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RESUMEN

Desde el primer trasplante cardiaco pediatrico llevado a cabo en Espafia en 1984 hasta el momento, se han
realizado 379 trasplantes en menores de 16 afios. Durante este tiempo, el Registro Espafiol de Trasplante
Cardiaco ha supuesto una herramienta esencial a través de la cual hoy podemos conocer las caracteristicas
clinicas, los resultados y el prondstico del trasplante cardiaco pediatrico en nuestro pais. El objetivo de este
informe es describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento inmunosupresor, las complicaciones agudas
y tardias y el pronostico de los menores de 16 afios receptores de un trasplante cardiaco.

First Official Report of the Spanish Heart Transplantation Registry on Patients
Aged Under 16 Years

ABSTRACT

Since the first pediatric heart transplantation was performed in Spain in 1984, there have been 379
transplantations in children aged under 16 years in the country. Throughout this time, the Spanish Heart
Transplantation Registry has proved to be a vital resource such that today we have a good understanding of
the clinical characteristics, results and prognostic implications of pediatric heart transplantation nationally.
The aim of this report was to describe the clinical characteristics of, immunosuppressive therapy and acute
and late complications in, and the prognosis of patients aged under 16 years who have undergone heart

transplantation in Spain.

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco (TxC) representa el tratamiento definitivo de
la insuficiencia cardiaca terminal en nifios. La escasez de donantes, la
dificultad del manejo de pacientes afectos de cardiopatias congénitas
complejas y el aumento de pacientes sensibilizados a los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) son caracteristicas particulares del TxC
pediatrico. Sin embargo, el pronéstico del TxC en la edad pediatrica
ha mejorado en la Gltima década, en gran parte debido a la constitu-
cién de grupos multidisciplinarios con mayor experiencia, el desarro-
llo de técnicas de asistencia ventricular, el avance en el diagnéstico de
pacientes sensibilizados y la prevencién y el manejo del rechazo
agudo y crénico.

A través del Registro Espariol de Trasplante Cardiaco y como resul-
tado del esfuerzo de los profesionales implicados en el manejo del
TxC pediatrico en nuestro pais, se describen por primera vez de forma
conjunta las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y prondsticas
del TxC pediatrico realizado en Espaiia.

*Autor para correspondencia: Unidad de Cardiologia Pediatrica, Servicio de
Pediatria, Hospital Materno Infantil, Complexo Hospitalario Universitario de A Coruiia,
Avda. As Xubias s/n, 15006 A Coruiia, Espafia.

Correo electrénico: sonia.marcos.alonso@gmail.com (S. Marcos Alonso).

MATERIAL Y METODOS
Centros y actividad

En nuestro pais se han realizado en menores de 16 afios 379
TxC, llevados a cabo en 16 centros hospitalarios (tabla 1). Actual-
mente cinco centros mantienen activo el programa de TxC pedia-
trico.

La tendencia del nimero de trasplantes desde 1984 fue ascen-
dente hasta 1994, y desde entonces se ha mantenido estable de
media, alternando aflos de mayor actividad con otros de menos,
seglin se muestra en la figura 1.

De los 379 TxC, 364 fueron de novo, 9 retrasplantes y 6 trasplantes
combinados: 2 de corazén y pulmén, 1 de corazén e higado y en 3
casos en que no consta el tipo de combinacion.

Procedimientos

A partir de las 175 variables del Registro Espafiol de Trasplante
Cardiaco, se han afiadido, por consenso de los grupos de TxC pedia-
trico, unas variables consideradas particulares de esta franja de edad.
Dicho registro, actualmente en formato web, permite la introduccion
directa de los datos que precisan actualizacién anual.

1131-3587/ © 2015 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abreviaturas

TxC: trasplante cardiaco

Analisis estadistico

El mantenimiento de la base de datos, el control de calidad y el
analisis estadistico se realizan a través de ODDS, S.L. Los datos des-
criptivos se expresan como media + desviacion estandar. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05. El método utilizado para el analisis
de supervivencia fue el de Kaplan-Meier, y para la comparacién de las
curvas de supervivencia, log-rank test.

Tabla 1
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RESULTADOS
Evolucién en lista de espera

Desde que se recogen datos de forma global (1998), se ha incluido
en lista de espera para TxC en nuestro pais a 395 nifios, de los que se
trasplant6 a 265 (66,8%), se excluy6 a 68 (17,2%) y murieron 62 (15,7%)
(figura 2). La media de tiempo en lista de espera fue 68 + 124 dias. La
media de tiempo en lista por grupos de edad fue: 21 + 31 dias para los
menores de 3 meses; 70 + 82 dias para los de 3 meses-2 afios; 81 + 97
dias para los de 3-10 afios, y 65 + 70 para los de 11-15 afios.

Caracteristicas de los receptores

El perfil clinico de los receptores de TxC menores de 16 afios se
recoge por décadas en la tabla 2.

Colaboradores del Registro Espaiiol del Trasplante Cardiaco en menores de 16 afios (1984-2013), ordenados por fecha de inicio del programa de trasplante cardiaco en menores

de 16 afios

Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid

Manuel Gémez Bueno, Maria D. Garcia Cosio, Pablo Garcia-Pavia, Luis Alonso-Pulp6n

Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona, Navarra

Beltran Levy, Rafael Dominguez

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba*

Elena Gémez, José M. Arizén

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Vicenc Brossa, Sonia Mirabet, Laura Lopez, Josep Padré

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid*

Manuela Camino, Constancio Medrano

Hospital Universitario 12 de Octubre

Juan Delgado

Hospital Universitario de A Corufia, A Corufia*

Francisco Portela

Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona

José Gonzélez Costello

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Cantabria

José Antonio Vazquez de Prada, Manuel Cobo

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

José Manuel Sobrino Marquez

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia*

Ana Cano, Luis Almenar

Hospital Universitario La Paz, Madrid*

Luz Polo

Hospital Clinic i Provincial, Barcelona

Félix Pérez Villa

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia

Iris Garrido

Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona*

Dimpna Albert, Ferran Gran, Radl Abella

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

T. Blasco Peiro

*Centros actualmente con programa activo de trasplante cardiaco infantil.
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Figura 1. Nimero anual de trasplantes cardiacos realizados en Espafia en menores de 16 afios.
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Caracteristicas clinicas de los receptores de trasplante cardiaco menores de 16 afios
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Pacientes, n 46 147 171

Varones 27 (58,7) 91 (61,9%) 110 (64,3) 0,71
Edad (afios) 9,6 +5,1 61+6 52+5 0,000
Indice de masa corporal 155+3 149+42 155+4 0,286
Cirugia < 0,001
- Electiva 37(82,2) 69 (49,6) 66 (40,7)

- Urgencia 1 8(17,8) 69 (49,6) 58 (35,8)

« Urgencia 0 0 1(0,7) 38(23,5)

Cirugia tordcica previa 7/39 (18) 24/144 (16,7) 81/167 (48,5) < 0,001
Aclaramiento de creatinina (ml/kg/m?) 108,9 + 23,7 94,6 + 34,8 1259+ 84 0,41
Etiologia de base 0,293
» Cardiopatia congénita 9(20) 62 (42,7) 67 (39,4)

» Miocardiopatia 34 (75,4) 75 (51,7) 100 (58,8)

- Otras 2 (4,4) 8(5,5) 3(1,7)

Clase funcional

o1l 2 (4,6) 4(2,7) 3(1,9)

il 19 (43,2) 41 (28,1) 46 (29,3)

3\ 23(52,3) 101 (69,2) 108 (68.3)

Grupo sanguineo 0,058
<A 26 (60,5) 74 (51,4) 78 (45,6)

°B 5(11,6) 6(4,2) 17(9,9)

- AB 1(2.3) 9(6,3) 4(23)

-0 11 (25,6) 55(38,2) 72 (42,1)

Asistencia ventricular 1(2,6) 2(1,4) 43 (26,4)

Salvo otra indicacién, los valores expresan n/N (%) o media + desviacion estandar.

M Trasplantados
Excluidos
Fallecidos

Figura 2. Evolucién de los pacientes menores de 16 afios que entraron en lista de es-
pera de trasplante cardiaco en 1998-2013.

El nimero de casos con asistencia ventricular como puente al tras-
plante ha aumentado significativamente en los tltimos afios. En la
Gltima década, 43 (26,4%) de los nifios que recibieron un TxC porta-
ban un dispositivo de asistencia ventricular. En la figura 3 se repre-
sentan de forma grafica los distintos tipos de asistencia utilizados a lo
largo del tiempo.

Caracteristicas de los donantes y tiempo de isquemia
La media de edad de los donantes fue 11,5 + 12,2 aios; el 31,7%

(109/344) de los receptores pediatricos recibieron un 6rgano de un
adulto (edad > 16 afios).

La media de indice de masa corporal fue 18,5, cifra que se mantuvo
estable durante las tres décadas. Se encontré una relacion peso-
donante/peso-receptor > 2 en el 30-35% de los casos. La causa mas
frecuente de fallecimiento fue el traumatismo craneoencefalico. El
tiempo de isquemia se ha ido incrementando a lo largo de las décadas,
y ha sido > 240 min en el 28,6, el 32,6 y el 40,2% en cada una de las
tres décadas.
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Figura 3. Nimero y tipos de asistencia utilizados como puente al trasplante cardiaco.
DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: membrana de oxigenacién extra-
corpérea.
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n=37 1= 111 =139 Inmunosupresion
100%
Induccion
80% A
El nimero de pacientes a los que no se administra terapia de
60% - induccion ha disminuido significativamente en las tres décadas, del
37 al 2% en la década actual (figura 4).
40% A -
Mantenimiento
20% A . . o .
— La mayoria de los protocolos de terapia de mantenimiento incluyen
0% — la combinacién de un inhibidor de la calcineurina, un antiproliferativo
1984-1993 1994-2003 2004-2013 celular y, en un porcentaje alto de pacientes, corticoides. La triple tera-
mN ALG-ATG W OKT3 M Dacli b M Basiiximab M Ot pia inicial de mantenimiento con ciclosporina, azatioprina y esteroides,
° ) aclizuma astlixima 108 utilizada con mas frecuencia entre 1984 y 2003, ha sido sustituida en la

Figura 4. Inmunosupresion de induccién empleada en las distintas décadas. ALG-ATG:

década actual por tacrolimus, micofenolato y esteroides (figura 5).
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Figura 5. Inmunosupresion de mantenimiento en las distintas décadas. MMF: micofenolato mofetilo; SMF: micofenolato sédico.
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Supervivencia y causas de fallecimiento

Se analiz6 la supervivencia en relacién con la edad del receptor,
el diagndstico de base, el uso de asistencia ventricular y la década
en que se llevé a cabo el trasplante. La supervivencia global del
trasplante pedidtrico en nuestro pais es del 74,6% al primer afio, el
68,4% a los 5 afios, el 58,9% a los 10 afios y el 51,5% a los 15 afios
(figura 6).

La supervivencia global del TxC ha mejorado en la tltima década
no solo al primer afio, sino también a medio plazo (figura 7).

Con respecto a la supervivencia segtin la edad en el momento del
trasplante, se observé que es mayor cuanto mayor sea la edad del
receptor (figura 8).

En relacién con la probabilidad de supervivencia durante el primer
afio del trasplante, se observé que es superior en los pacientes con
edad al trasplante > 10 afios, y es del 61,9, el 75,8 y el 82,6% en los
grupos < 1 afio, 1-10 afios y > 10 afios respectivamente (figura 9).

La supervivencia también estd influida por el diagnéstico del
receptor (figura 10). Asi, se observé que a los 10 afios los pacientes con
diagnéstico de miocardiopatia tenian una supervivencia un 10%
mayor que aquellos cuyo diagnéstico era cardiopatia congénita. Esta
diferencia de supervivencia puede justificarse por la menor mortali-
dad inicial de los pacientes con miocardiopatia.

Funcién de supervivencia

1
0,75
0,50
Afios | P (%) 1C95% pant—
30 dias | 81,9 | 77,5 | 854
095 | 1 739 | 69,0 | 78,1
’ 5 67,5 | 62,2 | 72,1
10 | 581 | 522 | 635
15 | 507 | 438 | 573
0 L T T T T T
0 5 10 15 20
Tiempo de supervivencia (afios)
En riesgo, n
364 174 100 46 14

Figura 6. Funci6én de supervivencia global del trasplante cardiaco pediatrico. IC95%:
intervalo de confianza del 95%.

Funcion de supervivencia

1
R
e e _ ..
0,50 Tiempo (afios) ~_——
Periodo Mediana
0,25+ < 1 afo 74
1-10 afios 239
04 > 10 afios
0 2,5 5 7,5 10 12,5 15
Tiempo de supervivencia (afios)
En riesgo, n
<1afio 108 54 44 30 20 10 8
1-10 134 70 58 42 31 17 12
>10 122 87 72 56 49 37 26

< 1 afio

Figura 8. Curva de supervivencia en funcién de la edad del receptor en el momento
del trasplante cardiaco.
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025 3 667 | 791 | 885
6 639 | 783 | 868
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0 B T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo de supervivencia (afios)
En riesgo, n
<1afio 108 74 71 68 65 65 63
1-10 134 105 101 97 95 91 86
>10 122 108 105 103 101 99 96

< 1 afio

Figura 9. Curva de supervivencia al primer afio del trasplante, por grupos de edad.
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0,50 1  Tiempo (afios) —
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0,25 1 19841993 | 112
1994-2003 | 15,4
ol 2004 2013. . . . . .
0 2,5 5 75 10 12,5 15
Tiempo de supervivencia (afios)
En riesgo, n
1984-1993 46 30 28 23 22 20 15
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Figura 7. Supervivencia del trasplante cardiaco en menores de 16 en las tres décadas.

Figura 10. Curva de supervivencia en funcién del diagnéstico del receptor.
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Tabla 3
Causas registradas de muerte

Fallo primario del injerto 13
Fallo del injerto: rechazo agudo 10
Parada cardiaca 8
Malignidad: linfoma 5
Disfuncién organica multiple 5
Otra 5
Vasculopatia del injerto 4
Rechazo crénico 3
Fallo del injerto: inespecifico 2
Infeccién: bacteriemia, septicemia 2
Fallo ventricular 2
Anoxia cerebral 2
Fallo del injerto: técnico 1
Infeccién: neumonia bacteriana 1
Otra infeccién 1
Arritmia 1
Shock cardiogénico 1
Hipertensién pulmonar y primaria 1
Insuficiencia respiratoria 1
Infarto cerebral 1
Hemorragia cerebral 1
Enfermedad cerebral degenerativa 1
Fallo renal 1
Fallo hepatico 1
Traumatismo 1
Total 74

La supervivencia inicial fue mayor en los pacientes trasplantados
con asistencia ventricular (figura 11).

Se produjeron 150 (39,57%) muertes. Las causas mas frecuentes
fueron el rechazo primario del injerto y el rechazo agudo (tabla 3).

Complicaciones a largo plazo

El tiempo medio de seguimiento fue 6,3 + 6,4 afios. En general se
observo que durante el tiempo de seguimiento, casi la mitad (48%) de
los pacientes presentaron algiin tipo de rechazo, que en un 29% de los
casos ocurria durante el primer afio. El 7% de los rechazos agudos eran
corticorresistentes. En cuanto a infecciones, el 52,5% de los nifios
tuvieron algin tipo de infeccién, en el 20,7% durante el primer afio. La
causa mas frecuente de infeccién fue viral (31,9%), seguida de la infec-
cién bacteriana (27%). Se diagnosticé enfermedad vascular del injerto
en el 10,7% de los casos y malignidad en el 4,7%. La causa mas fre-
cuente de malignidad fue la enfermedad linfoproliferativa (figura 12).

La supervivencia libre de tumor en la edad pediatrica es alta y se
sitGia en el 89,6% a los 10 afios y el 84% a los 20 afios (figura 13).

DISCUSION

El presente informe es la primera publicacion de los datos de TxC
en menores de 16 afios en Espafia desde su inicio en 1984. Ello ha sido
posible gracias al Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco y la colabo-
racion de los distintos grupos que participan.

El escaso nlimero anual de TxC en menores de 16 afios en nuestro
pais y el alto nivel de capacitacién necesario en los grupos de tras-

Funcién de supervivencia

075 Lx—
0,50

Tiempo de seguimiento (afios)
0,25+ Asistencia | P25 | P50 | P75
No 04 | 56 | 117
0 Si 09 [ 25 | 49
0 2,5 5 75 10 12,5 15
Tiempo de supervivencia (afios)
En riesgo, n
No 294 178 155 120 94 61 43
Si 46 23 9 3 2 0 0

Figura 11. Supervivencia en funcién del uso de asistencia ventricular en el momento
del trasplante cardiaco.
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Figura 12. Tipos de tumores diagnosticados durante el seguimiento de los receptores
de trasplante cardiaco.

Supervivencia libre de tumor

0,75

0,50 T afios | % 1095%

1 | 996 | 972 [ 99,9
5 | 976 | 943 | 990
0,25 7 10 | 896 | 831 | 937
15 | 864 | 779 | 917
20 | 840 | 741 | 90,4

0 -
T T T T T
0 5 10 15 20
Tiempo de supervivencia (afios)
En riesgo, n
364 171 90 41 14

Figura 13. Supervivencia libre de tumor entre los receptores de trasplante cardiaco.
1C95%: intervalo de confianza del 95%.

plante pediatrico han llevado a la reduccién del nimero de centros
que mantienen activo este programa, que hoy son cinco.

Las caracteristicas clinicas de nuestros receptores en cuanto a
diagnédstico, media de edad y porcentaje de pacientes menores de
1 afio son similares a las publicadas'2.
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En la Gltima década, la supervivencia al TxC pediatrico en nuestro
pais es claramente mayor que la observada en décadas precedentes, al
igual que la tendencia reportada por otros grupos'.

La tltima década ha estado marcada por el aumento del ndmero de
asistencias ventriculares y membrana de oxigenacion extracorpérea
(ECMO), utilizados como puente al TXC. En nuestra serie, la superviven-
cia inicial de los pacientes trasplantados con algtin tipo de asistencia es
mayor que la de los trasplantados sin ella. Este hallazgo puede deberse
a que los pacientes en situacién de insuficiencia cardiaca avanzada des-
compensada con asistencia llegan al trasplante mas estables clinica y
hemodinamicamente. No obstante, resulta necesario conocer el
impacto real que la asistencia ventricular/ECMO tiene en la superviven-
cia en lista de espera y a medio plazo tras el TxC.

Con respecto a la terapia de induccién, se debe destacar el cambio
claro de actitud; el basiliximab es actualmente la primera opcién en la
mayoria de los centros, seguido de la timoglobulina. Del mismo
modo, el nimero de pacientes a los que no se administra dicha tera-
pia de induccién ha pasado de ser casi 1/3 del total en la primera
década a casi nulo en la década actual. También se ha observado un
cambio en la terapia de mantenimiento, que ha pasado de ciclospo-
rina y azatioprina inicialmente para la mayoria de los pacientes a
tacrolimus y micofenolato mas (al menos inicialmente) corticoides en
ambos casos. Este hecho posiblemente se deba al menor nimero de
efectos secundarios y la mejor tolerabilidad de los Gltimos.

En cuanto a complicaciones tras el trasplante, en nuestra serie casi
la mitad de los receptores sufren algiin episodio de rechazo e infeccio-
nes. La enfermedad vascular del injerto probablemente esté subesti-
mada en los receptores pediatricos, dadas las limitaciones técnicas de
valoracién diagnéstica. Resulta necesario mejorar el estudio de los
factores de riesgo y la evolucién de las complicaciones. La superviven-
cia libre de malignidad en la edad pediatrica es ligeramente superior
ala publicada’, si bien en general es alta en la edad pediatrica en com-
paracion con la serie de adultos>.

CONCLUSIONES

El Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco es una herramienta atil
para el andlisis de los resultados del trasplante pediatrico en nuestro

pais. A lo largo de las tres décadas de historia del trasplante pedia-
trico, se ha observado un cambio en la terapia de induccién y de man-
tenimiento y un claro aumento de la supervivencia de los receptores.
El uso de la asistencia ventricular como puente al TXC se ha incremen-
tado significativamente en la Gltima década, lo que se ha traducido en
un aumento de la supervivencia inicial. La supervivencia libre de
malignidad es alta en nuestra serie (el 90% a los 10 afios). Resulta
necesario conocer cudl es el impacto de la asistencia ventricular en el
trasplante pediatrico y la influencia de los distintos factores de riesgo,
incluida la presencia de anticuerpos anti-HLA, en la supervivencia a
largo plazo del TxC.
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