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I.INTRODUCCION



1. HISTORIA DEL TRASPLANTE CARDIACO: AVANCES DE LA

INMUNOLOGIA Y TECNICAS QUIRURGICAS

Aunque el primer trasplante cardiaco en humanos se realizé en 1967, para que
se alcanzara este importante hito en la historia de la medicina hicieron falta

nUMerosos avances previos.

En un principio se empezd a trabajar en el campo de los trasplantes entre
especies (xenotrasplante), pero los resultados fueron decepcionantes. Dentro de la
misma especie (alotrasplante), los resultados tampoco fueros los deseados. Pronto se
reconocié que el problema principal residia en la respuesta inmunolégica del

organismo, con el consiguiente proceso de rechazo del injerto.

A principios del siglo XX se desarrollan tres teorias en el campo de la
inmunologia que fueron los pilares bdsicos para el posterior desarrollo del trasplante
de organos. EI Aleman Paul Erlich! describié los antigenos y los anticuerpos, el
austriaco Lansteiner’ definié los grupos sanguineos y el factor Rh, y el ruso Elie

Metchnikof"?, padre de los probidticos, describié la fagocitosis.

Paralelamente a los avances en el campo de la inmunologia, Alexis Carrel
desarrollé con éxito las técnicas de sutura de vasos sanguineos a finales del siglo XIX y

en 1905 llevo a cabo el primer trasplante de corazén en un perro.

Alrededor de 1960, en la Universidad de Stanford (Palo Alto, California) surgio
un equipo, liderado por Norman Shumway’, que experimentd y desarrollé diversas
técnicas en cirugia cardiaca como las soluciones de cardioplejia y técnicas de
hipotermia y resucitacion cardiaca, permitiendo con ello la reparacion de defectos en

7



las vdlvulas cardiacas con circulacion extracorpérea. En este contexto se desarrollaron
también las técnicas quirdrgicas bdsicas del trasplante cardiaco. A mitad de los afios
60, el equipo de Stanford ya habia adquirido suficiente experiencia quirdrgica como
para llevar a cabo con garantias el procedimiento de trasplante cardiaco. Sin embargo,
eran perfectamente conscientes de que el principal obstaculo para aplicar
clinicamente esta nueva técnica era el rechazo inmunolégico del injerto. En esas
fechas, tanto los farmacos inmunosupresores disponibles, como el conocimiento del
proceso de rechazo, eran demasiado limitados como para poder manejar

adecuadamente el problema.

Por aquellas fechas, el doctor Christiaan
Barnard, un joven cirujano sudafricano, realizd una
visita al equipo de Stanford, aprendiendo sus
técnicas quirudrgicas. Poco después, a su regreso a

Sudafrica, el 3 de diciembre de 1967°, implanté el

primer corazén de un donante de 25 afios a Louis
Washkansky, que padecia una insuficiencia cardiaca terminal. Como terapia
inmunosupresora se usé Azatioprina junto a Prednisona®’. Aunque la técnica

quirurgica fue un éxito, el paciente fallecio a los 18 dias del trasplante.

Este primer trasplante cardiaco tuvo una gran notoriedad mediatica, y muchos
equipos quirurgicos en todo el mundo se decidieron a realizar sus primeros
trasplantes. Sin embargo, debido al pobre desarrollo de las técnicas de
inmunosupresion en aquellas fechas, los resultados fueron muy deficientes. Los

pacientes solian sobrevivir al procedimiento quirdrgico, pero fallecian precozmente
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por rechazo o complicaciones relacionadas con la inmunosupresion. Por tales motivos,
el interés por el trasplante cardiaco decayd rapidamente: de los 100 trasplantes

realizados en todo el mundo en 1968 se bajé a tan sélo 18 trasplantes en 1970°.

Sin embargo, a lo largo de los siguientes 20 afos se llevaron a cabo una serie de
avances clave en el campo de la inmunosupresion, que culminaron en la aplicacion
clinica de la Ciclosporina, primer inmunosupresor potente y selectivo que posibilito el
relanzamiento del trasplante cardiaco. Se puede considerar que la historia moderna

de la inmunosupresién comienza con la Ciclosporina, desarrollada por Jean Borel®®

y
colaboradores a partir de 1970. Tras la fase inicial de desarrollo, a principio de los afios

80 comienza a utilizarse clinicamente

Hypocladium inflatum)|

la Ciclosporina, por parte del grupo
de la Universidad de Stanford’, como
inmunosupresor de base en el
trasplante cardiaco, junto a |la

Prednisona y la Azatioprina. La

introduccién de la Ciclosporina en las
pautas de inmunosupresion derivd en una espectacular mejoria de la supervivencia de
los pacientes: en el primer afio post-trasplante se pasd de supervivencias de tan sélo

un 20% a cifras superiores al 60%".

A lo largo de los ultimos 30 afios, la inmunosupresién ha ido evolucionando y
refindndose progresivamente, hasta el punto de que el rechazo agudo -inicialmente la
causa principal de muerte tras el trasplante cardiaco- es actualmente una causa

relativamente secundaria de la mortalidad post-trasplante.

9



2. PRINCIPIOS BASICOS DE LA INMUNOSUPRESION

Los principios basicos de la inmunosupresion en el trasplante, pueden resumirse en
los siguientes puntos:

1. El nivel éptimo de inmunosupresion es aquel que, utilizando las minimas
dosis de combinaciones de farmacos inmunosupresores, es capaz de evitar episodios
de rechazo del injerto y, a la vez, minimizar los efectos secundarios de estas
drogas’®*!.

2. Combinando diversos fdrmacos inmunosupresores con diferentes
mecanismos de accidn, se consigue un efecto sinérgico que permite minimizar el riesgo
de rechazo y, simultaneamente, reducir los efectos adversos*®**.

3. El nivel de inmunosupresién se debe adecuar a la cronologia del rechazo,
teniendo en cuenta que el riesgo de rechazo del injerto es maximo durante los
primeros meses post-trasplante, y disminuyendo progresivamente con el paso del

. . . ~ 13,14
tiempo, y resultando poco frecuente a partir del primer afio***>**.

2.1. LATRIPLE TERAPIA INMUNOSUPRESORA:

De acuerdo con la experiencia de cada grupo de trabajo y la evidencia clinica

que aportan los diferentes ensayos sobre inmunosupresion®>16171819.20,21,2223 = o

realiza la terapia inmunosupresora que se considera éptima para cada caso.

En la actualidad, la mayor parte de los centros utiliza protocolos de

24,25,26,27

inmunosupresion basados en la triple terapia , que clasicamente consiste en la

combinacidén de un inhibidor de la calcineurina (ICN), un antimitdtico, y corticoides.
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2.2. PRINCIPALES FARMACOS INMUNOSUPRESORES

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA (ICN).

Existe un grupo de farmacos que inhiben la calcineurina intracelular®,
blogueando la transcripcion de genes que codifican la interleucina 2 (IL-2) y otras
citocinas inflamatorias. De esta forma, se previene la proliferacion y activacion de los
linfocitos T. En la actualidad, éste grupo farmacoldgico estda constituido por la

Ciclosporina A (CSA) y el Tacrolimus (TAC). Este ultimo ha demostrado ser mas efectivo

16,29,30

en la reduccién en el numero de episodios de rechazo y presenta un mejor perfil

17,22,23
d

de segurida qgue la Ciclosporina. Por estos motivos, desde los anos 90, el

Tacrolimus se ha ido imponiendo progresivamente en los protocolos

10,11

inmunosupresores de inicio tras el trasplante cardiaco. Sin embargo, estos

farmacos no estan exentos de numerosos efectos secundarios, entre los que destaca la

31, 32

nefrotoxicidad, asi como la hipertension arterial. La Ciclosporina puede provocar

ademds hipertricosis e hiperplasia gingival y el Tacrolimus diabetes>*>2.

ANTIMITOTICOS

Los antimitdticos?®3!

MICOFENOLATO CH,
HOOC

interfieren con la sintesis de acidos

0 nucleicos y deben su efecto

Ho0C \/\‘/ inmunosupresor a la inhibicion de
CH, OH 0 la proliferacién de los linfocitos Ty

B. A éste grupo terapéutico pertenecen la Azatioprina (AZA), el Micofenolato Mofetilo

(MMF) y, el andlogo de este ultimo, el Acido Micofendlico.
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El Micofenolato Mofetilo resulta ser mas efectivo en la reduccion del numero

15,16 |16

de episodios de rechazo y de la mortalidad global™>. Ademas, el Micofenolato
Mofetilo tiene un efecto mas selectivo, por lo que presenta menor incidencia de
infecciones oportunistas y citopenias que la Azatioprina21. Por estos motivos, el
Micofenolato Mofetilo se ha ido imponiendo a partir de los afios 90 en los protocolos
de inmunosupresion, como alternativa mejorada de la Azatioprina y, actualmente, es

sin duda el antimitStico mas empleado™®*?.

INHIBIDORES DE LA SENAL DE PROLIFERACION CELULAR (MAMMALIAN

TARGET OF RAPAMYCIN, i-mTOR)

Se trata de la ultima evolucién en farmacos inmunosupresores aplicados en
clinica. Su efecto inmunosupresor se basa en la inhibicion de la proteina citoplasmatica
m-TOR, que esta involucrada en la transduccion de sefales desde el receptor de IL-2 al
ndcleo celular®®. Esto resulta, a nivel inmunitario, en la inhibicidn de la proliferacién de
linfocitos T y B mediada por interleucinas. A este grupo farmacoldgico pertenecen el
Everolimus (EVE) y el Sirolimus (SIR). Sus principales ventajas con respecto a los
inhibidores de la calcineurina son la ausencia de nefrotoxicidad intrl'nseca34, y su efecto

35,36,37
.S

antiproliferativo en la enfermedad vascular del injerto19 y las neoplasias in

., . . . .31
embargo, también presentan una alta incidencia de efectos secundarios propios™ v la

. . . . . 35,38,39
necesidad de interrupciones del tratamiento es relativamente elevada .

CORTICOIDES

Estos farmacos son potentes antiinflamatorios no especificos, que actuan
interfiriendo la respuesta inmune a multiples niveles*®. Son farmacos bien conocidos y

de probada eficacia en el campo de la inmunosupresion, formando parte de todas las
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fases de la inmunosupresién (induccién, mantenimiento y tratamiento del rechazo)*.
Los mas utilizados son la Prednisona y la Metilprednisolona. Aunque son altamente
eficaces en la prevencién y tratamiento del rechazo, presentan una elevada incidencia

de efectos secundarios y morbilidad, que se relacionan con la dosis y el tiempo de

31,41,42

tratamiento . Por ello, aunque la mayoria de los grupos incluyen los corticoides

como parte de la triple terapia inmunosupresora inicial tras un trasplante

24,43,44

cardiaco , los protocolos de reduccién de dosis o retirada son cada vez mas

24,43,44

seguidos con el objetivo de evitar los efectos secundarios.

3. VARIABILIDAD DE LA INMUNOSUPRESION EN EL

TRASPLANTE CARDIACO

La necesidad de inhibir la respuesta inmune contra el injerto se mantiene
durante toda la vida del receptor del trasplante cardiaco. El concepto de la

“inmunosupresion perfecta”%4>4

seria obtener un equilibrio entre la prevencion
efectiva del rechazo y la minimizacion de los efectos secundarios provocados por los

inmunosupresores: cancer, infecciones, nefrotoxicidad y/o alteraciones metabdlicas

(Figura 1).
(] v
Figura 1. Equilibrio entre efectos
deseados y no deseados de los
farmacos inmunosupresores.'**®
Neoplasias =
o — Infecciones (Modificado de 47PateI J,
Disfuncién del injerto Toxicidad Kobashigawa J A, 2008™)

Bajos Niveles INMUNOSUPRESORES Altos Niveles
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Sin embargo, tras mas de 40 afos de experiencia clinica a gran escala en el
campo del trasplante cardiaco, todavia no se sabe de forma precisa donde se

encuentra tal punto de equilibrio.

A lo largo de la historia del trasplante cardiaco se han utilizado diversas pautas
y combinaciones de farmacos inmunosupresores, evolucionando progresivamente
como consecuencia de los estudios realizados en este campo y de la aparicion de
nuevos farmacos. Sin embargo, en la actualidad existe todavia una notable falta de
consenso tanto en la combinacién de inmunosupresores a emplear, como en las dosis
e intensidad (niveles plasmaticos) de estos inmunosupresores. Al revisar la literatura
publicada al respecto, llama la atencion la gran heterogeneidad que existe en los
protocolos de trasplante cardiaco, siendo la informacién que aportan muy variable y
poco sistematizada. Ademdas, en muchos casos, los estudios presentan limitaciones
importantes (potencia estadistica insuficiente, limitaciones en el disefio, etc.) que

impiden extraer conclusiones definitivas.

La comparacion de dos centros médicos, situados en una misma ciudad, y con
programas de Trasplante Cardiaco, puede servir de ejemplo para ilustrar la gran
variabilidad de criterios en la inmunoterapia que existe en el trasplante cardiaco. Asi,
el Mount Sinai Hospital y el Hospital de la Universidad de Columbia, dos centros de
gran prestigio ubicados en Manhattan, Nueva York (Figura 2) y separados por tan sélo
6 kildmetros de distancia, siguen pautas y protocolos de inmunosupresion

notoriamente diferentes.
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Figura 2. Distancia (en millas) entre el Hospital de Mount Sinai y el Hospital de Columbia,
ambos en el centro de Manhattan en Nueva York (EEUU).

Como se desprende de la Tabla 1, tanto la inmunoterapia de inicio como la de
mantenimiento difieren claramente en ambos centros, en cuanto a dosis, niveles
objetivo de los distintos farmacos y en el periodo dptimo para la retirada de
corticoides. Sin embargo, la diferencia mas notable estriba en que el Hospital Mount
Sinai es conocido por perseguir la monoterapia con Tacrolimus de forma precoz (2-3

meses) en todos sus casos, practica que sin embargo no se lleva a cabo en ningun caso

en el Hospital de la Universidad de Columbia.
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Tabla 1. Combinacién de inmunosupresores, dosis y niveles objetivo usados en H. Mount Sinai y H. Columbia de
Nueva York.

CSA TAC
REGIMEN
CENTRO MMF Prednisona
MANTENIMIENTO ng/mL ng/mL
-1-3m: -<24h: MP 125mg/8h
250-350 -1-3m: ->24h: segun biopsia
CI-:)?.TJPJS: CSA:';/'MF -3-6m: 10-15 1,5 endocardica:
48 200-300 ->3m: mg/12h  50mg/12h - 10-15 mg/24
2015 TAC+MMF
->6m: 5-10 h->
100-200 2,5-5 mg/24h-> STOP
HOSPITAL TAC+MMF 12 <1d: MP 125mg/8h
MOUNT Vs - 8-10 /d ->1d-8 sem: 0,6mg/kg/d
SINAI 2011 TAC & -8 sem: stop

Otro aspecto importante, en la inmunosupresion de mantenimiento en el
trasplante cardiaco, es la intensidad y su evolucion a lo largo del seguimiento post-
trasplante. En diversos estudios consultados se puede apreciar rangos muy distintos en
los niveles de inmunosupresores, segun el periodo postrasplante™?**®*4° debido a
que las pautas y niveles de inmunosupresion ideales no se conocen realmente, y a que
es muy dificil lograr el equilibrio perfecto entre la inmunosupresidon que evite el
rechazo del injerto y la aparicién de efectos adversos que condicionen la calidad de

vida del paciente y su supervivencia a largo plazo (Figura 1).

El conocimiento de la historia natural del proceso de rechazo, que como es
sabido es mucho mas intenso y agresivo en los primeros meses post-trasplante, hace
pensar que las dosis y niveles de los farmacos inmunosupresores se deberian de ir
disminuyendo a medida que pasa el tiempo, aunque siempre contando con la correcta

evolucion del paciente*™*

. Sin embargo, este proceso de disminucién progresiva del
nivel de inmunosupresién, se lleva a cabo de forma completamente empirica y

basdndose en criterios basicamente subjetivos.
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En la literatura médica actual sobre inmunosupresiéon en trasplante cardiaco, es
relativamente dificil encontrar estudios (especialmente de tipo aleatorizado) que
aporten informacion a partir del primer ano post-trasplante, siendo casi imposible
encontrar datos precisos sobre dosis de los inmunosupresores, y rangos de niveles
farmacoldgicos en los pacientes, una vez pasados dos o mds afos del trasplante. A

031 5o puede obtener datos

través de algunos estudios observacionales unicéntricos
parciales al respecto, que no hacen sino confirmar la falta de criterios uniformes y la

gran variabilidad existente en este campo.

Para suplir esta falta de informacién, se cuenta con la informaciéon disponible
en los Registros de Trasplante Cardiaco. Actualmente se dispone de dos grandes
registros, que son una de las fuentes principales para extraer datos globales sobre la

inmunosupresion post-trasplante.

El Registro Internacional (REGISTRY OF THE INTERNATIONAL SOCIETY FOR
HEART AND LUNG TRANSPLANTATION, ISHLT) es el mds amplio e incluye datos de mas
de 120.000 trasplantes cardiaco en 418 hospitales de todo el Mundo®. Este Registro es
muy amplio, pero adolece de falta de precisidon en algunos aspectos (incluyendo datos
detallados sobre inmunosupresién) y, ademas esta sometido a un importante sesgo de
seleccion, puesto que se trata de un Registro voluntario y al que légicamente tienden a

reportar los centros con mejores resultados.

El otro Registro importante en el campo del trasplante cardiaco es el REGISTRO
ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO (RETC). Este Registro, realizado con datos desde
los inicios del trasplante cardiaco en nuestro Pais en 1984, incluye casi 7.300

trasplantes realizados en los 17 centros espafioles con Programa de Trasplante

17



Cardiaco™. Aunque los datos son numéricamente muy inferiores a los del Registro de
la ISHLT se da la circunstancia de que, en la préctica, todos los centros espafioles
envian sus datos al RETC. Por tanto, estos datos son mucho mas fiables al no existir

sesgo de seleccién.

Sin embargo, una limitacion comun a ambos Registros es la falta de datos
completos sobre la inmunosupresidon. Aunque ambos Registros aportan informacién
genérica sobre el tipo y las pautas de inmunosupresion, no se puede conocer con
precision dosis, niveles o estrategias evolutivas. En cualquier caso, la informacién
derivada de estos Registros también sugiere una marcada variabilidad en los esquemas

de inmunosupresidn entre unos y otros centros.

4. EVOLUCION HISTORICA DE LA INMUNOSUPRESION

A la variabilidad en las pautas de inmunosupresion tras el trasplante cardiaco
entre unos y otros centros, se suma la constante evolucién y refinamiento de las
pautas de inmunosupresion a medida que se va obteniendo nueva informacion y
experiencia, y también a medida que se van desarrollando e incorporando a la clinica
nuevos farmacos inmunosupresores. A continuacidn se exponen los cambios

cronologicos que ha experimentado la inmunosupresidn en el trasplante cardiaco.

4.1. EVOLUCION EN FARMACOS, DOSIS Y NIVELES

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

Como se ha expuesto anteriormente, este grupo de farmacos son el pilar de Ia

inmunosupresion en el trasplante cardiaco. Sobre este grupo farmacolégico se apoya
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el resto de inmunosupresores, siendo el grupo que esta presente en practicamente
todos los regimenes de inicio y mantenimiento, y soélo se suelen eliminar del
tratamiento si desarrollan efectos secundarios que comprometen la vida de los
pacientes. El primer Inhibidor de la Calcineurina utilizado fue la Ciclosporina,

introducido en clinica a principios de los 80 y aprobado por la FDA en 19832,

En los afios 90 se desarrolla un nuevo Inhibidor de la Calcineurina, el
Tacrolimus, que presenta ciertas ventajas sobre la Ciclosporina, y que fue aprobado
por la FDA para su uso clinico en 1994°% (aunque no se aprueba para su uso en

53)'

trasplante cardiaco hasta 2006 Desde un principio, el Tacrolimus se ha ido

1011 "on detrimento de la

imponiendo como el Inhibidor de la Calcineurina de eleccion
Ciclosporina. Esta evolucion se aprecia tanto en el Registro Espanol de Trasplante
Cardiaco (RETC)* como en el Registro de la International Society for Lung and Heart

25,43

Transplantation (ISHLT)™"". Sin embargo, los porcentajes de utilizacién de estos

farmacos no son homogéneos entre los diferentes programas detrasplante.

CICLOSPORINA

22,46,48,54,55,56,57,58,59,60,61
consultados, la

En las distintas guias y estudios
Ciclosporina se utiliza a una dosis inicial que se encuentra dentro del rango de 3-8
mg/kg/24h y los niveles séricos aconsejados varian en funcién del tiempo post-
trasplante y estan comprendidos en el rango entre 200-350 ng/mL en el primer mes
pos-trasplante, 200-300 ng/ml del segundo al tercer mes y 100-250 ng/mL a partir del
tercer mes. De estos datos, se desprende que la variabilidad para la dosis inicial de

hasta el 50%, y del 20-50% en los niveles del farmaco (dependiendo del mes post-

trasplante).
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TACROLIMUS

1648505361 consultados, el Tacrolimus se utiliza

En las distintas guias y estudios
a una dosis inicial que se encuentra dentro del rango de 0,025-0,15 mg/kg/24h, y los
niveles aconsejados, que varian en funcién del tiempo post-trasplante, estan
comprendidos en el rango entre 9-20 ng/mL en el primer mes pos-trasplante y 8-15
ng/mL del tercer al sexto mes. Para el Tacrolimus se puede encontrar en los estudios
una variabilidad de hasta el 60 % en la dosis inicial y del 30-50% en los niveles éptimos
del farmaco en sangre, segin el periodo post-trasplante en el que se encuentre el

paciente. Tampoco hay consenso respecto a los niveles dptimos de Tacrolimus cuando

se asocia a un Inhibidor de la mTOR.

ANTIMITOTICOS (AZATIOPRINA, MICOFENOLATO MOFETIL Y ACIDO
MICOFENOLICO).

Histéricamente también se observa la transicion, desde el uso generalizado de
la Azatioprina como Unico agente antimitdtico disponible en las eras iniciales del
trasplante®’®, hacia el uso del Micofenolato Mofetilo desde su aprobacién por la FDA
en 1995° Asi, en 1994 segln la ISHLT®® la Azatioprina se administraba al 78% de los
casos y en 2014 a tan sélo un 4%. En Espafia, segun el Registro Espafiol** ocurre algo
similar: en 1984 se administraba al 100% de los casos y en 2013 tan sélo al 3%. Esta
disminucion de la Azatioprina en los tratamientos, hasta casi su desaparicidon, se
correlaciona légicamente con el correspondiente aumento en el uso del Micofenolato.
El Registro de la ISHLT®® en 1998 revela una utilizacién en el 47,3% de los casos, con
evolucién ascendente, alcanzando el 90% en el 2013. El Micofenolato Mofetilo

aparecié en Espafia en 1990, administrandose en ese ano al 3% de los casos
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trasplantados y siguiendo esta cifra un vertiginoso ascenso, hasta administrase a un

97% de los casos en 2013,

En cuanto a la variabilidad en las dosis de Azatioprina recomendadas por los

distintos grupos, esta llega hasta el 60% de la dosis segun los estudios

consultados*®>>°%61

. Aunque tedricamente se podria monitorizar la actividad de la

Azatioprina a través de los niveles sanguineos de 6-tioguanina y 6-

metilmercaptopurina, en la practica estos niveles no se monitorizan rutinariamente.
Con respecto al Micofenolato Mofetilo, la dosis inicial utilizada en clinica varia

hasta en un 40% entre los diversos estudios consultados*®>*®!

. Los niveles en sangre
de este farmaco recomendados son también muy variables (entre 2,5 - 4,5 ng/ml). En
cualquier caso, la monitorizacion de los niveles de éste farmaco no se realiza de

manera habitual*®.

INHIBIDORES DE LAS SENALES DE PROLIFERACION (i-mTOR): SIROLIMUS

Y EVEROLIMUS

En cuanto a los Inhibidores de la mTOR (Sirolimus y Everolimus)*®>*>>°7>° se

puede apreciar una menor variabilidad en la dosis inicial y en los niveles séricos por
parte de los diferentes grupos, en parte gracias a que no se escala en gran medida la
dosis en funcidén del tiempo post-trasplante. Para el Sirolimus la variabilidad media

entre centros para la dosis de inicio es de un 40%, y del 55% para los niveles objetivo.

El Sirolimus aparecié en Espafia en 1999%, y su utilizacién ha sido muy variable:
3,6% de los casos en 1999, con un pico del 13% en 2008, hasta su completo reemplazo

por el Everolimus.
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El Registro Internacional de la ISHLT?® no diferencia entre Sirolimus y
Everolimus en los datos que aporta y se refiere sélo a Inhibidor de la mTOR en general.
Asi, en el momento de su introduccién en 1998, los Inhibidores de la mTOR se
utilizaban en tan sdélo el 1% de los casos y en el afio 2013 su tasa de utilizacién rondaba
el 14%, con un pico maximo de utilizacién en 2005, en el que se administraba al 16%

de los trasplantados.

Con respecto a la variabilidad en las dosis de Everolimus, utilizadas por los

diferentes grupos, esta oscila en un rango entre el 20% vy el 45%. .

El Everolimus comenzé a utilizarse en Espafia en 2004%* y en el 1,6% de los
casos, con un pico en 2005 (utilizacién de un 12,8%), aunque su uso ha decaido desde

entonces y en 2013 sélo se administraba al 1,1% de los casos.

CORTICOIDES

La Prednisona se utiliza en la inmunosupresién de mantenimiento por via oral,
y la Metilprednisolona por via endovenosa y altas dosis, para la reversiéon de los
episodios de rechazo agudo®®. Aunque los corticoides siempre forman parte de la triple
terapia inmunosupresora inicial tras un trasplante cardiaco, los protocolos de
reduccién de dosis o retirada se llevan a cabo cada vez con mas frecuencia, con el fin

de reducir el impacto de sus efectos secundarios®>**4*%.

En el ultimo informe disponible del RETC (2015)44, al 98,4% de los casos
trasplantados se le trataba con corticoides al inicio de la inmunosupresién,
reduciéndose esta cifra al 61,6% al final del seguimiento (una media de 7 afios después

del trasplante).
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Quizas en el campo de la retirada de corticoides en los tratamientos sea aquel

en el que se encuentra una mayor variabilidad entre centros. Aunque existe una

abundante literatura confirmando que la retirada de corticoides (incluso de forma

precoz) en casos correspondientes a pacientes estables es una practica segura y

recomendable, este mensaje no parece llegar de una man

trasplante. (Figura 3).
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Figura 3. Ejemplos de estrategias en la terapia corticoidea
literatura.

Por un lado, hay muchos centros que no se plantean |

tras el trasplante cardiaco en

a retirada de corticoides y

prefieren simplemente reducir la dosis a largo plazo. Por otra parte, en aquellos grupos
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farmacos), reduciendo de esta forma la toxicidad de un Unico farmaco a dosis mas

elevadas, sin que con ello aumente la incidencia del rechazo®®*’.

En el momento actual no hay ninguna pauta inmunosupresora concreta que
sirva de referencia. Por otra parte, en todos los centros coexisten casos de pacientes
trasplantados de larga evolucidn manejados con pautas de inmunosupresion
relativamente anticuadas, pero que se han probado eficaces en esos pacientes
concretos, junto con pacientes trasplantados mas recientemente a los que se aplican

pautas mas modernas.

En el campo del trasplante cardiaco hay relativamente pocas Guias o
recomendaciones de prdctica clinica. Actualmente, solamente se cuenta con la
Conferencia de Consenso de los Grupos Espafioles de Trasplante Cardiaco (afio 2007)"*
y las Guias para el cuidado de los trasplantados cardiacos de la Sociedad Internacional

(ISHLT) del afio 2010

En lineas generales las recomendaciones, en cuanto a combinaciones

inmunosupresoras son, las siguientes:

1. Utilizacién de triple terapia inmunosupresora’****** combinando un

inhibidor de la calcineurina con un antimitético y corticoides en las primeras fases del
trasplante cardiaco. El Inhibidor de la Calcineurina recomendado es el Tacrolimus y
como Antimitético el Micofenolato por lo que, en la actualidad, virtualmente todas las
combinaciones de triple terapia de inicio corresponden a Tacrolimus, Micofenolato y
corticoides (con la Unica excepcidn de casos seleccionados para el uso de inhibidores

de la mTOR, como se expondrd mas adelante).
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2. A partir del primer afo post-trasplante, en pacientes estables, se recomienda

pautas de reduccién de la inmunosupresién®****%>*

, con reduccidn progresiva de las
dosis de Inhibidores de la Calcineurina y Antimitdticos, la minimizacién o, idealmente,
retirada completa de los corticoides. Sin embargo, se reconoce una gran variabilidad
en cuanto a los protocolos de minimizacion o de suspension total de los corticoides
(protocolos de biterapia), sin acuerdo en el momento dptimo para comenzar la pauta
de dosis descendente ni la cantidad de esta. Aunque hay acuerdo en que los
corticoides se han de retirar de la manera mas precoz posible (y de hecho la mayoria
de los estudios recomiendan iniciar esta retirada entre los 6-12 meses post-trasplante),
en la practica, muchos grupos muestran bastantes reticencias a la hora de aplicarlo. En
Espana, sobre el papel, también se mantiene esta actitud, pero los resultados de los
diferentes estudios revelan la persistencia de estos farmacos pasados los 12 meses
post-trasplante, con elevado indice de reintroduccién en aquellos casos en los que se
suspende (al contrario que en estudios de otros centros no espafioles). A pesar de las
ventajas de una inmunosupresién libre de esteroides, por protocolo o ante

complicaciones asociadas, permanece constante el porcentaje de casos tratados con

corticoides: 75% durante el primer afio y 60% al quinto afio post—trasplante46.

3. Actualmente se recomienda también la Introduccion de nuevos grupos
farmacoldgicos (Inhibidores m-TOR) en casos muy seleccionados (fundamentalmente
para prevenir o revertir la disfuncién renal, y también en caso de enfermedad vascular
del injerto o neoplasias). Se han planteado diversas pautas, frecuentemente de

11,14,46,54

sustitucion de un Inhibidor de la Calcineurina , que se recomienda sea lo mas
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precoz posible. También se recomienda esta alternativa en casos de pacientes con

intolerancia a las pautas habituales por efectos secundarios graves.

5. SITUACION ACTUAL EN LA INMUNOSUPRESION DE

MANTENIMIENTO TRAS EL TRASPLANTE CARDIACO

A la vista de la gran heterogeneidad de las pautas y combinaciones de farmacos
inmunosupresores expuesta, resulta interesante que los centros de trasplante analicen
y evallen sus politicas de inmunosupresién, y las comparen en referencia a las de

otros centros, con el fin de uniformizar y adecuar pautas y criterios.

El Programa de Trasplante Cardiaco del Hospital Universitario Validecilla es uno
de los pioneros en Espafia (comenzd en 1984), por lo que cuenta con mas de 30 afios
de experiencia y, hasta el momento, se han realizado mas de 600 procedimientos de

trasplante cardiaco.

Sin embargo, y como ocurre en muchos otros centros, en el Hospital Valdecilla
la aproximacién a la inmunosupresion ha sido bastante empirica, en base a la
experiencia propia, los conocimientos adquiridos por los equipos a través de visitas y
estancias en otros centros de trasplante, y los datos generales de la literatura médica.
Aunque existen protocolos tedricos de actuacion, en la prdctica, no se ha consensuado
un protocolo institucional que dictamine el rango objetivo de la intensidad
inmunosupresora, ni las combinaciones de inmunosupresores a elegir en la
inmunoterapia de mantenimiento de los trasplantados cardiacos. Por otra parte, como
ya se ha expuesto, las pautas de inmunosupresion y los farmacos utilizados estan

sujetos a continua evoluciéon. Ademds, y como es légico, se individualiza cada
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tratamiento dependiendo de las caracteristicas de cada paciente y de su situacidn

clinica.

Todos estos factores contribuyen también a la variabilidad de la
inmunosupresion dentro del Hospital Valdecilla siendo que, en la practica, no se
conoce con suficiente precisidn el nivel de intensidad global de la inmunosupresion.
Por todos los motivos expuestos, se ha planteado la conveniencia de analizar y
sistematizar las pautas de inmunosupresion en el Hospital Valdecilla y ponerlas en

referencia con los demas Programas de Trasplante Cardiaco.
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS



HIPOTESIS

Las pautas de inmunosupresién de mantenimiento tras el trasplante cardiaco
presentan gran variabilidad entre centros con programas de trasplante cardiaco v,
ademas, han evolucionado cronolégicamente de forma marcada a lo largo de la

historia del procedimiento.

Dicha heterogeneidad en las pautas inmunosupresoras, y su evolucién

histdrica, no han sido formalmente estudiadas en profundidad.

OBIJETIVO PRIMARIO

Describir y analizar, de forma sistematizada, las estrategias inmunosupresoras
llevadas a cabo en el Programa de Trasplante Cardiaco del Hospital Universitario
Valdecilla en Santander (Cantabria), incluyendo las diferentes pautas y combinaciones
de farmacos inmunosupresores, su intensidad y los eventuales cambios cronolégicos
evolutivos incorporados desde el inicio del programa, el 17 de diciembre de 1984,

hasta el 31 de octubre de 2013.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1) Revisar la evidencia disponible en la literatura para describir y analizar,
sistematizadamente, las diferentes estrategias inmunosupresoras
llevadas a cabo por los distintos centros de trasplante cardiaco, tanto a

nivel nacional como internacional.



2) Evaluar las diferentes pautas y combinaciones de farmacos
inmunosupresores, su intensidad y los cambios cronolégicos evolutivos,

tanto a nivel nacional como a nivel internacional.

3) Verificar posibles diferencias y realizar un analisis comparativo con otros

programas de Trasplante Cardiaco, asi como con los Registros

Nacionales e Internacionales, en relacidn con el Hospital Valdecilla
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lIl. MATERIAL Y METODOS



1. DISENO Y PACIENTES DEL ESTUDIO

El presente estudio unicéntrico es un andlisis observacional y retrospectivo con
seguimiento de una cohorte de pacientes trasplantados en el Hospital Valdecilla
(HUMV). El programa de trasplante cardiaco del Hospital Valdecilla se inicié en 1984 vy,
desde entonces, se ha formalizado un esquema de seguimiento de los pacientes
disefiado prospectivamente y que incluye el nimero y el momento de las visitas de
seguimiento tras el trasplante, los procedimientos realizados, sus resultados y los
datos bdsicos, de necesaria cumplimentacién en una hoja especificamente disefiada
para este fin (ver apartado VII. Anexo: Hoja de seguimiento de la Consulta de
Trasplante). Este esquema ha permanecido basicamente inalterado desde el inico, con
escasas modificaciones de las variables recogidas a lo largo del mismo.

Los criterios de inclusion en este estudio son:

1. Trasplante cardiaco realizado en el Hospital Universitario Valdecilla.

2. Edad mayor o igual de 18 afos.

3. Trasplante realizado entre el 17 de diciembre de 1984 y el 31 de Octubre
de 2013.

4. Supervivencia post-trasplante de al menos 1 afno.

Los criterios de exclusion en este estudio son:
1. Trasplante realizado en otro centro, aunque el seguimiento se realizara
en el Hospital Valdecilla.
2. Trasplante realizado en el Hospital Valdecilla pero con seguimiento en

otro centro hospitalario.

35



gue se plantean la retirada, los criterios son muy dispares. Las recomendaciones de las

1424 para la retirada de corticoides, varian desde promover una

diferentes guias
retirada bastante precoz (4-6 meses) hasta retiradas mucho mas tardias (12-18 meses).

También hay una gran diversidad en los protocolos especificos de retirada (dosis de

inicio, intensidad y duracidn del proceso de retirada) (Tabla 2)

Tabla 2. Pautas de corticoides de diferentes programas de trasplante cardiaco.

Mes Post-

TxC <24h >24h im 2m 3m 4m 6m 7m 11lm 18 m
stanford P >0
University me * 0,6 0,2
7 125 mg/kg/d mg/kg/d
1989
mg/8h
Meiser MP 125 0,1
1 kg/d / STOP
2005°. mg/8h me/ke/ mg/kg/d
Grimm’ MP 125 0,3 " (;'kl/z
2006°". mg/8h  mg/kg/d 8 4hg
MartinSTl. MP 125  Segun biopsia endocardica: 50mg/12h, disminuir 10mg/24h hasta alcanzar dosis de
2011* mg/8h 15mg/12h, reducir 5mg/24h hasta alcanzar 2,5-5mg/24h y suspender
Baran. MP 125 0,6
' STOP
2011%. mg/8h  mg/kg/d
H.G i
Marafion P 125 10 mge 5 e
2011°° mg/8h mg/kg/d mg/kg/d
Alonso- MP 5-7 0,1 0,2 0,1
Pulpén ) ’ ’ ’ STOP
rorgts  ME/kE/Eh me/ke/d me/ke/d me/ke/d

4.2. EVOLUCION EN LAS COMBINACIONES DE INMUNOSUPRESORES

Las pautas de inmunosupresion de mantenimiento se basan en el empleo de
diversas combinaciones de farmacos inmunosupresores. Se define cdmo régimen de
inmunosupresion de mantenimiento a corto plazo a aquél que esta en vigor al afio
post-trasplante y a medio plazo a aquél que se encuentra en vigor a los cinco anos
post-trasplante. La combinacién de multiples agentes, con diferentes mecanismos de

accion, permite reducir las dosis individual de cada agente (debido al sinergismo entre
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3. Datos de seguimiento incompletos en relacién a las caracteristicas de la
inmunosupresion durante el seguimiento, o pérdida de seguimiento

post-trasplante.

El primer trasplante cardiaco en el Hospital Valdecilla se realizd6 el 17 de
diciembre de 1984. Hasta el 31 de octubre de 2013 (periodo objeto de este estudio) se
han realizado 593 trasplantes. En la figura 4 se detalla el proceso de seleccién de los

pacientes objeto del presente estudio. La muestra final esta constituida por 387 casos.

TRASPLANTES CARDIACOS HUMV
17 Diciembre 1984-31 Octubre 2013

N=593
Supervivencia <12m Supervivencia >12m
N= 147 N= 446
| [
Exitus Retrasplante Datos INCLUIDOS En otros centros
Incompletos
N=134 N=13 N= 42 N=387 N=17

Era Reciente
2004-2013
N= 119

Figura 4. Poblacidn del estudio. Datos incompletos: No suficiente informacién sobre la Inmunosupresién tras el Trasplante
cardiaco. En otros centros: pacientes trasplantados en otros centros o con seguimiento en otros centros.

Con el fin de posibilitar el andlisis de los cambios evolutivos en la
inmunosupresion, la muestra global se agrupd en tres periodos cronoldgicos
consecutivos de aproximadamente 10 afios de duracion cada uno. Estos periodos de
tiempo se denominaron “Eras” y se definen atendiendo a la fecha de realizacion del

trasplante.
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Las Eras definidas son las siguientes:
» Eralnicial: trasplante realizado entre el 17 de diciembre de 1984 y 31 de
diciembre de 1994. ElI tamafio muestral es de 105 casos
correspondientes a pacientes trasplantados.

» EralIntermedia: trasplante realizado entre el 1 de enero de 1995 y 31 de

diciembre de 2003. ElI tamafio muestral es de 163 casos
correspondientes a pacientes trasplantados.

» Era Reciente: trasplante realizado entre el 1 de Enero de 2004 y 31 de
Octubre de 2013. El tamafio muestral es de 119 casos correspondientes

a pacientes trasplantados.

Siguiendo la metodologia del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco®, el
sujeto unitario de andlisis es el procedimiento, no el paciente. Si un paciente fuese
sometido a retrasplante, cada uno de los procedimientos realizados en el mismo
paciente es considerado como un caso independiente. De esta manera, debido a que el
retrasplante se produce en general afos después del primer procedimiento, el andlisis
por periodos resulta mds homogéneo y representativo de las tendencias temporales en

la inmunosupresion.

Es decir, en el presente estudio, se denomina “caso” a cada procedimiento.
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2. FUENTE DE LOS DATOS

Como se ha especificado en el apartado anterior, el Programa de Trasplante
Cardiaco del Hospital Valdecilla cuenta, desde el principio de su actividad, con un
sistema de recogida de datos especifico que incluye informacién detallada sobre la
inmunosupresién (tipo de inmunosupresor, dosis y niveles del mismo, para cada visita
realizada) en la que se ha introducido los datos de forma prospectiva. La recogida de
datos necesarios para este estudio se ha realizado mediante la revisién de la referida
base de datos de seguimiento de los pacientes trasplantados.

Adicionalmente, las caracteristicas clinicas mas relevantes del receptor, del
donante y del procedimiento quirdrgico, se han recogido de la base de datos del
Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco, que contiene actualizados todos los casos
realizados en Espafia, desde el primero que se realizdé en abril de 1984, incluidos los
procedentes del Hospital Valdecilla.

Por ultimo, la historia clinica hospitalaria, incluido su formato digital, disponible
parcial o totalmente desde 2006, se ha utilizado para confirmar datos fuera de rango o

inconsistencias en los mismos
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En éste estudio, el seguimiento de la inmunosupresidon post-trasplante, se hace

referencia a tres espacios temporales:

» CORTO PLAZO: datos del seguimiento pertenecientes al primer afio post-
trasplante.

» MEDIO PLAZO: datos del seguimiento referentes al tercer y quinto afio

post-trasplante.

> LARGO PLAZO o TARDIO: datos del seguimiento referentes al décimo afio

post-trasplante.

Las variables analizadas, referidas a los farmacos inmunosupresores, se detallan
en la Tabla 4.

Ademas de los inmunosupresores individuales, se analizan los distintos
regimenes de combinacion de los mismos. Mas especificamente, basandose en la
frecuencia relativa de los regimenes inmunosupresores, tanto en la muestra analizada
como en la literatura, los mismos se categorizan en los grupos que se detallan en la

siguiente tabla.

40



3. DATOS ANALIZADOS

3.1. VARIABLES CLINICAS

Las variables demograficas de la poblacién en estudio se detallan en la Tabla 3.
Se han recogido variables referentes al receptor, donante y al procedimiento
quirargico.

Tabla 3. Variables clinicas de donante y receptor y datos sobre la cirugia.

RECEPTOR
e  Edad (afios) e Antecedentes de circulacién extracorpérea
e  Sexo (hombre, mujeres) (CEC) previa
e Peso(Kg) e  Presencia de arteropatia periférica
e  Grado funcional pre-trasplante (I-V) e  Serologia para CMV ( positiva, negativa o no
e Disfuncién renal (creatinina >2 mg/dL) realizada),
° Resistencias vasculares periféricas (RVP) . Infeccion previa (en tratamiento antibidtico
(unidades de Wood) 15 dias antes del trasplante)
e Bilirrubinemia* (22 mg/dL previo al TxC) e  Asistencia circulatoria pre-trasplante
. Diabetes insulinodependiente (DMID) (ninguna, balén de contrapulsaciéon, ECMO,
e Ventilacién mecanica pre-trasplante dispositivo  de  asistencia  ventricular
e  Antecedentes de EPOC moderado o grave continua),
DONANTE CIRUGIA

e Edad (afios) e Tiempo de isquemia

e (Cddigo del trasplante (urgente o

electivo)
e  Retrasplante

*Disfuncién hepatica; CMV: Citomegalovirus; ECMO: Oxigenador de membrana extracorpéreo.

3.2. VARIABLES DE LA INMUNOSUPRESION

Los datos referentes a la inmunosupresion han sido recogidos en los siguientes

puntos temporales:

- Inicial (en el momento del alta hospitalaria tras el trasplante).

- Al final del primer afio post-trasplante (1 afio).

- Al final del tercer afio post-trasplante (3 afios).

-> Al final del quinto afio post-trasplante (5 afios).

- Al final del décimo afio post-trasplante (10 afios).
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Tabla 4. Analisis de la inmunosupresion: Regimenes (con independencia de la asociacion o no de Prednisona) en la serie del HUMV y Registro de la ISHLT y farmacos.

FARMACOS

REGIMENES

LEYENDA

Ciclosporina | Dosis mg/semanales CSA + AZA CSA + AZA Ciclosporina + Azatioprina
[ Niveles |ng/mL CSA + MMF CSA + MMF Ciclosporina + Mofetil Micofenolato
Tacrolimus | Dosis mg/semanales TAC+AZA TAC+AZA Tacrolimus + Azatioprina
G Niveles |ng/mL TAC+MMF TAC+MMF Tacrolimus + Mofetil Micofenolato
Azatioprina . . .
(AZA) Dosis mg/semanales CSA CSA Ciclosporina
Micofenolato
Mofetil Dosis g/semanales de Micofenolato Mofetilo | TAC TAC Tacrolimus
(MMF)
Inhibidores . Rapa + ICN i-mTOR + Inhibidor de la Calcineurina
-TOR Dosis g/semanales - ———
m Rapa + Cellcycle i-mTOR + Antimitético
Sl i-mOR + Inhibidor de la Calcineuri
Everolimus) | Niveles ng/mL Rapa + ICN + Cellcycle Xm. + .n oidor de fa Lalcineurina
(SIR; EVE) ntimitotico
. Todos aquellos no incluidos en las
Dosis mg/semanales Otros Other , .
categorias anteriores.
Tiempo hasta suspension (meses),
Prednisona Curso reintroduccidn (si/no), duracién del
. _ |tratamiento en meses: inicial (hasta la Ninguno
evolutivo

primera suspensién) y total (inicial mas
duracidn tras la reintroduccion).

*Conversion de MYFORTIC©O (Micofenolato sédico) a CELLCEPT® (Micofenolato Mofetilo): 720 mg Micofenolato sédico =1g Micofenolato Mofetilo
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Para la comparacién entre los hallazgos de este estudio sobre inmunosupresion y los
reportados en la bibliografia, se ha realizado un esfuerzo adicional de identificacion de
aquellas publicaciones que aportan informacion exhaustiva, sobre los distintos aspectos de
la inmunosupresidn, similar a la analizada en este estudio. Se realiza la busqueda
bibliografica a través de: PUBMED, CLINICAL KEY, UP TO DATE, SCIENCE DIRECT vy revistas

electrdnicas de la Biblioteca Marquesa de Valdecilla, actualizadas a enero de 2016.

Las palabras clave para la busqueda han sido: inmunosupresiéon de mantenimiento en
trasplante cardiaco (“maintenance immunosuppressive therapy for Heart trasplantation”),
registros de trasplante cardiaco (“cardiac transplant registry”), asi como busqueda ampliada
incluyendo el criterio principal, y afladiendo: estudios randomizados, protocolos, guias,... en
trasplante cardiaco (“randomized studies, guidelines,... in heart transplantation”). No se han
impuesto limitaciones de: lenguaje, fecha de publicacion o raza. Se impuso como limite la

edad de la poblacidn (trasplantados mayores de 18 afios de edad).

En la literatura se encuentran cinco 5 registros que se considera rednen la suficiente
calidad cientifica, ya que reportan datos fiables sobre inmunosupresién y avalados por su

gran tamafio muestral:

1. REGISTRO DE LA INTERNATIONAL SOCIETY OF HEART AND LUNG

TRASPLANTATION (ISHLT Registry).

Recoge informacién aportada de manera voluntaria sobre trasplantes cardiacos
realizados en todo el Mundo. El Registro cuenta con informacion sobre 120.992 trasplantes
cardiacos realizados entre 1967 y 2015 (108.151 en adultos)* y en 418 centros diferentes.

Gran parte de la informaciéon sobre inmunosupresiéon se encuentra en los slides, que
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consisten en presentaciones Power Point que incorporan graficos con los datos en Excel.

(disponibles en: https://www.ishlt.org/registries/slides.asp?slides=heartLungRegistry).

2. REGISTRO ESTADOUNIDENSE PARA TRASPLANTE CARDIACO (OPTN/SRTR).

Las siglas corresponden a Organ Procurement and Transplantation Network/ Scientific
Registry of Transplant Recipients. Reporta informacién sobre 37.095 trasplantes cardiacos
realizados entre 1994 y 2013°%’°. Parte de la informacién se extrae de la pagina web de la
OPTN/SRPR , donde incorpora archivos Excel y Power Point con los datos (disponibles en:

https://optn.transplant.hrsa.gov/) .

3. REGISTRO ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO (RETC).

Recoge datos sobre los todos los trasplantes cardiacos realizados en Espafia. Incluye
informacién sobre 7.277 trasplantes cardiacos realizados hasta el afio 2014 en 19 centros
(6.897 en mayores de 16 afios) **. Aun siendo voluntario, en la practica recoge los datos de
virtualmente el 100% de los casos correspondientes a pacientes trasplantados en Espafia.

Los datos del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco han sido reportados por el Dr.

Gonzalez Vilchez.

4. REGISTRO DE AUSTRALIA Y NUEVA ZELANDA (Australia and New Zealand

Cardiothoracic Organ Transplant Registry).

Recoge datos sobre los trasplantes cardiacos realizados en Australia y Nueva Zelanda
entre 1984 y 2006. Incluye informacién sobre 1.220 casos correspondientes a pacientes

realizados en 12 centros’® diferentes.
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5. SPANISH REGISTRY TO EVALUATE THE SAFETY OF THE WITHDRAWAL OF

CORTICOSTEROIDS (RESTCO).

Es un estudio desarrollado en Espana entre los afios 2000 y 2005 en 13 centros de
Espana, e incluye 1.209 casos correspondientes a pacientes con una supervivencia mayor de
un mes tras el trasplante cardiaco’?. Divide la muestra en tres subgrupos, en funcién de la
dosis de corticoides al afio del trasplante: (A): Sin corticoides, (B): < 5mg/dia de Prednisona,

(C): > 5mg/dia de Prednisona
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se resumen como media + desviacidn estandar, y las variables

categdricas como recuento y porcentaje.

Las diferencias entre grupos para variables continuas se evaluan mediante el Analisis
de la Varianza con Test de Welch, idéneo para la comparacién de muestras de distinto
tamafio y varianzas no homogéneas. Las comparaciones entre grupos se realizan mediante la
correccion de Bonferroni. Las diferencias entre grupos, para variables categodricas, se

analizan mediante el test de Chi cuadrado o de Fisher para el caso de tablas 2x2.

Las variaciones en el tiempo, y sus diferencias entre grupos para variables

dicotdmicas, se analizan mediante el test Tau-b de Kendall.

Las variaciones temporales de las variables continuas y su compar