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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se presentan las caracteristicas y resultados del trasplante cardiaco en Espafia
desde que empez6 su actividad en mayo de 1984.

Metodos: Se realiza un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los receptores, los donantes, el
procedimiento quirtrgico y los resultados de los trasplantes cardiacos realizados en Espafia hasta
el 31 de diciembre de 2014.

Resultados: Durante 2014 se han realizado 266 procedimientos, con lo que la serie historica consta de
7.289 trasplantes. El analisis temporal confirma un empeoramiento significativo del perfil clinico de los
receptores (mayor porcentaje de pacientes afiosos, con insuficiencia renal grave, diabetes insulinode-
pendiente, cirugia cardiaca previa y ventilacion mecanica), de los donantes (mayor porcentaje
de donantes afiosos y con mayor discordancia de peso) y del procedimiento (mayor porcentaje de
trasplante urgente, que en 2014 alcanza el 41,4%, y con tiempo de isquemia > 240 min). El uso
de dispositivos de asistencia mecanica ha disminuido respecto a 2013, y en 2014 supone el 18,8% del
total de pacientes. La supervivenciaa 1,5, 10y 15 afos es del 76, el 65, el 52 y el 38% respectivamente, y
permanece estable desde 1995.

Conclusiones: La actividad de trasplante cardiaco en Espafia permanece estable en los tltimos afios, con
alrededor de 250 procedimientos al afio. A pesar del claro empeoramiento de las caracteristicas de
donantes, receptores y tiempos quiriirgicos, se mantienen unos resultados en mortalidad comparables a
los del entorno y se confirma un uso creciente de los dispositivos de asistencia circulatoria antes del
trasplante.

© 2015 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: We present the characteristics and outcomes of heart transplantation in
Spain since it was first performed in 1984.

Methods: A descriptive analysis of the characteristics of recipients, donors, the surgical procedure, and
the outcomes of heart transplantations performed in Spain until 31 December 2014.
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Results: In 2014, 266 procedures were performed, making a time series of 7289 transplantations. The
temporal analysis confirmed a significant worsening of the clinical profile of recipients (higher
percentage of older patients, patients with severe renal failure, insulin-dependent diabetes, previous
cardiac surgery, and previous mechanical ventilation), of donors (higher percentage of older donors and
greater weight mismatch), and of the procedure (higher percentage of emergency transplantations,
reaching 41.4% in 2014, and ischemia time > 240 min). Mechanical assist devices were used less than in
2013; in 2014 they were used in 18.8% of all transplant recipients. Survival at 1, 5, 10, and 15 years was
76%, 65%, 52%, and 38%, respectively, and has remained stable since 1995.

Conclusions: Cardiac transplantation activity in Spain has remained stable in recent years, at around
250 procedures per year. Despite a clear deterioration in donor and recipient characteristics and surgical
times, the mortality outcomes have remained comparable to those of previous periods in our
environment. The growing use of circulatory assist devices before transplantation is also confirmed.

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

© 2015 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ECMO: oxigenador extracorpoéreo de membrana
(extracorporeal membrane oxygenation)

INTRODUCCION

Desde 1991, el Registro Espaiol de Trasplante Cardiaco viene
publicando la descripcion de las caracteristicas clinicas y
quirtrgicas y los resultados globales de los procedimientos de
trasplante cardiaco que se realizan en Espafia'~2°. El presente
articulo describe los datos referentes a la poblacion trasplantada
hasta el 31 de diciembre de 2014. Como ya es conocido, la mayor
fortaleza del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco reside en la
inclusién y actualizacion exhaustiva de todos los procedimientos
de trasplante cardiaco realizados en todos los hospitales espaioles
desde mayo de 1984, independientemente de sus caracteristicas y
resultados. Ademas, la recogida de datos se realiza prospectiva-
mente en una base de datos comin consensuada y actualizada por
todos los grupos.

METODOS
Pacientes y centros

De los 19 centros que han aportado datos al Registro Espaiiol de
Trasplante Cardiaco, actualmente permanecen activos 18 (tabla 1).
Dos centros se dedican inicamente al trasplante pediatrico y otros
tres mantienen actividad tanto en trasplante pediatrico como del
adulto. El nimero de procedimientos realizados anualmente se
resume en la figura 1. El total de la serie consta de 7.289
procedimientos. En 12 casos se ha producido pérdida de datos,
incluida informacion sobre el seguimiento. Estos no se incluyeron
en los andlisis, y el tamafio muestral finalmente qued6 formado por
7.277 casos. De los 266 procedimientos realizados en 2014,
12 casos (4,5%) se realizaron en pacientes pediatricos (edad
< 16 ainos). Los tipos de procedimientos realizados en 2014 y en la
serie total se resumen en la tabla 2.

Procedimientos

La base de datos consta de 175 variables clinicas preestable-
cidas de manera consensuada por todos los grupos y que recogen

datos de receptor, donante, técnica quirdrgica, inmunosupresiéon y
seguimiento. Desde 2013 los datos se introducen y se actualizan en
formato electronico en tiempo real mediante una aplicacion
disponible en internet especificamente diseflada para tal propo-
sito. El soporte de la base de datos es un archivo de Microsoft Excel.
Este procedimiento sustituye al anterior, en el que cada centro
enviaba los datos al director del registro en formato Microsoft
Access mediante correo electronico. Una CRO (contract research
organization) externa —actualmente ODDS, S.L.— se encarga del
mantenimiento de la base de datos, el control de calidad y el
analisis estadistico.

La aprobacion por el comité ético, la auditoria y el registro en el
Ministerio de Sanidad se han realizado segtin lo dispuesto en la Ley
Organica de Proteccion de Datos 15/1999.

Estadistica

Las variables cuantitativas continuas se presentan como
media + desviacidn estandar y las categoricas, como porcentaje.

Tabla 1
Centros participantes (por orden de realizacion del primer trasplante) en el
Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (1984-2014)

1. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
2. Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona
3. Clinica Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid
4. Hospital Marqués de Valdecilla, Santander
5. Hospital Reina Sofia, Cordoba (adulto y pediatrico)
6. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia
7. Hospital Gregorio Marafién, Madrid (adulto y pediatrico)
8. Fundacion Jiménez Diaz, Madrid (1989-1994)
9. Hospital Virgen del Rocio, Sevilla
10. Hospital 12 de Octubre, Madrid
11. Hospital Universitario de A Corufia, A Coruiia (adulto y pediatrico)
12. Hospital Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona
13. Hospital La Paz, Madrid (pediatrico)
14. Hospital Central de Asturias, Oviedo
15. Hospital Clinic, Barcelona
16. Hospital Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia
17. Hospital Miguel Servet, Zaragoza
18. Hospital Clinico, Valladolid
19. Hospital Vall d’'Hebron, Barcelona (pediatrico)
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Figura 1. Nimero anual de trasplantes (1984-2014) total y por grupos de edad.

Los resultados se categorizan segtn el afio del trasplante dividiendo la
muestra total en tres grupos (1984-1993, 1994-2003 y 2004-2014).
En algunas variables (como edad del donante, trasplantes urgentes y
tiempo de isquemia), también se analizaron los datos anuales de toda
la serie. Las diferencias entre grupos se analizan mediante un test no
paramétrico para la tendencia temporal (tau de Kendall) en el caso de
variables categoéricas y test de andlisis de la varianza con ajuste
polinémico para las variables cuantitativas. Las curvas de supervi-
vencia se han calculado mediante el test de Kaplan-Meier y la
comparacion entre ellas, con el método de log rank test. Se ha
considerado diferencia significativa en las comparaciones con valor
de p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas de los receptores

En 2014, los receptores tenian 50 + 16 (0,02-73) afios de edad; el
75% eran varones, con diagnosticos basales mayoritarios de mio-
cardiopatia isquémica (25,9%), dilatada no isquémica (27,8%),
miocardiopatia de origen valvular (4,5%) y otras etiologias (41,7%).
Las caracteristicas de los pacientes trasplantados por periodo de
trasplante se resumen en la tabla 3. Se observan tendencias

Tabla 2
Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (1984-2014). Tipo de procedimiento
Procedimiento 2014 1984-2014
Trasplante cardiaco de novo 255 6.957
Retrasplante 5 171
Retrasplante combinado 1 6
Trasplantes combinados 6 143
Coraz6n-pulmén 3 72
Corazén-rifion 3 61
Corazé6n-higado — 8
Total 266 7.277

" Incluye el retrasplante combinado.

significativas a mayor edad de los receptores, sexo femenino y
etiologias no usuales de la cardiopatia de base y un aumento de las
condiciones previas al trasplante de reconocido efecto pronéstico
como la diabetes insulinodependiente y la infeccion, la cirugia
cardiaca y la ventilacién mecanica previas al trasplante. La frecuencia
del retrasplante se mantiene estable en torno al 2,4% en el periodo
1984-2014. Por el contrario, hay una disminucion significativa de las
resistencias vasculares pulmonares previas al trasplante a lo largo de
la serie temporal.

Aunque en 2014 se ha producido una ligera disminucion de los
trasplantes con caracter de urgencia respecto a 2013, hay una fuerte
tendencia al incremento de este tipo de trasplantes a lo largo de la
serie temporal (p < 0,00001)(figura 2). Concomitantemente, hay un
incremento significativo (p < 0,00001) del uso de dispositivos
mecanicos de asistencia circulatoria mas alla del tradicional balon de
contrapulsacion, que aparecen de manera significativa en la altima
década (figura 3). El uso de oxigenador extracorporeo de membrana
(ECMO) y de dispositivos de asistencia ventricular tanto pulsatil
como de flujo continuo es particularmente evidente a partir de 2009
(figura4). Entre 2009 y 2014, el uso de ECMO se ha duplicado y el de
asistencia de flujo continuo ha aumentado exponencialmente (del
2,0% en 2009 al 15,7% en 2014).

Caracteristicas de los donantes y tiempo de isquemia

Las caracteristicas de los donantes segiin el intervalo de tiempo
y en 2014 se resumen en la tabla 4. La edad del donante ha ido
incrementandose significativamente a lo largo de la serie, con un
porcentaje de donantes considerados suboptimos (edad > 45 afios)
> 50% en 2014 (figura 5). También se aprecia el aumento
progresivo de los donantes de sexo femenino y del porcentaje
de trasplantes realizados a receptor varon con donante mujer (el
22,9% en 2014), con parada cardiaca previa a la donacion (el 17,4%
en 2014) y con disfuncién ventricular en el ecocardiograma previo
ala extraccion (el 3,3% en 2014). Asimismo, hay un aumento de los
donantes fallecidos por accidente cerebrovascular en detrimento
de los fallecidos por traumatismo (figura 6).

El tiempo de isquemia se ha incrementado a lo largo de la serie
temporal. En 2014, tal como ocurri6 en la década previa, mas de un
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Tabla 3
Caracteristicas del receptor en el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (1984-2014)
1984-1993 1994-2003 2004-2014 p (tendencia) 2014
(n=1.230) (n=3.148) (n=2.899) (n=266)

Edad (arios) 46,7 +13,4 50,4 + 14,6 49,6 £16,5 < 0,001 49,9 + 158

< 16 afios 3,9 4,8 6,6 < 0,001 4,5

> 60 afios 10,0 243 274 < 0,001 28,2
Sexo (varones) 85,8 81,1 76,0 < 0,001 75,2
IMC 242+4 250+4,5 249+47 < 0,001 248+43
Etiologia de base < 0,001

Dilatada no isquémica 39,8 34,3 271 27,8

Isquémica 30,8 30,0 26,0 25,9

Valvular 10,5 7,6 74 4,5

Otras 249 28,1 39,6 41,7
RVP (UW) 26+18 23+18 24421 < 0,001 22+13
Creatinina > 2 mg/dl 7,0 6,1 7,9 0,131 58
Bilirrubina > 2 mg/dl 19,7 17,8 17,8 0,35 16,8
Diabetes insulinodependiente 8,5 12,9 17,3 < 0,001 214
EPOC moderada-grave 9,3 11,2 9,8 0,109 13,7
Infeccion previa 4,0 9,4 13,8 < 0,001 14,0
Cirugia cardiaca previa 25,3 26,5 29,1 0,024 30,1
Retrasplante cardiaco 2.8 2,1 2,6 0,84 23
Ventilacion mecdnica previa al trasplante 8,3 10,3 15,7 < 0,001 11,7
Trasplante urgente 18,1 23,6 351 < 0,001 41,4

IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; RVP: resistencias vasculares pulmonares.
Los valores expresan media + desviacion estandar o porcentajes.

cuarto de los pacientes fueron trasplantados con un tiempo de (84,5%). En la figura 8 se aprecia como la induccién ha ido
isquemia > 240 min (tabla 4, figura 7).

incrementandose progresivamente hasta su uso mayoritario
actual. En el periodo 2009-2014, se indujo al 80% de los pacientes
con inhibidores de la interleucina 2 (basiliximab o daclizumab,

Inmunosupresion fundamentalmente el primero), sustituyendo al uso mayoritario
del OKT3 de los periodos anteriores.

En 2014, el 87,9% de los receptores recibieron algiin tratamiento La inmunosupresion de inicio en 2014 se realiz6 mayoritaria-

inmunosupresor de induccién, en su inmensa mayoria basiliximab mente con tacrolimus (86,7%) como inhibidor de la calcineurina,

Porcentaje del total de trasplantes
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Figura 2. Porcentaje anual de trasplantes urgentes sobre la poblacion total (1984-2014).
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Figura 3. Distribucion del tipo de asistencia circulatoria previa al trasplante por periodos. DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador
extracorpéreo de membrana.

100%
90% - -

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
2009 2010 2011 2012 2013 2014
Il DAV pulsatil 18,2 18,5 13,2 13,8 10,7 6,5
[] DAV continua 2,0 7,4 11,0 11,5 12,4 15,7
O ecmo 13,1 14,8 20,9 17,2 24,8 231
@ Balon 66,7 59,3 54,9 57,5 52,1 54,6

Figura 4. Distribuci6n del tipo de asistencia circulatoria previa al trasplante en el periodo 2009-2014. DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador
extracorpéreo de membrana.
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Figura 5. Evolucion anual de edad del donante y porcentaje de donantes con edad mayor de 45 afios (1984-2014). IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 4
Caracteristicas de los donantes y tiempos de isquemia en el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (1984-2014)
1984-1993 1994-2003 2004-2014 p (tendencia) 2014
(n=1.230) (n=3.148) (n=2.899) (n=266)

Edad (arios) 26,5+103 31,3+129 37,4+14,6 0,067 43,6 +14,9
Edad > 45 afios 7,6 19,3 373 < 0,001 53,8

Sexo (varones) 78,4 70,9 65,7 < 0,001 62,0
Donante mujer-receptor varén 17,8 20,9 21,2 0,045 229

Peso (kg) 694+134 70,1+16,1 72,6 £18,0 0,007 75,0+183
Peso receptor/donante 1,0+0,2 1,0+0,3 1,0+1,0 < 0,001 1,0+09
Peso receptor/donante > 1,20 13,3 15,8 11,1 < 0,001 94
Peso receptor/donante < 0,8 13,8 14,7 19,7 < 0,001 21,1

Parada cardiaca pretrasplante® 3,0 7.2 111 < 0,001 17,4

Ecocardiograma predonacion® < 0,001
No realizado 52,5 21,0 6,0 1.4
Normal 471 77,7 91,4 953
Disfuncion general ligera 0,3 1,2 2,7 3,3

Tiempo de isquemia (min) 160,8 + 61,4 184,8 + 61,7 2054 + 64,3 0,06 199,6 + 72,6
< 120 min 27,0 18,0 11,5 < 0,001 15,0
121-180 min 36,2 283 22,2 22,6
181-240 min 28,1 36,7 38,7 35,0
> 240 min (%) 8,7 171 27,6 274

Los valores expresan media + desviacién estandar o porcentajes.
2 Sobre 3.621 trasplantes.
b Sobre 5.959 trasplantes.

micofenolato mofetilo o acido micofendlico (96,1%) como anti-
proliferativo y esteroides (96,9%). En la figura 9 se resumen los
farmacos usados en la inmunosupresion inicial y al final del
seguimiento para la serie total. En un seguimiento promedio de
7 afos, el 61,6% de los pacientes continuaban en tratamiento con
corticoides. Como se puede apreciar, tacrolimus tiende a igualarse
con la ciclosporina en la inmunosupresion al final del seguimiento,
a pesar del predominio de la segunda en las pautas de
inmunosupresion al inicio del trasplante. La azatioprina mantiene
un uso apenas testimonial y, llamativamente, el 27,9% de los
pacientes estaba en tratamiento con inhibidores de la mTOR
(everolimus o sirolimus) en el Gltimo seguimiento.

La evolucion anual del uso de los distintos inhibidores de la
calcineurina y antimitoticos se muestra en las figuras 10 y 11
respectivamente. El uso de tacrolimus igual6 al uso de ciclosporina
en 2005, manteniendo una tendencia ascendente desde entonces

para convertirse en el inhibidor de la calcineurina predominante en
la inmunosupresion de inicio. Similar tendencia se observa entre
micofenolato mofetilo y azatioprina, cuyo uso se iguald
entre 1999 y 2001; a partir de 2009 el micofenolato pasé a ser
el antimitotico predominante en la inmunosupresion de inicio,
relegando a la azatioprina a un uso minimo. La evolucion anual del
uso de inhibidores de mTOR (sirolimus, everolimus) en la
inmunosupresion de inicio se muestra en la figura 12. Estos
farmacos se usaron inicialmente en un porcentaje apreciable entre
los afios 2005 y 2007, y después decayeron hasta un porcentaje
minimo.

Supervivencia

Al 31 de diciembre de 2014, la supervivencia actuarial en el
conjunto de la serie a 1, 5, 10, 15 y 20 afios se resume en la

o ] - - -
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Il Otras 4,7 8,3 15,3 16,9
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O cerebrovascular 31,8 40,7 50,3 62,4

Figura 6. Evolucion por periodos de las causas de muerte de los donantes cardiacos.
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Figura 7. Evolucion anual de tiempo de isquemia y porcentaje de tiempo de isquemia > 240 min (1984-2014). IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Figura 8. Farmacos utilizados en la inmunosupresion de induccion. ALG: globulina antilinfocitaria; ATG: globulina antitimocitaria.
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Figura 9. Inmunosupresion inicial y de mantenimiento en el total de la serie (1984-2014). Variaciones evolutivas segiin el tipo de firmaco: al inicio del trasplante y
al final del seguimiento. MMF: micofenolato mofetilo; SMF: micofenolato sbdico.
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figura 13. Esto supone una mortalidad promedio de 2-3%/afo
aproximadamente después del primer afio postrasplante, con una
mediana de supervivencia de 10,9 afios. Hubo diferencias
significativas segiin la edad del receptor en el momento del
trasplante y tipo de procedimiento. La supervivencia de los
pacientes con menos de 16 afios fue significativamente mejor
que la de los pacientes con edad entre 16 y 60 afios y la de estos con
respecto a los pacientes mayores de 60 afios (figura 14).
Igualmente hubo diferencias muy significativas entre los tras-
plantes cardiacos solos, los trasplantes cardiacos combinados con
trasplante renal, hepatico o pulmonar y los retrasplantes
(figura 15). La edad del donante mayor de 45 afios afect6 también
y muy significativamente a la supervivencia (figura 16).

En la serie total, se observan diferencias muy significativas
(p < 0,00001) para la supervivencia entre los trasplantes realizados

de manera electiva y los urgentes (figura 17). Analizando el periodo
2009-2014, en el cual el uso de dispositivos de asistencia mecanica
se ha incrementado de manera apreciable, se observa que la peor
supervivencia es la del trasplante urgente realizado con asistencia
tipo ECMO, sin que haya diferencias significativas respecto al
trasplante electivo en los trasplantes realizados con balon de
contrapulsacion o dispositivos de asistencia ventricular (figura 18).
Las diferencias entre tipos de trasplante segln el estado del
paciente en el momento de la intervencion se establecen en los
primeros 6 meses después del procedimiento, con un recorrido
paralelo de las curvas posteriormente.

Después de la primera década (1984-1993) se evidencia una
significativa mejora en la supervivencia a medio y largo plazo,
mediada fundamentalmente por la menor mortalidad en etapas
postrasplante precoces (figura 19). Para la dltima década
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Figura 11. Evolucion anual del uso de antimitéticos (azatioprina y micofenolato mofetilo/acido micofendlico) en la inmunosupresion de inicio en la muestra total

(1984-2014). AMF: acido micofendlico; MMF: micofenolato mofetilo.
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(2004-2013) se observa una tendencia no significativa (p = 0,064) a
la mejora de la supervivencia a partir del tercer-cuarto afo
postrasplante respecto a la década inmediatamente anterior
(1994-2003) (figura 19).

Causas de fallecimiento

En la poblacion total, la mas frecuente causa de muerte es la
enfermedad vascular del injerto/muerte sabita (19,7%), seguida de
las infecciones (16,5%), el fallo primario del injerto 14,3%) y las
neoplasias (12,5%) (figura 20). Las causas de fallecimiento cambian
segln el tiempo postrasplante que se considere (figura 20). En el
primer mes postrasplante, casi el 50% de los fallecimientos se
producen por fallo primario del injerto. Después del primer mes y
hasta cumplir el primer afo, el rechazo agudo (15,6%) y sobre todo
las infecciones (35,4%) son la principal causa de muerte. Después
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Figura 13. Curva de supervivencia general de toda la serie.

25

30

del primer afio, la causa mayoritaria son las distintas manifes-
taciones de la enfermedad vascular del injerto (29,5%) y los
tumores (21,3%). Con el paso del tiempo, las principales causas de
muerte en el primer afio han cambiado significativamente, con
incremento de los fallecimientos por fallo primario del injerto y
disminucion de las ocurridas por rechazo agudo (figura 21). Sin
embargo, en las muertes ocurridas entre el primer y el quinto afio
después del trasplante, solo se ha observado una disminucion
significativa de las ocurridas por enfermedad vascular del injerto/
muerte sibita y una tendencia al aumento de las muertes por
rechazo agudo (figura 22).

DISCUSION

La actividad del trasplante cardiaco en Espafia durante 2014 se
ha mantenido estable respecto a los Gltimos afios, después de la
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Figura 14. Comparacién entre curvas de supervivencia segtin edad del receptor
en el momento del trasplante (< 16, 16-60 y > 60 afos).
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Figura 18. Comparaciéon de curvas de supervivencia entre trasplantes
electivos, urgentes sin asistencia ventricular y urgentes con asistencia
ventricular (2009-2014). DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO:
oxigenador extracorpéreo de membrana.

disminucién apreciada desde principios del presente siglo.
Asimismo, se confirma la tendencia en las caracteristicas del
procedimiento que viene observandose desde el lustro previo, con
un perfil clinico de los receptores complejo, elevada proporcion de
trasplantes urgentes, un alto porcentaje de donantes suboptimos y
tiempos de isquemia relativamente largos. Pese a este entorno en
general desfavorable, los equipos espafioles han mantenido los
resultados en mortalidad e incluso empieza a observarse una
tendencia a la mejora en el seguimiento a medio plazo.
Aproximadamente 1 de cada 5 trasplantes en Espafia se realiza a
un receptor con algin dispositivo de asistencia circulatoria,
repartidos equitativamente entre ECMO y dispositivos de asisten-
cia circulatoria (pulsatil o, principalmente, continua). El uso
creciente de la asistencia circulatoria previa al trasplante es una
tendencia universal, tal como muestran los datos del registro de la
International Society for Heart and Lung Transplantation®®, y en
Espaiia ha comenzado a ser una practica frecuente a partir de 2009.
El presente andlisis revela que la estabilizacion de los pacientes
mas graves con dispositivos de asistencia ventricular consigue
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0,2- 1984-1993 frente a 1994-2003: p = 0,004
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1994-2003 frente a 2004-2014: p = 0,064
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Figura 19. Comparacion de curvas de supervivencia de la muestra total segin
el periodo de trasplante (intervalos de 10 afios desde 1984).
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Figura 20. Causas de muerte segiin tiempo desde el trasplante y en toda la serie (1984-2014). EVI: enfermedad vascular del injerto; MS: muerte stbita.

unos excelentes resultados precoces y a medio plazo, muy
proximos a los que se obtienen en trasplantes electivos. Sin
embargo, en esta serie el pronostico de los receptores asistidos con
ECMO resulta significativamente mas desfavorable, hallazgo
similar al de los analisis realizados en otras poblaciones®”-?8,
Todos estos hallazgos parecen indicar que el uso de ECMO
probablemente sea mas apropiado como puente a la decision
que como puente al trasplante en si mismo, en cuyo caso se debe
escalar a un dispositivo de mas larga duracion.

Cambios significativos son también evidentes en las caracte-
risticas de los donantes. Particularmente, el aumento de la edad del
donante y la proporcion de los donantes considerados suboptimos
(edad > 45 afos) han presentado un incremento progresivo desde
los primeros afios de actividad. En 2014 se ha llegado al pico de
edad del donante, con una media de 44 afios y un 54% de donantes
suboptimos. Esto refleja el esfuerzo de los grupos espafioles por

60% 1

ofrecer una alternativa terapéutica de gran impacto clinico en una
era de relativa escasez de donantes y empeoramiento de su
condicion. No obstante, hay que tener muy en cuenta el impacto
pronostico de esta variable a la hora de analizar los resultados de
los programas, especialmente a medio y largo plazo.

El andlisis de las curvas de supervivencia muestra que, a pesar
del contexto clinico mas complejo actual, la mortalidad precoz
sigue en niveles similares a los de periodos anteriores y es
superponible a la reportada en el registro internacional en
periodos similares®®. Es destacable asimismo que los pacientes
trasplantados en el Gltimo decenio presentan a partir del tercer-
cuarto afilo una casi significativa mejor supervivencia que los
pacientes trasplantados en la década inmediatamente anterior. Un
analisis de las causas de muerte puede aportar algunas claves para
estos hallazgos. Durante el primer afo ha aumentado significa-
tivamente la proporcion de muertes por fallo primario del injerto,

p <0,0001
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Rechazo Infeccion Fallo primario
[l 1984-1993 26,8 36,2 37,1
[] 1994-2003 12,7 39,0 48,2
[12004-2014 10,4 32,9 56,7

Figura 21. Causas de muerte el primer afio después del trasplante en la serie total (1984-2014).
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Figura 22. Causas de las muertes ocurridas entre el primer y el quinto afio después del trasplante en la serie total (1984-2014). EVI: enfermedad vascular del injerto;

MS: muerte sibita.

lo cual no resulta sorprendente atendiendo a las peores condicio-
nes de los receptores en el momento del trasplante (uso todavia
amplio de ECMO como soporte circulatorio en lugar de
dispositivos de asistencia ventricular?®>°, peores condiciones
hemodinamicas®!, alargamiento de los tiempos de isquemia y
uso de donantes subdptimos). Este incremento se compensa, no
obstante, con un control mas adecuado de los rechazos agudos
graves, que han pasado como causa de muerte de un 27% en la
primera década de la serie a un 10% en la Gltima, sin un aumento
de las infecciones mortales (debido a la mejora del diagnostico,
la profilaxis y el tratamiento de estas). En las muertes acaecidas
entre el primer y el quinto afio, se constata una disminucién
significativa de las debidas a enfermedad vascular del injerto y
muerte stbita (una manifestacion frecuente de la enfermedad
vascular en este periodo postrasplante). Sin duda, los grupos
espafioles practican una estrategia diagnostica mas agresiva de
esta grave y limitante complicacion después del trasplante, y
sobre todo la implementacion de tratamientos de reconocido
efecto en esta enfermedad, como el uso universal de estatinas
desde el mismo momento del trasplante y una inmunosupresion
individualizada. En cuanto a esta, hay que destacar el uso
predominante de tacrolimus como inhibidor de la calcineurina,
que posee una accion diferencial respecto a la ciclosporina sobre
la microvasculopatia y el remodelado de coronarias epicardicas
del injerto®? y sobre el perfil de riesgo cardiovascular®®. Lo
mismo puede aplicarse al uso del micofenolato respecto a la
azatioprina®“. En este aspecto, particularmente relevante resulta
el amplio uso de los inhibidores de mTOR (principalmente
everolimus)®®, que llega al 28% de los pacientes durante el
seguimiento.

CONCLUSIONES

La actividad del trasplante cardiaco en Espafia se ha mantenido
estable en los Gltimos afios, con alrededor de 250 procedimientos
por afio. A pesar del empeoramiento y la complejidad del contexto
clinico actual (uso de donantes subdptimos, asistencia circulatoria
mecanica), los grupos espafnoles han conseguido mantener los
resultados en mortalidad y se apunta a una progresiva mejora del
pronoéstico a medio plazo.
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ANEXO. COLABORADORES DEL REGISTRO ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO (1984-2014)

Clinica Universitaria Puerta de Hierro, Majadahonda,
Madrid

Manuel Gémez-Bueno, Francisco Hernandez Pérez, Luis Alonso-Pulpén, Alberto Forteza Gil,
Santiago Serrano-Fiz, Ratl Burgos Lazaro, Carlos Garcia Montero y Evaristo Castedo Mejuto

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Ignacio Sanchez-Lazaro, Luis Martinez-Dolz, Ménica Cebrian Pinar y Soledad Martinez Penades

Hospital Universitario de A Corufia, A Coruila

Maria J. Paniagua-Martin, Eduardo Barge-Caballero, José ]. Cuenca-Castillo, Francisco

Estévez-Cid y Gonzalo Barge-Caballero

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba

Amador Lopez-Granados y Juan Carlos Castillo-Diéguez

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander

Manuel Cobo, Miguel Llano-Cardenal, José A. Vazquez de Prada y Francisco Nistal Herrera

Hospital Gregorio Marafién (adultos), Madrid

Manuel Martinez Sellés, Juan Ferndndez-Yaiez, lago Sousa y Pablo Diez

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Miguel Angel Gomez Sanchez y Laura Moran Ferndndez

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Vicens Brossa, Sonia Mirabet y Laura Lopez

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Diego Rangel Sousa y José Manuel Sobrino

Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet

de Llobregat, Barcelona

Nicolas Manito, Josep Roca-Elias y Joel Salazar-Mendiguchia

Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona

Cristian Delgado Dominguez e Ignacio Bibiloni Lage

Hospital Clinic Universitari, Barcelona

M. Angeles Castel, Marta Farrero y Ana Garcia-Alvarez

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo

José Luis Lambert, Beatriz Diez de Molina y Maria José Bernardo Rodriguez

Hospital Universitario Gregorio Marafion (infantil), Madrid

Manuela Camino y Constancio Medrano

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia

Domingo Pascual-Figal, Iris Garrido-Bravo y Francisco Pastor Pérez

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

Teresa Blasco-Peird, Marisa Sanz-Julvé y Ana Portoles Ocampo

Hospital Clinico Universitario, Valladolid

Luis de la Fuente Galan, Javier Lopez Diaz y Ana Maria Correa Fernandez

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Luis Guereta, Luz Polo y Carlos Labrandero

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona

Dimpna C. Albert Brotons, Ferran Gran Ipifia y Radl Abella
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