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Registros

Registro Espanol

de Trasplante Cardiaco.
XIX Informe Oficial de

la Seccion de Insuficiencia
Cardiaca, Trasplante
Cardiaco y Otras
Alternativas Terapéuticas
de la Sociedad Espanola de
Cardiologia (1984-2007)

Objetivo. El proposito de este articulo es dar a
conocer los resultados del trasplante cardiaco (TC)
desde que se inicié esta modalidad terapéutica en
Espaiia hasta diciembre de 2007.

Material y métodos. Se ha realizado un analisis
descriptivo de todos los TC realizados desde que
se empezo6 la actividad trasplantadora en mayo de
1984 hasta el 31 de diciembre de 2007.

Resultados. El nimero total de trasplantes rea-
lizados es de 5.482. La mayoria de novo y en adul-
tos (95%). El porcentaje de trasplantes pediatricos
y retrasplantes es bajo (4 y 2%, respectivamente).
También, el nimero de trasplantes combinados
con pulmén, riiion, higado o pancreas (2%).

El perfil clinico medio del paciente que se trasplan-
té en Espaiia en 2007 fue el de un varén de 52 afios,
diagnosticado de cardiopatia isquémica no revascula-
rizable con depresion grave de la funcién ventricular
y situacion funcional avanzada, al que se le implan-
t6 un corazon de 37 aiios procedente de un donan-
te fallecido por traumatismo craneal o hemorragia
cerebral y con un tiempo de espera de 103 dias.

El tiempo medio de supervivencia ha ido incre-
mentandose con los afios. Asi, mientras en la serie
global la probabilidad de supervivencia al primer,
quinto, décimo y décimo quinto anos es del 78, 67,
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Objective. The purpose of this paper is to de-
scribe the results obtained with heart transplanta-
tion (HT) since this therapeutic modality first be-
gan to be used in Spain until December 2007.

Materials and methods. A descriptive analysis
was performed from the start of transplant activ-
ity in May 1984 to December 2007.

Results. The total number of transplants perfor-
med was 5,482. Most were de novo transplants in
adult recipients (95%). The percentage of pediat-
ric transplants and retransplants was low (4 and 2%,
respectively). The number of transplants combined
with lung, kidney or pancreas was also low (2%).

The average clinical profile of the Spanish heart
transplant patient in 2007 is that of a 52-year-old
male, diagnosed with nonrevascularizable isch-
emic heart disease with severe depression of ven-
tricular function and advanced functional status,
who is implanted a heart from a 37-year-old donor
who died from head injury or cerebral hemorrha-
gic after an average waiting time of 103 days.
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53 y 38%, respectivamente; en los altimos 5 anos,
la probabilidad de supervivencia al primer y quin-
to afios es del 80 y 75%, respectivamente.

La causa mas frecuente de fallecimiento es la
infeccion (19%), seguida del combinado de enfer-
medad vascular del injerto y muerte stibita (17 %),
fallo agudo del injerto (16 %), tumores (9%) y re-
chazo agudo (8%).

Conclusiones. La supervivencia obtenida en Es-
paiia con el TC, sobre todo en los ultimos aiios,
sitia al trasplante cardiaco como el mejor trata-
miento ante cardiopatias terminales en situacion
funcional avanzada y sin otras opciones médicas o
quirdrgicas establecidas.

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Registro.
Supervivencia.

Mean survival time has progressively increased
over the years. Whereas the probability of survival
at 1, 5, 10 and 15 years was 78, 67, 53 and 38%,
respectively, in the overall series, the probability
of survival at 1 and 5 years was 80 and 75%, re-
spectively, in the past 5 years.

The most frequent cause of death was infection
(19%), the combination of graft vascular disease
and sudden death (17 %), acute graft failure (16 %),
tumors (9%) and acute rejection (8%).

Conclusions. The survival rates obtained in Spain
with HT, especially in recent years, position heart
transplant as the treatment of choice in end-stage
heart failure patients without other established me-
dical or surgical options.

Key words: Heart transplantation. Registry.
Survival.

INTRODUCCION

Como es norma de nuestra seccion desde 1991, se
presenta el andlisis descriptivo de los resultados de la ac-
tividad trasplantadora realizada en Espafia desde que se
inici6 esta modalidad terapéutica, en mayo de 1984, has-
ta el 31 de diciembre del afo previo a su publicacién''%.

Este registro comprende todos los trasplantes realizados
por todos los grupos y en todos los centros. Por ello, repre-
senta de forma fiel la realidad de esta técnica en nuestro
pais. Apoya su fiabilidad la utilizacién, por parte de todos
los grupos de trasplante, de una base de datos similar y
consensuada previamente. Este hecho homogeneiza las va-
riables y unifica las posibilidades de respuesta.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes y centros

El nimero de centros que aportan sus datos al regis-
tro es de 19 (Tabla I), aunque son 17 los centros en los
que se realizo trasplantes durante 2007.

En los 23 afios de actividad trasplantadora se han
realizado un total de 5.482 trasplantes. En la figura 1 se
puede apreciar la distribucién del nimero de trasplantes/afio.
De ellos, el 94% son aislados ortotépicos. En la tabla IT
se expone la distribucién de los trasplantes segtin el tipo
de procedimiento.

Diseio

Este afio se ha presentado como innovacién la elabo-
raciéon de una nueva base de datos en Access que se ha

TABLA I REGISTRO ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO
1984-2006. CENTROS PARTICIPANTES

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona
Clinica Puerta de Hierro. Madrid

Hospital Marqués de Valdecilla. Santander
Hospital Reina Soffa. Cérdoba

Hospital La Fe. Valencia

Hospital Gregorio Marafién. Madrid
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Hospital 12 de Octubre. Madrid

Hospital Juan Canalejo. La Coruiia
Hospital de Bellvitge. Barcelona

Hospital La Paz. Madrid

Hospital Central de Asturias

Hospital Clinic. Barcelona

Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia
Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Hospital Clinico. Valladolid

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

implementado hasta 175 variables clinicas. Esta base
comprende datos del receptor, donante, quirirgicos, in-
munosupresion y seguimiento. Cada centro envia sus
datos al responsable del registro que, tras fusionarlos,
los dirige hacia una empresa estadistica independiente
para su andlisis. Esta misma empresa es la encargada de
realizar una monitorizacién externa de los datos para
garantizar su fiabilidad.

También, este afio, se ha remitido el registro al Comi-
té Etico de Investigaciones Clinicas del Hospital Univer-
sitario La Fe de Valencia para su aprobacion, y se estd
en vias de registrarlo en el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo para garantizar el cumplimiento de la Ley Orga-
nica de Proteccién de Datos 15/1999.
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Figura 1. Nimero de trasplantes/aiio. Registro Espariiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.

TABLA IL REGISTRO ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO
1984-2007. TIPO DE PROCEDIMIENTO

TABLA III. REGISTRO‘ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO
1984-2007. PERFIL CLINICO DE LOS RECEPTORES

Trasplantes cardiacos de novo 5.198
Retrasplantes cardiacos 172
Trasplantes combinados
Corazén-pulmén 64
Coraz6n-rifién 42
Corazén-higado 5
Corazén-higado-pancreas 1
Total 5.482
Estadistica

Las variables se presentan como medias y desviacion
estandar. Las curvas de supervivencia se han calculado me-
diante el test de Kaplan-Meier y la comparacion entre ellas
con el método de rangos logaritmicos (log rank). Se ha
considerado diferencia significativa un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Perfil del paciente trasplantado

El perfil clinico medio del paciente que se trasplanta
en Espafia es el de un vardén de 52 afios, diagnosticado de
cardiopatia isquémica o miocardiopatia dilatada idiopati-
ca de grupo sanguineo A o 0. En la tabla III se expone el
perfil clinico de los receptores de un TC aislado distribui-
dos por edad y analizando aparte los retrasplantes.

Mortalidad en lista de espera y dias hasta
el trasplante

En el afio 2007, la mortalidad en lista de espera fue
del 10%. El porcentaje de pacientes excluidos para

67

< 16 afios > 16 aios  Retrasplantes
Nimero 216 4.919 172
Varones 65 83 81
Edad (afios) 66 5311 50 = 14
IMC 15,7 +43 254 3,8 23,0 £ 4,6
Etiologia de base CI: 3 CI: 46 EVI: 46
MCDi: 34 MCDi: 32 FAL 19
Valv: 1 Valv: 9 REA: 11
CC: 39 CC: 1 Otras: 24
Otras: 23 Otras: 12
Grupo sanguineo
A 40 44 50
B 5 7 4
AB 1 2 1
0 54 47 45
EF II-1V/IV 66 62 70
Creatinina > 2 (mg/dl) 17 14 41
PAPm (mmHg) 30+ 12 30+ 11 28 11
RVP (UW) 34+33 24+25 29+22
Bilirrubina > 2 (mg/dl) 15 18 31
GOT/GPT x 2 (mg/dl) 20 25 28
Diabetes mellitus 1D 3 12 12
HTA 2 25 30
Hipercolesterolemia 5 36 42
EPOC moderada-grave 2 11 7
CCV previa 22 25 100
Tratamiento inotropos 64 32 57
Ventilacién mecéanica 30 9 33

Los valores se expresan como media + desviacion estandar y porcentajes.

CC: cardiopatia congénita; CCV: cirugia cardfaca; CI: cardiopatia isquémica;
EF: estadio funcional (NYHA); EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
EVI: enfermedad vascular del injerto; FAI: fallo agudo del injerto; HTA: hiper-
tension arterial; ID: insulinodependiente; IMC: indice de masa corporal; MCDi:
miocardiopatia dilatada idiopdtica; PAPm: presion media de arteria pulmonar;
REA: rechazo agudo; RVP: resistencias vasculares pulmonares; UW: unidades
Wood; Valv: valvulopatia.

trasplante, una vez incorporados a la lista, fue del 18%.
La figura 2 representa el porcentaje anual de pacientes
que, tras ser incluidos en lista de espera, recibieron fi-
nalmente un trasplante, fueron excluidos de la lista o
fallecieron antes de recibir el trasplante.
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Figura 2. Destino de los pacientes una vez incluidos en lista de espera de trasplante cardiaco. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.

El tiempo medio que tienen que esperar los receptores
para realizarse el TC en los tltimos aflos es de 122 dfas.
La evolucién de los dltimos 16 afios se puede apreciar en
la figura 3.

Causa de muerte y edad media
de los donantes

La mayoria de corazones que se implantan proceden
de donantes fallecidos por traumatismos craneoencefd-
licos. La edad media de los tltimos afios es de 35 afios
(Figs. 4y 5).

Trasplante urgente

El porcentaje de indicacidn de trasplante urgente en
el afio 2007 fue del 36%. Esta cifra fue superior a la de
los dltimos afios (27%). La figura 6 ilustra cémo ha evo-
lucionado esta opcién de TC a lo largo de los aios.

Inmunosupresion

A la mayoria de pacientes que reciben un trasplante
en Espaiia se les administra tratamiento inmunosupresor
de induccién (72%). Los diversos farmacos utilizados se
pueden apreciar en la figura 7.

El tratamiento inmunosupresor de mantenimiento ad-
ministrado, asi como los cambios realizados durante
la evolucién del paciente trasplantado, se reflejan en la
figura 8.

Supervivencia

La mortalidad precoz (primeros 30 dias tras el tras-
plante) el pasado afio fue del 19%. Cifra superior a la
de los ultimos afios (12%), como se puede apreciar en
la figura 9.

Al incorporar los datos de supervivencia de 2007 a
los afios anteriores se obtuvo una probabilidad de su-
pervivencia actuarial al mes del 86%, y al primer, quin-
to, décimo y décimo quinto afios del 78, 67, 53 y 38%,
respectivamente. La vida media de toda la serie fue de
10,7 afios, como se observa en la figura 10. La supervi-
vencia por periodos de tiempo mostré unos mejores
resultados en la dltima etapa, con una probabilidad de
supervivencia al primer y quinto afios del 80 y 75%,
respectivamente, y con diferencias significativas entre
los periodos (Fig. 11).

Se han realizado comparaciones univariadas de al-
gunas variables, encontrando diferencias significati-
vas entre los TC dependiendo de la etiologia de base,
grado de urgencia y edad en el momento del trasplan-
te (Figs. 12-14). No se han encontrado diferencias
dependiendo del sexo ni indice de masa corporal
(Figs. 15 y 16).

La figura 17 refleja la supervivencia libre del evento
rechazo e infeccion.

Causas de fallecimiento

La causa mds frecuente de fallecimiento en toda la
serie fue la infeccién (19%), seguida del combinado de
enfermedad vascular del injerto més muerte sibita (17%),
fallo agudo del injerto (16%), tumores (9%) y rechazo
agudo (8%) (Fig. 18).

Al distribuir las causas de mortalidad en varios perio-
dos podemos apreciar como son distintas en el primer
mes (fallo agudo del injerto), del primer mes al primer
afio (infecciones) y después del primer afio (tumores,
combinado de muerte stbita con rechazo crénico e in-
fecciones). En la figura 19 podemos ver cdmo se distri-
buyen las causas de mortalidad por periodos.
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Figura 3. Evolucion anual de la media de dias en lista de espera de trasplante cardiaco. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.
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Figura 4. Evolucion anual de las causas de muerte de los donantes cardiacos. Registro Espariiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.
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Figura 5. Evolucion anual de la media de afnos de los donantes cardiacos. Registro Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2006.
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Figura 6. Evolucion anual del porcentaje de trasplantes cardiacos urgentes. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.
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Figura 7. Inmunosupresion de induccion. Farmacos utilizados. Registro
Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.

Discusion

Tras 23 afios de desarrollo del TC en Espafia, y con
cerca de 5.500 trasplantes realizados, se puede decir que
esta modalidad terapéutica se puede ofrecer a toda la po-
blacién asegurando unos niveles de conocimiento, control
y supervivencia similares a los otros paises desarrollados
de nuestro entorno y del resto del mundo. Este hecho se
puede observar si comparamos nuestros resultados con la
publicacién anual del Registro de la Sociedad Internacio-
nal de Trasplante Cardiaco y Pulmonar™?'.

Se debe hacer constar que la gran ventaja que otorga-
mos a nuestro registro es haber elaborado, entre todos los
grupos de trasplante, una base de datos homogénea, con-
sensuando las posibilidades de respuesta. Cada aflo, todos
los grupos actualizan sus datos y los envian al responsable
del registro, que, tras fusionarlos, los remite a una empresa
estadistica independiente para su andlisis. Consideramos
que este método confiere gran fiabilidad a los resultados
y evita resultados erréneos, tan habituales en las bases de
datos no homogeneizadas. El pasado afio se incrementd
el nimero de variables a analizar por paciente hasta 175.
Por otro lado, se ha remitido el registro a un comité ético

hospitalario y al Ministerio de Sanidad y Consumo para
darle cobertura legal y asegurar una adecuada proteccion
de datos del paciente en materia de sanidad. En aras de
una mayor calidad y fiabilidad de los datos, se ha contra-
tado una empresa externa independiente para que realice
una auditorfa en todos los centros de trasplante para ga-
rantizar al maximo la validez de los datos.

Afortunadamente, el pasado afio no se increment6 el
nimero de centros con actividad trasplantadora. Este
hecho preocupa a la mayoria de grupos. Ello es debido
a que, al existir una clara tendencia a disminuir el nime-
ro de donantes 6ptimos en Espaia, la relacién nimero
de centros/nimero de trasplantes aumenta. La realiza-
cién de un reducido nimero de trasplantes redunda, por
un lado, en la infrautilizacién de recursos en los hospi-
tales preparados para un gran nimero de trasplantes, y
por otro, en un incremento del periodo de aprendizaje
necesario para conseguir unos resultados adecuados. El
tnico beneficio para el paciente es la comodidad que
supone no tener que desplazarse a otra drea geografica
para recibir el trasplante.

El pasado afio volvié a descender el nimero total de
trasplantes realizados. Se hicieron 33 menos que en 2006
(241 vs 274). Este hecho pudiera ser casual pero si pre-
ocupa la tendencia evidente a realizar menos trasplan-
tes. De hecho, desde el afio 2000, en que se realizaron
353 trasplantes, se ha mantenido, aunque de forma irre-
gular, un descenso progresivo en el nimero de trasplan-
tes. No existe una tnica explicacion para esta disminucién
de donantes pero parece evidente una menor mortalidad
por traumatismo craneoencefélico junto con un mejor
mantenimiento de los pacientes con traumatismo en las
unidades de politraumatizados. Esta escasez de donantes
6ptimos ha provocado un incremento en los dias de es-
pera para conseguir un 6rgano 6ptimo pese a utilizar
donantes de mayor edad. Debido a ello, la mortalidad en
lista de espera se ha incrementado (10%), aunque aqui

70
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Figura 8. Inmunosupresion de mantenimiento. Variaciones evolutivas segiin el tipo de farmaco. Registro Espariiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.
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Figura 9. Evolucion anual del porcentaje de trasplantes fallecidos precozmente (primeros 30 dias). Registro Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.

se deben afiadir los pacientes que son extraidos de la lis-
ta por descompensaciones graves y que no vuelven a
incluirse, falleciendo fuera de la lista. Este nimero, segtin
datos de la Organizacién Nacional de Trasplantes, se si-
tda en el 9%, Por ello, podemos decir que la mortalidad
de los pacientes que esperan un corazén es del 19%.

El perfil clinico de los pacientes no se ha modificado
en los dltimos afios. Se han agrupado los TC en tres gru-
pos (pedidtricos, adultos y retrasplantes), ya que son
grupos con caracteristicas distintas. Asi, los pacientes pe-
didtricos se trasplantan por cardiopatias congénitas o
miocardiopatia dilatada idiopatica, poseen resistencias
pulmonares mds elevadas y ausencia de factores de riesgo
cardiovascular, mientras que los retrasplantes suelen rea-
lizarse por enfermedad vascular del injerto, con un mayor
deterioro orgdnico y mas factores de riesgo. Quizd, ésta
podria ser la causa del mal prondstico de estos pacientes
mds que el hecho de ser un segundo trasplante.

71

Los trasplantes cardiacos urgentes estdn sujetos a
cierta controversia, ya que son intervenciones que, por
sus caracteristicas (receptor en peores condiciones clini-
cas, donantes menos idéneos y con tiempos de isquemia
més prolongados), conllevan un peor prondstico que
cuando se pueden realizar de forma programada. El
pasado afio se incrementd el porcentaje de pacientes
intervenidos con urgencia (2007: 36% vs 2006: 27%).
Esta cifra fue ligeramente superior a la media de los
ultimos 5 afios (28%). No estdn completamente aclara-
dos los altibajos que se producen en la indicacién de TC
urgente ni la distinta distribucién geogrifica para ello.
Aunque parece evidente que el niimero bajo de donantes
hace que se potencie esta posibilidad. Se ha cuestionado
la indicacién del trasplante urgente ya que ofrece peores
resultados. No obstante, los grupos de trasplante opina-
mos que debe seguir existiendo, aunque de forma «con-
trolada», ya que es la tnica opcién terapéutica para el
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subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca avan-
zada y descompensaciones agudas incontrolables. De
todas formas, se debe tener presente, tal y como reco-
miendan las Guias Europeas de Insuficiencia Cardiaca
Aguda, que es mejor estabilizar la insuficiencia cardiaca
antes de indicar el trasplante urgente y que no se debe
considerar el TC como un tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda inestable® (entre otras cosas, por el tiem-
po que se tarda en conseguir un donante incluso con este
grado de urgencia).

La mayoria de grupos de trasplante utilizan inmunosu-
presién de induccion (72%). El tratamiento que mds se
ha utilizado ha sido los anticuerpos antilinfocitarios
OKT3 (39%), aunque actualmente se utilizan mds los
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Figura 14. Curvas de supervivencia por edad del receptor. Registro Es-
paiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.
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Figura 16. Curvas de supervivencia por indice de masa corporal (IMC).
Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.

antagonistas de la interleucina 2, que suponen un 17%
del total. El tratamiento inmunosupresor de manteni-
miento que mds se ha utilizado ha sido la ciclosporina,
azatioprina/micofenolato mofetilo y esteroides. No obs-
tante, en la evolucion del paciente es habitual la intro-
duccién de otros firmacos como tacrolimus, rapamicina
o everolimus.

La mortalidad precoz se incrementé en 2007 con
respecto a 2006 (19 vs 14%). Ello pudo estar originado
por un peor perfil de los receptores asi como donantes
mds afiosos y tiempos de isquemia mayores motivados
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Figura 15. Curvas de supervivencia por sexo. Registro Espariol de Tras-
plante Cardiaco 1984-2007.

por el incremento de trasplantes urgentes. El periodo
precoz es probablemente el mas importante para mejorar
la supervivencia, ya que la curva de supervivencia se
estabiliza a partir de los primeros meses del TC.

La supervivencia global revela, con los afios, una
clara tendencia a mejorar de forma progresiva. No obs-
tante, como es 16gico, el nimero de pacientes incorpo-
rados al registro supone cada afio una proporcién menor
del total; por ello, la posibilidad de grandes cambios en
1 afio es muy remota, y resulta mds ilustrativo analizar
la supervivencia por periodos de tiempo. En los dltimos
afios la supervivencia ha mejorado de forma significati-
va con respecto a las etapas mds antiguas.

La causa que motiva el trasplante tiene relacién evi-
dente con la supervivencia, de tal forma que los pacien-
tes con diagndstico de miocardiopatia dilatada idiop4tica
poseen una supervivencia superior al resto de tras-
plantados. Ello es debido a la edad mds joven y a la
menor presencia de factores de riesgo cardiovascular
en ellos.

La causa mas frecuente de fallecimiento en el con-
junto de pacientes es el fallo agudo del injerto (25%),
seguido de la infeccién (19%). No obstante, el motivo
de fallecimiento suele estar en relacién con el tiempo
desde el TC, de tal forma que, durante el primer afio, la
causa mds frecuente es el fallo del injerto, del primer
mes hasta el primer afio la infeccién, y posteriormente
el combinado de muerte stbita mds rechazo crénico,
infecciones y tumores. Hay que hacer notar que la in-
feccién parece que estd alcanzando, sobre todo en los
ultimos afos, un alto protagonismo como causa de mor-
talidad, mientras que el rechazo agudo mucho menos.
Este disbalance podria estar ocasionado por una sobre-
dosificacion de fairmacos inmunosupresores que preven-
drian el rechazo pero favorecerian las infecciones.
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Figura 17. Supervivencia libre del evento rechazo (izquierda) e infeccion (derecha). Registro Espariiol de Trasplante Cardiaco 1984-2007.
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CONCLUSIONES — Las cifras generales de supervivencia (precoz y

tardfa) son similares a los registros internaciona-

— El nimero de trasplantes cardiacos anuales estd dis- les, y son cada afio mejoradas, sobre todo en los
minuyendo progresivamente en los tltimos afios. Ello ultimos 5 afos.

ocasiona una mortalidad en lista de espera elevada y — Se deben centrar los esfuerzos en disminuir la

la utilizacion de donantes cada vez de mayor edad. alta incidencia de fallo agudo del injerto, lo que
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tendria un gran efecto positivo sobre la probabi-
lidad de supervivencia precoz y global.

— Debido a que la infeccién es mayor causa de
morbimortalidad que el rechazo, deberiamos con-
cederle mds atencién y situarla entre los objetivos
principales de los estudios generales y de los
ensayos clinicos de firmacos.
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