada de corticoides del HUMV es de tipo 

“tardío” (a partir del primer año), se excluyeron aquellos pacientes con una 

supervivencia del injerto menor de 1 año post-trasplante, en los que 

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

Se excluyen aquellos pacientes con pérdidas de seguimiento clínico.  
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4.4 CARACTERÍSTICAS BASALES:  

Se obtuvieron características demográficas basales del receptor, así 

como variables relevantes para el seguimiento, como niveles de 

inmunosupresión, rechazos, infecciones, tumores, EVI, fecha y causa de 

muerte.  

La función renal se definió en base a la última creatinina antes del 

trasplante cardíaco. Se consideró insuficiencia renal a cifras de creatinina 

sérica mayor de 1,5mg/dL.   

En la diabetes mellitus se incluyeron los pacientes que precisaran 

cualquier tratamiento específico para la diabetes. 

La hipertensión arterial se consideró como cualquier grado de 

hipertensión que precisara tratamiento farmacológico.  

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 definió angiográficamente como una lesión > 

50% en un ramo principal o en dos secundarios, y/o afilamiento/amputación de 

lechos distales. Para el diagnóstico de la EVI, también se incluyeron criterios 

clínicos, como evento isquémico con síndrome coronario agudo, escara 

ecocardiográfica o aparición de ondas Q patológicas en electrocardiograma de 

superficie. 

4.5 INMUNOSUPRESIÓN: 

El protocolo inmunosupresor de mantenimiento utilizado por nuestro 

grupo tras el trasplante cardíaco, se basa en la triple terapia, habitualmente 

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

equipo clínico responsable del paciente.  

4.5.1 Inhibidores de la calcineurina (ICN):  

Desde los años 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 elección para la inmunosupresión de mantenimiento tras el 

trasplante cardíaco. Ambas drogas se administraban a las dosis necesarias 

para alcanzar los niveles recomendados en cada período post-trasplante por 

las guías de práctica clínica vigentes en ese momento. Actualmente, se siguen 

las guías de práctica clínica de la ISHLT de 2010 29, cuyos niveles 

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

 4.5.2 Antimitóticos:  

En los primeros trasplantes se utilizó la AZA como antimitótico de 

referencia. Sin embargo, desde los años 90, nuestro grupo ha incorporado 

progresivamente el MMF como antimitótico de elección para la 

inmunosupresión de mantenimiento tras el trasplante cardíaco. La AZA se 

administraba a dosis de 2mg/kg/día y el MMF en dosis de 1-1,5 gramos cada 

12 horas. Ambas drogas se ajustan fundamentalmente de acuerdo con las 

necesidades clínicas, y tolerancia hematológica y digestiva.   

4.5.3 Inhibidores de la señal de proliferación 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 cardíaco (125-250mg cada 8 horas). 

Posteriormente, se reduce progresivamente la dosis de metilprednisolona 

endovenosa, hasta el 5º-6º día post-trasplante, período en el que se sustituye 

por prednisona vía oral a dosis entre 20-40mg/día. Al alta hospitalaria, el 

paciente recibe una dosis aproximada de 15mg/día con dosis progresivamente 

decrecientes hasta alcanzar la dosis de mantenimiento (ver apartado 4.6 y 

Figuras 1 y 2).  

4.5.5 Terapia de inducción:  

El fármaco más empleado inicialmente era el OKT3 a dosis de 5mg 

durante 7 días. Posteriormente, ha sido sustituido por Basiliximab a dosis de 

20mg el primer día post-trasplante y 20mg el 4º día 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 

introducción del ICN y su efecto nefrotóxico.    

4.6 PROTOCOLO DE RETIRADA DE CORTICOIDES:  

El protocolo de retirada de corticoides del HUMV se viene aplicando 

desde finales de los años 80 (Figura 1 y 2). Se intenta la suspensión de los 

corticoides en todos los pacientes a partir del primer año, siempre y cuando se 

considere clínicamente apropiado para esta actitud. Para tomar esta decisión, 

se evalúan criterios habituales como los factores predisponentes al rechazo, la 

evolución clínica, los niveles de inmunosupresión, los parámetros 

ecocardiográficos del injerto y la historia de rechazo significativo reciente. 

También se valora la posibilidad de que el paciente precise tratamiento con 

corticoides por otra indicación diferente a la inmunosupresión.  
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El protocolo de retirada de corticoides del HUMV es un protocolo de 

“retirada tardía”, que comienza a partir del primer año post trasplante. A lo largo 

del primer año, se lleva a cabo la habitual reducción progresiva en las dosis de 

corticoides con el fin de llegar al final de este primer año a una dosis 

aproximada de unos 5mg/día. Así, al alta hospitalaria tras el trasplante 

cardíaco, los pacientes reciben dosis de prednisona de unos 15mg/día 

(equivalente a unos 0,1-0,3mg/kg/día), para disminuirla progresivamente a 

razón aproximada de 0,5-1mg/día cada mes. Al año del trasplante cardíaco, los 

pacientes reciben una dosis aproximada de prednisona de 5mg/día 

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

 

Figura 1. Dosis teóricas aproximadas de corticoides en el tiempo, según 
el protocolo de HUMV.  

A partir de este momento, y en aquellos casos clínicamente 

apropiados, se inicia el protocolo de retirada tardía de corticoides, que consiste 

en la reducción progresiva,  a razón de 0,4-1,1mg/día en períodos de 

aproximadamente 3 meses, hasta llegar a la suspensión definitiva (Figura 1 y 

2).  
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Figura 2. Protocolo de retirada de corticoides de HUMV.  

No se llevan a cabo BEM de rutina ni durante el período de retirada, ni 

después de la suspensión de corticoides. En nuestro centro, la monitorización 

del rechazo se realiza de acuerdo con una estrategia clínico-ecocardiográfica 

específica.  



  Página 36 

 

4.7 ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO CLÍNICO-
ECOCARDIOGRÁFICO: 

Con la misma periodicidad con que se programan las BEM en los 

esquemas clásicos, se realiza en nuestro centro una monitorización clínico- 

ecocardiográfica de los pacientes. Los estudios ecocardiográficos son 

realizados por el mismo cardiólogo que lleva a cabo el control clínico del 

paciente, perteneciente al equipo de trasplante y con experiencia en 

ecocardiografía.  

Los criterios ecocardiográficos para la definición de rechazo se reflejan 

en la Tabla 6.  

 

Tabla 6. Criterios ecocardiográficos de rechazo del injerto. 

En aquellos casos en los que la evaluación clínica-ecocardiográfica se 

considera normal, sin ninguna sospecha de rechazo, se omite la BEM rutinaria 

y se cita al paciente para el siguiente control. Si la clínica y/o los criterios 

ecocardiográficos sugieren rechazo, se procede directamente a tratamiento. 

Únicamente en aquellos casos intermedios o dudosos, se lleva a cabo a una 

BEM (Figura 3). 
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Figura 3. Esquema de monitorización del rechazo del injerto.  

4.8 RECHAZO DEL INJERTO:  

4.8.1 Definición: 

Los rechazos se definieron como aquellos eventos que precisaron un 

aumento agudo de la inmunosupresión (como mínimo bolos de corticoides 

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

 - Histológico: aquellos rechazos en los que la función del injerto es 

normal y el paciente está asintomático, siendo los hallazgos de la biopsia, el 

único criterio de rechazo.  

 - Rechazo clínico y/o ecocardiográfico: pacientes que cumplen los 

criterios ecocardiográficos de rechazo de la Tabla 6, o aquellos que presentan 

clínica sugestiva de rechazo, pero sin compromiso hemodinámico asociado.  
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 - Con compromiso hemodinámico: aquellos que precisan soporte 

hemodinámico al menos con inotrópicos y/o con fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI) < 35%. 

- Con compromiso hemodinámico y corticorresistente: pacientes que 

cumplen los criterios de rechazo con compromiso hemodinámico, que además 

precisan algún tratamiento inmunosupresor complementario además de bolos 

de corticoides.  

4.8.2 Tratamiento del rechazo agudo del injerto: 

Los rechazos se trataron con bolos de corticoides, tanto por vía oral 

como endovenosa. Por vía endovenosa, dosis de 250 mg a 1 gramo por día de 

metilprednisolona durante 3 días. Por vía oral se utilizó prednisona a dosis de 

100 a 150 mg por día durante 3 días. La decisión sobre la intensidad del 

tratamiento y el tipo de vía fue tomada por el clínico responsable en ese 

momento del paciente, en base a su percepción de la situación clínica del 

paciente. No se realizó periodo de tapering de forma habitual, salvo los casos 

en los que el clínico responsable lo considerase apropiado. En caso de 

rechazos corticorresistentes, en los años 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 consideró éxito en la retirada de corticoides, cuando en algún 

momento del seguimiento, el paciente estuvo completamente libre de 

corticoides.  

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

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

En aquellos pacientes en los que inicialmente se había conseguido con 

éxito la retirada de corticoides, la reintroducción de corticoides se consideró en 

las siguientes situaciones: 

 - A) Reintroducción motivada por rechazo del injerto.  

 - B) Reintroducción motivada por indicaciones diferentes al 

rechazo del injerto, con duración superior a un mes.  

Por tanto, el tratamiento de situaciones clínicas concretas (p. ej. crisis 

gotosas o episodios de hiperreactividad bronquial leves) de menos de un mes 

de duración, no se contabilizó como reintroducción.    

4.11 ANÁLISIS ESTADÍSTICO:     

Las variables cuantitativas se expresan como media ± desviación 

estándar (DE).  

Se ha comprobado la normalidad de las variables continuas con el test 

Shapiro-Wilk. Para su comparación entre los dos grupos se ha utilizado el test 

de la t de student para muestras independientes en los casos en los que se 

podía asumir normalidad. De lo contrario se ha utilizado el test U-Mann-

Whitney.   

Las variables cualitativas se expresan como porcentaje. Para su 

comparación 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 análisis de supervivencia se ha utilizado el método Kaplan-

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

Se ha considerado un resultado estadísticamente significativo si 

p<0,05. 

Todos los cálculos se han realizado con el programa SPSS versión 

21.0 para Macintosh (SPSS inc. Chigaco, IL, EEUU).  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RESULTADOS 
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5. RESULTADOS:  

5.1 COHORTE A ESTUDIO:  

Se realizaron 443 trasplantes cardíacos 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 año post-trasplante y otros 30 (7%) fueron 

excluidos por pérdida de seguimiento, resultando una cohorte para el estudio 

de 300 pacientes (Figura 4). 

 

Figura 4. Población estudiada.  

De estos 300 pacientes, se inició 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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Tabla 7. Causas de exclusión 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 años (rango 1-22,1 años). 

 

Figura 5. Resultado de la aplicación del protocolo de retirada de 
corticoides en la cohorte (n=300).      
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5.1.1 Análisis 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 cardíaco hasta la retirada 

de corticoides, fue de 2,6 ± 1,6 años, con una mediana de 2 años. 

Analizamos la curva de Kaplan-Meier de tiempo desde el trasplante 

cardíaco 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 1º y 2º año 

tras el trasplante cardíaco, se ha producido la retirada de corticoides en un 4% 

y un 48%, respectivamente. Entre el 1º año y 3º año post-trasplante, se 

produce el 68% de las retiradas de corticoides. A los 3 años 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 

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

 

Figura 6. Tiempo desde el trasplante cardíaco 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 Análisis de los pacientes con fracaso en la retirada de corticoides:  

En los 34 pacientes (12%) en los que fracasó la retirada de corticoides 

se encontraron diferentes motivos para el fracaso. La causa más frecuente, fue 

el rechazo del injerto: 19 casos (55,9%). Le segunda causa más frecuente fue 

la necesidad de reducir o suspender alguna otra droga inmunosupresora por 

efectos secundarios, considerándose por tanto poco prudente continuar con la 

retirada de corticoides: 11 casos (32,4%). En 2 casos (5,9%), no se completó la 

retirada por la aparición de una nueva enfermedad o situación clínica que 

requirió 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 extracardíacas 

(Figura 7). 

 

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

En la Tabla 8 se exponen las características basales de la cohorte a 

estudio (n=300). 

 

Tabla 8. Características 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 años, de 86% a los 5 años, del 

70% a los 10 años, y del 31% a los 22 años, que representa el final de 

seguimiento. Se excluyó por criterios del estudio la mortalidad en el primer año 

tras el trasplante cardíaco. En cuanto a la morfología de la gráfica, la caída de 

supervivencia de la cohorte a partir del primer año es lineal.   

 

Figura 8. Supervivencia de la cohorte (n=300*).* Excluida la mortalidad en 
el primer año. 

5.1.5 Causas de muerte de la cohorte: 

En la cohorte (n=300), las causas de muerte más frecuentes fueron los 

tumores y la muerte súbita (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 combinación de rechazo crónico y EVI un 12,9%. Las infecciones 

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

 

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

5.1.6 Análisis 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 ± 0,9 y 0,91 ± 

1,1 respectivamente. La media ± DE de rechazos por paciente, con 

compromiso hemodinámico y/o corticorresistentes en los primeros 12 meses 

post-trasplante, fue de 0,09 ± 0,35. La media ± DE de rechazos por paciente y 

año fue de 0,20 ± 0,3 (Tabla 9). 
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Tabla 9. Análisis 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 cardíaco 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 proporción de 

pacientes libres de rechazo del injerto de 40% y 37% a los 3 y 5 años, 

respectivamente (Figura 10).  

 

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

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

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

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

Se realizó un análisis comparativo de las características 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 años, frente a 52,3 ± 12,3 años 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-TORi 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 cardíaco.  

- La terapia de inducción fue significativamente mayor (p 0,01) en el 

grupo de fracaso en la retirada de corticoides, aplicándose a un 12,5% de estos 

pacientes, frente a un 3,1% del grupo de éxito en la retirada de corticoides. El 

fármaco más empleado con inductor de la inmunosupresión fueron los 

anticuerpos monoclonales OKT3.   
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Tabla 10. Características 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 y fracaso en la retirada de 
corticoides:   

La supervivencia del injerto en función 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, 5 y 10 años 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% y 76% respectivamente. Las diferencias en la caída de la 

supervivencia son especialmente notables en los tres primeros años post-

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

 

Figura 11. Supervivencia en función 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 

estadísticamente significativas (Tabla 11 y Figura 12).  

 

Tabla 11. Causas de muerte en función 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 crónico (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 súbita (sin necropsia) y la 

mortalidad por otras causas, fueron mayores en el grupo de éxito en la retirada 

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

5.2.4 Análisis 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 observó 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 significación estadística (p 0,01) para el período de los 12 primeros meses 

post-trasplante. Los rechazos con mayor relevancia clínica en los primeros 12 

meses post-trasplante, es decir aquellos con compromiso hemodinámico 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 número de rechazos por paciente en todo el seguimiento, fue 

significativamente mayor en el grupo de fracaso en la retirada. Esta diferencia 

se acentuó aún más, al indexar esta cifra por el tiempo de seguimiento, siendo 

la media ± DE de rechazos por paciente y año 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). 

 

Tabla 12. Causas de muerte en función 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 proporción 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. Así, 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 años desde el trasplante cardíaco (Figura 13). 
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Figura 13. Porcentaje de pacientes libres de rechazo del injerto desde el 
trasplante cardíaco, en función del éxito (n=260) o fracaso (n=34) en la 
retirada de corticoides. 
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5.3 REINTRODUCCIÓN DE CORTICOIDES: ANÁLISIS DE 
LOS PACIENTES CON ÉXITO EN LA RETIRADA DE 
CORTICOIDES EN EL 1º INTENTO, QUE PRECISAN 
REINTRODUCCIÓN:  

De los 260 pacientes en los que se consigue la retirada con éxito de 

corticoides en el 1º intento, en 112 (43%) se tuvieron que reintroducir los 

corticoides en algún momento de la evolución. 

De estos 112 pacientes en los que se reintroducen los corticoides, en 

45 (40%), se consiguió la retirada con éxito en este 2º intento. De los 45 

pacientes en los que se logró la retirada con éxito en el 2º intento, 14 (31%) 

precisaron una 2º reintroducción 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 1º intento, 179 (69%) seguían 

sin corticoides al final del seguimiento y 81 (31%) seguían con corticoides al 

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

El tiempo medio hasta la reintroducción fue de 55,2 ± 44,2 meses, con 

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

 

Figura 15. Tiempo desde la retirada hasta la reintroducción de corticoides 
(n=112).  
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5.3.2 Causas que motivan la reintroducción de corticoides:  

En los 112 pacientes (43%) que precisaron reintroducción de 

corticoides, se encontraron diferentes causas (Figura 16).  

 

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

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

segunda causa más 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 aparición de otras enfermedades o situaciones 

clínicas que requirieron tratamiento con corticoides: 7 casos* (6,3%) (* ver 

Tabla 13). 

 

Tabla 13. Enfermedades o situaciones clínicas que motivan la 
reintroducción 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 más 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 repercusión clínica de estos efectos 

secundarios fue, en los casos más leves reduciendo la dosis del 

inmunosupresor o cambiando a otro fármaco del mismo grupo, y en los casos 

más graves o persistentes, suspendiendo el fármaco responsable y motivando 

la reintroducción de corticoides para compensar el déficit de inmunosupresión.  

Para los 112 pacientes (43%) que precisaron reintroducción de 

corticoides, analizamos las causas de la reintroducción en función del tiempo 

trascurrido, desde la retirada hasta el reinicio de los corticoides. En el período 

en el que la reintroducción se realizó 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 última la 

causa más frecuente de reintroducción en el período entre 24 y 36 meses tras 

la retirada de corticoides. Cuando la reintroducción de corticoides se realizó 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 reintroducción de corticoides en relación con el 
tiempo transcurrido desde la retirada.   

5.3.3 Análisis de las características del rechazo que motiva la 
reintroducción de corticoides: 

De los 112 pacientes que precisaron reintroducción de corticoides,  en 

63 casos (56,3%) fue por rechazo del injerto. Las características de los 

rechazos que motivaron la reintroducción de corticoides fueron diferentes en 

cuanto a la repercusión clínica y se clasificaron en 4 tipos: histológico, clínico 

y/o ecocardiográfico, con compromiso hemodinámico y corticorresistente con 

compromiso hemodinámico (ver características detalladas en apartado 4.8.1).  

El tipo más frecuente de rechazo que motivó la reintroducción fue el 

rechazo clínico y/o ecocardiográfico: 24 casos (38,1%). El segundo tipo más 

frecuente fue el rechazo con compromiso hemodinámico: 22 casos (34,9%). El 

tercer tipo más frecuente fue el rechazo histológico: 9 casos (14,3%). El tipo 

menos frecuente, aunque el más relevante clínicamente fue el rechazo con 

compromiso hemodinámico y corticorresistente: 8 casos (12,7%) (Figura 18). 
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El 52,4% de los rechazos que motivaron la reintroducción de 

corticoides, fueron de menor repercusión clínica, mientras que el 47,6% 

restante fueron con mayor repercusión clínica. 

 

Figura 18. Características del rechazo que motiva la reintroducción de 
corticoides (n=63). 

5.4 ANÁLISIS 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 población (n=294) 

en los siguientes grupos (Figura 19): 

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

reintroducción de corticoides (n=148; amarillo). 

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

reintroducción de corticoides, pero se logra la retirada con éxito en un 2º intento 

(n=45; azul). 

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

reintroducción de corticoides y fracasa la retirada en un 2º 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 reintroducción de corticoides 

(azul y morado), tienen mejor supervivencia que los que fracasan en la retirada 

(rojo), alcanzando significación estadística (p<0,001).  

 

Figura 19. Supervivencia en los subgrupos de acuerdo con el éxito o 
fracaso de la estrategia (n=294).  

5.5 CIFRAS GLOBALES DE ÉXITO DEL PROTOCOLO DE 
RETIRADA TARDÍA DE CORTICOIDES DEL HUMV: 

De acuerdo con los datos de este estudio, sobre los 300 pacientes de 

la cohorte, se intentó la retirada en la mayor parte (n=294; 98%), lográndose 

mantener a un total de 179 casos (60%) sin corticoides al final de una mediana 

de seguimiento de 10,9 años (Figura 20).  
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Figura 20. Resultado global del protocolo de retirada tardía de corticoides de HUMV (n=300). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. DISCUSIÓN. 
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6. DISCUSIÓN: 

Uno de los aspectos a destacar en los resultados de este estudio es el 

tamaño muestral de la cohorte y su carácter homogéneo. Nuestra cohorte 

incluye 300 pacientes, convirtiéndola en el estudio unicéntrico con mayor 

tamaño muestral sobre la evaluación de la retirada tardía de corticoides tras el 

trasplante cardíaco. Al tratarse por tanto de un grupo amplio y homogéneo, 

hemos podido analizar en detalle numerosos parámetros estadísticos y 

clínicos.  

Aunque se han reportado algunas experiencias multicéntricas o 

basadas en registros sobre la materia 68,70, que incluyen un mayor número de 

pacientes, los datos aportados presentan las limitaciones esperadas en este 

tipo de estudios. En el estudio de Opelz et al 68, no existe un protocolo común 

ni detallado para definir la retirada de corticoides, mencionándose únicamente, 

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 70, se 

divide a los pacientes en grupos en función 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 análisis de la 

mortalidad del registro RESTCO 70, éste se limita a los porcentajes de 

mortalidad en cada grupo, sin detallar las causas de la misma. Estas 

limitaciones condicionan lógicamente los resultados, y dificultan generar 

recomendaciones específicas. 

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 más largo de los reportados hasta el momento, con una mediana de casi 

11 años (10,9 años). Con la excepción del estudio de Rosenbaum et al 48, en el 
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que la mediana de seguimiento es de aproximadamente 10,5 años, todos los 

demás estudios revisados se mueven entre los 4 y 5 años de seguimiento.  

Finalmente, y a diferencia de la mayoría de los estudios sobre este 

tema en la literatura, en nuestro caso los criterios de inclusión y exclusión están 

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 

metodológica y estadísticamente sólidos, pudiendo servir como referencia para 

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

EL ÉXITO EN LA RETIRADA DE CORTICOIDES: 

De los 300 trasplantes cardíacos 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 tardía de corticoides es la más favorable 47,69,88, posiblemente 

debido a que esta pauta es la que mejor se adapta a la inmunobiología del 

trasplante y a la cronología del rechazo. Por este motivo, esta estrategia cuenta 

con el mayor número de estudios publicados 34,49,53,61-70. Nuestra elevada cifra 

de éxito (88%) es superior a la media del 61%, registrada en otros estudios con 

protocolo de retirada tardía de corticoides 34,49,53,61-70.   

Una posible explicación de nuestra elevada cifra de éxito podría residir 

en una retirada más lenta y prolongada que en otros casos. Nuestra retirada 

tardía se caracteriza por reducir la dosis de corticoides de forma relativamente 

lenta y progresiva, siendo el tiempo medio desde el trasplante cardíaco hasta la 

retirada de corticoides de 2,6 ± 1,6 años, con una mediana de 2 años.  
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Teuteberg et al 69 evaluaron dentro de la retirada tardía de corticoides 

(tras los primeros 6 meses post-trasplante), si una estrategia más rápida era 

segura frente a una más lenta. Para ello, comparó dos grupos, uno de ellos con 

una estrategia más rápida de retirada de corticoides (tiempo medio desde el 

trasplante hasta retirada de 1,1 años), y otro con una más lenta (tiempo medio 

de 2,8 años). La estrategia de retirada más rápida no aumentó de forma 

significativa el porcentaje de pacientes con rechazo en el 1º año post-trasplante 

(49% Vs 40%; p 0,24). Aunque estos datos podrían contrastar con nuestra 

interpretación, debemos considerar la existencia de un sesgo de selección 

entre los grupos, puesto que en el grupo de retirada rápida de corticoides el 

uso de inmunosupresores más 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 clínico de uso prolongado, debe hacerse de forma 

progresiva con el fin de evitar fenómenos de rebote. Por tanto, nuestra 

reducción lentamente progresiva de corticoides frente a otras más agresivas, 

podría disminuir todavía más este efecto rebote.  

Finalmente, debemos considerar que por razones cronológicas, una 

gran parte de nuestros pacientes estaban sometidos a las pautas iniciales de 

inmunosupresión (CsA y AZA). Posiblemente, la aplicación de esta estrategia 

tardía de retirada de corticoides en el contexto de esquemas inmunosupresores 

más modernos y eficaces (TAC y MMF) 4-7 pueda mejorar todavía más los 

porcentajes de éxito. 

LA REINTRODUCCIÓN 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 número nada despreciable de los pacientes (43%) 

precisan la reintroducción de los corticoides en algún 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 reintroducción, por lo que es difícil 

establecer diferencias comparativas con respecto a nuestros datos. En aquellos 

estudios en que se especifica o bien se puede deducir el porcentaje de 

reintroducción, las cifras van desde el 30% del estudio de Esmore et al 75, al 

35% del estudio de Castel et al 53, al 39% del estudio de Katz et al 47, y hasta el 

52% del estudio de Lee et al 54. En este contexto, nuestras cifras de 

reintroducción 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 la 

reintroducción de corticoides, el rechazo del injerto fue, como era de esperar, la 

causa más frecuente, suponiendo un 56% de los casos de reintroducción. De 

nuevo, los datos al respecto en la literatura son limitados. Las cifras oscilan 

entre el 25% de Crespo-Leiro et al 89, al 50% de Castel et al 53. Sin embargo, 

en un registro realizado en 14 unidades nacionales de trasplante cardíaco 86, el 

73% de las reintroducciones fueron por rechazo agudo. Por tanto, nuestras 

cifras de reintroducción por rechazo se encuentran de nuevo dentro del término 

medio.  

Cuando analizamos el tipo de rechazo que motiva la reintroducción, 

observamos que un 47,1% se acompañaban de compromiso hemodinámico y/o   

corticorresistencia. A primera vista, una incidencia de casi un 50% de rechazos 

hemodinámicamente significativos podría 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 hemodinámico. 

En cualquier caso, debemos considerar esta cifra en un contexto clínico 

determinado. Como ya hemos comentado, en nuestro programa de trasplante, 

se utiliza una estrategia de detección del rechazo basada en criterios clínicos 
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y/o ecocardiográficos. Con este tipo de estrategia, el umbral de detección de 

nuestros rechazos va a ser más alto que en el caso de  otros protocolos que 

emplean la BEM rutinaria como instrumento para monitorización de rechazo del 

injerto.  

SUPERVIVENCIA EN LA COHORTE: 

La supervivencia del total de la cohorte (n=300) fue del 96% a los 2 

años, del 86% a los 5 años, del 70% a los 10 años y del 31% a los 20 años. En 

este punto es importante resaltar de nuevo que, por el diseño del estudio, se 

excluyeron del estudio todos los pacientes fallecidos en el primer año tras el 

trasplante cardíaco. Como es sabido, este es el período en el que la mortalidad 

es más elevada. Por tanto, la exclusión de la mortalidad temprana explica que 

las cifras de supervivencia de nuestra cohorte resulten tan elevadas. 

Dado que en el último registro de la ISHLT 1, se especifica tanto la 

supervivencia global como la supervivencia una vez excluida la mortalidad en el 

primer año post-trasplante, hemos podido realizar una comparación directa con 

nuestros datos. En el registro de la ISHLT 1, la mediana de supervivencia, 

excluida la mortalidad en el primer año es de 13 años justos, mientras que en 

nuestra cohorte, bajo el mismo criterio de exclusión, la mediana de 

supervivencia es de 15,5 años, algo superior por tanto a la reportada en el 

registro de la ISHLT.  

CAUSAS DE MUERTE: 

El análisis 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 combinación de rechazo crónico y EVI. Es sabido que en 

ocasiones resulta difícil discriminar entre rechazo crónico y EVI, por lo que 

habitualmente, se analizan de forma combinada.  
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Aunque el último registro de la ISHLT 1, reporta una mortalidad por 

rechazo agudo del 2%, en el último informe del RETC 3 esta cifra es bastante 

superior (6,8%). Dadas las diferencias entre ambos registros, es difícil 

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 España. Por tanto, creemos que probablemente nuestra 

referencia comparativa más 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 tardía 

de corticoides se puede aplicar con éxito a la gran mayoría 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. 

COMPARACIÓN ENTRE LOS GRUPOS DE ÉXITO Y 
FRACASO EN LA RETIRADA DE CORTICOIDES: 

Las características basales de los grupos con éxito (n=260) y fracaso 

(n=34) en la retirada de corticoides muestran varias diferencias 

estadísticamente 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 

fármacos inmunosupresores, los m-TORi han demostrado mejor perfil en 

insuficiencia renal. En consonancia con este último 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 clínico basal que 

aquellos con posterior éxito en la retirada de corticoides.  
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En cuanto a la supervivencia, esta es diferente en función 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 

reintroducción 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 línea, 

el porcentaje de mortalidad por rechazo agudo y crónico (incluida la EVI), es 

mayor en el grupo de pacientes en el que fracasa la retirada de corticoides, 

aunque sin alcanzar significación estadística (agudo: 11,1% vs 4,8%; p 0,21; 

crónico: 22,2% vs 10,5%; p 0,1). 

Parece lógico pensar que los pacientes en los que se ha alcanzado la 

retirada con éxito de corticoides tienen un mejor perfil clínico e inmunológico, y 

por lo tanto tienen menor riesgo de rechazo del injerto, mayor probabilidad de 

lograr la suspensión de los corticoides y mejor supervivencia. Esta hipótesis ya 

fue formulada por Taylor et al 33 en 1996, dando lugar al concepto de paciente 

"inmunológicamente privilegiado". Posteriormente, varios estudios 55,66,68 han  

confirmado este fenómeno en cuanto a la supervivencia. 

En cuanto a la incidencia de rechazo del injerto, los datos son algo más 

contradictorios, puesto que existen tanto estudios con una menor incidencia de 

rechazo33,63,66,67,77 como estudios indicando lo contrario 48,56,75. Al analizar con 

detalle estos estudios con el fin de encontrar alguna explicación 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 APLICACIÓN CLÍNICA DE LA RETIRADA DE 
CORTICOIDES: 

En nuestra experiencia, la retirada tardía de corticoides (comenzando 

al final del primer año post-trasplante) se pudo aplicar a la gran mayoría de los 

pacientes (98%).  Al final del prolongado seguimiento de nuestro estudio 

(mediana 10,9 años), el 60% de los pacientes continúa libre de tratamiento con 

corticoides (Tabla 20). 

Además, 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 tardía 

resulta aplicable a la mayoría de los pacientes en la práctica clínica, con un alto 

porcentaje de éxito, y sin aparentes repercusiones negativas.  

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

este campo es en general congruente con nuestros resultados.  

Sorprendentemente, y a pesar de toda esta información, la comunidad 

trasplantadora no acaba de aplicar del todo en la práctica clínica el concepto de 

la retirada de corticoides. De hecho, en el último informe del RETC 3, en un 

seguimiento promedio de 7 años, un 62% de los pacientes continúan en 

tratamiento con corticoides, y según el último informe internacional de la ISHLT 
1, un 48% continúan con tratamiento corticoideo a los 5 años. Como dato 

comparativo en nuestra serie, a los 5 y 7 años de seguimiento tan sólo el 40% y 

el 31% respectivamente continúan 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 sería explicable por la 

heterogeneidad de los estudios.  

Nuestros datos, en la cohorte homogénea con el mayor tamaño 

muestral y tiempo de seguimiento más prolongado que se ha reportado hasta la 

fecha, refuerza de forma notable el concepto de la aplicabilidad clínica 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 tardía y lentamente progresiva. 

LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO: 

La principal limitación de este estudio reside en su carácter 

observacional retrospectivo. Este limitación es común a prácticamente todos 

los estudios publicados hasta la fecha en este campo. Los pocos estudios 

prospectivos encontrados en la literatura, adolecen de un escaso tamaño 

muestral, inferior a 50 pacientes.  

Aunque hemos analizado un amplio número de variables relacionadas 

con el rechazo y la supervivencia, la comparación con otros estudios 

reportados en la literatura ha resultado inviable en muchos casos por los 

siguientes motivos:  

- Gran heterogeneidad en el tamaño muestral, que además en muchos 

casos era demasiado pequeño para extraer conclusiones. 

- Gran heterogeneidad en el diseño del estudio y criterios de selección.  

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

definición del rechazo.  

- Falta de información 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 período de tiempo muy prolongado (1990-2012). A largo de estos 

años, las pautas de inmunosupresión se han ido refinando y a la vez se han 

incorporado nuevos fármacos más eficaces contra el rechazo. Por lo tanto, los 

pacientes trasplantados en períodos más recientes han tenido acceso a una 

inmunosupresión de mejor calidad, y sería esperable un mayor porcentaje de 
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éxito en la retirada. Sin embargo, en nuestro estudio no se ha realizado ningún 

análisis comparativo por períodos cronológicos que permita confirmar esta 

hipótesis.       

La decisión en cuanto a la indicación en la retirada de corticoides fue 

realizada a discreción del clínico responsable del paciente. Dado que el equipo 

lo conforman varios especialistas, no se ha podido garantizar una completa 

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



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. CONCLUSIONES. 
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7. CONCLUSIONES: 

1. De acuerdo con nuestros datos, una estrategia de retirada tardía y 

lenta de corticoides (a partir del primer año post-trasplante) se puede aplicar en 

la mayoría (98%) de los pacientes tras el trasplante cardíaco.  

2. El porcentaje de éxito en la retirada tardía de corticoides es muy 

elevado inicialmente (88%) y bastante alto (60%) al final de un prolongado 

seguimiento (mediana 10,9 años).  

3. La reintroducción 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 evolución clínica. 

7. Nuestra experiencia confirma -en una serie homogénea, con el 

mayor tamaño muestral y con el seguimiento más prolongado reportado hasta 

la fecha- una relación riesgo/beneficio favorable al intento sistemático de 

retirada tardía de corticoides en pacientes apropiados.  
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