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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 10 de noviembre de 2020
Aceptado el 8 de febrero de 2021 Introduccion y objetivos: El objetivo es estudiar el impacto clinico de la variabilidad intrapaciente (VIP) de

On-line el 30 de abril de 2021 la concentracién sanguinea de los anticalcineurinicos en el trasplante cardiaco, pues la informacién

actual es escasa.

Palabras clave: . Métodos: Se analiz6 retrospectivamente a pacientes de edad > 18 afios con un trasplante cardiaco
Inhibidores de l,a calcineurina realizado entre 2000 y 2014 y con supervivencia > 1 afio. La VIP se valoré mediante el coeficiente de
Trasplante cardiaco . . .
Variabilidad varl’aaon de concentraciones entre los mes?s 4 a 12 postrasplante. El compuesto de rechazo, mortalidad
Concentracién sanguinea o pérdida del injerto y la mortalidad o pérdida del injerto 1-5 afios tras el trasplante se analizaron
Coeficiente de variacion mediante regresion de Cox.

Resultados: Se estudi6 a 1.581 receptores (edad, 56 afios; mujeres, 21%), tratados con ciclosporina
(790 pacientes) o tacrolimus (791 pacientes). En el analisis multivariable, un coeficiente de
variacién > 27,8% tendié a asociarse con el compuesto de rechazo/mortalidad (HR=1,298; 1C95%,
0,993-1,695; p =0,056) y con la mortalidad (HR = 1,387; 1C95%, 0,979-1,963; p = 0,065) a los 5 afios. La
asociacion con el rechazo fue significativa al analizar a la poblacion sin rechazos durante el primer afio
del trasplante (HR=1,609; 1C95%, 1,129-2,295; p=0,011). El tacrolimus tuvo menos VIP que la
ciclosporina, junto con unos mejores resultados por la menor influencia de la VIP.

Conclusiones: La VIP de los anticalcineurinicos, especialmente con la inmunosupresiéon basada en el
tacrolimus, se asocia solo marginalmente con los resultados a medio plazo del trasplante cardiaco,
aunque puede tener influencia en los pacientes mas estables durante el primer afio tras el trasplante.
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Impact of intrapatient blood level variability of calcineurin inhibitors on heart
transplant outcomes

ABSTRACT

Introduction and objectives: Intrapatient blood level variability (IPV) of calcineurin inhibitors has been
associated with poor outcomes in solid-organ transplant, but data for heart transplant are scarce. Our
purpose was to ascertain the clinical impact of IPV in a multi-institutional cohort of heart transplant
recipients.

Methods: We retrospectively studied patients aged > 18 years, with a first heart transplant performed
between 2000 and 2014 and surviving > 1 year. IPV was assessed by the coefficient of variation of trough
levels from posttransplant months 4 to 12. A composite of rejection or mortality/graft loss or rejection
and all-cause mortality/graft loss between years 1 to 5 posttransplant were analyzed by Cox regression
analysis.

Results: The study group consisted of 1581 recipients (median age, 56 years; women, 21%). Cyclosporine
immediate-release tacrolimus and prolonged-release tacrolimus were used in 790, 527 and 264 patients,
respectively. On multivariable analysis, coefficient of variation > 27.8% showed a nonsignificant trend to
association with 5-year rejection-free survival (HR, 1.298; 95%CI, 0.993-1.695; P =.056) and with 5-year
mortality (HR, 1.387; 95%Cl, 0.979-1.963; P =.065). Association with rejection became significant on
analysis of only those patients without rejection episodes during the first year posttransplant (HR, 1.609;
95%Cl, 1.129-2.295; P=.011). The tacrolimus-based formulation had less IPV than cyclosporine and
better results with less influence of IPV.

Conclusions: IPV of calcineurin inhibitors is only marginally associated with mid-term outcomes after
heart transplant, particularly with the tacrolimus-based immunosuppression, although it could play a
role in the most stable recipients.

Full English text available from:www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

ICN: inhibidor de la calcineurina

CV: coeficiente de variacion

TLI: tacrolimus de liberacion inmediata
TLP: tacrolimus de liberacién prolongada
TxC: trasplante cardiaco

VIP: variabilidad intrapaciente

INTRODUCCION

Desde la introduccion de la ciclosporina a principios de la
década de los ochenta, los anticalcineurinicos han constituido la
base de la inmunosupresion en el trasplante cardiaco (TxC). Tanto
la ciclosporina como el tacrolimus comparten un indice terapéu-
tico corto, lo que exige un estrecho seguimiento de la concen-
tracion sanguinea para garantizar la eficacia y evitar la toxicidad.
La variabilidad intrapaciente (VIP) en la concentracion sanguinea
de los anticalcineurinicos esta relacionada con mltiples factores’,
aunque la falta de adherencia a la medicacion es el mas importante
y también evitable?. La VIP se ha documentado ampliamente en
trasplantes de rifién>~'4, higado'>~'° y pulmén?°. En general, se ha
demostrado que varios parametros que indican esta variabilidad
estan relacionados con resultados desfavorables del aloinjerto.
Algunos estudios incluso han informado de una relacién con la
supervivencia del paciente®®. Mas recientemente, las consecuen-
cias de la VIP se han evaluado en algunos estudios pequefios y
unicéntricos sobre TxC?!*2. Esos estudios han encontrado una
relaciéon considerable entre la VIP y el rechazo del aloinjerto,
aunque falta evidencia del impacto independiente en la supervi-
vencia del paciente?!.

Este estudio retrospectivo y multiinstitucional se plante6 como
objetivo evaluar el impacto clinico (rechazo del aloinjerto y

supervivencia del paciente) de la VIP en la concentracion sanguinea
de los anticalcineurinicos en una serie importante de pacientes con
TxC.

METODOS
Datos originales

El Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco es una base de datos
prospectiva impulsada por la Sociedad Espariola de Cardiologia que
contiene informacion clinica detallada de todas las intervenciones
de TxC realizadas en Espafa desde 1984 hasta la actualidad. El
registro se actualiza anualmente con los datos que proporcionan
todos los centros de trasplante del pais. Esta base de datos se ha
descrito en otra publicacién®®. A efectos de este estudio, los
datos sobre las caracteristicas basales del receptor, el donante, la
intervencion quirargica y la supervivencia se obtuvieron de la base
de datos del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco. Se sabia si
cada uno de los participantes seguia con vida a 31 de diciembre de
2017. Ademas, se realiz6 una revision especifica de las historias
clinicas para obtener informacion detallada sobre las mediciones
de la concentracion sanguinea de los anticalcineurinicos durante el
primer afio postrasplante, la inmunosupresion concomitante y la
incidenciay la caracterizacion de los episodios de rechazo entre 2 y
5 afios después del trasplante (figura 1).

Poblacion del estudio

Se trata de un analisis retrospectivo en el que participaron
receptores de 13 centros que cumplian los criterios de inclusion:
a) receptor de un primer TxC de un solo érgano entre 2000 y 2014;
b) edad en el momento del trasplante > 18 afios; ¢) supervivencia
del receptor al menos durante 1 afio después del trasplante, y
d) tratamiento inmunosupresor a base de tacrolimus (tacrolimus
de liberacion inmediata [TLI] 2 veces al dia y de liberacion
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Figura 1. Disefio del estudio. Los valores sanguineos valle del anticalcineurinico se recogieron de 4 a 12 meses después del trasplante. Los resultados fueron un
compuesto de rechazo o muerte por cualquier causa/pérdida del injerto (primario) y mortalidad por cualquier causa/pérdida del injerto (secundario) entre 1y

5 afios después del trasplante.
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Figura 2. Diagrama de flujo del estudio. Criterios de exclusion y nimero de pacientes excluidos del estudio.

prolongada [TLP] 1 vez al dia) o microemulsion de ciclosporina,
mantenida durante el primer afio postrasplante al menos con
3 muestras disponibles para el calculo de la VIP. Los motivos de
exclusion se resumen en la figura 2.

Evaluacion de la exposicion

Los receptores fueron tratados con TLI (Prograf, Astellas Pharma
Ltd, Reino Unido), TLP (Advagraf, Astellas Pharma Europe BV,
Paises Bajos) o ciclosporina (Sandimmun Neoral, Novartis Farma-
céutica SA, Espafia). La concentracion sanguinea se midié mediante
5 inmunoanalisis diferentes (tablas 1 y 2 del material adicional).

Se utilizaron todos los valores valle de las mediciones
sanguineas realizadas entre los meses 4 y 12 después del TxC
para calcular la media y la desviacion estandar. La VIP se analizo
mediante el coeficiente de variacion (CV), que se calcul6 como

(desviacion estandar [ media) x 100. La concentracion sanguinea
media se clasificé segin los valores medianos.

Evaluacion de resultados

Puesto que no existia ningin protocolo comun de vigilancia del
rechazo después del primer afio posterior al TxC en los centros
participantes, el rechazo se definié como cualquier evento clinico
que provocara un aumento temporal de la inmunosupresion y
consistiera en al menos una tanda corta de corticoides intrave-
nosos a dosis altas®*.

Evaluacion de otras variables

La funcién renal se evalu6 mediante la tasa de filtrado
glomerular (TFG) estimada seg(in la ecuacién de la Chronic Kidney
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Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)*°. La fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se calculé mediante
ecocardiografia.

El estudio se realizd de acuerdo con las directrices de la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por los comités de ética de
todos los centros participantes.

Analisis estadisticos

Los datos se presentan como mediana [intervalo intercuartilico]
o frecuencia y porcentaje, segiin corresponda. Las diferencias entre
grupos se analizaron mediante la prueba exacta de Fisher o la
prueba de la x? para las variables cualitativas, y la prueba dela U de
Mann-Whitney y la prueba de Kruskal-Wallis para las variables
continuas.

La variable de respuesta principal fue una combinacién de
rechazo o mortalidad por cualquier causa/pérdida del injerto a los
5 afios, analizada como el tiempo hasta el primer evento. El
resultado secundario fue la mortalidad por cualquier causa/
pérdida del injerto a los 5 afios. La poblacion se organiz6 en
subgrupos de acuerdo con la mediana del CV del analisis. Las
hazard ratio (HR) con sus intervalos de confianza del 95% (1C95%)
se calcularon mediante regresion de Cox, que también se utilizo
para ajustar modelos multivariantes. Se comprob6 el supuesto de
proporcionalidad de riesgos mediante un método grafico (curvas
logaritmo menos logaritmo). El analisis multivariante incluy6
todas las variables con un valor de p <0,10 en el andlisis
univariante, ademas del tipo de anticalcineurinico. También se
incluy6 la concentracion sanguinea media para valorar la
posibilidad de sesgo protopatico y la época del trasplante debido
a la mejora reconocida de los resultados de nuestro registro en
funcién de la época?®. Las variables cuantitativas se clasificaron de
acuerdo con sus valores medianos en todos los analisis. Para los
analisis de sensibilidad, primero se evaluaron los cambios en la
fuerza de la asociacion entre la VIP y los resultados después de
excluir los anticalcineurinicos del modelo multivariante original.
Para evaluar mas a fondo la influencia del tipo de anticalcineu-
rinico en los resultados, se compararon las curvas de supervi-
vencia generadas por la interaccion entre el tipo de
anticalcineurinico (ciclosporina o tacrolimus) y el grupo de CV
(bajo o alto). En segundo lugar, los mismos andlisis univariantes y
multivariantes realizados en toda la poblaciéon del estudio se
repitieron con los pacientes sin antecedentes de rechazo durante
el primer afo.

Los datos perdidos (tabla 3 del material adicional) se trataron
mediante imputacion madaltiple con el método completo de
especificacion condicional, que gener6 10 conjuntos de datos
imputados utilizando todas las variables de ajuste aplicables y la
variable de resultado como predictores. Para el analisis se utiliz6 el
promedio de los 10 conjuntos de datos imputados. Para la
imputacion, las variables cuantitativas y continuas se modelaron
mediante regresion logistica y regresion lineal respectivamente.

Un valor bilateral de p < 0,05 se considero significativo desde el
punto de vista estadistico. El analisis estadistico se realiz con el
paquete SPSS 25.0 (SPSS Inc, Estados Unidos).

RESULTADOS

Las principales caracteristicas basales se describen en la tabla 1.
El grupo de estudio estaba formado por 1.581 pacientes (mediana
de edad, 56 afios; mujeres, 21,1%). La mayoria de los pacientes
(69,5%) seguianl afio después del TxXC una triple terapia
inmunosupresora con corticoides y micofenolato concomitantes
(tabla 4 del material adicional). Un total de 614 pacientes (38,8%)

habian sufrido al menos 1 episodio de rechazo agudo tratado
durante el primer afio postrasplante (335 pacientes, 1 episodio;
135 pacientes, 2 episodios; 144 pacientes, 3 episodios 0 mas). Se
observaron resultados histolégicos compatibles con rechazo
celular agudo en el 94,7% de estos episodios. La mediana de
duracion del seguimiento fue 4,0 afios, sin diferencias significativas
entre los grupos de CV alto y bajo (p = 0,06). Los anticalcineurinicos
utilizados fueron ciclosporina (50%), TLI (33,3%) y TLP (16,7%)
(figura 2). A 31 de diciembre de 2017 se habia logrado el
seguimiento completo de 5 afios del 94,7, el 82,2 y el 47,4% de los
receptores de ciclosporina, TLI y TLP respectivamente. Las
caracteristicas de la poblacion segin el tipo de inmunoanalisis
se describen en la tabla 5 del material adicional.

Variabilidad intrapaciente en las concentraciones sanguineas
valle

Los datos sobre VIP se resumen en la tabla 2. La distribucion del
CV se muestra en la figura 3. La mediana del CV fue del 27,8%
[20,2%-37,5%]. Hubo diferencias muy importantes entre los grupos
segiin el tipo de anticalcineurinico (p < 0,001 en todas las
comparaciones por pares) y el TLP mostré la menor variabilidad.
Se observ6 una proporcion significativamente mayor de pacientes
con una concentraciéon sanguinea media por debajo del valor
mediano en el grupo de alta variabilidad. El CV fue mayor en los
pacientes con al menos 1 episodio de rechazo durante el primer
afio postrasplante (30,0% [21,2%-41,2%]) que en los pacientes sin
rechazo (26,8% [19,8%-35,8%]; p < 0,0001). También se observaron
diferencias significativas en el nimero de determinaciones en
sangre. No se encontr6 ninguna relacion entre el CV y la edad y el
sexo del receptor (tabla 1).

Desenlaces

Entre los aflos 1 y 5 postrasplante, hubo 142 (9,0%) muertes/
pérdida del injerto (138 muertes y 4 retrasplantes). La muerte/
pérdida del injerto fue significativamente mas frecuente en el
grupo de CV alto (84 pacientes, 10,6%) que en el grupo de CV bajo
(58 pacientes, 7,3%; p = 0,02). Durante el periodo de seguimiento,
hubo 143 episodios de rechazo en 120 pacientes (112 pacientes,
1 episodio; 8 pacientes, 2 episodios o mas). Se observaron hallazgos
histologicos compatibles con rechazo celular agudo en 132 (92,3%)
de estos episodios. El resultado primario ocurrié en 92 pacientes
(11,6%) con CV < 27,8% y en 131 pacientes (16,6%) con CV < 27,8%
(p=0,005).

Las relaciones univariantes con el resultado primario se
describen en la tabla 6 del material adicional. Un CV > 27,8% se
relaciond significativamente con mayor rechazo/mortalidad a los
5 afios (HR = 1,342; 1C95%, 1,034-1,743; p = 0,027). La relacion no
fue estadisticamente significativa después del ajuste multivariante
(HR = 1,298; 1C95%, 0,993-1,695; p = 0,056) (tabla 3 y figura 4). Los
predictores independientes de rechazo o mortalidad/pérdida del
injerto a los 5 afios fueron la edad del donante > 39 afios, el tipo de
anticalcineurinico (tanto el TLP como el TLI en comparacién con
ciclosporina), el tipo de asistencia circulatoria anterior al
trasplante, FEVI al afio y antecedentes de rechazo durante el
primer afio (tabla 3). Como variable continua, no hubo ninguna
correlacion significativa entre el CV y el resultado primario
(HR = 1,37; IC95%, 0,71-2,62; p = 0,35).

Las relaciones univariantes con la mortalidad por cualquier
causa/pérdida del injerto a los 5 afios se presentan en la tabla 7 del
material adicional. Un CV > 27,8% se asocio significativamente con
mayor mortalidad a los 5 afios (HR = 1,418; 1C95%, 1,015-1,982;
p =0,041). Como variable continua, también hubo una correlacion
significativa entre el CV y la mortalidad a los 5 afos (HR = 2,22;
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Tabla 1
Caracteristicas de la poblacion segln la variabilidad intrapaciente en la concentracion sanguinea de anticalcineurinicos en el trasplante de corazén

Grupo de baja variabilidad Grupo de alta variabilidad P Todo el grupo
(CV < 27,8%) (CV > 27,8%) (n=1.581)
(n=791) (n=790)
Receptor
Edad en el momento del trasplante (arios) 55 [47-61] 56 [47-62] 0,40 56 [47-62]
Mujeres 166 (21,0) 167 (21,1) 0,95 333 (21,1)
Indice de masa corporal 25,4 [23,0-28,1] 25,3 [22,8-27,7] 0,12 25,3 [22,9-28,0]
Diagndstico primario 0,05
Dilatado 308 (38,9) 348 (44,1) 656 (41,5)
Isquémico 342 (43,2) 296 (37,5) 638 (40,4)
Otros 141 (17,8) 46 (18,5) 287 (18,2)
Asistencia circulatoria previa al TxC <0,001
Ninguno 571 (72,2) 635 (80,4) 1.206 (73,3)
Bal6n intraadrtico 157 (19,8) 112 (14,2) 269 (17,0)
ECMO 20 (2,5) 22 (2.8) 42 (2,7)
Dispositivo de asistencia ventricular 43 (5,4) 21 (2,7) 64 (4,0)
Diabetes previa al TxC 127 (16,1) 152 (19,4) 0,09 279 (17,8)
Bilirrubina > 2 mg/dl 145 (19,0) 124 (16,3) 0,18 269 (17,6)
Infeccion previa al TxC 98 (12,4) 71 (9,1) 0,03 169 (10,8)
Serologia de CMV (positiva) 641 (82,4) 625 (80,9) 0,46 1.266 (81,6)
Ventilacion mecdnica previa al TxC 97 (12,3) 67 (8,6) 0,02 164 (10,5)
Caracteristicas del receptor 1 afio después del TxC
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 61,5 [46,8-78,4] 60,1 [46,5-78,0] 0,48 60,7 [46,7-78,3]
FEVI (%) 63,0 [60,0-68,0] 65,0 [60,0-69,0] 0,33 64,0 [60,0-68,0]
Antecedentes de rechazo durante el primer afio 273 (34,5) 341 (43,2) 0,001 614 (38,8)
Tratamiento 1 afio después del TxC
Tratamiento de induccion en el momento del TxC 653 (83,3) 652 (84,0) 0,73 1.305 (83,7)
Esteroides 681 (86,1) 691 (87,5) 0,46 1.372 (86,8)
Dosis de esteroides diaria (equivalente de prednisona, mg) 5,0 [5,0-10,0] 7,5 [5,0-10,0] < 0,001 6,2 [5,0-10,0]
Antimitdticos 0,003
Ninguno 68 (8,6) 102 (13,1) 170 (10,8)
Azatioprina 86 (10,9) 59 (7,6) 145 (9,2)
MFM/acido micofendlico 636 (80,5) 620 (794) 1.256 (79,9)

Dosis antimitotica diaria

Azatioprina (mg) 75,0 [50,0-100,0] 78,7 [25,0-100,0] 0,13 75,0 [50,0-100,0]
MEM (g) 2,0 [1,0-2,0] 2,0 [1,0-2,0] 0,41 2,0 [1,0-2,0]
Acido micofenélico (g) 0,72 [0,4-1,0] 0,72 [0,4-0,8] 0,41 0,72 [0,4-0,9]
Inhibidores de m-TOR 49 (6,2) 76 (9,6) 0,01 125 (7,9)
Estatinas 626 (79,1) 554 (70,1) <0,001 1.180 (74,6)
Caracteristicas relacionadas con el donante
Edad (afios) 40,0 [27,0-49,0] 39,0 [25,0-48,0] 0,10 39,0 [26,0-49,0]
Mujeres 234 (29,7) 256 (32,4) 0,25 490 (31,1)
Serologia de CMV (positiva) 554 (72,5) 519 (71,5) 0,19 1.073 (72,0)
Receptor de CMV (-)/donante (+) 89 (11,9) 107 (15,0) 0,08
Caracteristicas de la intervencion
Tiempo de isquemia (h) 3,4 [2,5-4,0] 3,4 [2,5-4,1] 0,51 3,4 [2,5-4,0]
Epoca del trasplante 0,01
2000-2004 282 (35,7) 296 (37,5) 578 (36,6)
2005-2009 203 (25,7) 241 (30,5) 444 (28,1)
2010-2014 306 (38,7) 253 (32,0) 559 (35,4)

CMV: citomegalovirus; CV: coeficiente de variaciéon; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TXC: trasplante de
corazon; MFM: micofenolato mofetilo.
Las variables cuantitativas se presentan como mediana [intervalo intercuartilico] y las cualitativas, como n (%).
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Tabla 2
Parametros de variabilidad intrapaciente de los anticalcineurinicos

Grupo de baja variabilidad Grupo de alta variabilidad P Todo el grupo
(n=791) (n=790) (n=1.581)
Tipo de anticalcineurinico <0,0001
Ciclosporina 353 (44,6) 437 (55,3) 790 (50,0)
Tacrolimus (inmediato) 268 (33,9) 259 (32,8) 527 (33,3)
Tacrolimus (prolongado) 170 (21,5) 94 (11,9) 264 (16,7)
Niimero de mediciones 9[7-11] 10 [8-13] <0,0001 9 [7-11]
Ciclosporina 8 [6-10] 10 [8-13,5] <0,0001 10 [7-11]
Tacrolimus (inmediato) 9 [7-10] 10 [8-13] <0,0001 9 [7-11]
Tacrolimus (prolongado) 9 [8-11] 10 [8-13] 0,01 9 [8-11]

Concentracion sanguinea media (ng/ml)

Ciclosporina 219,7 [193,5-245,9] 203,0 [151,2-237,2] <0,0001 211,9 [175,9-41,9]

Tacrolimus (inmediato) 10,4 [9,0-12/4] 10,4 [8,7-11,9] 0,180 10,4 [8,8-12,2]

Tacrolimus (prolongado) 9,8 [8,7-11,3] 9,0 [8,0-11,1] 0,031 9,6 [8,5-11,2]
Concentracion sanguinea media <0,0001

< Media 356 (45,0) 432 (54,7) 788 (49,8)

> Media 435 (55,0) 358 (45,3) 793 (50,2)
Desviacion estdndar (ng/ml)

Ciclosporina 44,4 34,1-53,7] 76,6 [61,9-96,0] <0,0001 59,4 [43,3-79,9]

Tacrolimus (inmediato) 2,1[1,6-2,5] 3,8 [3,1-4,8] <0,0001 2,8 [2,0-3,8]

Tacrolimus (prolongado) 1,8 [1,5-2,3] 3,5[2,9-4,1] <0,0001 2,3[1,7-3,2]
Coeficiente de variacion (%) 20,2 [16,1-24,0] 37,3 [32,2-47,6] <0,0001 27,8 [20,2-37,5]

Ciclosporina 20,9 [16,5-24,5] 38,8 [32,9-51,9] <0,0001 29,6 [21,7-40,9]

Tacrolimus (inmediato) 19,9 [16,1-24,0] 36,1 [31,5-43,6] <0,0001 27,6 [19,9-35,9]

Tacrolimus (prolongado) 19,1 [15,9-23,0] 35,8 [31,1-42,9] <0,0001 23,4 [17,6-31,8]

Las variables cuantitativas se presentan como mediana [intervalo intercuartilico] y las cualitativas, como n (%).

1C95%, 1,09-4,57; p = 0,03). Después del ajuste multivariante, un
CV > 27,8% no mantuvo la significacion estadistica (HR = 1,387;
1C95%, 0,979-1,963; p = 0,065) (tabla 3 y figura 5). Los predictores
independientes de mortalidad/pérdida del injerto a los 5 afios
fueron el tipo de anticalcineurinico (TLP y TLI en comparacién con
ciclosporina), la edad del donante, la diabetes previa al trasplante,
la infeccion previa al trasplante, la FEVI al afio y el antecedente de
rechazo durante el primer afio (tabla 3).

soop Mediana = 27,8%

Numero de pacientes

l L 1 L

Analisis de sensibilidad

Después de excluir del modelo multivariante el tipo de
anticalcineurinico, un CV alto se asoci6 significativamente con
un mayor rechazo o con la pérdida del injerto/mortalidad a los
5 afios (HR = 1,358; 1C95%, 1,041-1,772; p=0,024) y una mayor
mortalidad/pérdida del injerto a los 5 afios (HR = 1,489; 1C95%,
1,054-2,105; p = 0,024) (tabla 8 del material adicional). Ademas, se

d 1 1 1 |

0,0 25,0 50,0 75,0

100,0 125,0 150,0 175,0 200,0

Coeficiente de variacion (%)

Figura 3. Distribucion del coeficiente de variacion en 1.581 receptores de trasplante de corazon. Curva verde: curva de normalidad; linea roja: valor mediano.
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Tabla 3
Predictores de resultados a 5 afios en 1.581 receptores de trasplante de corazén
Univariante Multivariante
HR 1C95% p HR 1C95% p
Rechazo/pérdida del injerto/mortalidad

Coeficiente de variacion > 27,8% 1,342 1,034-1,743 0,027 1,298 0,993-1,695 0,056
Edad del donante > 39 arios 1,484 1,142-1,926 0,003 1,626 1,243-2,127 < 0,001
Tipo de anticalcineurinico

Ciclosporina 1 1

Tacrolimus de liberaciéon inmediata 0,714 0,533-0,956 0,024 0,692 0,507-0,946 0,021

Tacrolimus de liberacion prolongada 0,540 0,344-0,847 0,007 0,455 0,274-0,754 0,003
Antecedentes de rechazo durante el primer aro 1,400 1,080-1,814 0,011 1,412 1,084-1,840 0,011
Asistencia circulatoria previa al TxC

Ninguno 1

Bal6n intraaértico 1,011 0,715-1,431 0,950 1,093 0,770-1,553 0,618

ECMO 1,909 1,009-3,613 0,047 2,297 1,183-4,461 0,014

Dispositivo de asistencia ventricular 0,725 0,321-1,636 0,439 0,941 0,404-2,193 0,889
FEVI a 1 afio < 64% 1,320 1,008-1,727 0,043 1,336 1,015-1,758 0,039
Edad del receptor en el momento del TxC > 56 afios 1,375 1,062-1,782 0,016 1,268 0,965-1,666 0,088
Diabetes previa al TxC 1,525 1,124-2,07 0,007 1,323 0,965-1,814 0,083
Concentracion sanguinea media < valor medio 0,867 0,669-1,123 0,279 0,824 0,633-1,072 0,149
TFG a 1 afio > 61 ml/min/1,73 m? 1,365 1,05-1,775 0,020 1,204 0,914-1,585 0,186
Receptor de sexo femenino 0,746 0,528-1,052 0,095 0,832 0,583-1,188 0,312
Epoca del trasplante

2000-2004 1

2005-2009 0,773 0,561-1,066 0,116 0,871 0,625-1,213 0,414

2010-2014 0,912 0,671-1,239 0,556 1,086 0,755-1,561 0,657

Mortalidad/pérdida del injerto

Coeficiente de variacion > 27,8% 1,418 1,015-1,982 0,041 1,387 0,979-1,963 0,065
Edad del donante > 39 aros 1,784 1,273-2,501 0,001 1,892 1,331-2,690 < 0,001
Tipo de anticalcineurinico

Ciclosporina 1,000 1

Tacrolimus de liberacién inmediata 0,784 0,544-1,130 0,192 0,708 0,481-1,042 0,080

Tacrolimus de liberacion prolongada 0,557 0,311-0,999 0,050 0,384 0,201-0,733 0,004
Infeccion previa al TxC 1,509 0,949-2,398 0,082 1,720 1,071-2,763 0,025
Diabetes previa al TxC 1,976 1,370-2,850 < 0,001 1,552 1,056-2,281 0,025
FEVI a 1 anfio < 64% 1,488 1,049-2,110 0,026 1,441 1,006-2,063 0,046
Antecedentes de rechazo durante el primer aro 1,332 0,957-1,853 0,089 1,415 1,005-1,992 0,047
Edad del receptor en el momento del TxC > 56 arios 1,504 1,081-2,093 0,016 1,335 0,940-1,896 0,106
Bilirrubina > 2 mg/dl 1,562 0,940-2,595 0,085 0,694 0,415-1,157 0,163
Concentracion sanguinea media < valor medio 0,878 0,632-1,221 0,439 0,825 0,587-1,159 0,269
TFG a 1 afio <61 ml/min/1,73 m? 1,370 0,980-1,914 0,065 1,132 0,796-1,609 0,490
Epoca del trasplante

2000-2004 1,000 1

2005-2009 0,825 0,546-1,245 0,359 0,958 0,620-1,481 0,847

2010-2014 1,088 0,739-1,602 0,669 1,477 0,947-2,304 0,085

ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TFG: tasa de

filtrado glomerular; TXC: trasplante cardiaco.

analizo la interacci6n entre el tipo de anticalcineurinico y el grupo
de CV (figura 6). Dentro del mismo grupo de tipo de anti-
calcineurinico, un CV alto tendi6 a asociarse con peores resultados,
aunque sin significacion estadistica. Asimismo, dentro del mismo
grupo de CV, el tacrolimus mostr6 resultados significativamente
mejores que la ciclosporina.

Los resultados observados en pacientes sin antecedentes de
rechazo durante el primer afio postrasplante se describen en las
tablas 9-11 del material adicional. En estos pacientes, el grupo de
CV alto mostré una asociacion independiente y altamente

significativa con el compuesto de rechazo/pérdida del injerto/
mortalidad a los 5 afios (HR = 1,609; 1C95%, 1,129-2,295; p=0,011)
(figura 7). No se observo ninguna asociacion significativa con la
mortalidad por cualquier causa/pérdida del injerto a los 5 afios
(HR = 1,511; IC95%, 0,948-2,407; p = 0,082) (figura 8).

Por Gltimo, cuando se afiadi6 el tipo de inmunoanalisis al ajuste
multivariante, la relacién entre la VIP y el resultado primario
compuesto se volvid significativa, mientras que la relaciéon con la
mortalidad/pérdida del injerto permanecié no significativa
(tabla 12 del material adicional).
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Figura 5. Incidencia de mortalidad/pérdida de injerto a 5 afios ajustada por el grupo de variabilidad intrapaciente en la concentracién sanguinea de
anticalcineurinicos de 1.581 receptores de trasplante de corazén. HR: hazard ratio (regresion de Cox); IC95%, intervalo de confianza del 95%.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran que una elevada
VIP en la concentracién sanguinea de los anticalcineurinicos
durante el primer afio postrasplante no se asoci6 de manera
independiente con menor supervivencia sin rechazo a medio plazo
o mayor mortalidad a medio plazo, aunque en ambos casos en
general se detectd una tendencia a esta asociacion. Estos hallazgos
podrian atribuirse a una falta de potencia estadistica si se tiene en
cuenta el namero relativamente pequefio de eventos, como podria

esperarse del disefo de nuestro estudio, centrado en eventos que
ocurren después del primer afio postoperatorio en una poblacion
privilegiada de supervivientes después de 1 afio. Por otra parte,
nuestros resultados también podrian reflejar la interaccién entre
miltiples factores relacionados con los resultados postrasplante a
medio plazo, entre los cuales la VIP podria ser un factor relevante
solo en algunos subconjuntos de poblacion.

Un tema importante en el disefio de nuestro estudio es el riesgo
de sesgo protopatico, que se deriva del hecho de que la VIP también
se asocia con cuadros clinicos que igualmente predisponen a la
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Figura 6. Interaccion entre el tipo de anticalcineurinico y el grupo de coeficiente de variaciéon (CV) (método de Kaplan-Meier). Las lineas azules indican tacrolimus
(TAC); las lineas rojas indican ciclosporina; las lineas continuas indican un bajo CV; las lineas discontinuas indican un alto CV.
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Figura 7. Rechazo o muerte por cualquier causa/pérdida del injerto a 5 afios ajustado por el grupo de variabilidad intrapaciente en la concentracién sanguinea de
anticalcineurinicos de 967 receptores de trasplante de corazon sin antecedentes de rechazo durante el primer afio postrasplante. HR: hazard ratio (regresion de

Cox); 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

incidencia tardia de rechazo o mortalidad. En este sentido, se
observa una asociaciéon importante entre el CV durante el primer
afio postrasplante y la incidencia de rechazo y la concentracién
baja de anticalcineurinicos durante el mismo periodo. Ambos
factores pueden estar relacionados con la incidencia de rechazo
justo después del primer afio postoperatorio. Se intent6 sortear
este inconveniente con un doble enfoque. Primero, se ajustaron

todos los andlisis multivariantes por la concentraciéon sanguinea
media. En segundo lugar, se realizd un analisis de sensibilidad
restringido a un subconjunto de pacientes caracterizados por la
ausencia de episodios de rechazo durante el primer afio
postoperatorio. En esta poblacién, es menos probable que la
variacion de la concentracion sanguinea pueda estar relacionada
con el ajuste frecuente de la dosis para el tratamiento y la
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prevencion del rechazo. Sorprendentemente, se vio que la
asociacion entre la VIP y el rechazo tardio fue incluso mas fuerte
en esta poblaciéon mas estable que en toda la poblacién, aunque la
asociacion con la mortalidad no fue estadisticamente significativa.
Aunque nuestro estudio no pretendia evaluar las diferencias
entre los tipos o formulas de anticalcineurinicos, se encontré un
efecto independiente del tipo de anticalcineurinico en los
resultados a 5 afos. El hecho de que la fuerza de las asociaciones
con los resultados fuera mayor después de excluir de los modelos el
tipo de anticalcineurinico indica que el tamafo del efecto
observado en nuestro estudio podria ser, al menos en parte,
atribuible al tipo de anticalcineurinico. Una evaluacién mas
detallada revel6 que la VIP es menor en las formulas a base de
tacrolimus que con la ciclosporina. Estos resultados indican que la
VIP no es un tema tan importante en la inmunosupresiéon basada en
tacrolimus como en la inmunosupresion basada en ciclosporina, y
esta caracteristica podria ser la base de los mejores resultados
clinicos obtenidos con tacrolimus. Este es un hallazgo importante,
ya que la mayor parte de la inmunosupresién contemporanea se
basa en el tacrolimus. Es de destacar que el TLP tuvo una VIP mas
baja que el TLI y la ciclosporina, como ya se ha observado en el
trasplante de rifién?’. Se ha sefialado que estos hallazgos podrian
explicarse por la mejor adherencia al tratamiento®. De hecho, la
VIP se ha propuesto como marcador simple, cuantitativoy fiable de
la adherencia®'°. El disefio de nuestro estudio impidi6 realizar una
evaluacion detallada de la adherencia terapéutica.
Recientemente, Gueta et al.>! han informado de la asociacién
entre la VIP del TLI de 3 a 12 meses después del TXC y los resultados
después del primer afio postoperatorio en una cohorte de
72 receptores de TxC de un solo centro. Encontraron un riesgo
de rechazo 8 veces mayor en pacientes con un CV superior al 28,8%.
Sin embargo, no pudieron observar ninguna asociacion con la
mortalidad. Las diferencias en la fuerza de las asociaciones en
comparacién con nuestro estudio pueden explicarse por razones
metodologicas. Tuvieron en cuenta cualquier rechazo en el periodo
de observacién, que abarcé muchos episodios con expresion
patolégica solamente (p. ej., rechazos de grado 1 R), mientras que
nuestro estudio consider6 solo los episodios que requirieron un

aumento de la inmunosupresion. Ademas, a diferencia de nuestro
estudio, no encontraron ninguna relacion entre el CV y la
concentracién sanguinea media o la incidencia de rechazo durante
el primer afio postrasplante. La inclusi6on de la ciclosporina en
nuestro estudio también podria explicar algunas diferencias entre
los estudios. En cuanto a la mortalidad, no es de extrafiar la falta de
asociacion con la VIP, ya que realizaron un ajuste multivariante por
complicaciones cardiovasculares graves (ictus, insuficiencia car-
diaca o infarto de miocardio) y estas complicaciones con frecuencia
son la causa de la muerte. Ademas, un pequefio nimero de muertes
(8 en total) disminuy6 su potencia estadistica. En otro trabajo
reciente, Shuker et al.?? analizaron a 86 receptores de TxC tratados
con TLL Los autores no pudieron establecer ninguna asociacion
entre la VIP y la aparicion de vasculopatia del aloinjerto cardiaco.

Se ha establecido la relacion entre la VIP y el rechazo del
aloinjerto comprobado mediante biopsia en trasplantes de
rifion>>7-91213 " higado'>!° y corazén?!, tanto en pacientes
tratados con ciclosporina® como tratados con tacrolimus®’~
912.13.15-1921.22 "y tanto en poblacién pediatrica’”’>"'® como
adulta®>891213.1921 " gin embargo, Godal et al.* no lograron
demostrar esta asociacion después de un ajuste multivariante;
los Gnicos predictores independientes de rechazo restantes fueron
la aparicion de anticuerpos especificos del donante, concentracion
sanguinea de tacrolimus baja y una tasa de inasistencia a la clinica
alta. En cambio, como en el estudio de Gueta et al. y el nuestro, la
relacion entre la VIP y la muerte continGia siendo dificil de
demostrar en el trasplante renal'* o hepatico a causa de las
pequeilas poblaciones de estudio, las bajas tasas de mortalidad y
las consecuencias no mortales de la disfuncién del aloinjerto en
esos contextos. Es de destacar que, en el trasplante de pulmén en
adultos, un entorno clinico con una fuerte relacion entre la
disfuncion del aloinjerto y la muerte, Gallagher et al.° observaron
una asociacion muy importante entre la VIP del tacrolimus y la
mortalidad.

La mayoria de los mecanismos que explican la asociacion entre
VIP y rechazo continGian siendo desconocidos. Segln nuestros
hallazgos y los de Gueta et al.?!, no parece que la incidencia de
rechazo esté relacionada con valores sanguineos valle mas bajos en
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el grupo de VIP alta. En el trasplante renal, Rodrigo et al.'® han
demostrado una estrecha relacién entre la VIP y la pérdida del
injerto mediada por aparicion de anticuerpos especificos del
donante sin tener en cuenta las muertes. Asimismo, Shen et al.'?
han sefialado una asociacion entre la VIP y pérdida del aloinjerto
mediada por infeccion por el virus BK.

Utilizamos el CV, que es un parametro adimensional que
permite el andlisis conjunto de la ciclosporina y el tacrolimus. De
acuerdo con investigaciones previas*>1011:13.14 'nara os calculos
se emplearon mediciones de los meses 3 a 12 postrasplante, en un
intento de evitar la influencia de los ajustes de dosis, las
interacciones de la dieta y el farmaco y las alteraciones de la
absorcion tipicas de los trastornos mas inestables, que general-
mente se observan durante el periodo postrasplante inicial.

Hasta la fecha, este es el estudio de mayor tamafio que se ocupa
de las consecuencias clinicas de la exposicion erratica a los
anticalcineurinicos y amplia el conocimiento sobre este tema
adquirido con otros trasplantes de 6rganos sélidos. Sus principales
fortalezas son el gran tamafio de la muestra y su naturaleza
multiinstitucional. Sin embargo, algunas limitaciones merecen
comentarios: a) el disefio retrospectivo, que es muy sensible a los
sesgos ocultos; aunque el ajuste de covariables es el enfoque
analitico estandar, el efecto de estos sesgos no se puede eludir por
completo; en cambio, nuestro estudio podria considerarse de la
«vida real»; b) la ausencia de protocolos uniformes de vigilancia de
la inmunosupresion y el rechazo, particularmente del rechazo
tardio, entre las instituciones participantes; c) la adopcién de una
definicién pragmatica de rechazo de aloinjerto basada principal-
mente en el juicio clinico que condujo a un tratamiento especifico;
este enfoque se ha utilizado en informes anteriores>* y parece que
es muy Gtil en estudios multiinstitucionales, donde se carece de un
protocolo Gnico sobre la vigilancia del rechazo en los centros
participantes; ademas, en el contexto de las etapas mas avanzadas
del TxC, el impacto clinico de los hallazgos de la biopsia, cuando se
toman aisladamente, continila siendo controvertido®, pero debe
reconocerse que esta definicion puede incluir episodios que en
realidad no son rechazo agudo; d) el empleo de diferentes analisis
para determinar la concentracion sanguinea de tacrolimus, que
pueden haber originado diferencias considerables en las lecturas;
e) las determinaciones de la concentracion obtenidas durante los
ingresos hospitalarios; los cuadros clinicos que requieran hospi-
talizacion durante el primer afio postrasplante (frecuentemente
rechazo o infeccién) y sus correspondientes tratamientos pueden
modificar la biodisponibilidad del tacrolimus y aumentar la
variabilidad después. Sin embargo, en el trasplante de pulmdn,
Gallagher et al.?° no encontraron diferencias en la VIP de la
concentracion de tacrolimus en pacientes hospitalizados y
ambulatorios. Ademas, el nimero de mediciones de la concen-
tracion de tacrolimus a los 4-12 meses después del TxC en nuestro
estudio fue bastante parecido a las comunicadas por Gueta et al.?!,
que prestaron especial atencion a la obtencion de una situacion de
equilibrio (al menos 48 h en régimen de dosis fija) mediante
valores valle de 3 a 12 meses después del TxC; f) falta de
informacion sobre la aparicion de anticuerpos especificos del
donante e incidencia de rechazo mediada por anticuerpos, lo que
podria haber explicado algunos hallazgos, como los casos de
rechazo con biopsia negativa, y g) las diferencias entre los
anticalcineurinicos deben interpretarse con cuidado, ya que las
duraciones del seguimiento no fueron iguales para cada uno de
ellos.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio muestran que la VIP en la
concentraciéon sanguinea de los anticalcineurinicos tiene poca

influencia en los resultados del TxC a medio plazo. Sin embargo, la
VIP alta puede predisponer al rechazo en pacientes inicialmente
estables.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- La variabilidad en la concentracion sanguinea de los
anticalcineurinicos se ha relacionado con malos resul-
tados (rechazo o mortalidad) en receptores de tras-
plante de 6rgano solido.

- Los datos son escasos en el trasplante de corazon. Solo
un estudio ha mostrado una relacion entre los niveles de
variabilidad y el rechazo, pero no con la mortalidad. En
otro estudio, la variabilidad no mostro relacion con la
aparicion de vasculopatia del aloinjerto cardiaco.

(QUE APORTA ESTE ESTUDIO?

- Se ha obtenido informacion de un gran registro multi-
céntrico.

- La influencia de los niveles de variabilidad es poca en
general y se observa principalmente en la incidencia de
rechazo del aloinjerto, pero no en la mortalidad por
cualquier causa o la pérdida del injerto.

- Nuestros resultados indican que la influencia de los
niveles de variabilidad podria ser independiente de la
derivada de las variaciones secundarias al tratamiento
de los episodios de rechazo inicial.

- Al parecer, tanto la variabilidad como su influencia en
los resultados son menos relevantes en la época
contemporanea del tratamiento con tacrolimus.
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