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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Analizar el valor pronéstico de la escala INTERMACS (Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support) en pacientes tratados con trasplante cardiaco urgente.
Meétodos: Analisis retrospectivo de 111 pacientes tratados con trasplante cardiaco urgente en nuestro
centro entre abril de 1991 y octubre de 2009. Se asignd retrospectivamente a los pacientes a tres niveles
de la escala INTERMACS en funcién de su situacion clinica previa al trasplante cardiaco.

Resultados: Los pacientes del grupo INTERMACS 1 (n = 31) presentaban mayor frecuencia de cardiopatia
isquémica (p =0,03) y shock tras cardiotomia (p =0,02) que los pacientes del grupo INTERMACS 2
(n=55)y los pacientes del grupo INTERMACS 3-4 (n = 25), asi como mayores dosis de catecolaminas
(p=0,001), mayor empleo de ventilacion mecanica (p < 0,001), balén de contrapulsacion (p = 0,002) y
dispositivos de asistencia ventricular (p = 0,002) y mayores tasas de infeccion preoperatoria (p = 0,015).
El grupo INTERMACS 1 también mostraba mayores cifras de presion venosa central (p = 0,02), GOT
(p=0,002), GPT (p =0,006) y creatinina (p < 0,001) y menores cifras de hemoglobina (p = 0,008) y
aclaramiento de creatinina (p = 0,001). Tras el trasplante cardiaco, los pacientes del grupo INTERMACS 1
presentaron mayores incidencias de fracaso primario del injerto (p = 0,03) y necesidad de terapia de
sustitucion renal (p = 0,004), y su supervivencia a largo plazo fue menor que la de los pacientes de los
grupos INTERMACS 2 (log rank = 5,1; p = 0,023; razon de riesgos [HR] = 3,1; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,4-6,8) e INTERMACS 3-4 (log rank =6,1; p=0,013; HR =4; IC del 95%, 1,3-12,3).
Conclusiones: Nuestros resultados indican que la escala INTERMACS resulta 1til para estratificar el
pronoéstico postoperatorio tras el trasplante cardiaco urgente.
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Usefulness of the INTERMACS Scale for Predicting Outcomes After Urgent Heart
Transplantation

ABSTRACT

Introduction and objectives: Our aim was to assess the prognostic value of the INTERMACS (Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) scale in patients undergoing urgent heart
transplantation (HT).

Methods: Retrospective analysis of 111 patients treated with urgent HT at our institution from April,
1991 to October, 2009. Patients were retrospectively assigned to three levels of the INTERMACS scale
according to their clinical status before HT.

Results: Patients at the INTERMACS 1 level (n = 31) more frequently had ischemic heart disease (P =.03)
and post-cardiothomy shock (P =.02) than patients at the INTERMACS 2 (n =55) and INTERMACS 3-4
(n=25) levels. Patients at the INTERMACS 1 level showed higher preoperative catecolamin doses
(P=.001), a higher frequency of use of mechanical ventilation (P < .001), intraaortic balloon (P =.002)
and ventricular assist devices (P =.002), and a higher frequency of preoperative infection (P =.015). The
INTERMACS 1 group also presented higher central venous pressure (P =.02), AST (P =.002), ALT (P = .006)
and serum creatinine (P < .001), and lower hemoglobin (P=.008) and creatinine clearance (P =.001).
After HT, patients at the INTERMACS 1 level had a higher incidence of primary graft failure (P =.03) and
postoperative need for renal replacement therapy (P = .004), and their long-term survival was lower than
patients at the INTERMACS 2 (log rank 5.1, P=.023; HR 3.1,1C 95% 1.1-8.8) and INTERMACS 3-4 level (log
rank 6.1, p=0.013; HR 6.8, IC 95% 1.2-39.1).
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Conclusions: Our results suggest that the INTERMACS scale may be a useful tool to stratify postoperative

prognosis after urgent HT.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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Abreviaturas

INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support

ONT: Organizaciéon Nacional de Trasplantes

IC: insuficiencia cardiaca

TrC: trasplante cardiaco

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco (TrC) mejora la supervivencia y la calidad
de vida de pacientes seleccionados con cardiopatias avanzadas sin
posibilidad de respuesta a otros tratamientos'. Dado que el
pronostico de los candidatos para esta terapia puede verse limitado
por el tiempo en espera del 6rgano, la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) reserva la posibilidad de incluir en lista de
espera para TrC con prioridad urgente a los pacientes entre los que
se prevé una elevada mortalidad a corto plazo sin TrC.

En nuestro pais, la creciente escasez de donantes 6ptimos ha
conllevado en los Gltimos afios un incremento progresivo del
numero de TrC que se realizan en situacion urgente, pese a que su
mortalidad postoperatoria es significativamente superior a la del
TrC electivo?. Los criterios actuales de la ONT para la inclusién de
pacientes en lista de espera para TrC urgente establecen varios
niveles de prioridad Gnicamente en funcion de la necesidad de
diferentes dispositivos de soporte vital®, de modo que en cada nivel
coexisten pacientes muy heterogéneos en cuanto a situacion
clinica, grado de deterioro hemodinamico y extension de la
afeccion de o6rganos diana. Con estos condicionantes, la clasifica-
cion actual no es una herramienta Optima para la toma de
decisiones terapéuticas, la comparacion de resultados entre grupos
ni la prediccién de la supervivencia tras el TrC.

La escala INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support) permite la estratificacion de los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) avanzada en siete niveles
en funciéon de su perfil hemodinamico y el grado de dafio de
oérganos diana (tabla 1)* Esta clasificacién se defini6 en el marco de
un registro multicéntrico de dispositivos de asistencia ventricu-
lar*> con el objetivo de unificar criterios en la descripcién del
estado clinico de los pacientes con IC avanzada, optimizar la

Tabla 1

prediccion de su riesgo perioperatorio y clarificar las indicaciones
de cada una de las alternativas terapéuticas disponibles. La escala
INTERMACS ha demostrado su valor para predecir mortalidad* y
complicaciones postoperatorias® tras el implante de dispositivos
de asistencia ventricular, pero hasta el momento su valor
pronoéstico en el contexto del TrC no ha sido establecido. El
objetivo del presente estudio es analizar la utilidad de la escala
INTERMACS para estratificar el pronostico postoperatorio de los
pacientes con IC avanzada que reciben un TrC urgente.

METODOS
Poblacion del estudio

Hemos realizado un andlisis retrospectivo de la cohorte histérica
de pacientes adultos tratados con TrC urgente en nuestro hospital
entre abril de 1991 y octubre de 2009. En el estudio se incluyd a todos
los pacientes cuyaindicacion de TrC urgente habia sido motivada por
una cardiopatia en situacién de IC avanzada con inestabilidad
hemodinamica dependiente de aminas vasoactivas y/o dispositivos
de soporte circulatorio mecanico o con arritmias ventriculares
malignas recurrentes y refractarias a tratamiento convencional. La
decision de incluir a un paciente en lista de espera para TrC urgente
fue tomada en todos los casos por un equipo multidisciplinario
integrado por cardidlogos, cirujanos cardiacos e intensivistas, segin
los criterios establecidos por la ONT en cada etapa historica.

Hasta el afio 2001, nuestro protocolo recomendaba la terapia
inmunosupresora de induccion con anticuerpos OKT-3 durante los
primeros 7 dias tras el TrC. Desde esa fecha, nuestro grupo utiliza la
terapia de induccion con basiliximab los dias 0 y 4 tras el TrC. Salvo
contraindicaciones, todos los pacientes recibieron triple terapia
inmunosupresora con prednisona, un inhibidor de la proliferacion
celular (micofenolato mofetilo o azatioprina) y un farmaco
anticalcineurinico (tacrolimus o ciclosporina) o un inhibidor de
mTOR (mammalian target of rapamycin) (everolimus o sirolimus).

Recogida de variables

La informaciéon para el estudio se obtuvo de la revision
individualizada de historias clinicas. Los pacientes vivos fueron
informados acerca de la intencion del estudio y de participar en el

Escala INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) para la clasificacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada

Perfiles Definicion Descripcién

INTERMACS 1 «Crash and burn»

Inestabilidad hemodinadmica pese a dosis crecientes de catecolaminas y/o soporte circulatorio mecanico con hipoperfusion

critica de 6rganos diana (shock cardiogénico critico)

INTERMACS 2 «Sliding on inotropes»

nutricional o los signos de congestion

INTERMACS 3 «Dependent stability»

Soporte inotropico intravenoso con cifras aceptables de presion arterial y deterioro rapido de la funcion renal, el estado

Estabilidad hemodindmica con dosis bajas o intermedias de inotrdopicos e imposibilidad para su retirada por hipotension,

empeoramiento sintomatico o insuficiencia renal progresiva

INTERMACS 4  «Frequent flyer» Es posible retirar transitoriamente el tratamiento inotropico, pero el paciente presenta recaidas sintomaticas frecuentes,
habitualmente con sobrecarga hidrica
INTERMACS 5  «Housebond» Limitacién absoluta de la actividad fisica, con estabilidad en reposo, aunque habitualmente con retencién hidrica

moderada y un cierto grado de disfuncion renal

INTERMACS 6  «Walking wounded»

Menor limitacién de la actividad fisica y ausencia de congestion en reposo. Fatiga facil con actividad ligera

INTERMACS 7  «Placeholder»

Paciente en clase funcional NYHA II-II sin balance hidrico inestable actual ni reciente

NYHA: New York Heart Association.
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analisis de su informacion clinica y todos ellos dieron su
consentimiento verbal ante testigos. Se disefid un cuaderno de
recogida de datos en el que se incluyeron variables epidemiold-
gicas, clinicas y relativas a tratamiento y pruebas complementarias
de donante y receptor, asi como relativas al propio acto quirargico.
Se definieron los siguientes eventos adversos durante la hospita-
lizacién postoperatoria tras el TrC:

- Muerte postoperatoria: fallecimiento por cualquier causa
durante el periodo de hospitalizacion postoperatoria.

- Sangrado mayor: sangrado que precisa transfusion de 4 o mas
concentrados de hematies y/o causa inestabilidad hemodina-
mica que requiere infusiéon de inotrépicos y/o reintervencion
quirdrgica.

- Reintervencion quirtrgica: intervencién quirdrgica cardiaca por
cualquier causa.

- Terapia de sustituciéon renal: necesidad de hemodialisis con-
vencional y/o hemo(dia)filtracion venovenosa continua.

- Fracaso primario del injerto: disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo o biventricular del injerto cardiaco acompaifiada de
inestabilidad hemodinadmica que precisa soporte circulatorio
mecanico y/o infusion de farmacos vasoactivos.

- Fracaso agudo del ventriculo derecho: disfuncion sistélica
aislada del ventriculo derecho del injerto cardiaco acompariada
de inestabilidad hemodinamica que precisa soporte circulatorio
mecanico y/o infusién de farmacos vasoactivos.

- Rechazo agudo: rechazo agudo celular de grado 2R o superior de
la clasificacion de la Sociedad Internacional de Trasplante
Cardiaco y Pulmonar, rechazo agudo celular de grado < 2R con
deterioro hemodinamico, tratamiento empirico por sospecha de
rechazo agudo celular no probado por biopsia o rechazo humoral,
definido como disfunciéon del injerto no explicada por otra causa
asociada a la deteccion de depositos de C4d con patrén pericapilar
en la biopsia endomiocardica mediante inmunofluorescencia.

- Infeccién: cualquier infeccion demostrada por cultivos y/o
necesidad de tratamiento antibidtico empirico por sospecha
de infeccion. Para los pacientes que presentaban un proceso
infeccioso durante la hospitalizacion previa a la cirugia de TrC
urgente, solo se considero este evento en caso de aislamiento de
un nuevo germen en los estudios microbiolégicos o cambio de la
pauta antibiotica previa por sospecha de nueva infeccion.

La informaci6n relativa al seguimiento a largo plazo se obtuvo del
registro prospectivo de la Unidad de Trasplante Cardiaco de nuestro
centro. Los autores dispusieron de datos fiables acerca del estado
vital de todos los pacientes con fecha 19 de noviembre de 2009.

Perfiles INTERMACS

La asignacion del nivel INTERMACS que presentaban los
pacientes inmediatamente antes de la cirugia de TrC urgente fue
realizada de modo retrospectivo e independiente por dos
cardidlogos (EBC, MCL) tras la revision pormenorizada de su
historia clinica y resolviendo por consenso las discrepancias de
criterio existentes. Dado que el reducido nimero de pacientes
asignados a los perfiles 3 y 4 y que la alternancia entre ellos es
frecuente en la practica clinica, ambos fueron incluidos en un Gnico
grupo. Ningn paciente fue asignado a los perfiles 5, 6 o 7.

Analisis estadistico

Las variables categobricas se presentan como frecuencias abso-
lutas (porcentajes) y las variables continuas se presentan como
media + desviacién estandar. Hemos empleado el test x? para la
comparacion de variables categoricas y el test de analisis de la varianza

(ANOVA) para la comparacion de variables continuas. El test de Scheffé
se empled para las comparaciones entre pares a posteriori en el caso de
las variables en las que el test ANOVA mostré una diferencia
estadisticamente significativa. Las curvas de supervivencia se cons-
truyeron con el método de Kaplan-Meier y se compararon con el log
rank test. Finalmente, se construy6 un modelo multivariable de riesgos
proporcionales de Cox, en el que se forzo la inclusion de las variables
asociadas de modo independiente con la supervivencia tras el TrC en
nuestra muestra (afio de TrC, diabetes mellitus, edad del receptor, sexo
del receptor) y otras variables que, en virtud de la literatura previa, la
experiencia clinica y/o su distribucion asimétrica entre los grupos, se
consideraron potenciales factores de confusion (tipo de cardiopatia,
cirugia cardiaca previa, tiempo de isquemia, edad del donante, sexo del
donante, soporte vasoactivo del donante). Todos los andlisis se
realizaron con SPSS 13.0. El nivel de significacion se fijo en p < 0,05.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

Entre abril de 1991 y octubre de 2009, 112 pacientes recibieron
un TrC urgente en nuestro centro. Todos cumplian los criterios de
inclusion en el estudio, excepto uno cuya indicacion de TrC urgente
habia sido motivada por patologia adrtica no susceptible de
reparacion quirdrgica y que no fue considerado. La poblacion del
estudio, por lo tanto, queddé configurada por 111 pacientes
(18 mujeres) con una media de edad de 50,2 &+ 12,9 afos. En el
grupo INTERMACS 1 se incluyd a 31 pacientes (27,9%), de los que
3 eran mujeres (9,7%), con una media de edad de 50,9 + 10,3 afios. El
grupo INTERMACS 2 incluy6 a 55 pacientes (49,6%), 8 mujeres (14,5%),
con media de edad de 51,14+ 12,6 afios. Por tultimo, el grupo
INTERMACS 3-4 estaba constituido por 25 pacientes (22,5%), 7 (28%)
mujeres, con media de edad de 48,9 + 16,2 afios.

Caracteristicas clinicas preoperatorias

La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas preoperatorias de
los pacientes del estudio. Los pacientes del grupo INTERMACS 1
presentaban una mayor frecuencia de cardiopatia isquémica
(p=0,03) y shock post-cardiotomia (p=0,02) que los pacientes
de los grupos INTERMACS 2 e INTERMACS 3-4, pero la proporcion
de pacientes con clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA) III-IV antes del ingreso que motivo el TrC urgente era
significativamente mayor en el grupo INTERMACS 3-4 (p < 0,001).
Los pacientes del grupo INTERMACS 1 requerian mayores dosis de
aminas vasoactivas y recibian mas frecuentemente soporte con
ventilacibn mecanica, balon de contrapulsacién o dispositivos de
asistencia ventricular. De igual modo, la prevalencia de infeccién
preoperatoria era mayor en el grupo INTERMACS 1.

Situacion hemodinamica preoperatoria

Los parametros hemodinamicos preoperatorios de los pacientes
del estudio se muestran en la tabla 3. Los tres grupos Gnicamente
diferian en cuanto a las cifras de presion venosa central (p = 0,02),
que se encontraba significativamente mas elevada en los pacientes
INTERMACS 1 (17,8 + 3,1 mmHg) que en los pacientes INTERMACS 2
(10,4 + 5,5 mmHg; p=0,03) e INTERMACS 3-4 (9,8 £+ 6,3 mmHg;
p=0,04).

Parametros de laboratorio preoperatorios

Los pacientes del grupo INTERMACS 3-4 presentaban cifras
significativamente mayores de hemoglobina y de hematocrito que
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Tabla 2
Caracteristicas clinicas basales de los pacientes del estudio antes de la cirugia de trasplante cardiaco urgente.
INTERMACS 1 (n=31) INTERMACS 2 (n=55) INTERMACS 3-4 (n=25) p

Edad (arios) 50,9+10,3 51,1+12,6 48,9+16,2 0,77
IMC (Kg, m?) 252+3,0 25,5+4,6 251+35 0,91
Mujeres 3(9,7) 8 (14,5) 7 (28,0) 0,16
Clase NYHA IlI-IV basal® 9 (29,0) 32 (58,2) 22 (88,0) <,001
Inclusion previa en lista de espera con prioridad ordinaria 7 (22,6) 18 (32,7) 18 (72,0) <,001
Cardiopatia de base 0,03

Cardiopatia isquémica 21 (67,7) 28 (50,9) 7 (28,0)

Miocardiopatia dilatada 6(194) 18 (32,7) 15 (60,0)

Otras 4(12,9) 9 (16,4) 3(12,0)
Shock tras cardiotomia 5(16,1) 2 (3,6) 0(0,0) 0,02
Hipertension arterial 12 (38,7) 15 (27,3) 7 (28,0) 0,52
Hipercolesterolemia 13 (41,9) 16 (29,1) 5(20,0) 0,20
Diabetes mellitus 9 (29,0) 6(10,9) 6 (24,0) 0,09
Tabaquismo 10 (32,3) 5(45,5) 6 (24,0) 0,15
Cirugia cardiaca previa 7 (22,6) 7 (30,9) 6 (24,0) 0,65
Fibrilacion auricular 7 (22,6) 8 (32,7) 11 (44,0) 0,23
Arritmias ventriculares 15 (484) 7 (30,9) 13 (52,0) 0,12
Parada cardiorrespiratoria® 10 (32,3) 3(23,6) 10 (40,0) 0,31
Infeccion preoperatoria® 16 (51,6) 0(36,4) 5(20,0) 0,015
DAI 3(9,7) 8 (14,5) 4(12,0) 0,80
TRC 1(3.2) 3 (5,5) 2 (8,0) 0,73
Anticoagulacion 18 (58,2) 39 (70,9) 16 (64,0) 0,47

Heparina 14 (45,2) 34 (61,8) 10 (40,0)

Anticoagulantes orales 4 (13,0) 5(9,1) 6 (24,0)
Antiagregacion 14 (45,2) 5 (44,4) 6 (24,0) 0,32

Aspirina 11 (35,5) 5(37,1) 6 (24,0)

Aspirina + clopidogrel 3(9,7) 4(7,3) 0(0,0)
Catecolaminas 31 (100) 55 (100) 20 (80,0) <,001

Indice inotrépico? 87,1+£86,1 223+12,1 6,3+4,7 <,001
Balon de contrapulsacion 27 (87,1) 39 (70,9) 11 (44,0) 0,002
Asistencia ventricular 8 (25,8) 3(5,5) 0(0,0) 0,002

Extracorpérea 7 (22,6) 2(3,6) 0(0,0)

Percutanea 1(3,2) 1(1,9) 0(0,0)

Ventilacién mecanica invasiva 26 (83,9) 28 (50,9) 6 (24,0) <,001

Terapia de sustitucion renal® 3(9,7) 1(1,9) 0(0,0) 0,09

DAI: desfibrilador automaético implantable; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

Los datos expresan media + desviacién estandar o n (%).

2 Clase funcional del paciente 1 mes antes del ingreso que motivo la inclusion en lista de espera para trasplante cardiaco con prioridad urgente.
> Episodio de fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular sin pulso, asistolia o disociacién electromecanica.
€ Sospecha clinica de infeccion y aislamiento de germen causal o necesidad de tratamiento antibidtico empirico con anterioridad a la cirugia durante el ingreso que motivo

la inclusion en lista de espera para trasplante cardiaco con prioridad urgente.

9 Indice inotrépico de Wernovsky: dosis de dobutamina +dosis de dopamina +dosis de adrenalina x 100+ dosis de noradrenalina x 100+ dosis milrinona x 15 pg/kg/min.
Adaptado de Wernovsky et al. A comparison of low-flow cardiopulmonary bypass and circulatory arrest. Circulation. 1995;92:2226-35.

¢ Hemodialisis convencional o hemodiafiltraciéon venovenosa continua.

los pacientes de los grupos INTERMACS 1 e INTERMACS 2 (tabla 4).
Por su parte, el grupo INTERMACS 1 presentaba cifras significa-
tivamente mayores de glutamato oxalatotransaminasa, glutamato
piruvatotransaminasa y lactato deshidrogenasa, asi como cifras
mas altas de creatinina plasmatica y un menor aclaramiento de
creatinina que los grupos INTERMACS 2 e INTERMACS 3-4.

Trasplante cardiaco

Como se muestra en la tabla 5, los tres grupos del estudio no
difirieron significativamente en cuanto al tiempo en lista de espera
para TrC urgente, el tiempo de isquemia o el sexo o la edad de los
donantes. Sin embargo, el empleo de donantes que habian precisado
aminas vasoactivas fue mayor en el grupo INTERMACS 1 (p = 0,047).
El tiempo de circulaciéon extracorporea fue ligeramente superior
entre los pacientes del grupo INTERMACS 1, sin que la diferencia
alcanzara la significacion estadistica (p = 0,06).

Complicaciones postoperatorias

La incidencia de complicaciones durante la hospitalizacion
postoperatoria se muestra en la figura 1. La incidencia de fracaso
primario del injerto fue del 35,8% en el grupo INTERMACS 1, el
18% en el grupo INTERMACS 2 y el 12,04 en el grupo
INTERMACS 3-4 (p = 0,03). La necesidad de terapia de sustitucion
renal fue del 48,4% en el grupo INTERMACS 1, el 16,4% en el grupo
INTERMACS 2 y el 20,0% en el grupo INTERMACS 3 (p = 0,004). La
incidencia de infecciones postoperatorias fue del 51,6% en el
grupo INTERMACS 1, el 47,3% en el grupo INTERMACS 2 y el 28%
en el grupo INTERMACS 3, pero esta diferencia no alcanzoé la
significacion estadistica (p = 0,09). Las infecciones postoperato-
rias mas frecuentes fueron la infeccion respiratoria (9 pacientes
en el grupo INTERMACS 1; 12 en INTERMACS 2, y 4 en
INTERMACS 3-4), la bacteriemia (7 pacientes en el grupo
INTERMACS 1; 5 en INTERMACS 2, y 2 en INTERMACS 3-4) y la
infeccion del tracto urinario (1 paciente en el grupo INTERMACS 1
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Tabla 3
Situacion hemodinamica de los pacientes del estudio antes de la cirugia de trasplante cardiaco urgente
INTERMACS 1 (n=31) INTERMACS 2 (n=55) INTERMACS 3-4 (n=25) p

Gasto cardiaco (I/min) 3,3+0,5 3,7+09 3,6+0,7 0,22
indice cardiaco (I/min/m?) 1,8+0,3 2,1+05 2+04 0,25
Presion sistolica AP (mmHg) 51,34+15,0 50,4+13,6 49,4+13,6 0,91
Presion media AP (mmHg) 38,1+£12,7 34,7+89 33+9,1 0,15
Presion capilar pulmonar (mmHg) 26,9+10,0 245+7,7 249+73 0,64
Gradiente transpulmonar (mmHg) 12,9+8,1 11,4+49 78+5,0 0,07
Resistencia vascular pulmonar (UW) 3,74+22 28+1,7 25+19 0,1
Resistencia pulmonar total (UW) 12+4,5 99+3,6 9,8+34 0,25
Presi6n venosa central (mmHg) 17,8+3,1 10,4+5,5 98+6,3 0,02
FEVI % 0,21+0,6 0,23+0,7 0,19+0,7 0,09

AP: arteria pulmonar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: UW: unidades Wood.

Los datos expresan media 4 desviacion estandar o n (%).

Tabla 4

Datos analiticos en los pacientes del estudio antes de la cirugia de trasplante cardiaco urgente

INTERMAGCS 1 (n=31) INTERMACS 2 (n=>55) INTERMACS 3-4 (n=25) p

Hemoglobina (g/dl) 10,8+24 11,3+23 12,7+1,7 0,008
Hematocrito (%) 31,6+69 34,1+68 37,9+5,1 0,004
Bilirrubina total (mg/dl) 22421 1,8+1,7 24+1,7 0,45
GOT (UI/1) 1.337+1,993 317+1.011 165 +297 0,002
GPT (UI/1) 1.220+2,403 205+403 238 +558 0,006
GGT (UI/1) 238 +487 141+172 93 +66 0,2
LDH (UI/1) 2.494 +1.968 1.209 +1.822 806 +550 0,002
Creatinina (mg/dl) 23+1.2 1,4+0,5 1,3+05 <0,001
Aclaramiento de creatinina (ml/min/m?)’ 491+254 743+318 77,7+372 0,001

GGT: gammaglutamil transpeptidasa; GOT: glutamato oxalacetato transpeptidasa; GPT: glutamato piruvato transpeptidasa; LDH: lactato deshidrogenasa.

Los datos expresan media + desviacion estandar.

" Calculado con la férmula de Cockoft-Gault: [(140 - edad) x peso en kg | (72 x creatinina plasmatica en mg/dl] x 0,85 (en mujeres).

y 3 en el grupo INTERMACS 2). Durante el periodo postoperatorio
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos en cuanto a la incidencia de fracaso aislado
del ventriculo derecho, sangrado mayor, reintervenciéon quirir-
gica o rechazo agudo. La mortalidad intrahospitalaria tras el TrC
fue significativamente mayor (p < 0,001) en el grupo INTERMACS
1 (45,2%) que en el INTERMACS 2 (16,4%) y el INTERMACS 3-4
(8%).

Supervivencia tras el trasplante

Tras un seguimiento medio de 4,5 +4,3 aflos (maximo 14,9
afos), se observd una diferencia estadisticamente significativa entre

las curvas de supervivencia tras el TrC de los tres grupos del estudio
(log rank=8,4; p=0,015) (fig. 2A). La mortalidad cruda y la
mortalidad ajustada de los pacientes del grupo INTERMACS 1 fueron
significativamente mayores que las de los pacientes del grupo
INTERMACS 2 (log rank=5,1; p=0,023; hazard ratio [HR]=3,1;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,4-6,8)y el grupo INTERMACS 3-4
(log rank=6,1; p=0,013; HR=4; IC del 95%, 1,3-12,3). No se
observaron diferencias significativas en cuanto a mortalidad cruda
y ajustada entre los pacientes del grupo INTERMACS 2 y el grupo
INTERMACS 3-4 (log rank = 0,79; p = 0,37; HR = 1,3; IC del 95%, 0,4-4).
La mayor mortalidad de los pacientes del grupo INTERMACS 1 se
concentrd en el primer afio de seguimiento tras el TrC (log rank = 14,3;
p =0,01)(fig. 2B). No se observaron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto al pronédstico a largo plazo de los pacientes que

Tabla 5
Caracteristicas de la cirugia de trasplante cardiaco (TrC) urgente en los pacientes incluidos en el estudio.
INTERMACS 1 (n=31) INTERMACS 2 (n=55) INTERMACS 3-4 (n=25) p

Tiempo en lista de espera de TrC urgente (dias) 3,1+23 3+24 3,1+25 0,96
Técnica biaauricular 2 (6,5) 3 (5,5) 2(8,0) 0,9
Edad del donante (afios) 36,8+13,6 349+138 374+13,0 0,7
Donante mujer 7 (22,6) 15 (27,3) 6 (24,0) 0,88
Donante con farmacos vasoactivos 24 (77,4) 36 (65,5) 13 (52,0) 0,047
RCP donante 0(0,0) 3 (5,5) 1(4,0) 0,42
Tiempo de isquemia (min) 213,2+76,6 192,4+78,0 218+82,6 0,31
Tiempo de CEC (min) 143,4+80,2 126,9+33,7 116,8 +24,1 0,06
Uso de 6xido nitrico 9 (29,0) 18 (32,7) 9 (36,0) 0,86

CEC: circulacién extracorpérea; IMC: indice de masa corporal; RCP: reanimacion cardiopulmonar.

Los datos expresan media + desviacién estandar o n (%).
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Figura 1. Incidencia de complicaciones postoperatorias de los pacientes incluidos en el estudio. FPI: fracaso primario del injerto; FVD: fracaso aislado del ventriculo
derecho; NS: diferencias no significativas; Redo: reintervencion quirirgica; TSR: terapia de sustitucion renal.

sobrevivieron al primer afio tras el trasplante (log rank=0,83;
p =0,66) (fig. 2C). Las causas de muerte se muestran en la tabla 6.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio indican que la escala
INTERMACS es una herramienta atil para estratificar el prondstico
postoperatorio de los pacientes con IC avanzada que reciben un TrC
en situacion urgente. Tras el ajuste por potenciales factores de
confusion, la mortalidad tras el TrC de los pacientes en situacion
preoperatoria INTERMACS 1 (shock cardiogénico critico) fue unas
3 veces superior que la de los pacientes en situacion INTERMACS 2
(deterioro clinico rapido pese a inotrépicos) y unas 4 veces superior
que la de los pacientes en situacion INTERMACS 3-4 (NYHA IV
estable con o sin inotropicos). Este resultado se obtuvo a expensas
de una mayor mortalidad por fracaso multiorganico y por fracaso
primario del injerto durante el periodo postoperatorio inmediato,
sin que se observasen diferencias significativas entre los grupos
con respecto a la supervivencia a largo plazo de los pacientes que
sobrevivieron al primer afio tras el TrC. Nuestro estudio no mostro
diferencias significativas en la supervivencia tras el TrC entre los
pacientes en situacion preoperatoria INTERMACS 2 e INTERMACS
3-4.

La principal razén que explica el valor pronéstico de la
clasificacion INTERMACS en los pacientes tratados con TrC urgente
radica en su capacidad para estratificar de modo preciso la
situacion clinica y hemodindmica del receptor antes de la
intervencion quirdrgica. En nuestra serie, los pacientes que
llegaron al TrC en situacion INTERMACS 1 presentaban un mayor
grado de deterioro hemodinamico que los pacientes en situacion
INTERMACS 2 o 3-4 y requirieron mas frecuentemente soporte
circulatorio mecanico preoperatorio y mayores dosis de aminas
vasoactivas. Los pacientes en situacion INTERMACS 1 también
presentaban un mayor grado de disfuncion de o6rganos diana,
reflejado en una mayor necesidad de soporte ventilatorio invasivo
y peores parametros analiticos de funcion hepatica y funcién renal.
En nuestro estudio, el perfil clinico tipico de un paciente en
situacion INTERMACS 1 es el de un individuo afecto de cardiopatia
isquémica, con buena clase funcional previa o incluso sin historia
previa de IC, que presenta un evento coronario agudo con

evolucion rapida a shock cardiogénico profundo con dafio severo
de o6rganos diana pese a farmacos vasoactivos a altas dosis y
soporte circulatorio mecanico, mientras que el perfil INTERMACS
3-4 corresponde tipicamente a un paciente con una miocardiopatia
dilatada idiopatica ya conocida, con historia de IC avanzada, en la
mayoria de los casos ya incluido en lista de espera de TrC electivo,
que presenta un episodio de descompensacion con preservacion de
la funcion de 6rganos diana y requiere un menor grado de soporte
hemodinamico. El perfil INTERMACS 2 representa una situacion
clinica intermedia entre esos extremos. Este escenario resulta
similar al descrito en varios estudios previos en los que se ha
empleado la escala INTERMACS para clasificar a los pacientes con IC
avanzada que reciben un dispositivo de asistencia ventricular*~”. Un
dato interesante de nuestra serie es la mayor frecuencia de infeccion
preoperatoria en pacientes del grupo INTERMACS 1, que conside-
ramos en relacién con la mayor frecuencia de empleo de dispositivos
invasivos. Cabe recordar que, si bien la infecciéon controlada no se
considera en el momento actual una contraindicacién absoluta para
el TrC8 esta comorbilidad puede comprometer seriamente la
evolucion postoperatoria en algunos casos.

La mayor mortalidad precoz tras el TrC de los pacientes en
situacion preoperatoria INTERMACS 1 se justifica en gran medida
por una elevada incidencia de fracaso primario del injerto. Esta
condicion, que conlleva un pésimo pronoéstico vital a corto plazo,
se ha considerado clasicamente en relacién con factores depen-
dientes del donante como la edad, la necesidad de soporte
inotrépico o el tiempo de isquemia®. En nuestra serie no hemos
observado diferencias significativas en cuanto a edad, tiempo de
isquemia o sexo de los donantes empleados en funcién de la
situacion INTERMACS preoperatoria del receptor. Ademas, si bien
la mayor frecuencia de empleo de donantes dependientes de
farmacos vasoactivos en el grupo INTERMACS 1 puede haber
contribuido a la alta incidencia de fracaso primario del injerto
observada en este grupo, no parece que este sea el inico motivo.
En los Gltimos afios, la constatacion de los buenos resultados del
TrC con donantes subéptimos en receptores seleccionados'® ha
contribuido a resaltar la condicién hemodinamica preoperatoria
del receptor como un factor determinante del riesgo de aparicion
de fracaso primario del injerto. Asi, Segovia et al'! han observado
una asociacion significativa entre cuatro variables dependientes
del receptor (diabetes mellitus, edad > 60 afios, necesidad de
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Figura 2. Supervivencia tras el trasplante cardiaco de los pacientes incluidos en el estudio. A. Seguimiento a largo plazo. B. Seguimiento durante el primer afio tras el
trasplante. C. Seguimiento a largo plazo de los pacientes que sobrevivieron al primer afio tras el trasplante.

soporte inotropico y presion venosa central > 10 mmHg) y el
riesgo de que se presente esta complicacion. Los Gltimos dos
factores hacen referencia a una mala condicién hemodinamica
preoperatoria del receptor, por lo que sus conclusiones resultan
congruentes con nuestra observacion de una alta incidencia de
fracaso primario del injerto en los pacientes que llegan al TrC en

Tabla 6

situacion de shock cadiogénico critico. Los pacientes INTERMACS 1
también presentaron durante el periodo postoperatorio una
mayor necesidad de terapia de sustitucion renal, hallazgo que
se justifica por su peor funcién renal preoperatoria y la peor
evolucion de su situacion hemodinamica tras la intervencion
quirdrgica.

Causas de muerte de los pacientes del estudio en funcién del nivel INTERMACS en el que se encontraban antes del trasplante cardiaco urgente

Causas de muerte antes de 1 afio tras el trasplante

Causas de muerte mas de 1 afio tras el trasplante

INTERMACS 1 (n=31) Fracaso multisistémico (n=6)

Fracaso primario del injerto (n=5)
Infeccién (n=2)
Otras (n=2)

Rechazo agudo (n=1)
Coronariopatia del injerto (n=1)

INTERMACS 2 (n=55) Fracaso primario del injerto (n=4)
Fracaso multisistémico (n=2)
Infeccién (n=2)

Otras (n=1)

Neoplasia (n=9)
Infeccién (n=2)
Coronariopatia del injerto (n=1)

INTERMACS 3 (n=25) Infeccién (n=2)

Fracaso multisistémico (n=1)

Infeccion (n=1)
Otras (n=2)
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La constatacion de los malos resultados del TrC urgente en los
pacientes en situacion preoperatoria INTERMACS 1 apunta a la
necesidad de reconsiderar su manejo clinico. En algunos casos, una
actitud razonable podria ser el implante de un dispositivo de
asistencia ventricular de corta duracion como puente a la toma de
una decision definitiva sobre la idoneidad de la inclusi6on del
paciente en lista de espera de TrC urgente. En estas condiciones, la
asistencia ventricular podria facilitar la recuperacién de la funcion
de los organos diana y contribuir a optimizar la condicion
preoperatoria del receptor. Si bien un andlisis reciente ha mostrado
un incremento significativo de la mortalidad postoperatoria en
pacientes que llegan al TrC con un dispositivo de asistencia
ventricular'?, otros grupos han obtenido buenos resultados con
esta estrategia'>!4. Pese a que la rapida disponibilidad de érganos
ha conllevado histéoricamente un reducido empleo de los
dispositivos de asistencia ventricular en Espafia'®, cabe esperar
que la creciente reduccion del nimero de donantes suponga un
impulso importante para este tipo de programas en los proximos
anos. En todo caso, es importante recordar que la toma de
decisiones terapéuticas en los pacientes en shock cardiogénico
profundo ha de estar presidida en todo momento por una
cuidadosa evaluacion de la potencial reversibilidad del dafio de
los 6rganos diana, ya que cuando este se establece de modo
irreversible es probable que cualquier esfuerzo terapéutico
resulte inGtil (situacién que algunos autores denominan nivel
INTERMACS 0). Es posible, de hecho, que la realizacion de TrC
urgente en algunos pacientes en situaciéon de fallo multiorganico
irreversible haya condicionado la alta mortalidad observada en el
grupo INTERMACS 1 de nuestro estudio. Para una 6ptima distribu-
cion de los donantes, seria interesante disponer de marcadores
clinicos que identifiquen en esta poblacion en alto riesgo el «punto
de no retorno» a partir del cual el TrC conlleva una mortalidad
perioperatoria inasumible y, por lo tanto, debe estar contraindicado.
Por motivos de tamafio muestral, este cometido excede el proposito
de nuestra investigacion, pero puede constituir un campo de trabajo
interesante para futuros estudios multicéntricos.

La limitacion mas importante de nuestro estudio es su disefio
retrospectivo, que puede haber condicionado algunos errores en la
asignacion del nivel INTERMACS preoperatorio. Para la correcta
interpretacion de los resultados, es necesario tener en cuenta la
heterogeneidad de la muestra y la variacion de los criterios de
seleccion de candidatos para TrC urgente con el paso de los afios.
Por otra parte, el reducido tamafio muestral no ha permitido
detectar como estadisticamente significativas algunas diferencias
entre grupos que podrian ser clinicamente relevantes, como se ha
expuesto en el apartado «Discusion». Por Gltimo, el disefio de
nuestro analisis no permite asegurar la validez externa de sus
conclusiones, que deben ser confirmadas en futuros registros
multicéntricos de mayor tamafio muestral.

CONCLUSIONES

Con las limitaciones expuestas, nuestro trabajo indica que la
escala INTERMACS resulta de utilidad para estratificar el pronds-
tico postoperatorio de los pacientes con IC avanzada que reciben
un TrC en situaciéon urgente. En nuestra opinion, la elevada
mortalidad postoperatoria observada entre los pacientes que
llegan al TrC urgente en situaciéon de shock cardiogénico critico
apunta a la necesidad de replantear la estrategia terapéutica en
estos casos e impulsar el desarrollo de programas de asistencia
ventricular. A falta de que estos resultados se confirmen en futuros
registros multicéntricos, la escala INTERMACS se postula como una
herramienta Gtil para optimizar la seleccion de candidatos para TrC
urgente y la distribucion de donantes cardiacos en nuestro medio

y, por lo tanto, susceptible de ser incorporada en un futuro préximo
a la practica clinica habitual de los profesionales con responsa-
bilidad en este campo.
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