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RESUMEN

INTRODUCCION: La edad avanzada ha sido considerada clésica-
mente como una contraindicacién formal para el trasplante cardiaco
(TC). Ello ha sido debido, por un lado, al presunto incremento de la
morbilidad y mortalidad de esta técnica a mediada que aumenta la
edad de los pacientes, y por otro, a disponer de un nimero de ér-
ganos limitado.

OBJETIVO: Andlizar las caracteristicas diferenciales de los pacientes
trasplantados utilizando como punto de corte 65 afios.

Material y método: En Espafia existe un registro de todos los TC rea-
lizados que se actualiza periédicamente una vez al afio. El presente
andlisis se ha realizado sobre los datos de los primeros 1.722 tras-
plantes recibidos para el registro de 1984-2000 (el total comprende
3.445 trasplantes). Exclusién: TC en menores de 18 afios, retras-
plantes, TC combinados y heferotépicos. El andlisis final fue sobre
1538 TC (87 > 65 afios). Variables analizadas: Situacién previa al
TC, Caracteristicas de los donantes, nimero de rechazos e infeccio-
nes, desarrollo de factores de riesgo en el seguimiento, causas de
mortalidad y andlisis de la supervivencia. Estadistica: Se considerd
significativo una p< 0,05. Se han utilizado los tests T Student, X2, Ka-
plan-Meier y Log rank.

RESULTADOS: Los pacientes mayores presentan de forma significati-
va: antecedentes cardiopatia isquémica, mejor situacién clinica pre-
trasplante (menos disfuncién hepdtica, necesidad de inotropos, ven-
tilacion mecénica y urgencias), fallo agudo del injerto, desarrollo de
hipertension arterial y complicaciones neurolégicas, menos recha-
zos. La probabilidad de supervivencia también es distinta (supervi-
vencia al 1¢7, 3.2y 7.2 afio: > 65 afios, 66, 60y 11% vs < 65 afios,
76, 68y 57%; p< 0,05).

CONCLUSIONES: La importante limitacién en el modo de incluir pa-
cientes de este estudio, no permite hacer conclusiones categéricas.
No obstante, y aunque no es deseable contraindicar un TC atendien-
do exclusivamente a la edad real, parece bastante claro el hecho de
que los pacientes > 65 afios poseen una mayor morbi-mortalidad.
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Heart transplantation in patients elderly

SUMMARY

INTRODUCTION: Advanced age has traditionally been considered to
be a definite contraindication for heart transplantation (HT). On the
one hand, this is due to the presumed increase in the morbidity and
mortality of this technique as real age increases, and, on the other
hand, to the limited number of organs available.

OBJECTIVE: To analyze the differential characteristics of transplant
recipients using an age cutoff point of 65 years.

MATERIAL AND METHOD: In Spain there is a registry of all HT per-
formed, which is updated once a year. The present analysis was per-
formed on the data of the first 1,772 transplants received for the
1984-2000 registry (a total of 3,445 transplants).

Exclusion: HT in persons under 18 years, re-transplantations, combi-
ned and heterotopic HT. A total of 1,538 HT were included (87> 65
years) in the final analysis. Variables analyzed: Situation before HT
donor characteristics, number of rejections and infections, develop-
ment of risk factors during follow-up, causes of death, and survival
analysis. Statistics: A p< 0.05 was considered significant. The Stu-
dent'’s t, chi-square, Kaplan-Meier, and log-rank fests were used.
RESULTS: Older patients had a significantly greater frequency of: is-
chemic heart disease history, better-pre-transplantation clinical si-
tuation (less liver dysfunction, need for inotropic agents, mechanical
ventilation and emergencies), acute graft failure, development of
high blood pressure and neurological complications fewer rejec-
tions. The probability of survival also differed (survival at 1, 3, and
7 years:> 65 years, 66, 60, and 11% vs < 65 years, 76, 68, and
57%; p< 0.05).

CONCLUSIONS: The significant limitation in the mode of including
patients in this study does not allow categorical conclusions to be
drawn. However, although it is undesirable to contraindicate HT ba-
sed solely on age, it seems fairly clear that patients > 65 years have
more morbidity and mortality.
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INTRODUCCION

El trasplante cardiaco (TC) se ha convertido, en los pai-
ses desarrollados, en una técnica habitual para pacientes
con insuficiencia cardiaca evolucionada, en situacién fun-
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cional avanzada, y sin otras alternativas médicas o quirur-
gicas bien establecidas. Prueba de ello es el niumero cre-
ciente de procedimientos que se realizan anualmente en
nuestro pais (1).

Debido a que la «materia prima» basica para realizar
un TC es el corazon donante, la tendencia légica es ajus-
tar el numero de receptores al numero de érganos dispo-
nibles. Es por ello, y por la aparente obviedad de que a
mayor edad mayores problemas y menor supervivencia,
por lo que se ha intentado definir un limite de edad supe-
rior a partir del cual no se deba ya realizar un TC (2-19).

En el presente trabajo, se ha realizado un estudio com-
parativo de los pacientes trasplantados en Espana, to-
mando como punto de corte 65 afos.

MATERIALY METODO
Pacientes. Criterios de inclusion

En Espana existe un registro/base de datos de todos
los pacientes trasplantados. Una vez al afo, los centros
actualizan sus datos y se analizan conjuntamente. Las
ventajas de este registro son:

— Incluye todos los hospitales con actividad trasplanta-
dora.

— Comprende absolutamente todos los trasplantes rea-
lizados desde que se realizé el primero (mayo-1984) has-
ta el 31 de diciembre del afio anterior.

— Los datos analizados se vuelcan en una base de da-
tos, previamente consensuada y bien elaborada, con un
formato informatico especifico.

Por estas caracteristicas, el Registro Espafiol de Tras-
plante Cardiaco representa, de forma fidedigna, la reali-
dad del TC en nuestro pais.

Para este estudio se han analizado los primeros 1.722
trasplantes recibidos para el Registro Espafol de tras-
plante Cardiaco 1984-2000.

Criterios de exclusion

Con idea de homogeneizar la muestra no se han anali-
zado los trasplantes:

— En pacientes menores de 18 arnos.

— Retrasplantes.

— TC combinado con rifién, higado o pulmon.
— TC heterotdpicos.

Parametros analizados

— Antecedentes patoldgicos: Edad, sexo, cardiopatia
de base, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipe-

mia, hiperuricemia, enfermedad vascular periférica sinto-
matica, cirugia cardiaca previa, situacién funcional 1V
(NYHA).

— Situacién pretrasplante: Disfuncién renal o hepatica,
necesidad de inotropos intravenosos, asistencia circulato-
ria, ventilacion mecanica, trasplante realizado de forma
urgente.

— Caracteristicas del donante: Sexo, inotropos, disfun-
cién cardiaca en la ecocardiografia, edad, dias en cuida-
dos criticos.

— Tiempos quirurgicos y desarrollo de fallo agudo del
injerto.

— Numero de rechazos e infecciones.

— Complicaciones en el seguimiento: hipertension arte-
rial, diabetes mellitus, didlisis, marcapasos definitivo, hipe-
ruricemia, dislipemia, complicaciones 6seas, complicacio-
nes neurolégicas, complicaciones digestivas, desarrollo
de tumores y enfermedad vascular del injerto.

— Curvas de supervivencia por edad.

Estadistica

Los valores se expresan como media + DE y porcenta-
jes. La comparacién porcentual se ha realizado con el test
%2y la numérica con la T de Student para muestras inde-
pendientes. Las curvas de supervivencia se han realizado
con el método de Kaplan-Meier y la comparacién entre las
curvas con el test de Long Rank. Se ha considerado signi-
ficativo un valor de p< 0,05.

RESULTADOS

En Espafa el nimero de pacientes que se trasplantan
> 65 afios no es elevado. De hecho, de 1.538 TC, tienen
mas de 64 anos 87. De estos, la mayoria tienen 65 anos y
tan solo 41 tienen > 65 arios.
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Figura 1. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes Mellitus. EVPS:
Enfermedad vascular periférica sintomdtica. CCV: Cirugia cardiaca
previa. EFIV: Situacion funcional IV (NYHA).
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Figura 2. VM: Ventilacion mecdnica.

En los pacientes > 65 afnos es mas habitual la cardio-
patia isquémica que en lo mas jévenes (54% vs 36%; p<
0,05), mientras que en éstos son mas frecuentes las val-
vulopatias como causa del TC (13% vs 5%; p< 0,05).

Antecedentes patologicos

No se encontraron diferencias significativas en ninguno
de los parametros estudiados (fig. 1).

Situacion pretrasplante

Hubo diferencias significativas, en el sentido de una si-
tuacién hemodinamica mejor en el momento del trasplan-
te con un numero menor de trasplantes urgentes en los
pacientes de edad mas avanzada (fig. 2).

Donantes

En general, las caracteristicas generales de los donan-
tes fue similar en ambos grupos. No obstante, hubo una
clara tendencia a implantar 6rganos de donantes de sexo
femenino y con farmacos inotropos a los receptores > 65
anos (fig. 3).
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Figura 3. DLVI: Disfuncion ligera del ventriculo izquierdo en la
ecocardiografia.

. Tiempos quirtdrgicos
min.

Fallo agudo del injerto
10%

200 pNE <65a

160
p:NS
120
90%
80 20%

<65a
40
0

T. CEC T. isquemia

80%

Figura 4. TCEC: Tiempo de circulacion extracorpdrea.

Tiempos quirudrgicos y fallo agudo del injerto

El tiempo de circulacion extracorpérea y de isquemia
total del 6rgano fue similar en ambos grupos, aunque la
presencia de fallo agudo del injerto fue superior en el gru-
po de mayor edad (fig. 4).

Seguimiento
Las diferencias fundamentales estuvieron en una ma-

yor incidencia de complicaciones neurologicas y desarro-
llo de hipertension arterial en los pacientes mayores. Por
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Figura 5. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes Mellitus. MP:
Marcapasos definitivo.
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Figura 6. EVI: Enfermedad vascular del injerto.
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Figura 7. MS: Muerte sibita. FMO: Fracaso multiorgdnico.

el contrario, hubo una incidencia de rechazos claramente
menor (figs. 5y 6).

Causa de mortalidad

La tasa de mortalidad fue similar en ambos grupos. En
los pacientes mayores hubo mas fallecimientos por dis-
funcién del injerto y muerte subita y menos por rechazo e
infecciones (fig. 7).

Supervivencia

Hubo una diferencia clara en la probabilidad de super-
vivencia a largo plazo entre ambos grupos. Las curvas se
dividen ya inicialmente aunque la separacién se manifies-
ta de forma importante a partir del tercer ano (fig. 8).

DISCUSION

En la actualidad, el TC es una técnica que prolonga la
vida de forma significativa de pacientes que tendrian una
altisima probabilidad de fallecer precozmente. Con el TC
se consiguen supervivencias del 74, 62y 47% al 1€, 5%y
10.2 afo (1).

La gran limitacién de esta técnica es la disponibilidad
de 6rganos. De hecho, pese a que la edad de los donan-
tes se incrementa anualmente para aumentar la oferta, al
final del cada afo siguen existiendo pacientes en las listas
de la Organizacion Nacional de Trasplantes a quienes se
indico el TC pero no hubo posibilidad de practicarselo.
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Figura 8. Im: Supervivencia al mes del trasplante.

Es por ello por lo que el TC en personas mayores es
controvertido (2-19). Si se aumentara la edad del receptor,
seria mayor el tiempo medio de espera de los pacientes
mas «jovenes». Este concepto va en contra de la idea ori-
ginal del TC, adoptada por los grupos de trasplante, que
es la de ofrecer el 6rgano al receptor que, a priori, mas be-
neficios le va a aportar en términos de mayor superviven-
cia con menor morbilidad.

La idea al realizar este estudio fue valorar la situacion
en Espafna en un estudio, probablemente representativo,
pero no bien disefado.

Al analizar los primeros resultados llama la atencién
que este problema en Espafa, hoy por hoy, no es muy
alarmante. Asi, el nUmero de receptores > 65 afnos es me-
nor al 6%; es mas, si contamos a los pacientes > 65 afos,
es menor al 3%.

Hemos encontrado diferencias en la cardiopatia de
base en el sentido de un mayor porcentaje de pacientes
con cardiopatia isquémica en el grupo de mayor edad. No
es extrana esta diferencia puesto que esta universalmen-
te aceptado que la prevalencia de la cardiopatia isquémi-
ca se incrementa, de forma progresiva, con la edad.

Resulta interesante el hecho de observar que los pa-
cientes mas mayores estan, en el momento del TC, hemo-
dinamicamente mas estable. Ello podria deberse a la in-
tencion de incluir fundamentalmente a pacientes mayores
estables, al tener el riesgo afadido de la edad aumentada.

Los érganos implantados a pacientes mayores son me-
nos optimos que los de pacientes mas jévenes. Ello es de-
bido a una mayor incidencia de 6rganos procedentes de
donantes femeninos y a haber recibido farmacos inotro-
pos, lo que conlleva un consumo de reservas de ATP de la
célula cardiaca. Quiza por ello la presencia de fallo agudo
del injerto es mas alta en el grupo de mayor edad.

Encontramos claras diferencias en cuanto a una mayor
frecuencia de aparicién de complicaciones neurolégicas y
desarrollo de hipertensién arterial con una menor inciden-
cia de rechazos. El desarrollo de hipertension a lo largo
del seguimiento resulta normal con el incremento de la
edad y es un hecho conocido. Las alteraciones neurolégi-
cas son complicaciones no infrecuentes en estos pacien-
tes que vienen descritas en algunos articulos (10, 11). Re-
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sulta interesante, y muchos articulos al igual que el nues-
tro apuntan en esta direccién (5, 6, 8-12, 19), encontrar
una disminucion en la incidencia de rechazo en estos pa-
cientes. Esta caracteristica, atribuida a una disminucién
del estimulo inmunitario con la edad, resulta especialmen-
te interesante al plantearse regimenes inmunosupresores
mas «suaves» en los pacientes trasplantados de mayor
edad (8, 11,12, 19).

Encontramos diferencias claras en la supervivencia.
Asi, la probabilidad de estar vivo al mes, 1, 3y 7 anos es
del 80, 66, 60 y 11% frente a la curva en pacientes mas j6-
venes que es del 86, 76, 68 y 57%. Existen estudios dis-
pares en este aspecto. Muchos trabajos no encuentran
ninguna diferencia entre sus curvas de supervivencia y
otros si. Parece l6gico que la supervivencia a largo plazo
deba ser menor en los pacientes de mayor edad al mar-
gen de la técnica aplicada sobre ellos. No obstante, tene-
mos que ser conscientes del sesgo de seleccion de este
analisis puesto que tal vez, si se hubieran incorporado al
Registro de Trasplante los datos de otros equipos, en vez
de estos, quiza el resultado no hubiera sido el mismo. Sin
embargo, el numero de pacientes incluidos (aproximada-
mente la mitad de todos los trasplantes realizados hasta la
fecha) lo hace lo suficientemente fiable como para tenerlo
en cuenta y extraer orientaciones muy aproximadas.

A modo de conclusién podemos decir que el TC en pa-
cientes de 65 afos 0 méas no representa, hoy por hoy, un
problema importante en nuestro pais. No obstante, si pa-
rece poseer una mayor morbi-mortalidad. La mayoria de
grupos de trasplante pensamos que a estos pacientes no
se les debe negar rotundamente la posibilidad de benefi-
ciarse de un TC, debiendo prestar una mayor atencién a la
situacion clinica y la edad biolégica que a la real.
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