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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 7 de diciembre de 2020
Aceptado el 8 de junio de 2021 Introduccion y objetivos: El retrasplante cardiaco (ReTC) representa un tema controvertido actualmente.

On-line el 27 de septiembre de 2021 Nuestro objetivo es describir y analizar los resultados del ReTC en Espafia.

Meétodos: Andlisis retrospectivo del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco de 1984 a 2018. Se
Palabras clave: recogieron datos sobre donante, receptor, cirugia, inmunosupresién y supervivencia. La mortalidad por
Trasplante cardiaco todas las causas o la necesidad de ReTC postrasplante fueron el objetivo principal. Se estudiaron
Retrasplante cardiaco . . . . e e . .
Supervivencia diferencias en supervivencia seglin indicacién, tiempo gntre trasplantes y época del ReTQ.

Resultados: Se estudiaron en total 7.592 trasplantes cardiacos (TxC)y 173 (2,3%) ReTC (mediana de edad,
52,0 y 55,0 afios respectivamente). La enfermedad vascular del injerto fue la indicacién de ReTC mas
frecuente (42,2%) y 59 pacientes (80,8%) recibieron el ReTC mas de 5 afios después del trasplante inicial.
El rechazo agudo y el fallo primario del injerto disminuyeron como indicaciones durante el periodo
estudiado. La insuficiencia renal, la hipertension, la necesidad de ventilacibn mecanica o balén
intraadrtico y la mayor duracion de la isquemia fria fueron mas frecuentes en el ReTC. La mediana de
seguimiento del ReTC fue 5,8 afios. El ReTC tuvo peor supervivencia que el TxC (HR ponderado = 1,43;
1C95%, 1,17-1,44; p < 0,001). El rechazo agudo (HR = 2,49; 1C95%, 1,45-4,27; p < 0,001) se relaciond con
el peor resultado. El ReTC mas alla de 5 afios del trasplante inicial presagia resultados similares a los del
TxC primario (HR ponderado = 1,14; 1C95%, 0,86-1,50; p < 0,001).
Conclusiones: El ReTC se asoci6é con mayor mortalidad que el TxC, especialmente por rechazo agudo. El
pronoéstico del ReTC realizado mas de 5 afios después es similar al del TXC primario.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia: Departamento de Cardiologia, Clinica Universidad de Navarra. Av. Pio XII 36, 31008 Pamplona, Navarra, Espafia.
Correo electronico: nsalterain@unav.es (N. Salterain-Gonzélez).

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.010
0300-8932/© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2021.06.010&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.010
mailto:nsalterain@unav.es
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.06.010

N. Salterain-Gonzdlez et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(1):60-66 61

Results of heart retransplantation: subanalysis of the Spanish Heart
Transplant Registry

ABSTRACT

Keywords:

Heart transplant
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Introduction and objectives: Heart retransplantation (ReHT) is controversial in the current era. The aim of
this study was to describe and analyze the results of ReHT in Spain.

Methods: We performed a retrospective cohort analysis from the Spanish Heart Transplant Registry from
1984 to 2018. Data were collected on donors, recipients, surgical procedure characteristics, immunosuppres-
sion, and survival. The main outcome was posttransplant all-cause mortality or need for ReHT. We studied
differences in survival according to indication for ReHT, the time interval between transplants and era of ReHT.
Results: A total of 7592 heart transplants (HT) and 173 (2.3%) ReHT were studied (median age, 52.0 and
55.0 years, respectively). Cardiac allograft vasculopathy was the most frequent indication for ReHT
(42.2%) and 59 patients (80.8%) received ReHT > 5 years after the initial transplant. Acute rejection and
primary graft failure decreased as indications over the study period. Renal dysfunction, hypertension,
need for mechanical ventilation or intra-aortic balloon pump and longer cold ischemia time were more
frequent in ReHT. Median follow-up for ReHT was 5.8 years. ReHT had worse survival than HT (weighted
HR, 1.43; 95%Cl, 1.17-1.44; P <.001). The indication of acute rejection (HR, 2.49; 95%Cl, 1.45-4.27;
P <.001) was related to the worst outcome. ReHT beyond 5 years after initial HT portended similar
results as primary HT (weighted HR, 1.14; 95%CI, 0.86-1.50; P < .001).

Conclusions: ReHT was associated with higher mortality than HT, especially when indicated for acute
rejection. ReHT beyond 5 years had a similar prognosis to primary HT.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FPI: fallo primario del injerto

RA: rechazo agudo

ReTC: retrasplante cardiaco

TxC: trasplante cardiaco

VAC: vasculopatia de aloinjerto cardiaco

INTRODUCCION

El retrasplante cardiaco (ReTC) supone un porcentaje muy
pequefio del total de trasplantes cardiacos (TxC). En 2014, la
International Society for Heart and Lung Transplantation publicé las
caracteristicas y los resultados del ReTC basandose en la experiencia
de multiples centros de diferentes paises, incluidos algunos hospitales
de Espafia. Segiin la investigacion, el ReTC se mantuvo estable a lo
largo de todo el periodo de estudio, con una frecuencia del 2 al 4%'~>.

Las listas de espera se han ido haciendo cada vez mas largas y
puede que sigan aumentando gradualmente en todo el mundo. En
consecuencia, parece esencial determinar los factores relacionados
con esta situacion. Se han llevado a cabo esfuerzos para aumentar el
namero de donantes a través de programas de donacion tras muerte
cardiaca o admitiendo donantes con unas caracteristicas marginales,
por ejemplo. Sin embargo, un alto porcentaje de los trasplantes se
hacen en situaciones agudas, como consecuencia del aumento de la
asistencia circulatoria mecanica, lo que podria tener repercusion en
las listas de espera. Cuando y a quién trasplantar no solo ha pasado a
ser una decision clinica importante, sino que también un dilema ético.
El ReTC es viable y probablemente sea la Ginica opcion terapéutica para
pacientes con disfuncién grave del injerto®’, por lo que es esencial
identificar al paciente idéneo al que podria aportar un beneficio.

El objetivo del presente analisis es describir las caracteristicas y
la supervivencia de los pacientes sometidos a ReTC en un registro
de trasplantes de ambito nacional®.

METODOS

Se hizo un analisis de cohorte retrospectivo basado en los datos
del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (RETC), una base de

datos prospectiva multicéntrica promovida por la Asociacion de
Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia,
desde 1984 hasta diciembre de 2018. Esta base de datos se
ha descrito en otra publicacién® y contiene informacién clinica
detallada de todas las intervenciones de TxC practicadas en Espafia
desde 1984 hasta la actualidad. El registro se actualiza anualmente
con los datos suministrados por todos los centros de trasplante de
Espafia. El uso de datos anonimizados para fines de investigacion
recibi6 la aprobaciéon de los comités de ética locales de todos los
centros participantes. Para los fines de este estudio, se recogieron
los datos de los pacientes de edad > 16 afios en el momento del
trasplante, relativos a las caracteristicas del receptor y del donante
en situacion basal, de la intervencion quirdrgica, la inmunosu-
presion y la supervivencia. Se excluydé a los pacientes con
trasplantes de maltiples 6rganos.

Se compararon las caracteristicas clinicas basales y la supervi-
vencia a largo plazo después del TxC de los pacientes sometidos a
ReTC entre 1987 y 2018 con los datos de los pacientes a los que se
practicd un primer TxC (grupo sin ReTC). Respecto al primer grupo,
se usaron para el analisis las caracteristicas en el momento del
segundo TxC. Dada la alta correlacion entre el codigo urgente de la
lista de espera y el empleo de asistencia circulatoria antes del TxC,
solo se utiliz6 esta Gltima variable para evitar la colinealidad. La
disfuncion renal se defini6 por una concentracion sérica de
creatinina > 2 mg/dl o necesidad de didlisis. En el parametro
de serologia del citomegalovirus del donante, habia un gran
porcentaje de datos no disponibles, por lo que no se incluyd en el
andlisis. La causa de la muerte y la causa principal del ReTC se
basaron en lo establecido localmente por cada centro participante.
La causa del ReTC se clasifico como: fallo primario de injerto (FPI)
(principalmente como resultado de una disfuncién temprana del
aloinjerto sin que hubiera signos claros de rechazo), rechazo
del aloinjerto (RA) (tanto el rechazo agudo celular como el mediado
por anticuerpos), vasculopatia de aloinjerto (VAC) (disfuncion del
aloinjerto secundaria a una coronariopatia significativa segtn la
declaracion de consenso de la International Society for Heart and Lung
Transplantation'® o infarto de miocardio segtin los signos electro-
cardiograficos y ecocardiograficos); y fallo inespecifico del injerto
(FII) (sin un diagnostico definitivo de rechazo agudo o VAC). Dadas
las similitudes existentes en las caracteristicas basales clave de la
VAC y el FIl como indicaciones para el ReTC (tabla 1 del material
adicional), se combinaron los 2 grupos para el presente estudio.
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Segln la cronologia, el ReTC se clasifico como temprano si se
producia en un plazo < 1 afio, a medio plazo si se hacia en 1-5 afios o
tardio transcurridos mas de 5 afios desde el trasplante anterior.

Objetivo principal

El objetivo principal fue la mortalidad postrasplante por
cualquier causa o la necesidad de ReTC. El ReTC refleja un segundo
trasplante en el grupo de ReTC.

Analisis estadistico

Las variables continuas se resumen mediante la mediana
[intervalo intercuartilico] y se compararon con la prueba de la U de
Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis, segiin procediera.
Las variables discretas se resumen mediante nimeros (porcenta-
jes) y se compararon con la prueba de la x? o la prueba exacta de
Fisher, segin procediera.

La modelizacién del tiempo transcurrido hasta el evento (muerte
o segundo TxC) se basé en las medias de regresion paramétrica con
una distribuciéon de Weibull. Para evitar el sesgo de inmortalidad
derivado de que los receptores de un ReTC debian haber continuado
con vida hasta el segundo TxC, lo cual constituia un tiempo
adicional no disponible en el caso de los pacientes sin ReTC'!, se
utilizaron modelos estructurales marginales en todos los analisis'2.
La contribucion de cada paciente se ponderé mediante el inverso de
su funcion de densidad de probabilidad de haber sido tratado con un
ReTC condicionada por las covariables del estudio. Ademas, para
evitar que hubiera una gran variabilidad en las ponderaciones como
consecuencia de la intensa asociacion existente entre el ReTC y
algunas covariables (tabla 2 del material adicional), se aplicaron
ponderaciones estabilizadas'?, definidas como Probabilidad(ReTC) /
Probabilidad(ReTC | covariables), donde las probabilidades se
estimaron mediante regresion logistica. Tanto en el numerador
como en el denominador, la probabilidad fue P (ReTC) para los
pacientes con ReTCy 1 - P (ReTC) para los pacientes sin ReTC.

El modelo de regresion logistica multivariable destinado a
obtener la probabilidad de ReTC se ajust6 con todas las variables
que tenian una asociacion significativa con el criterio de valoracion
del estudio (tabla 3 del material adicional). Los antecedentes de
esternotomia previa eran un predictor perfecto del ReTC, por lo que
no se pudo introducirlos en el modelo. Para el ajuste, esta variable
se introdujo en la regresién paramétrica de supervivencia como
factor independiente, junto con una ponderacion estabilizada. De
igual modo, se ajust6 un segundo modelo de regresion logistica que
excluia la induccion en el momento del TxC y luego sirvié para
calcular una ponderacién estabilizada diferente destinada a
realizar un analisis de sensibilidad especifico. Se llevd a cabo
también otro analisis de sensibilidad excluyendo la esternotomia
previa del analisis de regresion de supervivencia.
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Para los datos no disponibles (tabla 4 del material adicional) se
hicieron imputaciones multiples con el método de especificacion
plenamente condicional, y se generaron 10 series de datos
imputados utilizando todas las variables de ajuste aplicables y
el criterio de valoracion como predictores. Para el analisis, se
consideré el promedio de las 10 series de datos imputados
obtenido segtin las reglas de Rubin'“4 Para la imputacion, se
utilizaron modelos de las variables discretas y continuas mediante
regresion logistica y regresion lineal respectivamente.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales y se considero
significativo un valor de p < 0,05. Los andlisis estadisticos se
hicieron con el programa SPSS 25.0 (SPSS Inc, Estados Unidos) y el
programa Stata 16.1 (StataCorp, Estados Unidos).

RESULTADOS

En total, se identifico a 7.592 pacientes en la base de datos del
RETC, 173 de ellos (2,3%) con ReTC una mediana de 4,9 [0,04-11,5]
afios tras el trasplante inicial. En la figura 1A se muestra la
distribucién de los pacientes segn la indicacion para el ReTC y el
tiempo transcurrido desde el trasplante inicial. Globalmente, la VAC
fue la indicacién mas frecuente para el ReTC (73 pacientes, 42,2%),
una mediana de 9,1 [5,7-13,1] afios tras el trasplante inicial. En 59 de
los 73 pacientes (80,8%), el retrasplante tuvo lugar mas de 5 afios
después del trasplante inicial. El RA motivo el ReTC en 16 pacientes
(9,2%), tras una mediana de 0,6 [0,3-1,2] afios, y la mayoria de los
pacientes (75%) fueron retrasplantados durante el primer afio tras el
trasplante inicial. El FII fue la indicacion para el ReTC en 43 pacientes
(24,9%), tras una mediana de 9,0 [1,7-12,8] afos. En 26 (60,5%) y 11
(25,6%) de estos pacientes, el retrasplante se hizo mas de 5 afios y
entre 1y 5 afios después del trasplante inicial. El diagnostico fue un
FPI en 41 pacientes (23,7%). En todos ellos el ReTC ocurri6 el primer
afio tras el TxC. Ademas, tanto el RA como el FPI disminuyeron como
indicaciones para el ReTC a lo largo del periodo de observacion,
mientras que hubo un aumento de la VAC y el FII (figura 1B).

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas de los
pacientes. Los pacientes sometidos a ReTC eran de menos edad
(mediana, 52,0 frente a 55,0 afios) y mostraron una mayor
probabilidad pretrasplante de disfuncion renal (el 46,8 frente al
17,8%), hipertension (el 42,2 frente al 30,1%), ventilacién mecanica
(el 29,5 frente al 11,5%), esternotomia previa (el 100 frente al
26,1%) y necesidad de asistencia circulatoria con balon de
contrapulsacion intraadrtico (el 25,4 frente al 12,3%) y mas tiempo
de isquemia fria (mediana, 3,3 frente a 3,2 h). En cambio, los
pacientes con un retrasplante mostraron menor resistencia
vascular pulmonar (mediana, 1,9 frente a 2,1 UW) y una menor
probabilidad de técnica bicava (el 28,9 frente al 44,3%). La edad del
donante fue también inferior (mediana, 34,0 frente a 36,0 afios).

La mediana de seguimiento fue de 5,8 [0,8-12,8] afios, con un
seguimiento significativamente mas corto en los pacientes
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Figura 1. Distribucion de los pacientes segiin la indicacion para el retrasplante y el tiempo transcurrido tras el trasplante inicial (A) e indicaciones para el retrasplante
segiin la época del trasplante (B). FII: fallo inespecifico del injerto; FPI: fallo primario del injerto; RA: rechazo agudo; VAC: vasculopatia de aloinjerto cardiaco.



N. Salterain-Gonzdlez et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(1):60-66 63

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion por grupos de estudio
Con retrasplante Sin retrasplante P
(n=173) (n=7.419)
Receptor
Edad al TxC (afios) 52,0 [43,0-59,0] 55,0 [47,0-61,0] <0,001
Mujeres 36 (20,8) 1.475 (19,9) 0,76
Peso (kg) 70,0 [61,6-80,0] 71,0 [63,0-80,0] 0,40
Disfuncion renal 81 (46,8) 1.320 (17,8) < 0,001
Resistencia vascular pulmonar (UW) 1,9 [1,2-2,7] 2,1[1,3-3,0] 0,003
Infeccion antes del TxC 24 (13,9) 786 (10,6) 0,17
Diabetes antes del TxC 34 (19,7) 1.197 (16,1) 0,21
EPOC antes del TxC 13 (7,5) 825 (11,1) 0,18
Hipertension 73 (42,2) 2.233(30,1) < 0,001
Serologia de citomegalovirus (+) 149 (86,1) 6.045 (81,5) 0,14
Enfermedad vascular periférica 15 (8,7) 463 (6,2) 0,20
Ventilacion mecdnica antes del TxC 51 (29,5) 854 (11,5) <0,001
Asistencia circulatoria antes del TxC < 0,001
Ninguno 114 (65,9) 5.821 (78,5) <0,001
BCIA 44 (25,4) 911 (12,3) <0,001
ECMO 5(2,9) 255 (3,4) 1,00
DAV 10 (5,8) 433 (5,8) 1,00
Cirugia cardiaca antes del TxC 173 (100,0) 1.937 (26,1) < 0,001
Neoplasia antes del TxC 10 (5,8) 256 (3,5) 0,09
Donante
Edad (afios) 34,0 [24,0-43,5] 36,0 [24,0-47,0] 0,003
Mujeres 51 (29,5) 2.336 (31,5) 0,62
Peso (kg) 70,0 [65,0-80,0] 75,0 [65,0-80,0] 0,15
Causa de la muerte 0,45
Traumdtica 71 (41,0) 3.060 (41,2) 1,00
Ictus 59 (34,1) 2.794 (37,7) 021
Otras 43 (24,9) 1.565 (21,1) 0,34
Receptor varon/donante mujer 33(19,1) 1.599 (21,6) 0,51
Cociente de peso receptor/donante 1,0 [0,9-1,1] 1,0 [0,8-1,1] 0,05
Intervencion quiriirgica
Epoca del TxC 0,54
1987-2002 87 (50,3) 3.542 (47,7) 023
2003-2018 86 (49,7) 3.877 (52,3) 021
Tiempo de isquemia fria (h) 3,3 [2,6-4,0] 3,2 [2,3-3,9] 0,04
Técnica quirtrgica bicava 50 (28,9) 3.283 (44,3) < 0,001
Tratamiento de induccion 111 (64,2) 5.665 (76,4) < 0,001

BCIA: balon de contrapulsacion intraaértico; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador extracorporeo de membrana; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica; TxC: trasplante cardiaco.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

retrasplantados que en aquellos con TxC primario (mediana, 2,0
[0,1-9,3] frente a 5,9 [0,9-12,8] afios; p < 0,001).

Retrasplante y resultados

En total, hubo 123 muertes (71,1%) y 4 segundos retrasplantes
(2,3%) en el grupo de ReTC en comparacion con 4.300 muertes
(58,0%) en el grupo sin ReTC (p < 0,001). Los pacientes
retrasplantados mostraron también mayor probabilidad de muerte
en 1 afio (el 43,9 frente al 22,9%; p < 0,001). En el andlisis
univariable (tabla 3 del material adicional), el ReTC mostr6 una
supervivencia peor que la del TXC primario (hazard ratio [HR] sin
ajustar = 1,81; intervalo de confianza del 95% [1C95%], 1,53-2,15; p
< 0,001). En el modelo ponderado, el ReTC continué mostrando
una asociacion significativa con un resultado peor que el obtenido

en los pacientes a los que se practicé un primer y Gnico TxC (HR
ponderada = 1,43; 1C95%, 1,17-1,44; p < 0,001) (tabla 2).

Analisis de sensibilidad

Los modelos estructurales marginales se repitieron tras la
exclusion de la esternotomia previa y el tratamiento de induccion
aplicado en el momento del trasplante. En el analisis ponderado sin
la esternotomia previa, el ReTC mostré una asociacion significativa
con la mortalidad por cualquier causa/ReTC (HR = 1,66; 1C95%,
1,38-1,99; p < 0,001). Igualmente, en el analisis ponderado sin el
tratamiento de induccién en el momento del trasplante, los
pacientes tratados con un ReTC mostraron un peor prondstico
(HR = 1,47; 1C95%, 1,19-1,81; p < 0,001) (tabla 2).
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Tabla 2
Anadlisis para evaluar el riesgo de mortalidad postrasplante en el retrasplante cardiaco, en comparacién con la poblacion sin retrasplante (modelo estructural
marginal)
Poblacion total Poblacion de casos con datos completos
(n=7.592) (n=5.213)
HR 1C95% p HR 1C95% p
Univariable 1,68 1,41-2,00 < 0,001 1,81 1,53-2,15 < 0,001
Modelo ponderado
Modelo completo* 143 1,17-1,74 < 0,001 1,33 1,01 - 1,74 0,01
Sin la esternotomia previa 1,66 1,38-1,99 <0,001 1,62 1,26-2,08 0,001
Sin el tratamiento de induccion 1,47 1,19-1,81 <0,001 1,40 1,08-1,82 0,01

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

" Modelo estructural marginal con ponderacién estabilizada de probabilidad inversa y con la esternotomia previa. La ponderacién de probabilidad inversa incluy
caracteristicas del receptor (edad al trasplante, sexo, peso, disfuncion renal, resistencia vascular pulmonar, infeccién, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
hipertension, serologia de citomegalovirus, enfermedad vascular periférica, ventilacién mecanica, apoyo circulatorio, neoplasia), caracteristicas del donante (edad, sexo, peso,
causa de la muerte, donante mujer/receptor varén, cociente de peso de receptor/donante), caracteristicas de la intervencion quiriirgica (época del trasplante, tiempo de
isquemia fria, técnica quirtargica) y el tratamiento de induccion al hacer el trasplante.

Efectos de la indicacion y la cronologia del retrasplante

En todo el analisis, no hubo diferencias significativas de las tasas
de mortalidad/ReTC en funcion de la indicacién para el ReTC: el
87,5% para el RA, el 72,6% parala VAC, el 73,2% para el FPly el 69,8%
para el FII (p=0,58). Se obtuvieron resultados similares para la
mortalidad/ReTC al afio del trasplante (el 56,3, el 35,6, el 51,2 y el
46,5% respectivamente; p = 0,26). En comparacioén con el grupo sin
ReTC, la regresion univariable mostr6 un riesgo de mortalidad
superior para todas las indicaciones, en especial en los pacientes

sometidos a ReTC por un RA (HR sin ponderar = 2,76; 1C95%, 1,62-
4,67; p < 0,001). En cambio, los pacientes tratados con un ReTC a
causa de una VAC/FII presentaron menos riesgo (HR sin ponderar =
1,55; 1C95%, 1,23-1,95; p < 0,001) (tabla 3). En el analisis
ponderado, el efecto en el riesgo de muerte/ReTC en comparacion
con el grupo sin ReTC se redujo, pero continu6 siendo sumamente
significativo, en especial para el RA y la VAC/FII (tabla 3).
Respecto a la cronologia del ReTC, las tasas de mortalidad/ReTC
fueron del 78,3, el 96,3 y el 62,8% de los pacientes sometidos a ReTC
menos de 1 aflo, de 1 a 5 afios o mas de 5 afios después del

Tabla 3
Andlisis para evaluar el riesgo de mortalidad postrasplante en el retrasplante cardiaco, en comparacién con la poblacion sin retrasplante (modelo estructural
marginal) segin la indicacion para el retrasplante y la cronologia del retrasplante

Poblacion total Poblacién de casos con datos completos

(n=7.592) (n=5.213)
HR 1C95% p HR 1C95% p
Indicacion para el retrasplante
Univariable < 0,001 < 0,001
Sin retrasplante 1 1
RA 2,76 1,62-4,67 <0,001 2,82 1,69-4,71 <0,001
VAC/FII 1,55 1,23-1,95 <0,001 1,59 1,28-1,98 <0,001
FPI 1,68 1,17-2,42 <0,01 1,62 1,13-2,32 <0,01
Modelo ponderado completo™ < 0,001 < 0,001
Sin retrasplante 1 1
RA 2,49 1,45-4,27 <0,01 0,99 0,14-7,01 0,99
VAC/FI 1,35 1,07-1,70 <0,01 1,49 1,12-1,99 <0,01
FPI 1,12 0,77-1,73 0,03 1,13 0,62-2,05 0,69
Cronologia del retrasplante
Univariable <0,001 <0,001
Sin retrasplante 1 1
<1 aflo 1,90 1,42-2,54 <0,001 1,90 1,42-2,53 <0,001
1- 5 afios 2,47 1,68-3,63 <0,001 2,47 1,68-3,63 <0,001
> 5 afios 1,33 1,01-1,74 0,04 1,34 1,02-1,75 0,03
Modelo ponderado completo* < 0,001 < 0,001
Sin retrasplante 1 1
<1 aflo 1,71 1,27-2,30 <0,001 1,24 0,73-2,11 0,42
1-5 afios 2,07 1,39-3,07 <0,001 2,44 1,48-4,04 <0,001
> 5 afios 1,14 0,86-1,50 0,36 1,22 0,86-1,73 0,27

FII: fallo inespecifico del injerto; FPI: fallo primario del injerto; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RA: rechazo agudo; VAC: vasculopatia de aloinjerto
cardiaco.

" Modelo estructural marginal con ponderacién estabilizada de probabilidad inversa y con la esternotomia previa. La ponderacién de probabilidad inversa incluy
caracteristicas del receptor (edad al trasplante, sexo, peso, disfuncion renal, resistencia vascular pulmonar, infeccién, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
hipertension, serologia de citomegalovirus, enfermedad vascular periférica, ventilacién mecanica, apoyo circulatorio, neoplasia), caracteristicas del donante (edad, sexo, peso,
causa de la muerte, donante mujer/receptor varén, cociente de peso de receptor/donante), caracteristicas de la intervencion quirirgica (época del trasplante, duracion de la
isquemia fria, técnica quirtargica) y el tratamiento de induccion al hacer el trasplante.
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trasplante inicial respectivamente (p = 0,002). En comparacién con
el grupo sin ReTC, la regresion univariable mostré un riesgo
significativamente mayor en los 3 grupos de cronologias diferentes
(tabla 3). En el modelo con ponderacion, se observaron asociacio-
nes significativas en los pacientes en los que el ReTC se hizo menos
de 1 afio después del primer TxC (HR = 1,71; 1C95%, 1,27-2,30) o
entre 1y 5 afios después del primer TxC (HR = 2,07; 1C95%, 1,39-
3,07; ambos, p < 0,001) (tabla 3). Sin embargo, el ReTC mas de
5 afios después del primer TXC no mostrd un riesgo significati-
vamente distinto que el del grupo sin ReTC (tabla 3).

DISCUSION

En general, los resultados del presente estudio indicaron que el
ReTC se asociaba con un resultado peor que el del trasplante
primario. Estos resultados deben interpretarse teniendo en cuenta
las caracteristicas de la poblacion de nuestro estudio. La tasa de
ReTC en nuestro pais parece ser inferior a la observada en otros
estudios, en especial los de Norteamérica'®.

En 2008, Atluri et al.'® describieron una mejor supervivencia tras
el ReTC en comparaciéon con lo indicado en estudios previos y
mencionaron el tratamiento perioperatorio cuidadoso como uno de
los principales pilares para explicar este hallazgo. Afios mas tarde, un
andlisis de la base de datos de United Network for Organ Sharing *
indic6 que los posibles factores para producir una supervivencia mas
prolongada eran la seleccion de los candidatos, la asistencia
perioperatoria, la técnica quirGrgica y los avances en los tratamientos
médicos. En este contexto, la relacion entre los plazos e indicaciones
para el ReTC y los resultados se ha estudiado por miltiples
grupos!~*17-27 Tres publicaciones®?>?% aparecidas entre los afios
2000 y 2005 sefialaron que los retrasplantes hechos en un plazo de
6 meses tras un TXC se asociaban con tasas de supervivencia
decrecientes, que mejoraban significativamente cuando se tenia en
cuenta la cronologia y las indicaciones. Segiin estos estudios, el
intervalo 6ptimo para el retrasplante era de mas de 2 afios después
del TxC inicial y era preciso excluir a los pacientes con un RA
incontrolable en los primeros 6 meses o con una disfuncién del
injerto a causa de un FPI. El Working Group on Heart Retransplantation®
resumio estos datos, junto con los de otras experiencias previas, en
que la vasculopatia cronica grave del aloinjerto cardiaco no tratable
médica ni quirargicamente y la disfunciéon crénica del injerto con
insuficiencia cardiaca progresiva en ausencia de un rechazo activo
fueron las Ginicas indicaciones para el ReTC aceptadas. Goerler et al.'”
compararon la mortalidad a 30 dias tras el retrasplante. Su politica de
ReTC habia sido objeto de una revision afios antes, tomando el fallo
agudo del injerto como criterio de exclusion para el ReTC. El ReTC
temprano se definié6 como un retrasplante en el primer mes tras el
TxC e incluy6 a los pacientes con RA, insuficiencia cardiaca derecha,
insuficiencia biventricular o fallo agudo del injerto de origen descon-
ocido. La mortalidad a 30 dias en este grupo fue 3 veces superior a la
del grupo de retrasplante tardio. En nuestra serie se obtuvieron
resultados similares, segtn los cuales los retrasplantes hechos entre
1y 5 afios después del trasplante fueron los que se asociaron con una
mayor mortalidad. No obstante, los ReTC mas de 5 afios después del
primer TXC no se asociaron con un peor resultado. Esto podria
explicarse por varios factores, pero probablemente los mas impor-
tantes sean las indicaciones para el ReTC y la época del trasplante. La
VACYy el FII supusieron mas del 60% de los retrasplantes, y la mayoria
de ellos se hicieron mas de 5 afios después del TxC. En cambio, el FPl y
el RA fueron mas frecuentes en la primera época de nuestro estudio,
de tal manera que todos los retrasplantes por FPI y mas de la mitad de
los debidos a RA se produjeron en el primer afio después del TxC. Ese
cambio de tendencia parece ser coherente con la progresiva conci-
enciacion clinica respecto a los malos resultados que se dan con el RA
y la elevada mortalidad de los pacientes con ReTC en el primer afio en

comparacion con el TxC que han observado otros grupos. Para estos
pacientes, los dispositivos de asistencia circulatoria durante un tiempo
corto parecen un enfoque razonable para alcanzar la estabilidad
hemodinamica. En nuestro analisis, se observa que tanto el RA como la
VAC tienen repercusion en el pronostico, de tal manera que el RA se
asocia con un riesgo de mortalidad muy elevado. Es posible que la
explicacion exacta de la VAC como factor de riesgo requiera un mayor
estudio, ya que podrian intervenir otros factores, como la época del
trasplante, los factores relacionados con el donante, etc.

No se puede negar que una seleccion exhaustiva de los mejores
candidatos también es esencial. Hasta el momento se han descrito
varios factores que pueden relacionarse con un mayor riesgo de mala
evolucién en el retrasplante®*1821:2228. |os m3s frecuentes son la
edad del receptor y la necesidad de oxigenador extracorpbreo de
membrana o ventilacién mecanica. Para Kilic et al.?®, de entre los
posibles factores de riesgo, los significativos fueron la edad, la
necesidad de ventilacion mecanica y la enfermedad renal cronica.
La presencia de estos 3 factores aumento el riesgo de disfuncion del
injerto hasta un 32% a los 5 afios. En nuestro andlisis de sensibilidad,
la exclusion de la esternotomia previa aument6 la fuerza de la
asociacion entre el ReTC y la mortalidad, pero el uso del tratamiento
de induccion de anticuerpos mantuvo la fuerza de esa asociacién en
el andlisis ponderado. Estos resultados parecen respaldar el concepto
de que la cirugia previa podria ser, al menos en parte, el factor que
confiera el peor pronéstico del ReTC. Segtin Miller et al.'®, de entre los
varios factores que podrian influir en la supervivencia después de un
ReTC, la esternotomia previa fue el mas factor mas importante
asociado con los resultados después de un retrasplante tardio.

No obstante, el papel del estado inmunolégico previo al
trasplante es una cuestion de interés que requerird mayor
investigacién, tal como se ha comentado ya en la literatura'®.
Ademas, no hay recomendaciones especificas por lo que respecta a
la pauta de inmunosupresion en el ReTC, tal como sefialaron ya
Johnson et al.>2 en 2007. En nuestra serie, el tratamiento de
induccion se ha empleado con menor frecuencia en el ReTC que en
el TxC. Es necesario un tratamiento de inmunosupresion perso-
nalizado, tras establecer un equilibrio entre riesgos y beneficios en
el retrasplante, puesto que los pacientes estan ya inmunodepri-
midos. Parece razonable reservar el tratamiento de induccion para
los pacientes con alto riesgo de fallo temprano del injerto
(pacientes que estan mas sensibilizados, dependiendo de Ia
indicacion para el ReTC, la edad del receptor, etc.) y sin efectos
adversos importantes previos asociados con la inmunosupresion.
Por otra parte, la exposicion breve a los efectos adversos de una
inmunosupresion prolongada podria explicar los mejores resulta-
dos observados en los pacientes con retrasplante en el primer afio
siguiente al trasplante inicial. Al establecer un equilibrio entre
riesgos y beneficios de la inmunosupresion, el cancer constituye un
motivo de preocupaciéon importante. Los pacientes con ReTC
tuvieron mas comorbilidades que aquellos con un TxC, incluida
una mayor proporcion de tumores aparecidos probablemente en
relacion con la exposicion al tratamiento inmunosupresor.

Nuestro estudio tiene las limitaciones inherentes a todos los
estudios retrospectivos observacionales. Ni con métodos multiva-
riables fue posible eliminar por completo la posibilidad de que
persistieran sesgos ocultos. Uno de los sesgos mas frecuentes y
sutiles que suele estar presente en este tipo de estudios es el de
tiempo o de inmortalidad. Existen varios métodos, como los
modelos estructurales marginales empleados en nuestro estudio,
para abordar este sesgo, lo cual es mprescindible en este tipo
de estudios. El pequefio tamafio muestral debido al andlisis de
subgrupos de poblacion podria reducir la potencia estadistica
de algunos andlisis. La ausencia de informacion fiable respecto a la
presencia de alosensibilizaciéon constituye una limitacion impor-
tante de nuestro estudio, ya que los pacientes retrasplantados
presentan una mayor sensibilizacién y esta implica mayor riesgo
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tras el trasplante. De hecho, se observd que el tratamiento de
induccion de anticuerpos conferia a los pacientes retrasplantados
un riesgo postrasplante similar al de los pacientes con un trasplante
primario. Para introducir un ajuste respecto a la posible falta de
datos, se utilizd el método de imputacion mdltiple. La imputacion
miltiple es una técnica ampliamente aceptada para abordar los
datos no disponibles que se emplea habitualmente en las series de
datos basadas en registros. En nuestro estudio, los resultados
obtenidos en la serie de datos con imputacién y los de la poblacion
con datos completos no mostraron incoherencias de interés, mas
alla de las atribuibles al menor tamafio muestral de esta Gltima.
Ademas, este es el primer estudio de la morbilidad y mortalidad en
el que se analiza la situacion del ReTC en Espaiia, con un niimero de
casos muy grande, comparable al de experiencias internacionales.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados confirman que el retrasplante se asocia con
peor supervivencia. El RA y un intervalo entre los trasplantes de 1-5
afios parecen presagiar un riesgo especialmente alto de un mal
resultado. En conjunto, estos resultados podrian ser ftiles para
asignar adecuadamente los aloinjertos en una época de escasez de
donantes.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- El retrasplante cardiaco supone un porcentaje bajo del
total de pacientes con trasplante cardiaco.

- En la literatura médica pertinente se ha descrito
repetidas veces que la supervivencia de los pacientes
retrasplantados es escasa.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es el primer estudio de las caracteristicas y los
resultados del retrasplante cardiaco en Espafa.

- Aunque los pacientes sometidos a retrasplante eran de
menos edad, presentaron una incidencia superior de
enfermedad renal, necesidad de asistencia ventricular o
ventilacion mecanica y mas tiempo de isquemia fria.

- La mortalidad fue mayor en el grupo de retrasplante, y el
rechazo agudo mostrd una especial asociaciéon con un
mal resultado clinico.

- El retrasplante 5 afios después del primer trasplante
tiene un pronoéstico similar al del trasplante cardiaco
primario.
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