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Objetivo. El propésito de este articulo es presentar
los resultados del trasplante cardiaco (TC) desde que
se inicié esta modalidad terapéutica en Espafia en
mayo de 1984.

Material y método. Se ha realizado un analisis
descriptivo de todos los TC realizados hasta el 31 de
diciembre de 2008.

Resultados. El nimero total de trasplantes fue
de 5.774. El perfil clinico medio del paciente que
se trasplant6 en Espaiia en 2008 fue el de un varén
de 53 anos, diagnosticado de cardiopatia isquémi-
ca no revascularizable con depresion grave de la
funcion ventricular y situacion funcional avanza-
da, a quien se implanté un corazéon de 37 anos
procedente de un donante fallecido por hemorra-
gia cerebral y con un tiempo de espera de 111 dias.
El tiempo medio de supervivencia ha ido incre-
mentandose con los afos. Asi, mientras en la serie
global la probabilidad de supervivencia al 1.*, 5.°,
10.° y 15.° afios es del 77, 66, 53 y 40%, respecti-
vamente, en los altimos 5 afios, la probabilidad de
supervivencia al 1. y 5.° aiios es del 80 y 70%,
respectivamente. La causa mas frecuente de falle-
cimiento es la infeccion (17 %), seguida del combi-
nado de enfermedad vascular del injerto y muerte
subita (15%), fallo agudo del injerto (13%), tumo-
res (12%) y rechazo agudo (6%).
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Objective. The purpose of this paper is to pres-
ent the results obtained with heart transplantation
(HT) since this therapeutic modality first began to
be used in Spain in May 1984.

Materials and methods. A descriptive analysis
was performed of all HT performed until Decem-
ber 31, 2008.

Results. The total number of transplants was
5,774. The average clinical profile of the Spanish
heart transplant patient in 2008 was that of a
53-year-old male who had been diagnosed with
nonrevascularizable ischemic heart disease accom-
panied by severely depressed ventricular function
and poor functional status. The implanted heart
was typically from a 37-year-old donor who had
died from brain hemorrhage. The average waiting
time was 111 days. Mean survival time has progres-
sively increased over the years. Whereas for the over-
all series, the probability of survival at 1, 5, 10 and
15 years was 77, 66, 53 and 40 %, respectively, over
the past 5 years, the probability of survival at 1 and
5 years was 80 and 70%, respectively. The most
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Conclusiones. La supervivencia obtenida en Es-
paiia con el TC, sobre todo en los dltimos afios,
sitia al trasplante cardiaco como el tratamiento
de eleccion para cardiopatias irreversibles en si-
tuacion funcional avanzada y sin otras opciones
médicas o quirirgicas establecidas.

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Registro.
Supervivencia.

frequent cause of death was infection (17%), fol-
lowed by the combination of graft vascular disease
and sudden death (15%), acute graft failure (13%),
tumors (12%) and acute rejection (6%).

Conclusions. The survival rates obtained in
Spain with HT, especially in recent years, position
heart transplant as the treatment of choice in ir-
reversible heart failure patients without other es-
tablished medical 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
actividad trasplantadora realizada en Espafia desde que
se inici6 esta modalidad terapéutica, en mayo de
1984, hasta el 31 de diciembre del afio previo a su
publicacién!-?,

Este registro comprende todos los trasplantes reali-
zados por todos los grupos y en todos los centros. Por
ello, representa 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 idéntica y consensuada previamente. Este hecho
homogeneiza las variables y unifica las posibilidades de
respuesta.

MATERIAL Y METODO

Pacientes y centros

El nimero de centros que aportan sus datos al registro
es de 19 (Tabla I), aunque son 18 los centros con actividad
trasplantadora en la actualidad. En los 24 afios de activi-
dad trasplantadora se han realizado un total de 5.774
trasplantes. En la figura 1 se puede apreciar la distribucién
del nlimero de trasplantes/afio. De ellos, el 94% son ais-
lados ortotdpicos. En la tabla II se expone la distribucién
de los trasplantes segtin el tipo de procedimiento.

Disefio

La base de datos consta de 175 variables clinicas con
datos del receptor, donante, quirtirgicos, inmunosupre-
sién y seguimiento. Cada afio, los centros envian los
datos al responsable del registro que organiza la meto-
dologia estadistica con la empresa contratada a tal efec-

to. También se organiza la auditoria de los centros para
control de los datos.

TABLA I. REGISTRO ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO
1984-2008. 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 Universitario La Fe. Valencia
Hospital Gregorio Marafiéon. Madrid
Fundacién 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. Oviedo
Hospital Clinic. Barcelona

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

Hospital Clinico. Valladolid

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

En 2008 se remitié el registro al Comité Etico de
Investigacién Biomédica del Hospital Universitario La
Fe de Valencia y fue aprobado. Por otro lado, se estd en
vias de registrarlo en el Ministerio de Sanidad y Consu-
mo para garantizar el cumplimiento de la Ley Orgédnica
de Proteccién de Datos 15/1999.

Estadistica

Las variables se presentan como medias y desviacién
estdndar. 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 diferencias significativas un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Perfil del paciente trasplantado

El perfil clinico medio del paciente que se trasplanta
en Espaiia es el de un varén de 53 afios, diagnosticado
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Figura 1. Nimero de trasplantes/aiio. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.

TABLA II. REGISTRO ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO
1984-2008. TIPO DE PROCEDIMIENTO

Trasplantes cardiacos de novo 5.476
Retrasplantes cardiacos 180
Trasplantes combinados
— Corazén-pulmoén 68
— Corazén-riién 44
— Corazoén-higado 6
Total 5.774

de cardiopatia isquémica o miocardiopatia dilatada idio-
pética de grupo sanguineo A o 0. En la tabla III se ex-
pone el perfil clinico de los receptores de un TC
aislado distribuidos por edad y analizando aparte los
retrasplantes.

Mortalidad en lista de espera
y dias hasta el trasplante

En el afio 2008, la mortalidad en lista de espera fue
del 8%. El porcentaje de pacientes excluidos para tras-
plante, una vez incorporados a la lista, fue del 12%. La
figura 2 representa el porcentaje anual de pacientes que,
tras ser incluidos en lista de espera, recibieron finalmen-
te un trasplante, fueron excluidos de la lista o fallecieron
antes de recibir el trasplante. El tiempo medio que tu-
vieron que esperar los receptores para realizarse el TC
en 2008 fue de 111 dias. La evolucion de los dltimos
17 afios se puede apreciar en la figura 3.

Causa de muerte y edad media
de los donantes

La mayorfa de corazones que se implantan actualmente
proceden de donantes fallecidos por hemorragias cerebrales.
La edad media en 2008 fue de 37 afios (Figs. 4 y 5).
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TABLA IIL. REGISTRO ESPANOL DE TRASPLANTE CARDIACO
1984-2008. PERFIL CLINICO DE LOS RECEPTORES

< 16 afios 216 afios Retrasplantes
Numero 238 4.605 134
Varones 63 82 80
Edad (afios) 66 53 +£12 50 + 14
IMC 15,743 254 =38 23,0 £ 4,6
Etiologia de base CI: 1 CI: 34 EVI: 34
MCDi: 34 MCDi: 31 FAIL: 16
Valv: 1 Valv: 10 REA: 10
CC: 40 CC: 1 Otras: 38
Otras: 24 Otras: 24
Grupo sanguineo
A 54 50 61
B 7 9 8
AB 1 6 4
0 34 37 27
EF HI-IV/IV 67 61 72
Creatinina > 2 (mg/dl) 17 30 57
PAPm (mmHg) 29 + 14 30+ 12 26 + 13
RVP (UW) 29 +2]7 25+48 2,3+49
Bilirrubina > 2 (mg/dl) 36 16 33
GOT/GPT x 2 (mg/dl) 20 25 30
Diabetes mellitus 1D 1 13 16
HTA 2 26 38
Hipercolesterolemia 3 37 42
EPOC moderada-grave 1 11 5
CCV previa 24 25 100
Tratamiento inotropos 67 34 60
Ventilacién mecdnica 32 9 33

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

CC: cardiopatia congénita; CCV: cirugia cardfaca; CI: cardiopatia isquémica; EF: esta-
dio funcional (NYHA); EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EVI: enfer-
medad vascular del injerto; FAI: fallo agudo del injerto; GOT (ASAT): aspartato
aminotransferasa; GPT (ALAT): alanino aminotransferasa; HTA: hipertension arterial;
ID: insulinodependiente; IMC: indice de masa corporal; MCDi: miocardiopatia dilatada
idiopdtica; PAPm: presion media de arteria pulmonar; REA: rechazo agudo; RVP: re-
sistencias vasculares pulmonares; UW: unidades Wood; Valv: valvulopatia.

Trasplante urgente

El porcentaje de indicacién de trasplante urgente en
el afio 2008 fue del 32%. La figura 6 ilustra cémo ha
evolucionado esta opcién de TC a lo largo de los aios.
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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 1984-2008.

Inmunosupresion

A la mayoria de pacientes que reciben un trasplante
en Espaiia se les administra tratamiento inmunosupresor
de induccién (77%). Los diversos farmacos utilizados se
pueden apreciar en la figura 7. El tratamiento inmuno-
supresor de mantenimiento administrado al inicio del
TC, asi como los cambios realizados durante la evo-
lucién del paciente trasplantado, se reflejan en la
figura 8.

Supervivencia

La mortalidad precoz (primeros 30 dias tras el trasplante)
el pasado afio fue del 16%, como se puede apreciar en la
figura 9. Al incorporar los datos de supervivencia de
2008 a los afios anteriores se obtuvo una probabilidad
de supervivencia actuarial al mes del 87%, y al 1., 5.°,
10.° y 15.° aflos del 77, 66, 53 y 40%, respectivamente
(Fig. 10). La supervivencia por periodos de tiempo mos-
tré unos mejores resultados en la dltima etapa con una
probabilidad de supervivencia al 1.* y 5.° afio del 80 y
70%, respectivamente y con diferencias significativas
entre los periodos (Fig. 11).

Las curvas de supervivencia fueron distintas depen-
diendo de la etiologia que motivé el TC (Fig. 12). Tam-
bién, el grado de urgencia influy6 en la probabilidad de
supervivencia (Fig. 13).

Causas de fallecimiento

La causa mas frecuente de fallecimiento en toda la
serie fue la infeccién (17%), seguida del combinado de
enfermedad vascular del injerto mas muerte subita (15%),
fallo agudo del injerto (13%), tumores (12%) y rechazo
agudo (6%) (Fig. 14).

Al distribuir las causas de mortalidad en varios
periodos 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 sibita con rechazo
crénico e infecciones). En la figura 15 podemos ver
coémo se distribuyen las causas de mortalidad por pe-
riodos.

DISCUSION

Tras 24 afos de desarrollo del TC en Espaiia, y con
cerca de 5.800 trasplantes realizados, se puede decir que
esta modalidad terapéutica se puede ofrecer a toda la
poblacién asegurando unos niveles de conocimiento,
control y supervivencia similares o superiores a 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 Internacional de Trasplante Cardiaco y
Pulmonar®-%,

Se debe hacer constar que la gran ventaja que otor-
gamos a nuestro registro es haber elaborado, entre
todos los grupos de trasplante, una base de datos ho-
mogénea, consensuando las posibilidades de respues-
ta. Cada aflo, todos los grupos actualizan sus datos y
los envian al responsable del registro que, tras fusio-
narlos, los remite a una empresa estadistica indepen-
diente para su andlisis. Consideramos que este método
confiere gran fiabilidad a los resultados y evita resulta-
dos erréneos, tan habituales en las bases de datos no
homogeneizadas. En 2007 se increment el nimero de
variables a analizar por paciente hasta 175. En 2008 fue
remitido el registro al Comité Etico de Investigacién
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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 1984-2008.
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Figura 4. Evolucion anual de las causas de muerte de los donantes cardiacos. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2008. TCE: traumatis-
mo craneoencefdlico; HC: hemorragia cerebral.
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Figura 5. Evolucion anual de la media de afios de los donantes cardiacos. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.
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Figura 6. Evolucion anual del porcentaje de trasplantes cardiacos urgentes. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.
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Figura 7. Inmunosupresion de induccion. Fdarmacos utilizados. Registro
Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.

Biomédica del Hospital Universitario La Fe de Valen-
cia, donde fue aprobado. En un futuro préximo, se
pretende formalizar el registro en el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo para darle cobertura legal y asegurar
una adecuada proteccion de datos del paciente en ma-
teria de sanidad. También, en aras de una mayor cali-
dad y fiabilidad de los datos, se piensa continuar con
la auditoria de los centros mediante empresas externas
independientes que garanticen al mdximo la validez de
los datos.

El niimero de centros con actividad trasplantadora en
la actualidad es de 18 (la dltima incorporacién fue del
Hospital Vall d’Hebron de Barcelona en 2006). El hecho
de que se autoricen centros en Espaia para trasplante sin
un estudio adecuado de necesidades preocupa mucho a
los grupos de trasplante. Ello es debido a que, al existir
una clara tendencia a disminuir el nimero de donantes
optimos en Espaiia, la relacién nimero de centros/nt-
mero de trasplantes aumenta. La realizacién de un redu-
cido nimero de trasplantes redunda, por un lado, en la
infrautilizacién de recursos en los hospitales preparados
para un gran nimero de trasplantes, y por otro, en un
incremento del periodo de aprendizaje necesario para

conseguir unos resultados adecuados. El dnico beneficio
para el paciente es la comodidad que supone no tener
que desplazarse a otra drea geogrédfica para recibir el
trasplante.

El pasado afio, y contra prondstico, se incrementd el
ndmero de trasplantes realizados (2008: 292 vs 2007: 241).
Este hecho mejor6 la lista de espera actual, ya que des-
de el afio 2000, cuando se realizaron 353 trasplantes, se
habifa mantenido un descenso progresivo en el nimero
de trasplantes. No existe una tinica explicacion para esta
disminucién de donantes desde el afio 2000, pero parece
evidente una menor mortalidad por traumatismo craneo-
encefdlico junto con un mejor mantenimiento de los
pacientes con traumatismo en las unidades de politrau-
matizados. El incremento del pasado afio debe estar en
relacion con una mayor utilizacién de corazones de fa-
llecidos por hemorragias cerebrales.

La escasez general de donantes para el nimero de
pacientes que necesitan el trasplante ha provocado
un incremento en los dias de espera para conseguir un
6rgano (2008: 111 vs 2007: 103 dias). La mortalidad
en lista de espera en 2008 fue del 8%; no obstante, 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 numero,
seglin datos de la Organizacién Nacional de Trasplan-
tes, se situ6 en 2008 en el 6%>. Por ello, podemos
decir que en 2008 la mortalidad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada que esperan un corazén
fue del 14%.

El perfil clinico de los pacientes no se ha modificado
en los ultimos afios. Se han agrupado los TC en tres
grupos (pedidtricos, adultos y retrasplantes), ya que po-
seen caracteristicas clinicas distintas. Asi, los pacientes
pedidtricos se trasplantan por cardiopatias congénitas
o miocardiopatia dilatada idiopética, poseen resisten-
cias pulmonares mas elevadas y ausencia de factores
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Figura 8. Inmunosupresion de mantenimiento. Variaciones evolutivas segiin el tipo de farmaco. Inmunosupresion al inicio del trasplante y al final del

seguimiento. Registro Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.
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Figura 9. Evolucion anual del porcentaje de trasplantes fallecidos precozmente (primeros 30 dias). Registro Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.

de riesgo cardiovascular; mientras que los retrasplantes
suelen trasplantarse por enfermedad vascular del injerto,
con un mayor deterioro orgdnico y mds factores de
riesgo. Quizd, ésta podria ser la causa del mal pronds-
tico de estos pacientes mds que el hecho de ser un se-
gundo trasplante.

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 tiempos de isquemia mas
prolongados) conllevan un peor prondstico que cuando
se pueden realizar de forma programada. El pasado afio
descendi6 ligeramente el porcentaje de pacientes inter-
venidos con urgencia (2008: 32% vs 2007: 36%). No
obstante, la tendencia de los dltimos afios es a incremen-
tarse. El porcentaje de pacientes que se incluyen en
cédigo urgente varfa de unas zonas a otras y se modifi-
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ca ostensiblemente de unos afios a otros. No estdn com-
pletamente aclarados los motivos por los que se producen
estas oscilaciones ni la distinta distribucion geografica,
aunque parece evidente que el nimero bajo de donantes
junto con un mejor mantenimiento del paciente critico
(asistencia ventricular) hacen que se potencie esta po-
sibilidad. Se ha cuestionado la indicacién del trasplan-
te urgente ya que ofrece resultados claramente peores.
No obstante, los grupos de trasplante opinamos que
debe seguir existiendo, aunque de forma «controlada».
Para asegurar el mdximo posible la supervivencia del
paciente que se trasplanta en situacién critica debe-
mos tener presente, tal y como recomiendan las Guias
Europeas de Insuficiencia Cardiaca, que es mejor es-
tabilizar la insuficiencia cardfaca antes de indicar el
trasplante urgente, y que no se debe considerar el TC
como un tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda
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Figura 10. Curva se supervivencia global de toda la serie. Registro Es-
paiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.
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Figura 12. Curvas de supervivencia por etiologia que motiva el trasplante.
Registro Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.

inestable? (entre otras cosas, por el tiempo que se tarda
en conseguir un donante, incluso con este grado de ur-
gencia).

La mayoria de grupos de trasplante utilizan inmuno-
supresion de induccién (77%). El tratamiento que mads
se ha utilizado desde los inicios del trasplante ha sido
los anticuerpos antilinfocitarios OKT3, aunque actual-
mente se utilizan mds los antagonistas de la interleuci-
na 2 (75% de los trasplantes realizados en los tltimos
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Figura 11. Curvas de supervivencia por periodos de tiempo. Registro
Espariol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.
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Figura 13. Curvas de supervivencia por grado de urgencia. Registro
Espaiiol de Trasplante Cardiaco 1984-2008.
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Figura 14. Causas de mortalidad global. Registro Espaiiol de Trasplan-
te Cardiaco 1984-2008. FAI: fallo agudo del injerto; FMO: fracaso
multiorgdnico.

5 afios). El tratamiento inmunosupresor de mantenimiento
que se utiliza es la denominada triple asociacion: ciclospo-
rina frente a tacrolimus, azatioprina frente a micofenolato
mofetilo y esteroides. No obstante, en la evolucion del
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Figura 15. Causas de mortalidad por periodos. Registro Espaniol de Trasplante Cardiaco 1984-2008. FMO: fracaso multiorgdnico.

paciente es habitual la introduccidn de otros firmacos
inmunosupresores como rapamicina, everolimus, dcido
micofendlico y, mds recientemente, tacrolimus de libe-
racion sostenida.

La mortalidad precoz descendi6 el pasado aiio (2008:
16% vs 2007: 19%). Ello puede estar en relacién con un
menor nimero de urgencias y con una mayor prepara-
cién para atender correctamente al paciente critico
postrasplante, debido a disponer de dispositivos de
asistencia ventricular en la prictica totalidad de centros
trasplantadores. El periodo precoz es probablemente el
mas importante para mejorar la supervivencia, ya que la
curva de supervivencia se estabiliza a partir de los pri-
meros meses del TC.

La supervivencia global revela con los afios una cla-
ra tendencia a mejorar de forma progresiva. No obstan-
te, como es l6gico, el nimero de pacientes incorporados
al registro supone cada afio una proporcién menor del
total; por ello, la probabilidad 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
evidente con la supervivencia, de tal forma que los
pacientes con diagndstico de miocardiopatia dilatada
idiopética poseen una supervivencia superior al resto
de trasplantados. Ello es debido a la edad mds joven y
a la menor presencia de factores de riesgo cardiovas-
cular en ellos.

La causa més frecuente de fallecimiento en el con-
junto de pacientes es la infeccion (17%), seguida del
combinado de rechazo crénico y muerte subita (15%),
fallo agudo del injerto (13%), tumores (12%) y rechazo
agudo (6%). No obstante, el motivo de fallecimiento
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suele estar en relacion con el tiempo desde el TC, de tal
forma que, durante el primer afio, la causa mds frecuen-
te es el fallo del injerto, del primer mes hasta el primer afio
la infeccidn, y posteriormente el combinado de muerte
stbita mas rechazo crénico, infecciones y tumores. Hay
que hacer notar que la infeccién parece que estd alcan-
zando, sobre todo en los dltimos afios, un alto protagonis-
mo como causa de mortalidad, mientras que el rechazo
agudo mucho menos. Este desbalance podria estar oca-
sionado por una sobreutilizacién de fairmacos inmuno-
supresores que prevendrian el rechazo pero favorecerian
las infecciones.

CONCLUSIONES

— Las cifras generales de supervivencia (precoz y
tardia) son similares a los registros internaciona-
les y son cada afio mejoradas, sobre todo en los
ultimos 5 afios.

— Se deben centrar los esfuerzos en disminuir la
alta incidencia de fallo agudo del injerto, lo que
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, deberfamos con-
cederle més atencidn y situarla entre los objetivos
principales de los estudios generales y de los
ensayos clinicos de farmacos.
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