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RESUMEN

El presente articulo presenta las caracteristicas y resultados del trasplante cardiaco realizado en pacientes de
16 0 mas afios desde que empez6 su actividad en Espafia en mayo de 1984. Se realiza un analisis descriptivo
de las caracteristicas de receptores, donantes, procedimiento quirdrgico y resultados de los trasplantes
cardiacos realizados en Espafia hasta el 31 de diciembre de 2013. Durante 2013 se han realizado 219
procedimientos en pacientes de 16 o mas afios de edad en el momento del trasplante, con lo que la serie
histérica consta de 6.632 trasplantes en pacientes de esas edades. En los dltimos afios, se observa un
empeoramiento del perfil clinico tanto de los receptores (el 32% mayores de 60 afios, el 23% con insuficiencia
renal grave, el 19% con diabetes mellitus insulinodependiente, el 27% con cirugia cardiaca previa, el 15% con
ventilacion mecénica) como de los donantes (el 45% mayores de 45 afios, el 25% con discordancia de peso
> 20%) y el procedimiento (el 28% con tiempo de isquemia > 4 h y el 37% procedimientos urgentes). La
supervivencia a 1, 5, 10 y 15 afios es del 77, el 65, el 53 y el 37% respectivamente. Estas cifras permanecen
estables desde 1995. La actividad de trasplante cardiaco en Espafia muestra un lento declive en los tltimos
afos. A pesar del claro empeoramiento en las caracteristicas de donantes, receptores y tiempos quirargicos,
se mantienen unos resultados en mortalidad comparables a los de nuestro entorno.

Spanish Heart Transplantation Registry (Adults). The 25th Official Report of the
Spanish Society of Cardiology Working Group on Heart Failure and Heart
Transplantation (1984-2013)

ABSTRACT

This article describes the characteristics and outcomes of heart transplantations in patients aged 16 years or
more in Spain from May 1984, when the technique was first used in the country. It contains a descriptive
analysis of the characteristics of recipients, donors and surgical procedures and of the outcomes of all heart
transplantations performed up to December 31, 2013. In 2013, 219 procedures were carried out in patients
aged 16 years or more at the time of transplantation. These patients form part of the historical series of 6632
procedures carried out in this age group. In recent years, there has been progressive worsening of the clinical
characteristics of recipients (i.e. 32% were aged over 60 years, 23% had severe renal failure, 19% were insulin-
dependent diabetics, 27% had undergone cardiac surgery and 15% were on mechanical ventilation), donors
(i.e. 45% were aged over 45 years and 25% had a recipient-donor weight mismatch >20%), and surgical
procedures (i.e. 28% involved an ischemia time >4 hours and 37% were urgent). The survival rate at 1, 5, 10,
and 15 years was 77%, 65%, 53%, and 37%, respectively. These figures have remained stable since 1995. Over
the last few years there has been a slow decline in the number of heart transplantations performed in Spain.
However, despite a clear deterioration in the clinical characteristics of recipients, donors and surgical
procedures, mortality has remained comparable with that observed in neighboring countries.
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Abreviaturas

DAC: dispositivos de asistencia circulatoria
RETC: Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco
TXC: trasplante cardiaco

INTRODUCCION

Desde 1991, el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (RETC) viene
publicando la descripcion de las caracteristicas clinicas y quirtrgicas y
los resultados globales de los procedimientos de trasplante cardiaco
(TxC) que se realizan en Espafia'-?4 Para afrontar la complejidad cre-
ciente del RETC y las distintas peculiaridades de las poblaciones obje-
tivo de estudio, a partir de este afio se presentaran informes diferencia-
dos para la poblacién pediatrica (receptores menores de 16 afios) y la
poblacién adulta (receptores con 16 o mas afios en el momento del
trasplante). El presente articulo describe los datos referentes a la pobla-
cién adulta trasplantada hasta el 31 de diciembre de 2013. Como ya es
conocido, la mayor fortaleza del RETC reside en la inclusién y actualiza-
cién exhaustiva de todos los procedimientos de TxC realizados en todos
los hospitales de nuestro pais desde mayo de 1984, independiente-
mente de sus caracteristicas y resultados. Ademads, la recogida de datos
se realiza prospectivamente en una base de datos com{in consensuada
y actualizada por todos los grupos.

METODOS
Pacientes y centros

De los 17 centros que han aportado los datos al RETC de los pacien-
tes trasplantados con 16 o mas afios de edad, actualmente permanecen

Tabla 1
Centros participantes (por orden de realizacién del primer trasplante) en el Registro
Espafiol de Trasplante Cardiaco (1984-2013)

1. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

2. Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona, Navarra
3. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid
4. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Cantabria
5. Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba
6. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia
7. Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid
8. Fundacidn Jiménez Diaz, Madrid*
9. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla
10. Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid
11.  Hospital Universitario de A Coruiia, A Corufia
12. Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona
13. Hospital Central de Asturias, Oviedo, Asturias
14. Hospital Clinic i Provincial, Barcelona
15. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia
16. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

17.  Hospital Clinico Universitario, Valladolid

*Este centro realizé trasplantes en el periodo 1989-1994.

activos 16 (tabla 1). El nimero de procedimientos realizados en esta
poblacién anualmente se resume en la figura 1. Los tipos de procedi-
mientos realizados en 2013 y en la serie total se resumen en la tabla 2.

Procedimientos

La base de datos consta de 175 variables clinicas preestablecidas
de manera consensuada por todos los grupos que recogen datos de
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Figura 1. Nimero anual de trasplantes en pacientes de 16 o mds afios en el momento del trasplante.
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Tabla 2
Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (1984-2013). Tipo de procedimiento en
pacientes de 16 o mas afios de edad

Procedimiento 2013 1984-2013
Trasplante cardiaco de novo 211 6.338
Retrasplante 3 156
Trasplantes combinados™ 5 138
Corazén-pulmén 2 65
Corazén-rifién 3 65
Corazén-higado — 8
Total 219 6.632

*Seis de estos procedimientos fueron retrasplantes cardiacos.

receptor, donante, técnica quirdrgica, inmunosupresiéon y segui-
miento. Desde 2013, los datos se introducen y se actualizan en for-
mato electrénico en tiempo real mediante una aplicacion disponible
en internet especificamente disefiada para tal propdsito. El soporte de
la base es un fichero 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 aprobacién por el Comité Etico, la auditoria y el registro en el
Ministerio de Sanidad se ha realizado segiin lo dispuesto en la Ley
Organica de Proteccién de Datos 15/1999.

Estadistica

Las variables se presentan como media + desviacién estandar y
porcentaje. Los resultados se categorizan segin el afio del trasplante
dividiendo la muestra total en seis grupos de 5 afios (1984-1988,
1989-1993, 1994-1998, 1999-2003, 2004-2008 y 2009-2013). Las
diferencias entre grupos se analizan mediante un test no paramétrico

Tabla 3

para la tendencia temporal (tau de Kendall). Las curvas de supervi-
vencia se han calculado mediante el test de Kaplan-Meier y la compa-
racion entre ellas, con el método de log-rank test. A menos que se
establezca de otra manera, los andlisis de supervivencia incluyen los
primeros trasplantes aislados, excluyendo retrasplantes y trasplantes
combinados. Para el analisis especifico del trasplante urgente en el
periodo 2009-2013, se calcul6 la tasa de mortalidad a los 30 dias del
trasplante como nimero de muertes/1.000 pacientes-dia de segui-
miento. La comparacién entre grupos de urgenciay el trasplante elec-
tivo se realiz6 mediante la razén de tasas (tasa de mortalidad grupo
urgente/tasa de mortalidad trasplante electivo). Se ha considerado
diferencia significativa las comparaciones con valor de p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas de los receptores

En 2013, los receptores tenian una media de edad de 52 * 12 afios;
el 71% eran varones, con diagndsticos basales de miocardiopatia
isquémica (28,1%), dilatada idiopatica (20%), valvular (9,5%) y otras
etiologias (42,4%). Como en afios previos, en 2013 se aprecia también
un porcentaje importante de pacientes con comorbilidades de reco-
nocido impacto pronéstico a corto y medio-largo plazo, como creati-
nina > 2 mg/dl (28,1%), bilirrubina > 2 mg/dl (17 %), diabetes mellitus
insulinodependiente (20,6%), enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica moderada-grave (12,4%), infeccion en los 15 dias previos al tras-
plante (18,4%), cirugia cardiaca previa (32%) o ventilaciéon mecanica
previa al trasplante (17,9%).

Las caracteristicas de los pacientes trasplantados segtn la era de
trasplante se resumen en la tabla 3. Se observa una tendencia muy
significativa a mayor edad del receptor en el momento del trasplante.
La media de edad del receptor se ha incrementado mas de 10 afios en
el Gltimo lustro (2009-2013) en comparacién con el periodo 1984-
1988. En el periodo 2009-2013 practicamente 1 de cada 3 trasplanta-
dos es mayor de 60 afios. Igualmente, ha habido un incremento muy
significativo en el porcentaje de mujeres trasplantadas y de cardiopa-
tias con etiologias no convencionales (que incluyen una miscelanea

Caracteristicas del receptor de 16 o mas afios en el RETC (1984-2013) (excluidos retrasplantes y trasplantes combinados)

1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 Tendencia, p
(n=191) (n =950) (n=1388) (n =1.482) (n=1.224) (n=1103)

Edad (aiios) 423+10,8 493 +11,1 53,2+ 10,4 52,6 +11,1 52,6+ 11,5 53,5+11,6 < 0,001

> 60 afios, % 1,0 12,3 26,1 249 26,7 32,2 < 0,001
Varones, % 86,9 87,0 82,1 82,4 79,3 75,3 < 0,001
IMC 23,4+3.2 24,8 +3,7 25,4 +3,7 257 +4.2 256+4 255+4 < 0,001
Etiologia de base, % < 0,001

Dilatada 323 30,9 29,9 314 283 25,7

Isquémica 30,2 375 391 349 29,4 30,6

Valvular 10,1 11,6 93 74 9,5 76

Otras 275 20,0 21,7 26,3 32,8 36,1
RVP (UW) 27+15 25+17 23+18 23+18 24+19 23+2]1 0,003
Creatinina > 2 mg/dl, % — 141 12,4 16,7 20,6 23,2 <0,001
Bilirrubina > 2 mg/dl, % 19,3 19,4 19,2 16,0 19,8 17,0 0,116
Diabetes mellitus insulinodependiente, % 83 8,0 10,3 15,8 173 18,6 < 0,001
EPOC moderada-grave, % 6,5 10,1 131 10,9 10,7 9,0 0,020
Infeccion previa, % 2,7 43 6,8 10,2 12,6 14,3 < 0,001
Cirugia cardiaca previa, % 20,0 23,9 28,1 23,3 243 27,0 0,015
Ventilacion mecdnica pretrasplante, % 4,1 7.8 83 9,2 14,1 15,3 < 0,001
Trasplante urgente, % 75 18,5 21,6 22,1 28,7 36,9 < 0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal; RVP: resistencias vasculares pulmonares; UW: unidades Wood.
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Tabla 4

Caracteristicas del donante y tiempo de isquemia en trasplantes realizados en pacientes de 16 o mds afios en el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (1984-2013) (excluidos

retrasplantes y trasplantes combinados)

1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2012 Tendencia, p
(n=191) (n=950) (n=1.388) (n=1482) (n=1224) (n=1103)
Edad (afios) 25282 274+103 311£11,7 333126 36,3+127 412+121 < 0,001
Edad > 45 afios, % 12 92 169 233 31,7 453 <0,001
Varones, % 86,8 772 70,6 72,3 69,0 65,1 <0,001
Donante mujer, receptor varon, % 11,8 18,8 22,4 19,3 20,5 20,8 0,025
Peso (kg) 69+96 70,7 £ 11,8 70,9 11,7 73,5+ 13,8 751 + 13,2 76,3 +13,2 <0,001
Razén peso receptor:donante 0,97 £+ 0,18 1,0£0,18 1,02 £ 0,21 1,02 £ 0,52 1,04 + 1,03 0,99 + 0,82 0,43
Razoén peso receptor:donante > 1,20, % 11,1 13,7 18,1 14,9 14,1 8,6 < 0,001
Razén peso receptor:donante < 0,8, % 14,8 11,6 10,5 13,4 16,5 16,3 <0,001
Tiempo de isquemia (min) 130 £ 54 166 + 61 180 + 60 185 + 61 198 + 63 209 + 62 < 0,001
<120 min, % 50,3 22,8 19,2 17,7 13,6 10,0 <0,001
120-180 min, % 30,0 375 303 28,0 252 211
180-240 min, % 171 30,6 373 36,2 37,7 40,5
> 240 min, % 2,7 91 133 18,1 243 28,4
Procedencia del injerto, % <0,0001
Local 18,2 212 2211 26,8 20,5 159
Regional 59,1 433 425 411 39,7 36,3
A distancia 22,7 35,5 354 321 39,8 47,8
de miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia restrictiva, displasia ,
arritmogénica, cardiopatias congénitas en edad adulta, miocarditis, 100% 5 2 3 4 8 8
etc.). Se constata asimismo un incremento en condiciones de riesgo
como disfuncién renal, diabetes mellitus insulinodependiente, infec-
cién en los 15 dias previos al trasplante y necesidad de ventilacion 80% 1T —
mecanica previa al trasplante. En cambio, el retrasplante (un 2,4% de 50 39 32
la serie total) ha permanecido aproximadamente estable en los suce- 56 66 93
sivos periodos del estudio, con tasas del 3,0, el 2,7, el 1,9, el 2,3, el 3,5 60% 41—

y el 1,7% respectivamente (p = 0,829 para la tendencia).
Caracteristicas de los donantes y tiempo de isquemia

En 2013, la media de edad de los donantes era 43,9 + 11,9 afos. El
52,1% de ellos tenian una edad > 45 afios y el 55,5% eran varones. En el
10,4% de los casos, el peso del donante fue un 20% mayor que el del
receptor, y sucedi6 lo contrario en el 20,9%. En el 25,1% de los casos, se
implant6 un injerto de donante mujer en un receptor varon.

Las caracteristicas de los donantes por periodo se resumen en la
tabla 4. Las causas de muerte del donante por periodo se resumen
en la figura 2. A lo largo de los periodos descritos se aprecia un
incremento de los accidentes cerebrovasculares como principal
causa de muerte, en contraposicion a los traumatismos craneoen-
cefalicos.

En 2013, el tiempo de isquemia promedio fue 208 + 58 min, con
un 27,1% de los pacientes con isquemias > 4 h, tiempo a partir del
cual se compromete de manera clinicamente significativa la viabili-
dad del injerto. Estos hallazgos resumen la tendencia observada en
los tdltimos afios (tabla 4). El tiempo de isquemia ha venido incre-
mentandose a lo largo de la serie temporal, de tal manera que en el
periodo 2009-2013 este excede en casi 1,30 h el tiempo en el periodo
inicial 1984-1988. En el periodo mas reciente (2009-2013), casi uno
de cada tres procedimientos se realiz6 con un tiempo de isquemia
>4 h (tabla 4). La procuracién del 6rgano a distancia se ha ido incre-
mentando con el tiempo de manera estadisticamente significativa,
de tal manera que en el periodo 2009-2013 se produjo en el 48% de
los casos (tabla 4).

40% +—
) I I
0% T T T T 1

1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013

I Cerebrovascular Traumatismo Otras

Figura 2. Evolucion de las causas de muerte de los donantes cardiacos, por periodos.

Trasplante cardiaco urgente

El porcentaje de pacientes trasplantados con caracter de urgencia,
aunque con amplias variaciones interanuales, ha ido incrementan-
dose de manera progresiva y particularmente en el Gltimo quinque-
nio (figura 3). En 2013 se ha alcanzado el porcentaje mas alto de la
serie (el 48,7% del total de procedimientos).

La caracteristica mas llamativa de los trasplantes urgentes es la
utilizacion creciente de dispositivos de asistencia circulatoria (DAC)
diferentes del tradicional balén de contrapulsacién antes del tras-
plante (figura 4). Esta tendencia es particularmente acusada a partir
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Figura 3. Evolucién anual del porcentaje de trasplantes urgentes en pacientes trasplantados con 16 o mds afios de edad.

de 2009. Asi, en 2009-2013, un 14,8% de todos los trasplantes se reali-
zaron con algin tipo de estos dispositivos, frente al 15,5% con balén
de contrapulsacion. Un andlisis mas detallado de este periodo mas
reciente muestra, ademas, un cambio progresivo en el tipo de asisten-
cia utilizada (figura 5). El trasplante urgente realizado con balén de
contrapulsacién o sin ningtn tipo de asistencia (por dificultad de
insercion del balon, regurgitacion adrtica grave o tormenta arritmica)

supuso un 70,3% del total de trasplantes urgentes en 2009. Los demas
casos de ese afio se distribuyeron casi equitativamente entre los tras-
plantes con oxigenacién por membrana extracorpdrea (14,3%) y DAC
tipo pulsatil (13,1%). En cambio, en 2013 el uso aislado de balén se
habia reducido al 52%, mientras se duplicaba (29,4%) el uso de oxige-
nacién por membrana extracorpérea y aumentaba el uso de DAC de
tipo continuo (12,7%) en detrimento de los de tipo pulsatil (5,9%).

%

0,0

1984-1988 | 1989-1993 | 1994-1998 | 1999-2003 | 2004-2008 | 2009-2013 Total

I DAV pulsatil 0,0 0,2 0,1 0,4 1,4 39 11
DAV continuo 0,0 0,0 0,1 0,3 0,6 35 0,8
ECMO 0,0 0,1 0,4 0,1 1,5 7,4 1,7
M Balon 34 7,7 9,7 12,9 18,0 15,5 12,7

Figura 4. Distribucién del tipo de asistencia ventricular previa al trasplante (porcentaje sobre poblacién total de pacientes trasplantados con 16 o mds afios de edad), por periodos.
DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: membrana de oxigenacion extracorpdrea.
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Figura 5. Distribucién anual del tipo de dispositivo de asistencia circulatoria (porcentaje sobre el total de trasplantes urgentes) en pacientes trasplantados con 16 o mas afios de
edad en el periodo 2009-2013. BCIA: bal6n de contrapulsacién intraaértico; ECMO: membrana de oxigenacién extracorpérea.

Inmunosupresion

En 2013, el 85,3% de los receptores recibieron algiin tratamiento
inmunosupresor de induccién, en su inmensa mayoria con basilixi-
mab (83,4%). En la figura 6 se aprecia cémo la induccién ha ido incre-
mentandose progresivamente hasta su uso casi generalizado actual.
En el periodo mas reciente (2009-2013), se induce a mas del 80% de
los pacientes con inhibidores de la interleucina 2 (basiliximab o dacli-
zumab, fundamentalmente el primero).

La inmunosupresién de inicio en 2013 se realizé mayoritariamente
con tacrolimus (79,4%) como inhibidor de la calcineurina, micofeno-
lato mofetilo (97,5%) como antiproliferativo y corticoides (97,6%). En

el andlisis de la serie histérica, se constata el uso predominante de
tacrolimus respecto a ciclosporina desde 2007 (figura 7) y de micofe-
nolato mofetilo respecto a azatioprina desde 2002 (figura 8). En la
figura 9 se resumen los farmacos usados en la inmunosupresion ini-
cial y al final del seguimiento para la serie total. En un seguimiento
promedio de 6,8 afios, el 58,1% de los pacientes continuaban en trata-
miento con corticoides. Al cierre del seguimiento del presente anali-
sis, un 26,4% de los pacientes estaban en tratamiento con un inhibidor
de la m-TOR (everolimus, 22,3%; sirolimus, 4,1%) (figura 9). La mayor
parte del uso de estos farmacos se produce en la fase de manteni-
miento del trasplante. Como inmunosupresion de inicio, solo se utili-
zaron de manera apreciable entre los afios 2003 y 2007 (figura 10).

100% -

80%

60%

40% -

20%

0% , . .

1984-1988 1989-1993

M No ALG-ATG

1994-1998

O0KT3 M Daclizumab

1999-2003 2004-2008 2009-2013

Basiliximab M Otros

Figura 6. Distribucién (porcentaje de la poblacién total) de la inmunosupresion de induccién en pacientes trasplantados con 16 o mas afios de edad, por periodos. ALG-ATG:

globulina antilinfocitaria-globulina antitimocitaria.
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de edad.
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Figura 10. Distribucién anual (porcentaje de la poblacién total) de los inhibidores de la m-TOR en inmunosupresién de inicio en pacientes trasplantados con 16 o mas afios de edad.

Supervivencia Con tltima actualizacién el 31 de diciembre de 2013, la superviven-
cia actuarial en el conjunto de la seriea 1 mesya 1,5, 10, 15y 20 afios

En la figura 11 se resume la evolucién de la mortalidad quirtrgica se resume en la figura 12. Esto supone una mortalidad promedio de un
(primeros 30 dias tras la cirugia) por afios y quinquenios. En 2013 fue 2-3% anual aproximadamente, con una mediana de supervivencia de
del 12,3%, ligeramente inferior, aunque sin significacion estadistica, a 10,9 afios. Se aprecian diferencias significativas (p = 0,001) entre la
la de la cohorte histérica (15,2%). supervivencia en el periodo 1984-1993 y las de 1994-2003 y 2004~
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Figura 11. Evolucién anual del porcentaje de mortalidad quirtirgica precoz (primeros 30 dias tras el trasplante) en receptores de 16 o mas afios de edad en el momento del
trasplante. En la parte superior del grafico, porcentajes promedio correspondientes a los periodos de estudio.

1 Tiempo | Supervivencia (%) 1C95%
30 dias 859 850 | 86,7
1 afio 76,6 756 | 77,7
5 afios 65,4 64,2 | 66,6
0,75 10 afios 525 511 | 538
15 afios 37,2 356 | 387
20 afios 24,2 223 | 26,0
0,50
0,25 —_—
0 A T T T T T T
0 5 10 15 20 25
Tiempo de supervivencia (afios)
En riesgo, n
6.334 3.336 1.985 815 222 28
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0 5 10 15 20 25
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En riesgo, n
1984-1993 1.139 678 508 347 222 28
1994-2003 2.869 1.864 1.477 468 0 0
2004-2013 2.326 794 0 0 0 0

—1984-1993 — 1994-2003 2004-2013

Figura 12. Curva de supervivencia global de toda la serie de pacientes trasplantados
con 16 o mas afios de edad.

2013. Entre estos dos tltimos, parece haber tendencia a mejor supervi-
vencia a partir del octavo afio de trasplante en 2009-2013, sin signifi-
cacion estadistica, lo cual se tendra que confirmar con un seguimiento
mas largo. Las diferencias entre periodos se establecen durante el pri-
mer aflo de seguimiento postrasplante, y las curvas posteriores se
mantienen practicamente paralelas entre periodos (figura 13).

Para la serie total, el trasplante urgente tiene una supervivencia
significativamente peor (p < 0,00001) que la del trasplante electivo
(figura 14). Analizando el periodo 2009-2013, en el que el uso de DAC
supone un porcentaje apreciable de los trasplantes realizados con
caracter urgente, se observan diferencias significativas entre tras-
plante electivo, trasplante urgente realizado con balén de contrapul-
sacion (urgente sin asistencia) y trasplante urgente realizado con DAC
(figura 15). Las diferencias entre las curvas se establecen a partir de
un exceso de mortalidad precoz (aproximadamente hasta los 6 meses

Figura 13. Curvas de supervivencia para los decenios 1984-1993, 1994-2003 y
2004-2013.

del trasplante) en los urgentes. En ese periodo, el trasplante urgente
presenta una tasa de mortalidad a los 30 dias un 48% mayor que el
electivo (p = 0,013). Sin embargo, respecto al trasplante electivo, las
diferencias solo son significativas (p = 0,008) para los trasplantes
urgentes realizados con oxigenacién por membrana extracorpérea
previa (figura 16).

Causas de fallecimiento

En la serie total, las causas individuales mas frecuentes fueron
infeccion (13,9%), enfermedad vascular del injerto (el 12,4%, incluidos
muerte stibita y «rechazo crénico»), fallo multiorganico (12%), neopla-
sias (10,7%) y fallo agudo del injerto (8,1%). El rechazo agudo solo
supuso un 3,9% de las causas de muerte totales. Las causas de falleci-
miento cambian segtn el periodo postrasplante que se considere
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Figura 14. Curvas de supervivencia para la serie total del trasplante cardiaco electivo
y urgente en receptores de 16 o mas afios en el momento del trasplante.
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En riesgo, n
Electivo 696 460 325 225 105 0
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Electivo Urgente sin asistencia —— Urgente con asistencia

Figura 15. Curvas de supervivencia para el periodo 2009-2013 del trasplante cardiaco
electivo, urgente sin asistencia (balon de contrapulsacién) y urgente con asistencia
(oxigenacién con membrana extracorpérea y dispositivos de asistencia ventricular
tanto pulsitil como continua) en receptores de 16 o mas afios en el momento del
trasplante.

(figura 17). En el primer mes postrasplante, el 40% de los fallecimien-
tos se producen por fallo primario del injerto. Después del primer
mes y hasta cumplir el primer afio, el rechazo agudo y sobre todo las
infecciones son la principal causa de muerte. Después del primer afio,
la causa mayoritaria son los tumores y las distintas manifestaciones
de la enfermedad vascular del injerto (rechazo crénico, muerte
stbita).

DISCUSION

El presente analisis es el primero en la historia del RETC que se
realiza especificamente para pacientes adultos, definidos como aque-
llos con edad > 16 afios en el momento del trasplante. Un informe
dedicado a la poblacién pediatrica se publica en este mismo suple-
mento. Esta segregacion se basa principalmente en criterios cientifi-
cos, ya que las poblaciones en estudio presentan marcadas diferencias
en cuanto a caracteristicas clinicas de los pacientes, procedimientos,

3
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Figura 16. Comparacién de la razén de tasas de mortalidad precoz (primeros 30 dias
tras el trasplante) para el trasplante urgente (panel izquierdo), el trasplante urgente
con baldn de contrapulsacién o dispositivos de asistencia circulatoria (panel central) y
la oxigenacién por membrana extracorpérea y dispositivos de asistencia ventricular
en receptores de 16 o mas afios en el momento del trasplante. Todos los valores de p
se refieren a la comparacion respecto al trasplante electivo. BCIA: balén de contrapul-
sacion intraadrtico; DAC: dispositivos de asistencia circulatoria; DAV: dispositivos de
asistencia ventricular (pulsatil o continua); ECMO: membrana de oxigenacion extra-
corpérea.

tiempo en lista de espera, etc., con eventuales efectos significativos en
los resultados. Permite asimismo un manejo mas adecuado de una
base de datos cada vez mas grande y compleja y adapta la presenta-
cién a los procedimientos de registros internacionales, mas especifi-
camente el registro de la International Society for Heart and Lung
Transplantation.

Este afio se cumplen 30 afios desde la realizacién del primer TxC
viable en Espafia. El caracter exhaustivo del RETC, con la inclusion de
todos los pacientes trasplantados en Espafia y con pérdidas de segui-
miento practicamente inexistentes, permite una visién en perspectiva
y consistente de este procedimiento en nuestra poblacién. No obs-
tante, un analisis profundo explicativo de dichas tendencias no siem-
pre es posible a partir del RETC, pues carece de algunos datos impor-
tantes, como el namero de pacientes incluidos en lista de espera o el
tiempo en lista de espera antes del trasplante.

En 2013 parece confirmarse la tendencia a la disminucién en el
namero absoluto de trasplantes realizados, de forma similar a lo
observado en el ambito europeo?®, junto con un incremento drastico
en el porcentaje de procedimientos realizados con caracter de urgen-
cia, que este afio han alcanzado practicamente el 50% del total, la cifra
mas alta de la serie histérica. Este incremento de urgencias es paralelo
al aumento de trasplantes realizados con DAC, cuyo porcentaje practi-
camente ha igualado este afio el de los realizados con el tradicional
balén de contrapulsacion. En nuestra opinién, estos datos muestran
un cambio histdrico en el escenario del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca avanzada, tanto aguda como crénica, y suponen un reto
organizativo y asistencial del sistema nacional de trasplante y de los
hospitales con programas de trasplante al que necesariamente habra
que hacer frente de manera dindmica en los proximos afios. Ademas,
es predecible que esta tendencia se consolide en afios venideros
debido a la ampliacién de la disponibilidad de los dispositivos de asis-
tencia y el aumento de la pericia de los grupos trasplantadores en su
manejo.

En el cambio de escenario descrito se incluyen también las signifi-
cativas tendencias observadas en las caracteristicas de receptores,
donantes y el proceso quirtrgico del procedimiento. En general, es
perceptible lo que se puede considerar empeoramiento de las condi-
ciones en que se realiza el trasplante. Asi, los receptores presentan
edades mas avanzadas, etiologias diferentes de las tradicionales
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Figura 17. Causas de muerte segtin tiempo desde el trasplante en los receptores de 16 o mas afios en el momento del trasplante. FAI: fallo agudo del injerto.

miocardiopatia dilatada idiopatica o isquémica, y mas comorbilida-
des clinicamente significativas (disfuncién renal, diabetes mellitus,
infeccion previa, cirugia cardiaca o ventilaciéon mecénica previas al
trasplante). De igual manera, se usa a donantes de edad mas avanzada
(hasta ahora considerados sub6ptimos) y con causas de fallecimiento
mas relacionadas con comorbilidades significativas previas. Por
Gltimo, es progresivamente mads frecuente obtener el injerto a distan-
cia, con la consiguiente prolongacién del tiempo de isquemia, y
aumentan los trasplantes con discordancia de sexo (particularmente
los de receptor var6n de donante mujer).

A pesar del aparente deterioro general de las condiciones del TxC,
los resultados en mortalidad se mantienen e incluso muestran una
ligera tendencia a mejorar, de momento no estadisticamente signifi-
cativa. En nuestra opinién, esto indica fundamentalmente la rapida
adaptacion de nuestros experimentados equipos a las nuevas situa-
ciones clinicas. Es probable que una parte de esta estabilidad en los
resultados globales, particularmente los referidos al medio y largo
plazo, se deba a los cambios en la inmunosupresion, con el paso a
terapias mas eficaces y con mejor perfil de seguridad. En este sentido,
es llamativa la escasa repercusion de la incidencia de rechazo agudo
en la mortalidad. No obstante, persisten las principales causas de
muerte a medio-largo plazo, como la infeccién, las neoplasias y la
enfermedad vascular del injerto, que al menos en parte podrian redu-
cirse en un futuro como consecuencia de protocolos de inmunosupre-
sién mas individualizados.

Particular atencién merece el analisis de los resultados en el con-
texto referido de trasplante urgente con uso creciente de DAC. El
trasplante en situacién de urgencia continta teniendo mayor morta-
lidad que el electivo, particularmente debido al exceso de mortali-
dad precoz. Sin embargo, en el Gltimo quinquenio se observa que la
realizacién de trasplante urgente con balén de contrapulsacion pre-
senta resultados practicamente superponibles a los del trasplante

electivo. El exceso de mortalidad se concentra, en cambio, en los
trasplantes realizados con DAC, particularmente con el uso previo
de membrana de oxigenacién extracorpérea (ECMO). Un analisis
mecanistico de este hallazgo esta fuera del alcance del presente
informe. No obstante, es probable que la adquisicién de la curva de
aprendizaje justifique en parte estos hallazgos, por lo que podria
observarse una mejora en los préximos afios. Por otra parte, es mas
probable que los peores resultados obtenidos con la ECMO reflejen
las dificultades para mantener en mejor condicion al paciente antes
del trasplante, situaciéon que es mas facilmente alcanzable con dis-
positivos de mas larga duracién.

CONCLUSIONES

El TxC es actualmente la terapia de eleccién para los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada sin contraindicaciones absolutas. En
Espaiia, asistimos a un cambio rapido del escenario clinico en que se
realiza el trasplante, con procedimientos realizados en condiciones
cada vez mas complejas. La introduccién progresiva de nuevas técni-
cas de asistencia circulatoria impone retos organizativos y asistencia-
les que han empezado a manejarse con creciente éxito, pero que toda-
via requieren un esfuerzo continuo, individual y colectivo para ofrecer
resultados 6ptimos a nuestros pacientes.
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Eulalia Roig, Viceng Brosa, Sonia Mirabet, Laura Lépez y Josep Padré

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Ernesto Lage, José Manuel Sobrino y Diego Rangel

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

Nicolds Manito, Josep Roca-Elias, José Gonzélez-Costello y Joel Salazar-Mendiguchia
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