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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La edad de receptores y donantes cardiacos se estd incrementando
progresivamente. Es probable que no todas las combinaciones tengan el mismo impacto en la
mortalidad. El objetivo de este trabajo es comparar la supervivencia de los pacientes trasplantados segiin
la combinacion de edades de donante y receptor.

Meétodos: Analisis retrospectivo del Registro Espariol de Trasplante Cardiaco de los trasplantes realizados
entre el 1 de enero de 1993 y el 31 de diciembre de 2017. Se excluyeron los pediatricos, los retrasplantes
y los trasplantes combinados (se incluyeron 6.505 trasplantes). Se consideraron 4 grupos: a) donante
menor de 50 afios para receptor menor de 65 afios; b) donante menor de 50 afios para receptor de edad >
65 afos; ¢) donante de edad > 50 afios para receptor de 65 o0 mas, y d) donante de edad > 50 afios para
receptor menor de 65.

Resultados: El grupo mas frecuente fue el de donante joven para receptor joven (73%). Hubo diferencias
en la mediana de supervivencia entre los grupos (p < 0,001): a) joven-joven: 12,1 afios (IC95%, 11,5-
12,6); b) joven-mayor: 9,1 afios (IC95%, 8,0-10,5); ¢) mayor-mayor: 7,5 afios (IC95%, 2,8-11,0), y d)
mayor-joven: 10,5 afios (IC95%, 9,6-12,1). En el analisis multivariante, las edades del donante y del
receptor resultaron predictoras independientes de la mortalidad (0,008 y 0,001 respectivamente). Las
peores combinaciones fueron mayor-mayor frente a joven-joven (HR=1,57; 1C95%, 1,22-2,01; p
< 0,001) y joven-mayor frente a joven-joven (HR = 1,33; 1C95%, 1,12-1,58; p = 0,001).

Conclusiones: La edad (del donante y del receptor) es un factor prondstico relevante en el trasplante
cardiaco. La combinacion de edades de donante y receptor posee implicaciones prondsticas que se debe
conocer a la hora de aceptar un 6rgano para trasplante.
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Impact of donor-recipient age on cardiac transplant survival. Subanalysis of the
Spanish Heart Transplant Registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: The age of heart transplant recipients and donors is progressively increasing.
It is likely that not all donor-recipient age combinations have the same impact on mortality. The
objective of this work was to compare survival in transplant recipients according to donor-recipient age
combinations.

Methods: We performed a retrospective analysis of transplants performed between 1 January 1993 and
31 December 2017 in the Spanish Heart Transplant Registry. Pediatric transplants, retransplants and
combined transplants were excluded (6505 transplants included). Four groups were considered: a)
donor < 50 years for recipient < 65 years; b) donor < 50 years for recipient > 65 years; c) donor >
50 years for recipient > 65 years, and d) donor > 50 years for recipient < 65 years.

Results: The most frequent group was young donor for young recipient (73%). There were differences in
the median survival between the groups (P < .001): a) younger-younger: 12.1 years, 95%Cl, 11.5-12.6; b)
younger-older: 9.1 years, 95%Cl, 8.0-10.5; c¢) older-older: 7.5 years, 95%Cl, 2.8-11.0; d) older-younger:
10.5 years, 95%Cl, 9.6-12.1. On multivariate analysis, independent predictors of mortality were the age of
the donor and the recipient (0.008 and 0.001, respectively). The worst combinations were older-older vs
younger-younger (HR, 1.57; 95%CI, 1.22-2.01; P <.001) and younger-older vs younger-younger (HR,
1.33; 95%CI, 1.12-1.58; P=.001).

Conclusions: Age (of the donor and recipient) is a relevant prognostic factor in heart transplant. The
donor-recipient age combination has prognostic implications that should be identified when accepting

an organ for transplant.

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

D: donante
IC: insuficiencia cardiaca
R: receptor
TxC: trasplante cardiaco

INTRODUCCION

En las Gltimas décadas, la edad de los receptores de un
trasplante cardiaco (TxC) ha ido incrementandose progresiva-
mente'>. Ello se ha debido a que los nuevos firmacos y
dispositivos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC)
han retrasado la situacion de IC avanzada a edades mas
avanzadas*”; como consecuencia, los pacientes alcanzan edades
mas avanzadas con mejor estado fisico y psicoldgico. Por otro lado,
el mayor conocimiento de la conservacion del donante y la gran
experiencia acumulada en trasplantes han propiciado que cada vez
se implanten corazones de donantes de mas edad®~5.

Al observar la tendencia de la edad de donantes y receptores en el
Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco® y en otros registros
publicados anualmente*®'°, parece claro que el implante de
corazones jévenes en mayores y viceversa es una actividad cada
vez mas frecuente. No obstante, no se conocen suficientemente la
frecuencia con que esto ocurre, la comparacion entre los distintos
grupos (donante joven, donante mayor, receptor joven, receptor
mayor), la comparacion de las supervivencias de los grupos y el riesgo
real que tedricamente puedan suponer algunas combinaciones.

La hipotesis de trabajo seria que no todas las combinaciones de
edades de donante y receptor son iguales en términos de
supervivencia y que se deberia identificar cuales son las peores
para, quiza, no utilizarlas.

El objetivo del estudio es analizar el impacto de las edades del
donante y el receptor en la supervivencia de los pacientes
trasplantados de corazon.

METODOS

Se consideraron de manera retrospectiva todos los trasplantes
realizados en Espafia desde el 1 de enero de 1993 hasta el 31 de
diciembre de 2017. Se excluyeron los trasplantes pediatricos
(menores de 16 afios), los retrasplantes y los trasplantes
combinados (rifion, higado o pulmoén). El niimero final de pacientes
incluidos fue 6.505 (figura 1).

Los datos que se analizaron son los del Registro Espafol de
Trasplante Cardiaco. Se trata de un registro nacional en el que se
incluye el 100% de los trasplantes realizados en Espafia (actual-
mente se realiza TxC de adultos en 16 centros espafioles) y se
introducen en una base de datos online de manera prospectiva. El
registro consta de mas de 100 variables relacionadas con el
receptor, el donante, la intervencion, la inmunosupresiéon y el
seguimiento (tabla 1 del material adicional). El Registro Espafiol de
Trasplante Cardiaco es un registro oficial del Ministerio de Sanidad
y Gobierno de Espafia. El anexo del material adicional muestra el
listado de centros y colaboradores del Registro Espafiol de
Trasplante Cardiaco. Este subandlisis fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitari i Politécnic
La Fe (Valencia).

xC (1993-2017)
n=7.223
TxC pediatricos
418

TxC combinados
148

TxC incluidos
n: 6.505

Figura 1. Algoritmo de seleccién de pacientes. TxC: trasplante cardiaco.
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Se consider6 receptor mayor cuando la edad era > 65 afios. Se
consideré donante mayor cuando la edad era > 50 afios. Se
analizaron las 4 combinaciones: donante joven-receptor joven (D
< 50-R < 65), donante joven-receptor mayor (D < 50-R>65),
donante mayor-receptor joven (D > 50-R < 65) y donante mayor-
receptor mayor (D > 50-R > 65), asi como las variables predictivas
de mortalidad.

Se describen las variables mediante media + desviaci6n estan-
dar, o la mediana [intervalo intercuartilico] en ausencia de
normalidad, y porcentajes. Las diferencias entre grupos se analizan
mediante la prueba de la x2 en el caso de las variables cualitativas y la
prueba de Kruskal-Wallis para las variables cuantitativas. Se han
calculado curvas de supervivencia por el método de Kaplan-Meier y la
comparacion entre ellas mediante el log-rank test. Se utilizo regresion
de Cox para el ajuste multivariado de la relacion de interés (edades de
donante y receptor). Ademas de las edades de donante y receptor, se
incluyeron inicialmente las variables con importancia clinica
conocida y aquellas que en el univariado aparecian con valor de p
< 0,1. La edad del receptor se incluye en el modelo mediante las
combinaciones de edades D-R. Dado que esta variable es categoricay
de mas de 2 categorias, su inclusiéon en el modelo requiere que sea
transformada en variables ficticias (dummy). Una dummy es una
variable dicotémica (binaria) que Gnicamente puede tomar los
valores 0 o 1, que respectivamente indican ausencia o presencia de
una determinada caracteristica. El modelo final se obtiene simplifi-
cando las variables no significativas incluidas en el ajuste mediante
un procedimiento backward.

RESULTADOS

Distribucion del nimero de trasplantes por grupos de edad y
perfil clinico

Se seleccionaron 7.223 TxC entre 1993 y 2017 (figura 1). De
estos, se excluyeron 418 trasplantes pediatricos, 148 trasplantes
combinados y 152 retrasplantes, por lo que finalmente se
incluyeron en el analisis 6.505 TxC.

Los pacientes trasplantados de edad > 65 afos fueron el 10,81%.
La proporcién de pacientes trasplantados con donantes mayores de
50 afios fue el 19,67%. La distribucion de las combinaciones fue: D
< 50-R < 65,73%; D < 50-R >65,7,33%; D > 50-R < 65,16,20%,y D
> 50-R > 65, 3,48%.

Caracteristicas demograficas de los donantes y los receptores

Latabla 1y la tabla 2 muestran el perfil clinico de los receptores y
los donantes incluidos en el estudio. La comparacion estadistica de
los receptores muestra que los de edad > 65 afios tienen mas
comorbilidades (diabetes mellitus y enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica), si bien el porcentaje de trasplantes urgentes es
menor. La miocardiopatia dilatada no isquémica y la cardiopatia
valvular son mas frecuentes entre los receptores mas jovenes,
mientras que la miocardiopatia dilatada isquémica es mas frecuente
entre los receptores de mas edad. En los receptores menores de
65 anos, se realiza trasplante urgente con mayor frecuencia que en

Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los receptores
Grupos de edad del receptor P
Menos de 65 afios 65 afios y mas
n * n *

Pacientes 5.802 89,19 703 10,81
Varones 458 79,06 588 83,64 0,004
IMC 5.638 254+4 683 26,1+£34 <0,001
Etiologia de base < 0,001

MCD no isquémica 2.241 38,66 265 37,70

MCD isquémica 1.877 32,38 302 42,96

Valvular 476 8,21 44 6,26

Otras 1.202 20,74 92 13,09
RVP (UW) 4.766 23+16 631 22+1.2 0,294
Creatinina > 2 mg/dl 186 4,57 35 6,08 0,113
Bilirrubina > 2 mgydl 1.016 19,50 80 12,64 <0,001
Diabetes mellitus 889 15,76 177 25,76 <0,001
EPOC moderada-grave 573 10,45 107 15,69 < 0,001
Infeccion previa 662 11,71 48 6,94 < 0,001
Cirugia tordcica previa 1.460 25,80 201 28,96 0,074
Trasplante urgente 1.740 30,33 135 19,40 <0,001
Ventilacion mecdnica antes del TxC 711 12,56 32 4,61 <0,001
Asistencia antes del TxC 0,002

No 4.369 77,07 574 83,19

Balon 790 13,94 68 9,86

ECMO 205 3,62 12 1,74

DAV continuo 204 3,60 22 3,19

DAV pulsatil 101 1,78 14 2,03

DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMC: indice de masa corporal;
MCD: miocardiopatia dilatada; RVP: resistencias vasculares pulmonares; TxC: trasplante cardiaco; UW: unidades de Wood.

Valor de p obtenido mediante la prueba de la x? y el test de Kruskal-Wallis.
" Los valores expresan porcentaje o media + desviacion estandar.
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Tabla 2
Caracteristicas demograficas de los donantes
Grupos de edad del donante p
Menos de 50 afios 50 afios y mas
n * n *

Pacientes 5173 80,33 1.267 19,67
Varones 3.651 71,03 717 56,68 <0,001
Donante mujer, receptor varon 1.014 19,73 354 27,98 <0,001
Peso (kg) 5.029 738+133 1.250 75,6 +£13.2 <0,001
Peso receptor/peso donante 4.980 1+£0,25 1.244 0,98 +£0,24 0,004
Peso receptor/peso donante > 1,20 696 13,98 122 9,81 < 0,001
Peso receptor/peso donante < 0,8 718 14,42 192 15,43 0,364
IMC 4.894 25+3,7 1.224 26,6+39 <0,001
Parada cardiaca antes del trasplante 352 10,95 62 5,68 < 0,001
Ecocardiograma previo a la donacion < 0,001

No realizado 617 13,46 45 3,80

Normal 3.894 84,95 1.117 94,26

Disfuncion general leve 73 1,59 23 1,94
Causa de la muerte < 0,001

Cerebrovascular 2.094 41,56 929 73,85

Traumatismo 2.377 47,17 208 16,53

Otras 568 11,27 121 9,62

IMC: indice de masa corporal.
Valor de p obtenido mediante la prueba de la x? y el test de Kruskal-Wallis.
* Los valores expresan porcentaje o media + desviacién estandar.

receptores mayores, por ello, es en estos receptores jovenes en los
que se observa una mayor utilizacion de dispositivos de asistencia
ventricular de corta duracibn como puente al trasplante; esto
probablemente explique, al menos en parte, la mayor prevalencia de
infecci6n previa al trasplante en los receptores menores de 65 afios
(pacientes con estancias prolongadas en unidades de criticos
portadores de dispositivos de asistencia circulatoria/ventricular).
Entre los donantes de 50 o mas afios es mas frecuente el ictus como
causa de muerte y existe una mayor proporcion de mujeres.

Distribucion de los grupos de edad por afios

En la figura 2 se observa la proporcion de receptores y donantes
con respecto al total de trasplantes cada afio. Es interesante
apreciar que la progresion es incremental en ambos grupos. No
obstante, es a partir de 2007 cuando el incremento ya no es
proporcional, por lo que las curvas se separan.

Supervivencia por grupos de edad

La tabla 3 y la tabla 4 muestran la probabilidad de supervivencia
por grupos de edad, asi como la mediana con el intervalo de

. %  [=== Donantes > 50 afios Receptores > 65 afios
50
40
30
20

confianza durante todo el periodo de seguimiento. Se puede
apreciar como la mediana de supervivencia de los R < 65 es de
12 afos, mientras que la de los R>65 es de 8,7 afios. En cuanto a los
donantes las variaciones son menores, con una mediana de 11,8
afios con los D < 50 y 10,3 afios con los D > 50.

En la figura 3 se aprecian las curvas de supervivencia de los
receptores y los donantes agrupandolos segiin edad de estudio. Se
observa que las curvas se separan progresivamente y alcanzan la
significacién con los aiios.

Causas de muerte

La tabla 5 muestra la distribucion de las principales causas de
muerte del receptor segiin los grupos de edad donante-receptor.

Analisis de las combinaciones

En la tabla 6 se aprecia la probabilidad de supervivencia a corto,
medio y largo plazo agrupando los receptores en 4 grupos (edad
< 65, 65-67, 68-70 y > 70 afios). Se puede comprobar que la
supervivencia a largo plazo es menor a medida que la edad de los

10 ~ \/—/

0 v—/

1993 1995 1997 1999 2001 2003

2005 2007 2009 2011

5 Ao del trasplante

2013 2015 2017

Figura 2. Porcentajes de receptores de edad > 65 afios y de donantes de edad > 50 afios sobre el total de los receptores y los donantes de cada afio (1993-2017).
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Tabla 3
Probabilidad de supervivencia (P) y mediana de supervivencia segiin la edad
del receptor

<65 afios > 65 afos

Tiempo % 1C95% % 1C95%

30 dias 86,2 853 87,1 87,2 84,5 89,5
3 meses 82,3 81,3 83,2 82,1 79,0 84,7
6 meses 80,3 79,2 81,3 79,5 76,3 82,3
1 afio 77,9 76,8 79,0 76,8 73,5 79,7
5 afios 67,6 66,4 68,8 64,7 61,0 68,2
10 afios 55,4 54,0 56,8 471 42,8 51,3
15 afios 40,7 39,1 422 253 20,8 30,0
20 afios 28,2 26,5 29,9 10,7 6,5 16,1
Mediana 12,0 11,4 124 8,7 7,9 10,2

(afios)

Intervalo de confianza del 95% (1C95%), en funcion de los grupos de edad del
receptor.

Alos 10, 15y 20 afios desde el trasplante, la proporcion de receptores de edad < 65y
> 65 afios cae al 65 y el 49,8% (10 afios), el 33 y el 17,7% (15 afios) y el 11y el 2,9%
(20 ainos) respectivamente.

pacientes trasplantados es mayor. La tabla 7 muestra la
probabilidad de supervivencia de los grupos de estudio principales.
La combinacion que mayor supervivencia ofrece es la de donante
joven parareceptor joven y la que obtiene peor supervivencia, la de
donante mayor para receptor mayor. De las otras 2 combinaciones,
la de mayor supervivencia es la de donante mayor para receptor
joven. La figura 4 identifica la supervivencia actuarial, asi como el
log-rank comparativo entre los grupos de edad del receptor y las
diversas combinaciones donante-receptor.

Analisis multivariado

La tabla 2 del material adicional muestra el analisis univariado
de Cox para el desenlace muerte. La tabla 8 muestra el ajuste
multivariante final para el desenlace muerte. Existen muchas
variables asociadas con mortalidad en estos pacientes. En cuanto a
las variables de estudio, se puede apreciar que un incremento de la
edad, tanto del donante como del receptor, se relaciona de modo
lineal con un aumento de la mortalidad. Ademas, todas las
combinaciones de edades donante-receptor, tras ajustar por las
demas variables significativas, son predictoras independientes de

Tabla 4
Probabilidad de supervivencia (P) y mediana de supervivencia segin la edad
del donante

<50 afios > 50 afios

Tiempo P (%) 1C95% P (%) 1C95%

30 dias 86,7 857 87,6 85,1 83,0 86,9
3 meses 829 81,9 839 79,9 77,6 82,0
6 meses 80,8 79,7 81,9 78,0 75,6 80,2
1 afio 784 773 79,5 75,6 73,2 77,9
5 afios 67,5 66,2 68,8 66,8 64,0 69,4
10 afios 55,1 53,6 56,5 51,0 474 54,5
15 afios 398 383 41,4 35,0 30,6 39,5
20 afios 273 25,6 29,0 223 17,0 28,1
Mediana (afios) 11,8 113 12,3 10,3 92 11,2

Intervalo de confianza del 95% (1C95%), en funcion de los grupos de edad del
donante.

Alos 10, 15y 20 afios desde el trasplante, la proporcion de receptores de edad < 65y
> 65 afios cae al 65y el 49,8% (10 afios), el 33y el 17,7% (15 afios) y el 11 y el 2,9%
(20 afos) respectivamente.
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Figura 3. Analisis de la influencia de la edad en la supervivencia (en ambas
graficas se considera el desenlace muerte). A: comparacion entre receptores
menores de 65 afios y de 65 afios o mas. Log-rank test, p=0,0095. B:
comparacion entre donantes menores de 50 afios y de 50 afios o mas. Log-rank
test, p < 0,001.

mortalidad con respecto a la mejor combinacion, que es implantar
un corazon joven a un receptor también joven.

DISCUSION

En las primeras décadas del TxC, solo se aceptaba a los donantes
menores de 35 afios''~'3. Sin embargo, debido a que las listas de
espera crecian, y cada vez eran mas las situaciones urgentes que
requerian obtener corazones lo mas rapidamente posible'*, los
grupos de trasplante empezaron a aceptan corazones de donantes
cada vez mayores>'>'6, Por otro lado, hasta hace relativamente
pocos aios, el TXC estaba restringido exclusivamente a receptores
de hasta 50 afios, hecho que también ha cambiado de tal forma que,
en las Gltimas décadas, la edad de los receptores es cada vez mayor
y, en general, se puede decir que se han ampliado los criterios de
seleccion’17-1°, Esto se debe a varios motivos: los avances en la
técnica quirtrgica, la gran mejora en el tratamiento posoperatorio
y sobre todo que, gracias a los nuevos tratamientos y dispositivos
para la IC que mejoran la calidad y la cantidad de vida, estos
pacientes alcanzan edades mas avanzadas con buen estado de
salud?®?!, Ademas de esto, en las iltimas décadas se ha producido
una progresiva mejora en el tratamiento de las etiologias que
finalmente conducen a la IC isquémica (generalizacion de los
programas de angioplastia primaria), valvular, cardiotoxicidad,
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Tabla 5
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Distribucion (%) de las principales causas de muerte del receptor segin los grupos de edad donante-receptor

Grupos de edad donante-receptor

Total (n=3.540)

Joven-joven (n=2.684) Joven-mayor (n=290)

Mayor-mayor (n=114) Mayor-joven (n=452)

Fallo primario 11,14 10,69 16,67 18,36 12,20
Rechazo agudo 5,89 4,14 6,14 6,19 5,79
Rechazo crénico 7,15 4,14 1,75 4,65 6,41
Infeccion 16,17 19,66 20,18 19,91 17,06
Neoplasia 15,05 18,62 11,40 13,27 15,00
Parada cardiaca 7,56 4,48 6,14 4,87 6,92
Fallo multiorganico 5,25 7,24 5,26 5,31 5,42
Otras 31,78 31,03 32,46 27,43 31,19
Total 100 100 100 100 100

Tabla 6

Probabilidad de supervivencia (P), con intervalo de confianza del 95% (1C95%), en funcion de los grupos de edad del receptor

<65 afios 65-67 afios 68-70 afios > 70 afios

Tiempo P (%) 1C95% P (%) 1C95% P (%) 1C95% P (%) 1C95%
30 dias 86,2 85,3 87,1 86,8 83,5 89,4 88,3 82,6 92,2 88,9 62,4 97,1
3 meses 823 81,3 83,2 81,4 77,7 84,5 83,2 76,9 88,0 88,9 62,4 97,1
6 meses 80,3 792 81,3 792 754 825 80,5 738 85,6 778 51,1 91,0
1 afio 77,9 76,8 79,0 76,3 72,3 79,7 78,8 72,0 84,1 72,2 45,6 87,4
5 afios 67,6 66,4 68,8 64,4 60,0 68,5 66,5 58,9 73,1 58,4 314 779
10 afios 55,4 54,0 56,8 49,4 44,4 54,1 411 31,8 50,2 19,5 1,5 53,0
15 afios 40,7 391 42,2 27,4 22,2 32,9 19,4 11,0 29,7
20 afios 28,2 26,5 29,9 12,2 7,1 18,9 58 1,2 16,0

Tabla 7

Probabilidad de supervivencia (P), con intervalo de confianza del 95% (1C95%), en funcién de las combinaciones de edad de donante y receptor

Joven-joven Joven-mayor Mayor-mayor Mayor-joven

Tiempo P (%) 1C95% P (%) 1C95% P (%) 1C95% P (%) 1C95%
30 dias 86,6 85,6 87,5 87,7 84,4 90,4 87,1 81,9 90,8 84,6 82,3 86,7
3 meses 82,9 81,8 839 83,2 79,6 86,3 80,4 74,5 85,0 79,8 77,2 82,1
6 meses 80,8 79,7 81,9 80,5 76,6 83,8 78,1 72,1 83,0 78,0 75,3 80,4
1 afio 78,5 77,3 79,6 77,7 73,7 81,2 75,5 69,3 80,6 75,7 72,9 78,2
5 afios 67,6 66,2 69,0 66,2 61,7 70,3 61,3 54,0 67,8 68,0 64,9 70,8
10 afios 55,7 54,2 57,2 48,0 42,9 52,9 45,3 36,7 534 52,2 48,2 56,1
15 afios 41,0 394 42,6 26,1 21,0 31,5 21,6 12,4 324 37,8 329 42,6
20 afios 28,5 26,7 30,3 11,9 7,2 17,9 253 19,3 31,7

etc., hecho que retrasa la aparicién y el desarrollo de la IC y, por
ende, desplaza a etapas mas avanzadas de la vida la edad para la
indicacion de trasplante. Por todo ello, desde el inicio del
trasplante, las edades tanto del donante como del receptor han
experimentado un incremento progresivo de manera similar,
probablemente en relacion con una mayor experiencia. Sin
embargo, a partir de 2007 las curvas de progresion se separan y
la proporcion de donantes mayores de 50 afios aumenta
anualmente mucho mas que la de los receptores mayores de
65 afios. Esta progresion ha hecho que, en estos momentos, la
proporcion anual de donantes mayores de 50 afios supere el 50%.
No esta claro qué pudo ocurrir ese afio, pero quiza la necesidad al
incrementarse las listas de espera, el incremento de los trasplantes
urgentes y una mayor experiencia en la seleccion de donantes
hicieron que la edad mas avanzada de estos se considerara como un
riesgo no excesivo para la supervivencia. Hoy todos los grupos de
trasplante consideran a este grupo de donantes afiosos para su

aceptacion. El Gltimo registro de TxC de la International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) muestra resultados
parecidos, con un aumento progresivo en la edad de los donantes
desde 2009 hasta 2017%%

El impacto de esa tendencia en la literatura mundial no esta
estudiado suficientemente. Aunque las guias de la ISHLT aumen-
taron la edad de los posibles receptores hasta 70 afios en 20062>,
muchos centros atin consideran que la edad es un factor limitante
para el TxC en los pacientes con IC avanzada. Los datos del Registro
Espafiol de Trasplante Cardiaco® pueden aclarar conceptos de la
interrelacion de la edad entre donantes y receptores con la
supervivencia. Por todo ello, se ha realizado este trabajo que
analiza la supervivencia entre 4 combinaciones de edades
donante-receptor. Es decir, implantar el corazén de un donante
joven a un receptor joven/mayor e implantar el corazén de un
donante mayor a un receptor joven/mayor. Este trabajo confirma la
diferencia en la supervivencia entre los 4 grupos y que la mejor



R. Lopez-Vilella et al./Rev Esp Cardiol. 2021;74(5):393-401 399

A -
} mediana 1C95%
3 120 114 124
& L 65-67 arios 93 79 109
R 5 '
€ ] 68-70 afnos 8,4 7,3 10,4
3 ] - 50 07
«© -
g 020 ] Log-rank test,
° p <0,001
=
2
o 0,254
o
>
(%]
o
T T T T T
0 5 10 15 20
Afos desde el trasplante
En riesgo
edad < 65 afios  5.800 3.239 2.106 1.072 356
edad 65-67 afios 506 260 139 53 8
edad 68-70 afios 179 77 31 8 2
edad > 70 afios 18 6 1 0 0
—— < 65 afos 65-67 ahos 68-70 afios —— > 70 afios I
1 -
mediana 1C95%
[ Joven - Joven |NERFNI 115 126
& oven - Mayo 9,1 80 105
< 0,757 75 58 110
g S 105 96 121
3 Log-rank test,
® p <0,001
.8 0,501
o
g
=
<
o 4 —
2 025
>
(%)
0

0 5 10 15 20
Anos desde el trasplante

—— Donante < 50 afios - Receptor < 65 afios
Donante < 50 afios - Receptor < 65 afios y mas

Donante 50 afios y mas - Receptor 65 afios y mas

— Donante 50 afios y mas - Receptor < 65 afios

Figura 4. Andlisis de la influencia de la edad y la relacion receptor-donante en
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comparacion por edades del receptor. Log-rank test, p < 0,001. B: comparacion
segln relacién de la edad entre receptor-donante. Log-rank test, p < 0,001.
1C95%: intervalo de confianza del 95%.

combinacion es implantar un corazén joven a un receptor joven y
la peor, implantar un corazén mayor a un receptor mayor, si bien es
en los otros grupos donde se obtienen resultados de mayor interés
en practica real.

Para decidir el punto de corte para considerar mayor a un
donante, nos hemos basado en la literatura previa, ya que son
varios los trabajos que han mostrado que la edad del donante por
encima de 50 afios se asocia con mayor riesgo de mortalidad
postrasplante’?4. Otros articulos han considerado un punto de
corte de 50 afios 0 mas para considerar mayor al donante, y menor
de 40 afios para considerarlo joven, dejando fuera del analisis a los
donantes de entre 40 y 49 afios para que hubiera una distincion
mas clara entre los grupos®’; sin embargo, dado que existe un
importante porcentaje de donantes en este intervalo, hemos
considerado mantener el punto de corte de 50 afios para incluir asi
todo el espectro de los donantes y que los resultados del analisis
sean mas relevantes desde el punto de vista clinico y puedan
ayudar en la toma de decisiones en el mundo real.

En Espaiia, la proporcion de pacientes a los que se trasplanta por
encima de los 65 afios es del 11%. En ellos, es mas frecuente la causa
isquémica como origen de la cardiopatia y la prevalencia de
comorbilidades es mayor; sin embargo, la proporciéon de tras-
plantes urgentes y de ventilacion mecanica es menor. Este perfil

Tabla 8
Andlisis multivariantes. Efecto de la edad del donante y del receptor en la
mortalidad

Variable® HRP 1C95% P
Donante joven-receptor mayor 1,38 1,16 1,64 < 0,001
(joven-mayor frente a joven-joven)

Donante mayor-receptor mayor 1,62 1,23 2,13 0,001
Donante mayor-receptor joven 0,98 0,81 1,18 0,845

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

2 El grupo de comparacion es siempre donante joven-receptor joven.

> Modelo multivariante final ajustado por: diabetes mellitus, insuficiencia renal,
esternotomia previa, ventilacion mecanica, tiempo de circulacién extracorporea,
induccion, fallo primario del injerto, dialisis, infeccion el primer afio, tumor (tumor
cutaneo frente a ninguno y tumor no cutaneo frente a ninguno) y afio del trasplante.

coincide con el reflejado en otros estudios previos, sobre todo en
cuanto a la mayor prevalencia de comorbilidades y de cardiopatia
isquémica en este grupo de receptores, en los que se observa
siempre una tendencia, aunque habitualmente no significativa,
hacia una menor proporcién de TxC urgentes®.

En cuanto al donante, en nuestro estudio, los mayores de
50 afios son el 20%, con mayor proporcion de mujeres fallecidas por
causa cerebrovascular no traumatica. Sin embargo, la relacion de
pesos receptor/donante es mejor. Este perfil es similar al de
algunos registros'>2°, en los que igualmente la causa de muerte
mas frecuente en los donantes de 50 afios o mas es el accidente
cerebrovascular; sin embargo, no se encuentra un mayor
porcentaje de donantes mujeres en este grupo.

Si se analiza la distribucion de los subgrupos (por combinacion
segin edad del donante y el receptor), el nimero de casos en cada
grupo de estudio no fue similar. Asi, el mas frecuente fue donante
joven para receptor joven (73%) y después el grupo de donante
mayor para receptor joven (16,2%). Para obtener un nimero
suficiente de casos en los grupos menos frecuentes, donante joven
para receptor mayor (7,3%) y donante mayor para receptor mayor
(3,5%), se ha utilizado el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco?,
base de datos que comprende absolutamente todos los trasplantes
realizados en Espafia desde el primero (mayo de 1984) hasta la
actualidad y que cumplimentan todos los grupos espafoles de TxC.

Se encontraron diferencias significativas entre los trasplantes
con receptores de mas edad y los mas jovenes, con una diferencia
de casi 3,5 afios en las medianas de supervivencia (12 frente a 8,7
afios). También, cuando se separaron los receptores en 4 grupos se
pudo comprobar que, a medida que se incrementaba la edad, la
probabilidad de supervivencia disminuia. De hecho, cuando eran
mayores de 70 afios la probabilidad de estar vivo a los 10 afios fue
tan solo del 19,5%. Sin embargo, no se apreciaron diferencias en la
mortalidad precoz. Asi, las curvas de supervivencia son idénticas al
principio y se van separando progresivamente a partir de ahi. Esto
puede explicarse por la supervivencia esperable segiin la edad del
receptor, sin relacion con el trasplante como tal, y podria conducir
a no tener en cuenta la edad del receptor como un criterio por si
solo para contraindicar el TxC.

En cuanto a los donantes, también hubo diferencias en la
mediana de supervivencia entre los pacientes trasplantados con
donantes mayores y menores de 50 afios (11,8 frente a 10,3 afios).
No obstante, en este caso la diferencia fue de 1,5 afios. Parece, por lo
tanto, que la edad del donante no sea tan importante como la del
receptor como causa de mortalidad a largo plazo. En la curva de
supervivencia se puede apreciar que la caida inicial, relacionada
con el proceso perioperatorio, es mayor cuando los donantes son de
mas edad. A partir de ahi las curvas tienden a separarse
lentamente, pero es sobre todo a partir de los 5 afios cuando lo
hacen de manera progresiva y clara. La edad del donante se suele
considerar en la literatura cientifica como un factor independiente
del riesgo de la mortalidad del TxC?7?%, aunque hay datos
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contradictorios. Los datos del registro ISHLT publicados mas
recientemente'!, asi como un estudio previo de la base de datos de
la United Network for Organ Sharing®®, muestran que la edad
avanzada del donante aumenta el riesgo de mortalidad para todos
los receptores. Sin embargo, un trabajo espafiol publicado en
2015 no encontro diferencias en la mortalidad en donantes afiosos
después de ajustar por factores de confusién, aunque con aumento
a medio plazo del riesgo de enfermedad vascular del injerto de
donantes mayores.

El andlisis de las combinaciones donante-receptor, objetivo
principal del estudio, mostr6 diferencias entre ellas. Los trasplantes
con peor evolucion fueron aquellos en los que se implantd un
corazbén de un donante mayor a un receptor también mayor (7,5
afnos). Las otras 3 posibilidades mostraron una curva de
supervivencia similar inicialmente, pero a partir del quinto afio
se separan las curvas y muestran claras diferencias entre ellas. Asi,
las medias de supervivencia segiin edad del donante-receptor
fueron: joven-joven, 12,1 aflos; mayor-joven, 10,5 afios, y joven-
mayor, 9,1 afios. Segin estos resultados, cada combinacion de
riesgo reduciria la supervivencia aproximadamente 1,5 afios con
respecto a la mejor (joven-joven, 12 afios). Un estudio publicado
este mismo afo evalud la relacion entre la edad del donante y la del
receptor dividiendo a los receptores en menores de 60 afios frente a
60 afios 0 mas y donantes menores de 50 afios frente a 50 afios o
mas. La supervivencia a 5 afios fue significativamente menor entre
los receptores que recibieron un corazén de edad avanzada en
comparacion con los que recibieron un corazén mas joven (el
67 frente al 73% respectivamente; log-rank test, p < 0,001)%>.

El analisis multivariante ratifica la importancia de las edades
del donante y del receptor en la supervivencia. Asi, los receptores
de mas de 65 afios tienen un riesgo de mortalidad un 32% mas que
los receptores menores de esa edad. Ademas, todas las combina-
ciones de edades son significativas con respecto a la mejor
(donante joven para receptor joven) excepto una: no existen
diferencias significativas en la supervivencia entre la combinacion
donante-receptor mayor-joven y la de joven-joven. Esto puede
hacer que se considere adecuados a los donantes de 55 afios 0 mas
incluso para receptores jovenes, sin que esto sea un predictor de
peor supervivencia. Por lo demas, la significacion se mantiene al
ajustar las variables con las que son significativas en el analisis
univariado y que en las publicaciones son conocidas como
asociadas con mortalidad postrasplante®®3'; sin embargo, no se
debe rechazar la posibilidad de trasplantar a pacientes mayores
con corazones mayores (peor combinacién), ya que también en
estos casos la supervivencia estd muy por encima de la de IC
avanzada en pacientes mayores de 65 afios>%33,

Limitaciones

Este trabajo presenta las limitaciones propias de una base de
datos que, aunque se rellenan las variables principales de manera
prospectiva, el andlisis y la cumplimentacion de variables
secundarias pueden ser retrospectivos. Sin embargo, en este caso
las variables principales son fijas, no estan sujetas a criterios
definitorios, estin cumplimentadas al 100% y no hay posibilidad de
confusion. Por ello, este estudio da una fiabilidad maxima y sus
resultados muestran tendencias reales. Por otro lado, es un estudio
multicéntrico de un gran nimero de pacientes trasplantados en
Espaia que comprende el 100% de los trasplantes realizados en el
periodo de inclusion y en el que participan todos los grupos
espaiioles de trasplante. Esas caracteristicas confieren una gran
fiabilidad a los resultados y los hace representativos de la situacion
real en Espafia, donde existe un sistema de organizacién de
trasplantes muy desarrollado. El trabajo también ayuda a
considerar que un gran niimero de corazones de donantes mayores

no se implantan, pero que la reduccion de la supervivencia que
causan, sobre todo al implantarlos a jévenes, no es muy elevada. Un
analisis exploratorio de esta posibilidad es pertinente para analizar
si se podria aumentar realmente el grupo de donantes y qué
estrategias de estudio se deberian llevar a cabo tanto por los grupos
de TxC como por la Organizacion Nacional de Trasplantes.

CONCLUSIONES

Del presente analisis se puede concluir que la edad, tanto del
donante como del receptor, es un factor pronoéstico muy relevante
en el TxC. La combinacién de edades donante-receptor tiene
implicaciones prondsticas que se debe conocer y sopesar a la hora
de aceptar un 6rgano para trasplante.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- En las ultimas décadas, las edades de donantes y
receptores en el trasplante cardiaco han ido en aumento.

- La edad del donante se ha mostrado, en algunos
estudios, como factor predictor de mal pronostico.

- Algunos trabajos han demostrado que el trasplante
cardiaco en receptores afiosos puede tener resultados de
supervivencia comparables a los de receptores mas
jovenes.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este trabajo ofrece informacion sobre la comparacion
entre los distintos grupos (donante joven, donante
mayor, receptor joven, receptor mayor) y confirma la
diferencia de supervivencia entre ellos.

- La mejor combinacion es implantar un corazon joven a
un receptor joven y la peor, implantar un corazén mayor
a un receptor mayor. Todas las combinaciones de edad
tienen peor supervivencia respecto a la mejor, excepto
una: no existen diferencias significativas en la super-
vivencia entre la combinacién donante-receptor mayor-
joven frente a la de joven-joven.

- Esto puede hacer que cambie el paradigma actual, al
conocer que un corazén mayor no empeora la super-
vivencia en un receptor joven y, por lo tanto, seria
posible aumentar el grupo de donantes.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.02.018
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