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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El desarrollo de anticuerpos contra antigenos leucocitarios humanos es una
complicacion conocida de la asistencia ventricular de larga duracién. El propésito del presente estudio es
evaluar su incidencia durante el empleo de dispositivos de asistencia ventricular de corta duracién
(DAVC) (CentriMag), sus determinantes y su repercusion en los resultados del trasplante cardiaco.
Meétodos: Estudio retrospectivo con pacientes tratados con DAVC como puente al trasplante entre 2009 y
2019. Se considerd sensibilizacion un panel reactivo de anticuerpos calculado > 10%. Las variables de
respuesta fueron supervivencia y supervivencia libre de rechazo agudo (RA).

Resultados: Se trat6 con DAVC a 89 pacientes, con una mediana de edad de 56,0 [intervalo intercuartilico,
50,0-59,9] afios y el 16,8% de mujeres, durante una mediana de 23,6 [16,6-35,0] dias. El 12,4% se
sensibilizé durante la asistencia. El Gnico determinante independiente de la sensibilizacion fue el sexo
femenino (OR=8,67; 1C95%, 1,93-38,8; p=0,005). De los 89 pacientes, 21 fallecieron durante la
asistencia y 68 se sometieron a trasplante. De los pacientes trasplantados, 8 (11,8%) fallecieron y 20
(29,4%) tuvieron algin episodio de RA tras un seguimiento promedio de 49,6 + 31,2 meses tras el
trasplante. Tras ajuste multivariable, la sensibilizacion aument6 el riesgo de RA (HR = 3,64; 1C95%, 1,42-9,33;
p =0,007), con una tendencia no significativa a mayor mortalidad (HR = 4,07; 1C95%, 0,96-17,3; p = 0,057).
Conclusiones: La sensibilizacion relacionada con los DAVC es posible, predomina en el sexo femenino y se
asocia de manera significativa con el RA, con una tendencia no significativa a mayor mortalidad.

© 2021 Sociedad Espafiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Sensitization during short-term mechanical circulatory support. Determinants,
therapeutic management, and outcomes after heart transplant

ABSTRACT

Introduction and objectives: The development of human-leukocyte antigen antibodies is a well-known
adverse effect of the use of long-term ventricular assist devices (VADs). The aim of this study was to
determine the incidence of sensitization during short-term mechanical circulatory support with VAD
(CentriMag), its determinants, and its impact on posttransplant outcomes.

Methods: We performed a retrospective review of patients who were bridged to transplant with short-
term VAD from 2009 to 2019. Sensitization was defined as a calculated panel-reactive antibody > 10%.
The endpoints included overall survival and rejection-free survival.

Results: A total of 89 patients (median age 56.0 [interquartile range, 50.0-59.9] years, 16.8% female)
received a short-term VAD as a bridge to transplant. The median duration of support was 23.6
[interquartile range, 16.6-35.0] days. Eleven patients (12.4%) became sensitized during support. The only
factor significantly associated with sensitization was female sex (OR, 8.67; 95%CI, 1.93-38.8; P =.005).
Of the 89 patients, 21 patients died during support; 68 patients underwent heart transplant. After a
mean follow-up of 49.6 + 31.2 months, 8 patients (11.8%) died and 20 (29.4%) had at least 1 rejection
episode. On multivariate analysis, sensitization was an independent predictor of acute rejection (HR, 3.64;
95%Cl, 1.42-9.33; P=.007), with a nonstatistically significant trend to higher mortality (HR, 4.07; 95%CI,
0.96-17.3; P=.057).
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Conclusions: Sensitization with short-term VADs can occur and is significantly associated with female
sex and with rejection. Sensitization also showed a nonstatistically significant trend to higher mortality.
© 2021 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DAVC: dispositivo de asistencia ventricular de corta
duracion

DAVL: dispositivo de asistencia ventricular de larga duracién

HLA: antigenos leucocitarios humanos

PRACc: panel reactivo de anticuerpos calculado

RA: rechazo agudo

INTRODUCCION

Esta bien establecido el papel de las asistencias ventriculares de
media-larga duraciéon en el desarrollo de anticuerpos contra
antigenos leucocitarios humanos (HLA). Este fenémeno se asocia
con diferentes factores como la interaccion entre el biomaterial del
dispositivo implantado y el sistema inmunitario del receptor, la
mayor necesidad de transfusiones, el sexo femenino, la multipa-
ridad y las cirugias previas'. La sensibilizacién podria tener un
impacto negativo en el resultado tras el trasplante, pues se ha
asociado con un mayor riesgo de rechazo agudo (RA), particu-
larmente mediado por anticuerpos, y de enfermedad vascular del
injerto'2. Algunos estudios han encontrado mayor mortalidad tras
el trasplante, aunque esto no es un hallazgo universal®>,

Los dispositivos de asistencia ventricular de corta duracion
(DAVC) como puente directo al trasplante son un recurso poco
extendido, y se utilizan fundamentalmente como puente a
sistemas de asistencia mas larga. Por ello, se ha estudiado poco
hasta ahora su papel como potencial factor sensibilizante y el
impacto pronéstico de dicha sensibilizacién®. Sin embargo, en
Espaila, el mayor acceso al trasplante y las mayores restricciones

econdmicas para el implante de dispositivos de asistencia
ventricular de larga duracién (DAVL) condicionan una situacién
particular, en la que los DAVC son la estrategia mas utilizada como
puente al trasplante”.

En la literatura actual, el impacto de la sensibilizacién durante
la asistencia se limita a los pacientes a los que se han implantado
DAVL como puente al trasplante®. Por lo tanto, el propdsito de este
estudio es evaluar la incidencia de sensibilizacion durante la
asistencia con DAVC de tipo CentriMag como puente al trasplante y
sus determinantes, describir la actitud terapéutica en los pacientes
sensibilizados y determinar el impacto de la sensibilizacion en la
evolucion tras el trasplante.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo y se incluy6 a
los pacientes a los que se implanté un DAVC (CentriMag, Abbott,
Estados Unidos) como puente al trasplante entre julio de 2009 y
noviembre de 2019 en nuestro centro (figura 1). Se recogieron
datos sobre las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes (edad, sexo, miocardiopatia de base, presencia de
diabetes mellitus, insuficiencia renal, cirugia cardiaca previa), las
caracteristicas de la asistencia (derecha, izquierda o biventricular,
duracion, reintervenciones, empleo previo de oxigenador extra-
corpéreo de membrana [ECMO] y baléon de contrapulsacion
intraaortico, infecciones y transfusiones) y el estado de sensibi-
lizacion. Del grupo de trasplantados, se recogieron las caracte-
risticas de los tratamientos de induccion y desensibilizante y de la
inmunosupresion inicial.

El objetivo primario del estudio fue analizar la mortalidad por
todas las causas tras el trasplante. El objetivo secundario, evaluar la
incidencia de RA en el seguimiento, definido como todo evento
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Figura 1. Diagrama de flujo.
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clinico —observacion en la biopsia endomiocardica de un grado de
rechazo > 2R segln la clasificacion de la Sociedad Internacional de
Trasplante de Coraz6n y Pulmoén de 2004 o una ecocardiografia que
indicara una caida en la fraccion de eyeccién (FE) > 10% o una
FE < 40% que antes era superior— que motivara un aumento
transitorio de la inmunosupresion, consistente en una tanda corta
de corticoides por via oral o intravenosa, junto con tratamiento
citolitico o no’.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica correspondiente.

Protocolo de uso de asistencias ventriculares de corta duracion
como puente a trasplante

La asistencia con DAVL es un tratamiento establecido para la
insuficiencia cardiaca terminal en otros paises de nuestro entorno.
La mayor disponibilidad de donantes en nuestro medio ha
permitido en los Gltimos afios la utilizacion de DAVC como puente
al trasplante cardiaco (TXC) para los pacientes que sufren un
deterioro clinico a la espera de trasplante o se presentan en
situacion INTERMACS avanzada. En nuestro centro se opta por los
DAVC tipo Levitronix como puente al trasplante en detrimento de
otro tipo de sistemas por el mayor potencial para conseguir una
asistencia adecuada y que permita una recuperaciéon organica y
funcional Optima para afrontar el trasplante. Incluso para los
pacientes en situacion de shock cardiogénico profundo que
precisan asistencia percutanea con ECMO venoarterial, una vez
desestimada la opcion de recuperacion y evaluada la aptitud para
el trasplante, se opta por la conversion a un sistema de asistencia
ventricular central antes de incluirlos en lista de espera.

El paciente entra en lista de espera una vez ha alcanzado la
recuperacion organica y ha sido posible una relativa optimizaciéon
de su situacidon funcional. Como norma general, la ventilacion
mecanica invasiva, la presencia de infecciones no resueltas o el
fallo organico persistente se consideran contraindicacion para la
inclusion en lista de espera.

La estrategia quirtrgica de eleccion es la esternotomia media y
la canulacién de la auricula derecha y la arteria pulmonar para la
asistencia derecha y el apex ventricular izquierdo y la aorta
ascendente para la asistencia izquierda.

El momento de inicio de la anticoagulacion y el objetivo
terapéutico se individualizan en funcién de los riesgos hemo-
rragico y trombotico particulares, y se demora el inicio de la
anticoagulacion al menos 16 h tras el implante. La heparina sédica
es el farmaco de eleccion, con determinacién de anticuerpos anti-
Xa y controles de tiempo de tromboplastina activado (TTPa) para
monitorizar el ajuste de dosis.

Determinacion de anticuerpos

La presencia de anticuerpos anti-HLA se analiz6 en los sueros
seleccionados mediante tecnologia Luminex con los reactivos
Single Antigen (LABScreen, Single Antigenclass-I and class-II, One
Lambda), antes del implante del dispositivo en los casos en que se
implanto electivamente, 2 semanas tras un evento sensibilizante
en los casos factibles y antes de la inclusion en lista de espera de
TxC. Se consideraron eventos sensibilizantes la transfusion de
hemoderivados durante la asistencia y las reintervenciones
quirdrgicas, incluido el cambio de sistema durante la asistencia.

Se obtuvo el panel reactivo de anticuerpos calculado (PRAc)
total antes y después del implante del dispositivo a partir de las
especificidades detectadas con el Luminex, utilizando la calcu-
ladora Eurotrasplant®. A efectos de este trabajo, se defini6 la
sensibilizacién como un PRAc > 10%"©.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describen como media + desviacion
estandar o como mediana [intervalo intercuartilico] en funcion de que
se cumpliera la presuncion de normalidad comprobada mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categoricas se expresan
como frecuencia y porcentaje. Las diferencias entre pacientes
sensibilizados y no sensibilizados se analizaron mediante los test
delatdeStudent o de la U de Mann-Whitney para variables continuas
y el test de la x? o el exacto de Fisher para variables categoricas.

La asociacion entre las variables de estudio y la incidencia de
sensibilizacion se analizd mediante regresion logistica. El tiempo
hasta la muerte por todas las causas tras el trasplante y el tiempo
hasta la incidencia de rechazo se analizaron mediante regresion de
Cox. Para los analisis multivariables, se ajustaron 2 modelos
alternativos que incluyen las variables con nivel de
significacion < 0,10 (modelo 1) o < 0,20 (modelo 2) en el analisis
univariable. Las variables se introdujeron escalonadamente hacia
atras. Todos los test fueron de 2 colas y el nivel de significacion se
fijo en p < 0,05. El analisis estadistico se realizé mediante SPSS 25.0
(SPSS Inc., Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Entre los afios 2009 y 2019, se implantaron en nuestro centro
91 DAVC de tipo Levitronix CentriMag como puente al trasplante.
Dos pacientes mostraron valores altos de PRAc antes del implante y
se los excluy6 del analisis (figura 1). Por lo tanto, formaron el grupo
de estudio 89 pacientes, con una mediana de edad de 56 [50,0-
59,9] afios y el 16,8% de mujeres. La cardiopatia de base mas
frecuente fue la miocardiopatia dilatada (51 pacientes, 57,3%). En
nuestra serie, 23 pacientes (25,84%) se encontraban ya en lista de
TxC electiva. En estos, los anticuerpos anti-HLA se determinaron
antes de incluir en lista electiva. Tras el implante de la asistencia, se
realiz6 al menos una nueva determinacion de anticuerpos antes de
la inclusion en alarma 0. En el 44,9% de los pacientes, una segunda
determinacion fue factible a las 2 semanas de un evento
sensibilizante. Con ello, el nimero medio de determinaciones de
anticuerpos anti-HLA por paciente fue de 1,55 + 0,5. Se implant6 un
DAVCizquierdo en el 56,2% de los casos. La mediana de duracion de la
asistencia fue de 23,6 [16,6-35,0] dias. Las caracteristicas de la
poblacion total y seglin su estado de sensibilizacion se resumen en la
tabla 1.

Determinantes de la sensibilizacion

Once pacientes (12,4%) desarrollaron anticuerpos anti-HLA de
novo durante la asistencia. Todos los pacientes sensibilizados
llegaron al TxC. El PRAc promedio fue de 45,6% 4 27,8% [11,0%-
90,2%]. Se considerd positivo un anticuerpo si la intensidad de
fluorescencia media era > 1.000-1.500 y de significado dudoso si la
intensidad de fluorescencia media se encontraba entre 500y 1.000. En
nuestro caso, 10 de los pacientes sensibilizados presentaban un
titulo > 1.500 —mediana, 5.758 [3.200-7.000]— y no se dispuso de
dicha informaci6n del restante. Todos desarrollaron anticuerpos anti-
HLA de clase I y 4, también anticuerpos de clase II. Hubo un mayor
porcentaje de mujeres (45,5%) en el grupo de sensibilizados que en el
de no sensibilizados (12,8%; p=0,02). Asimismo, se observé una
tendencia no significativa a una mayor duracion de la asistencia en los
sensibilizados, con una mediana de 27,8 [23,6-51,8] dias respecto a
los no sensibilizados: mediana, 23,2 [15,2-34,3] dias (p = 0,09). En el
andlisis univariable (tabla 2), solo el sexo femenino se asocio
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes del estudio
Total (n=89) No sensibilizados (n=78) Sensibilizados (n=11) p
Edad al implante (arios) 56,0+9,9 55,6+9,7 56,4+10,6 0,45
Mujeres 15 (16,8) 10 (12,8) 5 (45,5) 0,02
Etiologia 0,26
Dilatada 51(57,3) 43 (55,1) 6 (54,5)
Post-IAM 24 (27) 10 (12.,8) 2(18,.2)
Otras 14 (15,7) 22 (28.2) 3(27,3)
INTERMACS 0,24
1 13 (14,6) 13 (16,7) 0
2 47 (52,8) 39 (50) 8 (72,7)
3 29 (32,6) 26 (33,3) 3(27.3)
Diabetes mellitus 20 (22,5) 19 (24,4) 1(91) 0,44
Esternotomia previa 7(7,9) 5(6,4) 2(18,2) 0,19
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/m?) 74,6 +474 75,1 +£50,2 68,0+16,8 0,82
Tratamiento de sustitucion renal durante la asistencia 20 (22,5) 17 (21,8) 3(27,3) 0,71
ECMO pre-DAV 22 (24,7) 20 (25,6) 2(18,2) 0,73
BClAo pre-DAV 49 (55,1) 45 (57,7) 4(36,4) 021
Tipo de DAV 0,83
DAVI/DAVD 51 (57,3) 44 (56,4) 7 (63,3)
BiVAD 38 (42,7) 34 (43,6) 4(36,4)
Cambio de cdnulas durante la asistencia 18 (20,2) 15 (19,2) 3(27,3) 0,69
Duracion de la asistencia (dias) 23,6+18,5 2324+19,1 27,8+283 0,09
Transfusiones durante la asistencia
Concentrados de hematies 12,0 (13,0) 12,0 (13,0) 8,0 (10,0) 0,30
Plasma 4,0 (5,0) 4,0 (5,0) 5,0 (9,0) 0,48
Plaquetas 3,0 (5,0) 3,0 (4,0) 3,0 (6,0) 0,87
Transfusiones totales (suma de unidades transfundidas) 19,0 (19,5) 18,5 (20,0) 19,0 (18,0) 0,73
Numero de reintervenciones por hemorragia durante la asistencia 0,0+1,0 1,0+1,0 0,0+1,0 0,37
Pacientes reintervenidos por hemorragia durante la asistencia 44 (49,4) 40 (51,3) 4 (36,4) 0,52
Infeccion durante la asistencia 63 (69,2) 57 (71,3) 6 (54,5) 0,30

BCIAo: balén de contrapulsacion intraadrtico; BiVAD: dispositivo de asistencia biventricular; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; DAVD: dispositivo de asistencia
ventricular derecha; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; IAM: infarto agudo de miocardio; INTERMACS:

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

significativamente con la apariciobn de anticuerpos durante la
asistencia (odds ratio [OR] =5,67; intervalo de confianza del 95%
[1C95%], 1,46-22,1; p = 0,01), con una tendencia no significativa para
la duracién de la asistencia (OR =1,02; 1C95%, 1,00-1,05; p=0,12).
Otras variables con gran tendencia a la asociacion, pero sin
significacion estadistica, se recogen en la tabla 2. En un primer
modelo que incluye el sexo y la duracion de la asistencia, solo el sexo
femenino se asocid con sensibilizacion durante la asistencia
(OR =8,67; 1C95%, 1,93-38,8; p=0,005). Un resultado similar se
obtuvo en un segundo modelo que incluye ademas el segundo grupo
de variables descrito (OR = 10,8; 1C95%, 2,13-54,7; p = 0,004) (tabla 2).

Evolucion hospitalaria

Un total de 21 pacientes (23,6%) fallecieron durante la
asistencia, tras una mediana de 17,4 [3,3-23,2] dias desde el inicio
de esta. Las causas de fallecimiento fueron infeccién (28,6%), ictus
isquémico (14,3%), hemorragia (14,3%), fracaso multiorganico
(9,5%), futilidad (9,5%), ictus hemorragico (4,8%) y otras (19%).
Se trasplantd a 68 pacientes (76,4%) tras una mediana de 28,2
[19,6-39,8] dias de asistencia. Las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes trasplantados se resumen en la tabla 1 del
material adicional.

Todos los pacientes recibieron un protocolo de inmunosupre-
sién inicial basado en tacrolimus, micofenolato y corticoides, con
los ajustes pertinentes en casos de alto riesgo infeccioso o
insuficiencia renal. Se indujo con basiliximab a 56 (70%) de los
pacientes no sensibilizados, y de los pacientes sensibilizados, a 10
(91%) con anticuerpos antitimocito inmediatamente después del
trasplante. Al restante, con basiliximab. Antes del trasplante, se dio
tratamiento desensibilizante mediante plasmaféresis y rituximab
a 3 pacientes que presentaban valores de PRAc > 25%. Para los
otros 3 pacientes altamente sensibilizados se descarté la desensi-
bilizacion por un balance riesgo-beneficio desfavorable (tabla 3).
En los 11 pacientes se realizaron las pruebas cruzadas donante-
receptor (crossmatch retrospectivo), que resultaron negativas en 10
(91%).

Sensibilizacion y mortalidad tras el trasplante

Durante un seguimiento medio tras el trasplante de
49,6 + 31,2 meses, fallecieron 8 (11,8%) de los 68 pacientes
trasplantados, 3 de ellos en el grupo de los sensibilizados (27,3%)
y 5 eneldelos nosensibilizados (8,8%; p = 0,046) (HR = 4,10; 1C95%,
0,96-17,28; p=0,057). La duraciéon de la asistencia antes del
trasplante mostré una tendencia no significativa a asociarse con



I. Cabrera-Rubio et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(3):251-260 255

Tabla 2
Determinantes de la sensibilizacion durante la asistencia circulatoria de corta duraciéon como puente al trasplante
Univariable Multivariable
Modelo 1 Modelo 2
OR 1C95% P OR 1C95% P OR 1C95% p

Edad (arios) 1,03 0,95-1,12 0,42
Sexo femenino 5,67 1,46-22,1 0,01 8,67 1,93-38,8 0,005 10,8 2,13-54,7 0,004
Etiologia

Dilatada 1

Posinfarto 0,72 0,08-6,64 0,77

Otras 0,65 0,12-3,50 0,62
Diabetes mellitus 0,31 0,04-2,59 0,28 0,43 0,04-4,24 0,47
Esternotomia previa 2,31 0,38-13,8 0,36 1,90 0,22-16,5 0,56
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 1,00 0,97-1,02 0,79
Tratamiento de sustitucion renal 1,35 0,32-5,63 0,68
ECMO pre-DAV 0,64 0,13-3,24 0,59
BCIAo pre-DAV 0,42 0,11-1,55 0,19 0,29 0,06-1,32 0,29
Asistencia biventricular 0,74 0,20-2,73 0,65
Cambio de cdnulas de la asistencia 1,05 0,25-4,48 0,94
Duracion de la asistencia (dias) 1,02 1,00-1,05 0,12 1,01 0,98-1,04 0,46 1,01 0,98-1,05 0,43
Transfusiones durante la asistencia (unidades)

Concentrados hematies 0,99 0,93-1,05 0,72

Plasma 1,07 0,92-1,24 0,40

Plaquetas 1,04 0,90-1,20 0,63

Suma de productos 1,00 0,96-1,04 0,94
Reintervencion por hemorragia 0,55 0,14-2,09 0,38
Infeccion durante la asistencia 0,47 0,13-1,70 0,25 0,54 0,09-3,12 0,49

BCIAo: balon de contrapulsacion intraaértico; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; IC95%: intervalo de confianza del
95%; OR: odds ratio.

Modelo 1 incluye sexo y duracién de la asistencia (dias).

Modelo 2 incluye las variables de modelo 1 mas diabetes, esternotomia previa, balon de contrapulsacion previo al DAV e infeccion durante la asistencia.

Tabla 3

Caracteristicas, actitud terapéutica y evolucién de los pacientes sensibilizados durante la asistencia circulatoria de corta duracién como puente al trasplante
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Edad (afios) 56 55 52 57 62 55 67 36 63 50 60
Sexo Varébn  Var6n Varébn  Var6n Mujer Mujer  Mujer Varén Mujer Varén Mujer
Indicacién de la asistencia MCD MCD MCD Post-IAM MCD MCH Post-IAM Congénita Post-CEC ~ MCD MCD
Dispositivo DAVI DAVI DAVI BiVAD BiVAD DAVI DAVI DAVI BiVAD BiVAD DAVI
% PRA 30,0 11,0 19,7 22,0 234 79,0 74,0 39,6 90,2 70,0 43,0
Clase de anti-HLA I Iyll I 1 I Iyl Iyll 1 Iyll 1 1
Anticuerpos especificos de donante No Posible No No No No No No No No No
Induccién con timoglobulina No Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Induccién con basiliximab Si No No No No No No Si No No No
Plasmaféresis + rituximab No No No No No Si Si Si No No No
Rechazo tras el trasplante Si Si No No No No Si Si Si Si Si
Biopsia endomiocardica No No - - - - Si Si No No No
Rechazo mediado por anticuerpos - Si/ - - - - Si/ No - - -
(clasificacion ISHLT) PAMR2 PAMR2
Rechazo celular (clasificacion ISHLT) - No - - - - Si/2R Si/2R - - -
Mortalidad tras el trasplante No No No No No Si Si No No Si No
Fallecimiento por rechazo - - - - - No Si - - Si -

BiVAD: dispositivo de asistencia biventricular; CEC: circulacién extracorpérea; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; HLA: antigenos leucocitarios humanos;
IAM: infarto agudo de miocardio; ISHLT: International Society of Heart and Lung Transplantation; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; pAMR:
rechazo mediado por anticuerpos; PRA: panel reactivo de anticuerpos.
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Tabla 4
Determinantes de la mortalidad tras el trasplante en pacientes con asistencia ventricular temporal previa al trasplante (regresiéon de Cox)
Univariable Multivariable
Modelo 1 Modelo 2
HR 1C95% P HR 1C95% P HR 1C95% p

Edad 1,09 0,97-1,23 0,15 1,11 0,97-1,27 0,12
Sexo femenino 2,02 0,40-10,1 0,39
Etiologia

Dilatada 1

Posinfarto 1,54 0,17-13,2 0,69

Otras 0,82 0,07-9,18 0,87
Diabetes mellitus 1,38 0,28-6,85 0,69
Esternotomia previa 0,04 0,0-2214 0,56
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 0,98 0,95-1,01 0,19 1,00 0,96-1,03 0,84
Tratamiento de sustitucion renal 1,45 0,30-7,20 0,65
ECMO pre-DAV 2,19 0,27-17,9 0,46
BCIAo pre-DAV 3,29 0,75-14,4 0,11 0,25 0,05-1,31 0,10
Asistencia biventricular 1,35 0,32-5,64 0,68
Cambio de cdnulas durante la asistencia 3,25 0,81-13,1 0,10
Duracion de la asistencia 1,02 1,00-1,05 0,09 1,02 0,99-1,05 0,12 1,02 0,99-1,05 0,27
Transfusiones durante la asistencia

Concentrados hematies 0,99 0,92-1,06 0,89

Plasma 0,86 0,66-1,13 0,86

Plaquetas 1,03 0,80-1,33 0,82

Transfusiones totales (suma de unidades transfundidas) 0,99 0,94-1,05 0,73
Reintervencion por hemorragia durante la asistencia 3,40 0,69-16,8 0,13 3,61 0,71-18,2 0,12
Infeccion durante la asistencia 1,25 0,25-6,23 0,78
Sensibilizacion 4,10 0,96-17,3 0,057 4,07 0,96-17,3 0,057 2,56 0,59-11,1 0,21
Induccion 0,09

No 1

Basiliximab 0,98 0,16-5,89 0,99

Timoglobulina 4,98 0,83-30,1 0,08

BCIAo: baldn de contrapulsacion (intraadrtico); DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador extracorporeo de membrana; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo

de confianza del 95%.

Modelo 1 incluye estado de sensibilizacion y duracion de la asistencia.

Modelo 2 incluye las variables del modelo 1 mas edad, filtrado glomerular, reintervencién durante el soporte y BCIAo previo a la asistencia ventricular.

mayor mortalidad (HR = 1,02; IC95%, 1,00-1,05; p = 0,09) (tabla 4). El
uso de induccion (p = 0,09) o el cambio de canulas durante la asistencia
(p = 0,10) mostraron una tendencia no significativa a la asociacion con
la mortalidad. Las Gltimas 2 variables no se introdujeron en los analisis
multivariables para limitar su posible colinealidad debido a la alta
correlacion que mostraron con la sensibilizacién pretrasplante
(p=0,63; p=7,9 x 107'°) y la duracién de la asistencia circulatoria
(p=0,76; p=6,3 x 10'%) respectivamente. En el modelo multivari-
able abreviado, incluyendo solo el estado de sensibilizacion y la
duracion del soporte, la sensibilizacion pretrasplante mostr6 una
tendencia a la asociacién con la supervivencia tras el trasplante
(HR =4,07; 1C95%, 0,96-17,28; p=0,057) (figura 2). En el modelo
ampliado, la asociacién entre sensibilizacion y mortalidad tras el
trasplante fue menor y no alcanz6 significacion estadistica (HR = 2,56;
1C95%, 0,59-11,1; p=0,21) (tabla 4).

Sensibilizacion y rechazo agudo tras el trasplante
En el seguimiento, 20 pacientes (29,4%) tuvieron al menos

1 evento de RA (18 pacientes, 1 eventos; 2 pacientes, 2 eventos),
una mediana de 1,6 [0,1-63,9] meses después del trasplante. De los

episodios de rechazo, 4 fueron RA mediado por anticuerpos y 2, RA
celular, demostrados mediante biopsia endomiocardica. Un 59,1%
de los episodios de rechazo se presentaron con disfuncion del
injerto (caida en la FE > 10% o una FE < 40% tras haber sido
superior). Las principales caracteristicas de los episodios de
rechazo en el grupo de pacientes sensibilizados y no sensibilizados
se resumen en la tabla 5. Hubo rechazo en 7 pacientes
sensibilizados (63,6%) y en 13 no sensibilizados (23,2%;
p=0,01). El riesgo de un primer rechazo de los sensibilizados
fue significativamente superior que el de los no
sensibilizados (HR = 3,90; 1C95%, 1,54-9,90; p = 0,004). La inciden-
cia de infeccion durante la asistencia fue un factor protector contra
el rechazo (HR = 0,30; 1C95%, 0,12-0,72; p = 0,007). Ninguna otra
variable de las analizadas se asoci6 con la incidencia de rechazo,
aunque la induccién pretrasplante mostr6 una tendencia no
significativa (tabla 6). Esta variable no se introdujo en los modelos
ajustados debido a su alta correlacion con el estado de
sensibilizaciéon pretrasplante. En el ajuste multivariable, la
sensibilizacion continué mostrando una asociacion estadistica-
mente significativa con la incidencia de rechazo (HR = 3,64; IC95%,
1,42-9,33; p=0,007) tanto en el modelo simplificado como en el
ampliado (tabla 6, figura 3).
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Figura 2. Curva de supervivencia ajustada (regresion de Cox) para la mortalidad por todas las causas segtn el estado de sensibilizacién antes del trasplante. HR:

hazard ratio.

Tabla 5

Caracteristicas y protocolo diagnostico-terapéutico de los pacientes segiin su estado de sensibilizacion

Total (n=68)

Sensibilizados (n=11) No sensibilizados (n=57)

Episodios de rechazo agudo (pacientes), n (%) 20 (29,4) 7 (63,6) 13 (22,8)
Episodios de rechazo agudo, n 22 7 15
Episodios de rechazo agudo humoral (C4d), n 4 1 3
Episodios de rechazo agudo celular (> 2R), n 2 2 0
Episodios con disfuncion del injerto, n 13 5 9
Anticuerpos especificos de donante tras el trasplante, n 0 0 -
Tratamiento del rechazo agudo, n
Corticoides orales/intravenosos 22 7 15
Plasmaféresis 4 2 2
Timoglobulina 9 4 5
Rituximab 1 0 1
Metotrexato 0 0 2
DISCUSION dispositivo podria influir en la frecuencia de sensibilizacion, mas

Los resultados del presente estudio muestran que el desarrollo
de anticuerpos anti-HLA durante la asistencia con DAVC como
puente al trasplante es posible, lo que afecta a un 12% de los
pacientes. Esto se aprecia sobre todo en mujeres y conlleva un
impacto pronostico, fundamentalmente en la incidencia de RA tras
el trasplante.

La sensibilizacion durante la asistencia es una complicacion
ampliamente estudiada en los DAVL, y se han comunicado
incidencias muy variables en los distintos trabajos dependiendo
de la definicién de sensibilizacion y del tipo de estudio®. Esta
complicacion supone un desafio clinico cuando el dispositivo se
implanta como puente al trasplante, tanto por las complicaciones
asociadas con el desarrollo de anticuerpos como por los efectos
secundarios que acarrea el tratamiento desensibilizante (infeccio-
nes, insuficiencia renal, coagulopatia, enfermedades linfoprolife-
rativas)'®. En estudios previos se ha definido la sensibilizacién
como un PRAc > 10%, y se considera muy sensibilizados a los
pacientes con un PRAc > 50-90%, segiin el estudio®.

Parece que los DAVL aumentan la incidencia de sensibilizacion
por la interaccion entre el biomaterial implantado y el sistema
inmunitario del receptor y la mayor necesidad de transfusiones en
estos pacientes. Esto da lugar a un incremento en la respuesta
inmunolégica e inflamatoria'!. Se ha propuesto que el tipo de

frecuente con dispositivos de flujo pulsatil, como resultado de un
estimulo constante de la activacion linfocitaria (requieren valvulas
biolégicas y una mayor superficie de contacto con la sangre)'’.
Otros factores asociados con la sensibilizacion de estos pacientes
son el antecedente de embarazos, la transfusion de hemoderiva-
dos, la sensibilizaciéon antes de la asistencia, la edad joven y la
cirugia cardiaca previa®. En el presente estudio, en los pacientes
con un Unico tipo de DAVC (CentriMag), el sexo femenino fue el
Gnico factor que mostro6 una relacion estadisticamente significativa
con la sensibilizacion durante la asistencia, lo que se podria
explicar por la aloinmunizaciéon durante embarazos previos. Por
otro lado, se observo una mayor incidencia de anticuerpos anti-
HLA en los pacientes con asistencia mas larga, que podria haber
alcanzado la significaciéon estadistica con un mayor tamaifio
muestral. La transfusion de hemoderivados, que generalmente
se considera un evento sensibilizante, no fue en nuestro caso un
predictor independiente de la sensibilizacion. Esto podria estar en
relacién con el uso de productos sanguineos leucodeplecionados,
habitualmente realizado en nuestro centro. Otros factores como la
edad, la cirugia cardiaca previa y las reintervenciones quirdrgicas
no mostraron una asociacion estadisticamente significativa con la
sensibilizacion.

El desarrollo de anticuerpos anti-HLA se ha relacionado con un
peor pronostico tras el trasplante en términos de RA, enfermedad
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Tabla 6
Determinantes de la incidencia de rechazo agudo en pacientes con asistencia ventricular temporal antes del trasplante (regresion de Cox)
Univariable Multivariable
Modelo 1 Modelo 2
HR 1C95% P HR 1C95% P HR 1C95% p
Edad 0,98 0,94-1,02 0,39
Sexo femenino 2,18 0,78-6,04 0,13 0,87 0,27-2,81 0,81
Etiologia
Dilatada 1
Posinfarto 1,07 0,29-3,90 0,92
Otras 1,35 0,35-5,25 0,66
Diabetes mellitus 2,24 0,52-9,65 0,28
Esternotomia previa 0,59 0,17-2,03 0,40
Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) 1,01 0,98-1,03 0,49
Tratamiento de sustitucion renal 0,76 0,22-2,60 0,66
ECMO pre-DAV 1,48 0,56-3,80 0,42
BCIAo pre-DAV 0,65 0,27-1,56 0,33
Asistencia biventricular 0,64 0,23-1,76 0,38
Cambio de cdnulas del DAV 0,49 0,15-1,69 0,26
Duracion de la asistencia 0,98 0,97-1,01 0,70
Transfusiones durante la asistencia
Concentrados hematies 0,96 0,91-1,01 0,18 0,98 0,93-1,03 0,48
Plasma 1,07 0,95-1,21 0,23
Plaquetas 0,99 0,84-1,17 0,93
Suma de unidades transfundidas 0,99 0,95-1,02 045
Reintervencion por hemorragia 1,1 0,45-2,64 0,82
Infeccion durante la asistencia 0,30 0,12-0,72 0,007 0,32 0,13-0,76 0,01 0,31 0,13-0,75 0,007
Sensibilizacion 3,91 1,54-9,89 0,004 3,64 1,42-9,33 0,007 3,69 1,44-9,45 0,009
Induccion 0,08
No 1
Basiliximab 0,54 0,20-1,50 0,24
Timoglobulina 1,99 0,65-6,12 0,23

BCIAo: balon de contrapulsacion intraadrtico; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador extracorporeo de membrana; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo
de confianza del 95%.

Modelo 1 incluye estado de sensibilizacion e infeccion durante la asistencia.

Modelo 2 incluye las variables del modelo 1 mas sexo, diabetes, cambio de canulas del dispositivo de asistencia y suma total de las unidades de productos hematicos
transfundidos.

La variable Induccién no se introduce en los modelos multivariables por su alta correlacién con la variable sensibilizacién.

No sensibilizado
- Sensibilizado

0,8

0,6

04 L

Supervivencia acumulada

HR = 3,64; IC95%, 1,42-9,33; p = 0,007
0,2

0,0

0 12 24 36

Tiempo desde el trasplante (meses)

Figura 3. Curva de supervivencia ajustada (regresion de Cox) para la incidencia de rechazo agudo segin el estado de sensibilizacién antes del trasplante. HR: hazard
ratio.
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vascular del injerto y mortalidad de manera mas o menos
coincidente, aparte del resultado de las pruebas cruzadas.
Nwakanma et al.> demostraron en 8.160 receptores sensibilizados
la asociacion estadisticamente significativa de un PRA > 25% con la
reduccion en la supervivencia y con un aumento en la tasa
de rechazo. Sin embargo, la mayor parte de los estudios no han
conseguido relacionar la sensibilizacion durante la asistencia con
una peor evolucién tras el trasplante’”’. En el estudio publicado por
Alba et al.!, 1a sensibilizacién durante la asistencia no se tradujo en
un peor prondstico tras el trasplante en cuanto a episodios de
rechazo o mortalidad. Esto se podria explicar por protocolos de
inmunosupresion mas agresivos y una monitorizacion mas
estrecha del rechazo en estos pacientes. Por otro lado, se asoci6
con una menor probabilidad de trasplante y mayores tiempos de
espera. A diferencia del estudio publicado por Alba et al.’, en los
pacientes incluidos en nuestro estudio no se realizaron las pruebas
cruzadas virtuales. Hay que destacar que el estudio de Alba et al.!
incluye a pacientes trasplantados con dispositivos de asistencia
circulatoria de larga duracion en lista no urgente, sin restricciones
temporales a la hora de encontrar un donante histocompatible.
Esta situacion es completamente diferente de la planteada en
nuestro estudio, cuyos pacientes se someten a trasplante en
situacién de urgencia 0 con dispositivos de asistencia circulatoria
homologados para 30 dias, lo que supone un factor limitante en el
tiempo a la hora de encontrar un donante histocompatible. Por otro
lado, la importancia de limitar el tiempo de isquemia en el TxC
implica que en muchas ocasiones en nuestro entorno no se
disponga de informacién con respecto a la tipificacién de HLA del
donante.

Sin embargo, de los 11 pacientes sensibilizados, los 3 fallecidos
tras el trasplante se encontraban altamente sensibilizados. En estos
casos, a pesar de los factores limitantes descritos, la realizacion del
cross-match virtual prospectivo habria permitido la seleccién de
donantes con HLA compatibles, lo que habria permitido proba-
blemente mejorar el pronéstico de estos pacientes.

El presente estudio, hasta donde sabemos, analiza por primera
vez la sensibilizacion durante la asistencia en una cohorte de
pacientes con DAVC de tipo CentriMag como puente al trasplante y
su impacto pronostico. En este caso, se observé un mayor riesgo de
un primer episodio de rechazo en los pacientes sensibilizados,
significativamente superior al de los no sensibilizados. Hubo una
tendencia a la asociacion con la mortalidad que, aunque no alcanzo
la significacién estadistica, podria tener relevancia clinica. La
infeccion se mostrd como factor protector contra el RA. Es conocido
que una mayor frecuencia de infecciones es un marcador de
inmunidad disminuida. Tests como el ImmuKnow son una
herramienta adicional que podria ayudar a identificar a los
pacientes con mayor riesgo de infeccién o rechazo. Estas pruebas
no se realizan en la practica clinica habitual y no se encuentran
disponibles en nuestro laboratorio.

En los pacientes trasplantados, se determinaron los anticuerpos
anti-HLA antes del implante de la asistencia en los casos de
implante electivo 2 semanas tras un evento sensibilizante (si no se
los trasplantaba antes) y antes del TXC mediante tecnologia
Luminex. El tratamiento de los pacientes sensibilizados se bas6 en
induccién con anticuerpos antitimocito inmediatamente tras el
trasplante en el 91% de los pacientes y tratamiento desensibili-
zante pretrasplante con plasmaféresis y rituximab en 3 pacientes
(27,3%) con valores elevados de PRAc (> 25%). Para otros
3 pacientes muy sensibilizados se descart6 la desensibilizacion
por un balance riesgo-beneficio desfavorable.

El tratamiento de la sensibilizacién durante la asistencia no se
encuentra estandarizado y la estrategia ideal de desensibilizacion
esta todavia por definir®'®. La mayor parte del conocimiento en
este campo se basa en estudios observacionales con pequefio
tamafio muestral'?, La deteccién por ensayos de fase sélida

(Luminex) es el método de referencia por ser el mas sensible,
especifico y reproducible para la determinacién de anticuerpos
anti-HLA. Pruebas adicionales, como el test de fijacion de
complemento, pueden ser Gtiles para ayudar a determinar su
relevancia clinica, pues se ha correlacionado la capacidad de
fijacion de complemento con el RA precoz'®. Sin embargo, esta
técnica aln no esta estandarizada en la mayor parte de los
laboratorios. Otro factor que puede mediar el impacto pronéstico
de la sensibilizacién esta en el caracter especifico del donante de
los anticuerpos desarrollados. En nuestro estudio, el 91% de los
pacientes tuvieron pruebas cruzadas negativas, lo que podria
indicar que los anticuerpos detectados eran en su mayoria no
especificos del donante o que la terapia de desensibilizacion los
hubiera aclarado. No obstante, el riesgo de RA se ha visto
incrementado incluso en pacientes sin anticuerpos especificos
del donante’. Estudios previos indican que la presencia de
anticuerpos dirigidos contra antigenos no HLA podria tener un
papel en el RA mediado por anticuerpos. Esto queda recogido en el
documento de consenso de la International Society of Heart and
Lung Transplantation (ISHLT): The management of antibodies in heart
transplantation: An ISHLT consensus document, aunque se necesitan
mas estudios para determinar su relevancia clinica'*!°.

Las terapias de desensibilizacién se suelen aplicar cuando el
PRAC es > 25-50%>'°, lo que concuerda con la actitud terapéutica
en esta cohorte. El algoritmo publicado en el documento de
consenso de la Sociedad Americana de Cardiologia recomienda no
desensibilizar ni monitorizar anticuerpos si el PRAc es < 20%. Se
recomienda la monitorizacion de anticuerpos y de rechazo si el
PRAC esta en un 20-50% y considerar la desensibilizaciéon con
un PRAc > 50%, aunque no hacen recomendaciones especificas para
pacientes con DAVC como puente al trasplante®.

Los pacientes hipersensibilizados son buenos candidatos para la
terapia de desensibilizacién, que se basa en 2 pilares: eliminacién
de los anticuerpos circulantes mediante técnicas de depuracion
extracorporea como la plasmaféresis o la inmunoadsorcién y
disminuciéon de la producciéon de anticuerpos de novo por los
linfocitos B con farmacos como el rituximab. La combinacién de
ambas estrategias disminuye la cantidad de anticuerpos de manera
efectiva y podria mejorar el pronéstico tras el trasplante'®. La
estrategia especifica depende en gran medida del centro trasplan-
tador y de un balance riesgo-beneficio individualizado. En este
sentido, hay que tener en cuenta el riesgo particularmente elevado
de complicaciones hemorragicas y trombéticas, asi como la mayor
vulnerabilidad a la infeccion en la situacion clinica planteada, que
condiciona el umbral de PRAc a la hora de plantear dichas terapias
y la eleccion de la estrategia desensibilizante.

Limitaciones

El presente es un estudio observacional retrospectivo, con todas
las limitaciones inherentes a este tipo de disefios, fundamental-
mente la posibilidad de sesgos ocultos. El tamafio muestral y el
namero de eventos son muy pequeilos, lo que afecta a la potencia
estadistica. Esto puede ser especialmente relevante en nuestro
caso respecto a los resultados de mortalidad tras el trasplante.

En cuanto al tiempo de exposicion a la asistencia, en principio,
resulta intuitivo aceptar que, a mayor tiempo de asistencia, mayor
riesgo de sensibilizacion. Sin embargo, podria haber también en
esta asociacion un componente espurio, ya que los pacientes
sensibilizados pueden ver pospuesto el trasplante hasta la
valoracion del resultado de la desensibilizacion.

En nuestro centro se aplica una estrategia de seguimiento
periodico clinico-ecocardiografico para la monitorizacion del
rechazo, sin la realizacién sistematica de biopsia endomiocardica,
que solo se lleva a cabo en caso de dudas o eventos clinicos
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sospechosos. La falta de evidencia histopatoldgica en el diagndstico
del rechazo en parte de los pacientes es otra de las limitaciones de
nuestro estudio.

Por otro lado, el grado de sensibilizacion representado por el
PRAc puede ser variable, dado que su valor depende de la
composicion del panel de anticuerpos y la técnica utilizada para su
deteccion.

Sin embargo, los resultados reflejan la practica clinica en un
grupo de TxC en los Gltimos 10 afios, y se centra por primera vez en
la actitud terapéutica y el pronodstico de los pacientes sensibili-
zados durante la asistencia con DAVC.

CONCLUSIONES

La sensibilizacion durante la asistencia circulatoria con
dispositivos de corta duracion afecta a alrededor del 12% de los
pacientes, ocurre fundamentalmente en mujeres y puede reper-
cutir en los resultados del TxC, sobre todo en mayor riesgo de RA
tras el trasplante y con una tendencia no significativa a mayor
mortalidad.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los DAVL se asocian con un incremento en la produccion
de anticuerpos anti-HLA, por su propia inmunogenici-
dad y el mayor nimero de transfusiones en estos
pacientes, que son factores de riesgo de sensibilizacion
bien establecidos. Esta se puede asociar con una peor
evolucion tras el trasplante, en términos de RA,
enfermedad vascular del injerto y mortalidad.

- Sin embargo, no existen estudios que analicen la
sensibilizacion durante la asistencia con DAVC y su
impacto pronostico.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Se trata del primer estudio que analiza la sensibilizacion
durante la asistencia con DAVC.

- Se observo que el desarrollo de anticuerpos anti-HLA en
esta situacion es posible, ocurre fundamentalmente en
mujeres y se asocia significativamente con un mayor
riesgo de RA.

- Se aportan datos sobre la actitud diagnostico-terapéu-
tica en la sensibilizacion durante la asistencia con DAVC
en un grupo de TxC.
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