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Treinta afios de trasplante cardiaco en Espaiia

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca avanzada en el siglo xxi. El trasplante
cardiaco en la encrucijada
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Utilidad y futilidad

El trasplante cardiaco es actualmente un tratamiento aceptado y establecido para la insuficiencia cardiaca
avanzada. Sin embargo, desde que se realizara el primer procedimiento en nuestro pais en 1984, se han
producido importantes cambios en el perfil del donante y el receptor, asi como la situacién en que los
pacientes llegan al trasplante. Este cambio ha ido paralelo a una mejora en los aspectos médicos y
quirdrgicos que rodean al trasplante, de forma que los resultados globales no han sufrido gran impacto. Sin
embargo, estamos obligados a velar por mantener o aumentar la actividad preservando los buenos
resultados obtenidos hasta el momento, manteniendo la mayor equidad posible en la distribucién de
organos y reduciendo la mortalidad en lista de espera. El presente articulo analiza los diferentes cambios
en el escenario y las propuestas de mejora.

Treatment of Advanced Heart Failure in the 21st Century. Heart Transplantation
at the Crossroads

ABSTRACT

Keywords:

Heart transplantation
Allocation of organs
Mortality

Medical utility
Medical futility

Today heart transplantation is an accepted and established treatment for advanced heart failure. However,
since the first procedure in Spain was performed in 1984, there have been substantial, unfavorable changes
in donor and recipient profiles, as well as in the circumstances under which patients present
for transplantation. These changes have taken place in parallel with medical and surgical advances in heart
transplantation, such that, overall, outcomes have not been greatly affected. Nevertheless, it is important
that the number of transplantations is either maintained or increased, that the good results obtained so far
are sustained, that organs continue to be allocated as fairly as possible and that mortality among patients
on the waiting list is reduced. This article considers the changes that have occurred in the field and reviews
proposals for future improvements.

INTRODUCCION TRASPLANTE CARDIACO

El trasplante cardiaco (TxC) es actualmente un tratamiento acep-
tado y establecido para la insuficiencia cardiaca (IC) avanzada. Aun-
que nunca se han realizado ensayos controlados, hay consenso en que
el TxC, siempre que se aplique un criterio de seleccién adecuado,
mejora significativamente la supervivencia, la capacidad de ejercicio,
la calidad de vida y la reincorporacién laboral en comparacién con el
tratamiento convencional'.

Sin embargo, desde que se realizara el primer procedimiento en
nuestro pais en 1984, se ha producido una serie de hechos que han
cambiado radicalmente el panorama del TxC. Estos cambios han afec-
tado al perfil del donante y el receptor y la situacién en que los
pacientes llegan al trasplante.

*Autor para correspondencia: Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante,
Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Avda. Cérdoba s/n,
28041 Madrid, Espafia.

Correo electronico: juan.delgado@salud.madrid.org (J.F. Delgado Jiménez).

Perfil del donante para trasplante cardiaco

Durante las altimas tres décadas y para bien de la ciudadania, la
calidad de las carreteras y del parque automovilistico, asi como las
leyes de seguridad vial y de seguridad en el trabajo, ha reducido dras-
ticamente las tasas de mortalidad relacionadas con accidentes de
adultos jévenes. Ademads, la poblacién ha envejecido. En consecuen-
cia, la media de edad de los donantes de 6rganos ha aumentado, asi
como la edad de donantes aceptados para TxC. La mediana de edad de
un donante de corazén aumento de 25,6 afios en 1984-1988 a 41,3 en
el periodo 2009-2013 (figura 1)?2. Paralelo a ello, también han aumen-
tado las comorbilidades médicas en los donantes —como diabetes
mellitus e hipertensién— y con ello la probabilidad de transmitir
enfermedad coronaria aterosclerética al receptor. Estos cambios
demograficos podrian tener un impacto real en la supervivencia pos-
trasplante y seria esperable un aumento de un 20% del riesgo de
muerte en Espafia respecto a Estados Unidos, donde la media de edad
del donante es significativamente menor+.
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Abreviaturas

DAV: dispositivo de asistencia ventricular
ECMO: membrana de oxigenacién extracorpérea
IC: insuficiencia cardiaca

pmp: por millén de poblacién

TxC: trasplante cardiaco

Perfil del receptor de trasplante cardiaco

Las caracteristicas demograficas del receptor de TXC tal vez hayan
cambiado atin mas drasticamente. Mientras en el periodo 1984-1988
solo el 25% de los receptores tenian entre 50 y 60 afios, en el Gltimo
quinquenio analizado, el 32% de los pacientes eran mayores de
60 afios y se ha incluido con mas frecuencia a mayores de 70 afios
(figura 2)%. Segtn los datos del Registro Espaiiol de Trasplante Car-
diaco?, la media de edad del receptor de TxC se ha incrementado
desde los 42 afios en el quinquenio 1984-1988 hasta casi los 54 en el
quinquenio 2009-2013. Paralelo a ello, también las comorbilidades de
los receptores han aumentado de manera constante; en el momento
del trasplante, el 17% de los receptores tienen diabetes mellitus; el
10%, enfermedad pulmonar obstructiva crénica moderada-grave;
el 29% ya ha sufrido una cirugia cardiaca, y el 21% llega con un grado
de insuficiencia renal significativa, definida como creatinina sérica
>2 mg/dI2.

Situacion del paciente en el momento del trasplante cardiaco

Sin embargo, el cambio mas llamativo es la situacion del paciente
en el momento del TXC. Si en el periodo 1984-1988 se trasplant6 al
7,5% de los pacientes en cédigo urgente, en 2009-2013 fueron un 37%
(figura 3)%. Y si analizamos solo el dltimo quinquenio, merece desta-
carse el significativo incremento en la indicacién del trasplante
urgente, que fue de un 35% en 2009 y un 47% en 2013 (p = 0,006).

En gran parte, este fenémeno se ha producido por un cambio cul-
tural que se gest6 hace ahora una década y que puso el acento en el
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Figura 1. Edad de los donantes para trasplante cardiaco agrupados en periodos de
5 afios, desde 1984 hasta 2013. Reproducido con permiso de Gonzalez-Vilchez et al®.

concepto de utilidad, por el que se proponia priorizar el TxC al
paciente que mas beneficia, es decir, el paciente en situacion de shock
cardiogénico. Por el mismo motivo, se puso en cuestion la indicacion
de TxC en el paciente con IC avanzada que permanecia estable.

Si se analiza el tipo de soporte mecanico con que se lleva al
paciente a trasplante urgente, se ve que en los Gltimos 5 afios se ha
reducido discretamente la inclusién en urgencia con balén de contra-
pulsacién intraaértico y con asistencias de flujo pulsatil. Sin embargo,
se ha duplicado el porcentaje de indicacion de trasplante urgente de
pacientes asistidos con membrana de oxigenacién extracorporea
(ECMO) (figura 4)%. Es esta una herramienta de asistencia circulatoria
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Figura 2. Edad de los receptores de trasplante cardiaco agrupados en periodos de 5 afios, desde 1984 hasta 2013. Reproducido con permiso de Gonzélez-Vilchez et al®.
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Figura 3. Trasplantes cardiacos urgentes realizados (%), agrupados en periodos de
5 afios, desde 1984 hasta 2013. Reproducido con permiso de Gonzdlez-Vilchez et al®.

asequible y rapida de implantar y, segtin nuestros criterios de distri-
bucién de 6rganos, nos permite generar una prioridad nacional para
el paciente asistido. En el lado negativo estan los resultados, ya que en
los dltimos 5 afios la mortalidad media en los primeros 60 dias tras el
TxC de pacientes asistidos con ECMO es del 30%.

Gestion de la lista de espera

La gestion de la lista de espera se ha adaptado a los criterios de
distribucion de 6rganos, la demanda de donantes y la propia oferta.

En relacién con los trasplantes urgentes, Espafia forma parte del
grupo de paises con criterios mas restrictivos del mas alto grado de
urgencia (urgencia 0, que implica prioridad nacional, incluye a
pacientes en shock cardiogénico que precisan asistencia circulatoria
externa de corta duracién o de larga duracién disfuncionante). En
2012, los trasplantes en urgencia 0 fueron el 14% de todos los TxC rea-
lizados. Esta restriccién para el grado de urgencia hace que todavia
consideremos el TxC urgente como un recurso terapéutico, ya que la
mediana de espera es de 8 dias.

Frente a los de un pais con el que frecuentemente nos compara-
mos, Estados Unidos, nuestros datos de 2012 son que los trasplantes
con el grado de maxima urgencia (1A) fueron el 56% del total. Esto
supone una pérdida del caracter de recurso terapéutico del TxC
urgente, ya que la mediana de espera para estos pacientes es de 102
dias®. A cambio, y entre otros motivos, este hecho ha permitido el
desarrollo espectacular de un programa de dispositivos de asistencia
ventricular (DAV) implantables. En Estados Unidos, cerca del 40% de
todos los receptores adultos de TxC utilizan un DAV como puente al
trasplante3.

En cuanto a la gestion global de la lista de espera, en Espafia hemos
alcanzado un «equilibrio», y aparentemente nos movemos en «zona
de confort». Si se analiza la evolucién de la tasa de trasplantes por
millén de poblacion (pmp) en los tltimos afios, se ve que se ha pasado
de una tasa de alrededor de 9 TxC pmp en 2000 a 5,3 TxC pmp en
2013. Esta significativa reduccién se ha producido paralela a la tasa de
inclusién de pacientes en lista de espera, de 11 pmp en 2000 a 6,9
pmp en 2013.

Las razones para esta reduccion en la tasa de inclusion en lista de
espera son mdltiples:

1. El impacto favorable del tratamiento médico y con dispositivos
(desfibrilador automatico y terapia de resincronizacién) en la
supervivencia del paciente con IC crénica.

2. Y con ello, el retraso del momento en que se plantea la indicacién
de TxC. Asi, se piensa en TxC a ciertas edades o con comorbilidad
acumulada para las que consideramos que ya es demasiado tarde.

3. Elincremento en el tiempo de espera medio para trasplante electivo
de pacientes que por su comorbilidad no se considera buenos candi-
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Figura 4. Tipo de asistencia mecdanica en los trasplantes urgentes realizados entre
2009 y 2013. Reproducido con permiso de Gonzalez-Vilchez et al®. BCIA: balén de
contrapulsacién intraaértico; ECMO: membrana de oxigenacién extracorpérea.

datos a TxC urgente puede hacer que algunos pacientes no sean
incluidos en lista de espera pensando que nunca llegaran al TxC.

A pesar de esta aparente «autorregulacién» del nimero de procedi-
mientos a los recursos disponibles, la eficacia del sistema se ha visto
reducida en la Gltima década. Asi, en 2000 se trasplant6 al 70% de los
pacientes que estuvieron en lista de espera, mientras que en 2013 solo
ocurri6 en el 56%. A pesar de estos datos aparentemente malos, se debe
tener presente que la eficacia del sistema es una de las mejores, compa-
rada con la de otros paises. Asi, en Estados Unidos los pacientes tras-
plantados en 2012 fueron el 36% de los que entraron en lista ese afio.

Otros aspectos relacionados con el procedimiento del trasplante
cardiaco

El TxC se ha convertido en un procedimiento terapéutico estandar
para un reducido grupo de pacientes con IC avanzada y ha perdido
parte del impacto social que lo ha beneficiado durante afios.

Alo largo de estos afios, los equipos han normalizado el procedi-
miento con cierto grado de autocomplacencia. Por otro lado, y aunque
parcialmente protegida, la actividad trasplantadora también ha
sufrido los ajustes propios de la situacién econémica del pais.

Fruto de todo ello, asi como del crecimiento en el nimero de
urgencias con prioridad nacional, que con mucha frecuencia exigen
desplazamientos muy largos, se ha incrementado de manera alar-
mante el tiempo de isquemia del injerto cardiaco y se ha pasado de
129 min en 1984-1988 a 208 min en el quinquenio mas reciente
(figura 5)%. Se debe tener en cuenta que con este valor medio de 208
min un 28% de los trasplantes se realizan con tiempos de isquemia
fria > 240 min, factor fuertemente asociado con muerte precoz pos-
trasplante.

TRASPLANTE CARDIACO EN 2014: AREAS DE MEJORA

Teniendo en cuenta la creciente complejidad de las caracteristicas
de los donantes, el diferente perfil de los receptores y las dificultades
en la gestion de las urgencias, es sorprendente que los resultados glo-
bales no se hayan modificado sustancialmente. Cuando se comparan
las curvas de supervivencia por décadas, incluso en estas Gltimas dos
décadas ha mejorado discretamente respecto a la primera. Y esto se
aprecia tanto en el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco como en
el Registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT)?”. Todo parece indicar que los avances en los cuidados médi-
cos y quirdrgicos han compensado con creces el peor escenario cli-
nico en que se desarrolla el procedimiento actualmente.



J.E. Delgado Jiménez / Rev Esp Cardiol Supl. 2015;15(B):8-12 1

p < 0,001 .
-
250+ -
-
—_ [ |
B 200t [ ] 208,6
E = » [ |
£
g | |
5 1507 -
= a
| |
129,5 1 &
€
100T
A4
50 1934-1988 |  1994-1998 |  2004-2008 |
1989-1993 1999-2003 2009-2013

Figura 5. Evolucion del tiempo medio de isquemia fria, por periodos de 5 afios desde
1984 hasta 2013. Reproducido con permiso de Gonzalez-Vilchez et al®.

Por todo ello, tenemos la obligacién de encontrar vias para mante-
ner o aumentar el volumen de actividad, preservar los buenos resulta-
dos obtenidos hasta el momento, mantener la mayor equidad posible
en la distribuciéon de 6rganos y reducir la mortalidad en lista de
espera. Con este objetivo, se analiza a continuacién una propuesta
de areas de mejora.

Optimizar el proceso de donacion y la adecuada evaluacion
del donante®

Las intervenciones dirigidas a mejorar la hemodinamica de los
donantes han sido probadas en diferentes paises y han generado un
aumento considerable de donantes adecuados para TxC*™°,

Por otro lado, parece razonable la aplicacién de protocolos consen-
suados en el proceso de donacién, la formacién continuada de los
profesionales implicados y la evaluacion peridédica del proceso, con
vistas a obtener una mejora continua en el proceso de donacién y
trasplante''2,

Por Gltimo, se debe tener como objetivo mantener el tiempo de
isquemia en el intervalo adecuado. Por un lado, los equipos deben
sensibilizarse sobre el efecto negativo que supone la autocomplacen-
cia, pues seguro que algo incide en la prolongacién de los tiempos de
isquemia. Pero también es fundamental reclamar una adecuada coor-
dinacién que facilite el trabajo cotidiano.

Medidas para un mejor aprovechamiento de érganos toracicos

Afio tras aflo se produce un importante desequilibrio entre el
nimero de corazones de donantes ofertados y el de extraidos para
implantar. Este desequilibrio puede ser mas evidente si se toma en
cuenta que nuestro pais tiene el privilegio de tener la mas alta tasa de
donantes para trasplante y que en los Gltimos 2 afios se ha situado en
torno a los 35 donantes pmp.

En 2013 concretamente, la desproporcién fue de 401 corazones
ofertados frente a 282 corazones extraidos. Sin duda, muchos de los
corazones desechados eran no aceptables para TxC, pero cada afio hay
un porcentaje no despreciable de donantes menores de 45 afios que
se desechan, muchas veces por hallazgos patolégicos en el estudio
ecocardiografico. Probablemente en muchos casos el proceso de eva-
luacién del donante se produce en el momento menos adecuado,
cuando la muerte encefalica genera el mayor grado de trastorno fun-
cional del corazén evaluado®™, Si se consiguiera retrasar el proceso

en estos casos, monitorizando la funcién cardiaca y/o valorando su
reserva funcional, se podria aumentar el nimero de donantes vali-
dos®™. Actualmente, este proceso de evaluacion interfiere con frecuen-
cia con intereses diversos, no siempre coincidentes, impuestos por la
extraccion multiorganica (pulmoén, higado, rifién), en la que partici-
pan equipos de diferentes especialidades y procedencias con requisi-
tos especificos de cada 6rgano, lo que se amplifica cuando la extrac-
cion se realiza en un centro sin el soporte habitual de los centros con
infraestructura «trasplantadora».

Otro aspecto que tener en cuenta es la dificultad para evaluar la
presencia de enfermedad coronaria en el donante. En la practica habi-
tual, hay muchas resistencias para la realizacion sistematica de coro-
nariografias a los potenciales donantes con riesgo cardiovascular. Pro-
bablemente, métodos no invasivos (como la angiotomografia
computarizada coronaria) o de deteccién de isquemia (como la eco-
cardiografia de estrés) podrian tener un papel en los préximos afios.

Por Gltimo, estudios recientes estan examinando el proceso de
aceptacion de un injerto cardiaco. Hay que tener en cuenta que a
menudo hay restricciones en la aceptacion de drganos que superan lo
recomendando por las guias de practica clinica'. Pero es que, ademas,
existen datos que demuestran que la utilizacion de injertos cardiacos
podria aumentarse sin elevar el riesgo de muerte postrasplante’,

La cuantificacién del riesgo asociado a un donante en particular es
dificil. Los estudios en curso estan examinando si una mejor evalua-
cion de los riesgos asociados con un donante en particular puede
resultar en un incremento en el niimero de corazones de donantes
disponibles y aceptables para trasplante'”',

Por otro lado, se debe considerar firmemente la creaciéon de una
lista de receptores alternativa para los receptores considerados de
alto riesgo en los que se pueda emplear donantes con criterios
ampliados (validos para trasplante pero que no interfieran con la lista
convencional). Los resultados de este tipo de estrategias son razona-
bles y mejoran el prondstico de muchos pacientes con IC avanzada®™.

Mejorar el sistema de distribucion de 6rganos

Nuestro sistema de asignacion de 6rganos mantiene un buen equi-
librio entre utilidad y justicia. Como principio general, el sistema per-
mite que ante una urgencia se pueda trasplantar antes al paciente que
mas lo necesita y, en igualdad de condiciones, permite que se tras-
plante al que mas tiempo lleva en lista de espera. Sin embargo, cuando
no hay urgencia nacional (urgencia 0), la donacién se distribuye a un
centro individual o a un area geografica, y no a un paciente individual.
Esto tiene aspectos muy positivos: este sistema contiene un fuerte
incentivo para los equipos locales, que maximizan el nimero de 6rga-
nos para trasplante mediante la concienciacién del proceso de dona-
cién, la identificacién temprana de los donantes y una gestion éptima
de los donantes potenciales. Sin perder de vista estos aspectos positi-
vos, hay que introducir elementos de equilibrio que permitan priori-
zar mas a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad, aunque no
estén en el centro al que se ha asignado al donante. La priorizacién
seglin el mayor riesgo de muerte del receptor aumenta el beneficio
del trasplante y reduce la mortalidad en lista de espera'®?°, Este es un
hecho no despreciable si se tiene en cuenta que, si la cifra de mortali-
dad oficial esta proxima a un 3% (cifra realmente baja), la mortalidad
«extendidan» (es decir, cuando a la mortalidad real en lista de espera se
afiade a los pacientes que se excluye de la lista de espera por empeo-
ramiento clinico, pues se considera que ya no son candidatos reales
para trasplante) asciende al 9%.

Reducir el grado de futilidad

Sin duda alguna, los pacientes que mas se benefician de un TxC
son los mas graves. Pero también es cierto que los pacientes
con mayor mortalidad estimada en lista de espera son los que sufren
mayor mortalidad postrasplante?,
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Un modelo que introduzca el mayor beneficio en el sistema de dis-
tribucién de 6rganos debe considerar un modelo validado de estima-
cion de riesgo mientras el paciente esta en lista de espera, con vistas a
obtener la mayor utilidad del sistema. Pero a la vez es necesario un
modelo validado que permita valorar el riesgo y predecir las probabi-
lidades de supervivencia tras el trasplante y asi reducir la futilidad
por una inaceptable mortalidad postrasplante prevista.

En los tdltimos afios se han desarrollado algunas escalas de riesgo
que permiten predecir mortalidad postrasplante. Algunas son senci-
llas y unicéntricas, que con valores clinicos basicos permiten conocer
la mortalidad postrasplante (CARRS score, Columbia University'), y
alguna multicéntrica, validada en un amplio nimero de pacientes
y con mayor nimero de variables que permiten valorar el riesgo pre-
operatorio con datos solo del receptor (IMPACT score, UNOS?'). Seguro
que la difusién de estas escalas y su puesta en practica van a permitir
poner en evidencia el riesgo que se asume con cada paciente cuando
se acepta a un donante para TxC.

Porque un paciente en lista de espera precisa de una evaluacién
continua, sobre todo los pacientes en lista de espera urgente. Con una
media de tiempo de espera a trasplante urgente de 8 dias para pacien-
tes que entran asistidos con ECMO, no es de extrafiar que la situacién
en el momento del TxC sea marcadamente peor que en la inclusion.
Sin embargo, y aun detectando la comorbilidad acumulada, la presién
del proceso nos arrastra a un TxC que en ocasiones, ya de antemano,
sabemos que tiene muy poca probabilidad de éxito. Y es que la linea
divisoria de la disfuncién multiorganica reversible en comparacién
con la irreversible es muy dificil de encontrar. Por eso, seria bueno ir
pensando en cambiar de estrategia. Los DAV permanentes estan expe-
rimentando un desarrollo clinico espectacular??, aunque el nimero de
implantes en nuestro pais es muy pequeflo. Sin embargo, se debe
tener presente que actualmente la supervivencia a 2 afios de pacien-
tes con un DAV implantado como puente al trasplante es del 78%.
Por lo tanto, y sin entrar a analizar el impacto de los DAV como terapia
de destino, desde luego, y como puente a trasplante o una decision,
estos dispositivos son una herramienta que debemos tener muy en
cuenta. Aunque el coste actual de estos dispositivos es un factor limi-
tante, es previsible que el escenario cambie en los préximos afios y
que estos dispositivos ayuden a reducir la mortalidad perioperatoria
tras el TxC.

CONCLUSIONES

El TxC es un procedimiento consolidado en nuestro pais, para una
pequeifia proporcion de pacientes con IC avanzada. El escenario actual
de cambio en las caracteristicas de donante y receptor y de la situa-
cién en que los pacientes llegan al TxC exige un esfuerzo de todos los
grupos de trasplante con vistas a mejorar el proceso. Estamos obliga-
dos a velar por mantener o aumentar la actividad preservando los
buenos resultados obtenidos hasta el momento, manteniendo la
mayor equidad posible en la distribucién de érganos y reduciendo la
mortalidad en lista de espera. Estoy convencido de que ha llegado el
momento de una nueva Conferencia de Consenso de los Grupos Espa-
fioles de Trasplante Cardiaco®.
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