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analysis.
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Results: There were 119 survivors and 157 controls. 8-year mortality predictors in the mul-
tivariate model were receptor age (OR=1.03; 95% CI: 1.00-1.06; P=.05), functional class IV
NYHA at the moment of HT (OR=3.57; 95% CI: 1.00-12.73; P =.05), and need for dialysis after
HT (OR=7.21; 95% CI: 1.41-37.02; P=.02).

Conclusions: In our cohort, increased receptor age, functional class IV NYHA at the moment
of HT, and need for dialysis after HT were independent predictors of 8-year mortality. Cyto-
megalovirus infection, development of graft vascular disease or hypertension after HT were
independently associated to long-term survival.

© 2016 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La insuficiencia cardiaca constituye la via fisiopatoldgica final
comun para multiples patologias cardiovasculares y es una
causa muy importante de morbimortalidad en los paises
industrializados'?. Aunque nunca se han realizado ensayos
controlados, el trasplante cardiaco (TC) en candidatos adecua-
dos mejora significativamente la supervivencia y la calidad de
vida en comparacién con el tratamiento convencional®*.

En los Giltimos anos hemos asistido a un «deterioro» del per-
fil idéneo para TC, tanto en el referido a los donantes como a
los receptores. La mediana de edad de los donantes de cora-
z6n aumentd de 25,6 anos en el periodo 1984-1988 a 41,3 anos
en el 2009-2013°. El perfil de los receptores ha cambiado tam-
bién drasticamente, con mayor edad en el momento del TC
(42,3 anos en 1984-1988 vs. 53,5 en 2009-2013), mas comorbi-
lidades, y llegdndose a trasplantar hasta un 49% con caracter
de urgencia en 2014°.

A pesar de estos cambios en el perfil de paciente, la infor-
macién sobre los factores asociados a una supervivencia a
largo plazo tras el TC es limitada®. Pretendemos investigar en
una cohorte prospectiva unicéntrica los factores predictores
de supervivencia/mortalidad a largo plazo tras el TC.

Material y métodos

Fuente de datos

De una cohorte prospectiva unicéntrica (Hospital Universita-
rio Virgen del Rocio) de pacientes trasplantados entre 1991 y
2014, se seleccionaron todos aquellos trasplantes realizados
en el periodo 1991-2007.

Diseiio del estudio

Diseno caso-control. Se consideraron casos a los supervivien-
tes tras 8 anos del TC, y controles a los fallecidos en los 8
primeros anos tras el TC. Todos los casos contaban con un
seguimiento clinico minimo de 8 afios.

Andlisis de los datos

El endpoint de interés fue la supervivencia a 8 anos del TC.
Se seleccioné este punto de corte por ser el que ofrecia una
muestra de n suficiente y comparable en cada uno de los 2

grupos de estudio. En total se analizaron mas de 50 variables
de los receptores, los donantes, el procedimiento y los eventos
durante el seguimiento, que son las utilizadas en el registro
espaniol de TC®. Las variables continuas se representan como
media + desviacién tipica o mediana (rango intercuartilico),
segun corresponda, y las categéricas como n (%).

Las comparaciones entre muestras independientes se
analizaron mediante el test t de Student o test U de Mann-
Whitney, segiin el caso. Las proporciones se compararon
mediante el test chi-cuadrado, calculando las odds ratio
mediante el test de Cochran-Mantel-Haenszel. Para el ana-
lisis de regresién logistica multivariante se incluyeron todas
aquellas variables relacionadas de forma significativa con la
supervivencia a 8 afios del TC. El valor p < 0,05 fue considerado
en todos los casos como punto de corte para la significacién
estadistica.

Los an4lisis se llevaron a cabo mediante el software SPSS®,
versién 22 para Mac® (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados
Poblacion del estudio

De los 402 pacientes trasplantados de nuestra serie (1991-
2014), se seleccionaron para el anadlisis los trasplantados
durante el periodo 1991-2007 (n=276). A los 8 anos del TC,
hubo 119 (43%) supervivientes (casos) y 157 (57%) controles,
con un seguimiento medio de la serie de 6,52+6,20 anos.
Todos los casos tuvieron un seguimiento clinico minimo de
8 anos. Se analizaron variables demograficas, clinicas y de
factores de riesgo, referidas al momento del TC.

La supervivencia global media de nuestra serie com-
pleta (n=402) fue de 9,38 +0,52 afos (fig. 1a), notablemente
mayor (12,14 +0,58 anos) si excluimos la mortalidad precoz
(30 primeros dias post-TC) (fig. 1b). La edad media de los
276 pacientes incluidos en el andlisis fue de 49,84 +11,50
anos, con 46 (16,7%) mujeres. Hubo 59 (21,4%) diabéticos, 127
(46%) hipertensos, 98 (35,5%) dislipidémicos, 11 (4%) pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), 42
(15,2%) fumadores activos y 30 (10,9%) presentaban disfun-
cién renal. El indice de masa corporal (IMC) medio fue de
26,31 +9,98kg/m?.

Las causas de insuficiencia cardiaca fueron: 156 pacientes
(56,5%) presentaban miocardiopatia dilatada de origen isqué-
mico, 74 (36,8%) de origen no isquémico y 46 (16,7%) otras
cardiopatias (miocardiopatia hipertréfica, restrictiva, etc.); 19
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Figura 1 - a) Supervivencia global del TC en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio (HUVR). b) Supervivencia
global del TC excluida la mortalidad precoz (<30 dias
post-TC) en el HUVR.

pacientes (6,9%) eran portadores de DAl y 35 (12,7%) ya habian
sido sometidos a una cirugia cardiaca antes del TC.

Las resistencias vasculares pulmonares (RVP) calculadas en
cateterismo derecho previo al TC fueron de 2,72 + 2,34 unida-
des Wood vy la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) antes del TC, de 19,82 +8,43%; 24 pacientes (8,7%) se
encontraban en franca clase funcional (CF) IV NYHA en el
momento del TC, 69 (25%) habian precisado soporte inotrépico
previo al TC, 20 (7,2%) habian recibido asistencia circulato-
ria con balén de contrapulsacién, y 6 (2,2%) con membrana
de circulacién extracorpérea (ECMO). Un total de 42 (15,2%)
pacientes se encontraban hospitalizados en planta de cardio-
logia en el momento del TC, y 60 (21,8%) en la unidad de
cuidados intensivos, encontrandose los restantes 173 (62,7%)
en situacién ambulatoria.

La causa final de muerte a 8 anos del TC se recogié en 118
pacientes (75,2%) del grupo control, de los cuales 25 (21,2%)
fallecieron por rechazo crénico del injerto, 25 (21,2%) por fallo
multiorgénico (sin especificar causa), 17 (14,4%) por fallo pri-
mario del injerto, 17 (14,4%) por causa infecciosa, 16 (13,6%)
por causas no especificadas, 6 (5,1%) por causa hemorragica,
5 (4,2%) por ictus, 3 (2,5%) por patologia pulmonar, 2 (1,7%) por
insuficiencia renal (IR) y 2 (1,7%) por cancer (fig. 2).

Caracteristicas basales de los grupos del estudio

Hubo diferencias significativas en la edad del donante y recep-
tor, con una edad del donante de 27,56 4+ 10,08 anos para el
grupo de supervivientes vs. 30,79 & 11,60 afios en el grupo con-
trol (p=0,02), y una edad del receptor de 48,28 + 11,94 para los
supervivientes vs. 51,03 +11,04 para los controles (p=0,05).
También hubo diferencias en cuanto a la CF, con 4 pacien-
tes (3,4%) del grupo de supervivientes en CF IV NYHA en el
momento del TC vs. 20 (12,7%) en los controles (p=0,01). Los
antecedentes de enfermedad infecciosa previa fueron mas fre-
cuentes en el grupo de supervivientes (43% vs. 27%, p =0,005)
(tabla 1).

En cuanto al procedimiento de TC, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a la necesidad

Causa final de muerte a 8 afios del TC

Cancer; 1,7%

Patologia pulmonar; 2,5%
Ictus; 4,2%

Hemorragia; 5,1%

Causas no
especificadas; 13,6%

Fallo primario del injerto; 14,4% /
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Figura 2 - Causas finales de muerte a los 8 anos del TC.
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Tabla 1 - Caracteristicas basales comparativas entre supervivientes y controles

Supervivencia
>8 anos < 8 anos p
(n=119) (n=157)
Media DT Media DT
Edad receptor 48,28 11,94 51,03 11,04 0,05
IMC receptor 25,32 4,13 27,12 12,92 0,17
RVP (unidades Wood) 2,52 1,58 2,87 2,76 0,29
Edad donante 27,56 10,08 30,79 11,60 0,02
IMC donante 24,85 3,46 24,96 3,29 0,85
FEVI pre-TC 19,50 7,00 20,09 9,50 0,58
Dias UCI donante 2,88 3,20 3,68 5,70 0,52
Tiempo de isquemia 208,42 48,55 213,41 50,00 0,41
Tiempo de CEC 175,27 101,01 173,34 69,52 0,87
Horas de intubacién 48,81 88,51 80,60 130,37 0,18
Dias UCI receptor 10,72 11,49 10,99 13,41 0,89
n % n % p

Cardiopatia base

MD no isquémica 32 27 42 27

C. isquémica 65 55 91 58 0,76

Otras 22 18 24 15
EPOC receptor

Si 8 7 3 2 0,07

No 110 93 137 98
HTA receptor

Si 59 50 68 43

No 60 50 89 57 0,30
Tabaco receptor

Si 23 19 19 14

Exfumador 47 40 59 44 0,50

No 48 41 57 42
Dislipidemia receptor

Si 46 39 52 37

No 73 61 90 63 0,74
Serologia CMV receptor

Positiva 87 79 98 79 0.99

Negativa 23 21 26 21 ’

CEC: circulacién extracorpérea; CMV: citomegalovirus; DT: desviacién tipica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fracciéon
de eyeccién del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; MD: miocardiopatia dilatada; RVP: resistencias
vasculares pulmonares; TC: trasplante cardiaco; UCI: unidad de cuidados intensivos.

de apoyo con noradrenalina tras el TC (menor en los
supervivientes), la utilizacién de OKT3 como terapia inmu-
nosupresora de induccién (mayor en los supervivientes) y la
infeccién por citomegalovirus (CMV) (mayor en los supervi-
vientes) (tabla 2).

En el periodo post-TC, los supervivientes presentaron sig-
nificativamente mas HTA y dislipidemia, mas enfermedad
vascular del injerto (EVI) y menos tasas de fallo primario del
injerto y dialisis post-TC (tabla 2).

Otras variables analizadas y que no alcanzaron la signi-
ficacién estadistica en el andlisis univariante de mortalidad
a 8 anos del TC fueron: sexo del donante/receptor, IMC
del donante/receptor, funcién renal, factores de riesgo car-
diovascular, resistencias vasculares pulmonares, FEVI pre
y post-TC, cardiopatia de base, tratamiento inotrépico del
donante/receptor, serologia para CMV, profilaxis para CMYV,

terapia anticipada CMV, necesidad de ventilacién meca-
nica pre-TC, cirugia cardiaca previa, asistencia ventricular,
DAI/TRC, cédigo de TG, historia previa de cancer, tumores en
el seguimiento, dias en UCI del donante/receptor, tiempo de
isquemia, tiempo de circulacién extracorpdrea, horas de intu-
bacién, n.° de infecciones por CMV, creatinina al ano del TC,
numero de rechazos, numero de infecciones, necesidad de
marcapasos post-TC, etc.

Analisis de regresion logistica para supervivencia a 8
afios del trasplante cardiaco

Se incluyeron en el andlisis de regresién logistica binaria para
supervivencia a 8 anos del TC las 12 covariables significa-
tivas del anélisis univariante: edad del receptor y donante,
tratamiento con noradrenalina post-TC, induccién con OKT3,
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Tabla 2 - Covariables significativas en el anilisis univariante. Andlisis de regresion logistica multivariante para una

supervivencia a 8 anos del TC

Analisis univariante

Analisis multivariante

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Edad receptor 2,76 (0,02-5,49) 0,05 1,03 (1,00-1,06) 0,05
Edad donante 3,22 (0,56-5,89) 0,02 1,02 (0,99-1,05) 0,17
Noradrenalina 2,93 (1,27-6,78) 0,01 2,11 (0,70-6,35) 0,18
OKT3 vs. otros 0,46 (0,27-0,77) 0,003 0,66 (0,33-1,33) 0,25
Infeccién CMV 0,16 (0,29-0,09) <0,0001 0,29 (0,14-0,59) 0,001
CF NYHA IV 4,20 (1,40-12,63) 0,01 3,57 (1,00-12,73) 0,05
Infeccién previa 0,48 (0,29-0,80) 0,005 0,71 (0,36-1,38) 0,31
EVI 0,18 (0,10-0,32) <0,0001 0,30 (0,15-0,60) 0,001
HTA post-TC 0,25 (0,15-0,42) <0,0001 0,44 (0,21-0,92) 0,03
Dislipidemia post-TC 0,30 (0,18-0,51) <0,0001 0,58 (0,29-1,17) 0,13
Dialisis post-TC 11,11 (2,57-47,62) 0,001 7,21 (1,41-37,02) 0,02
Fallo primario injerto 9,17 (3,72-30,30) <0,0001 1,36 (0,34-5,53) 0,67

CF: clase funcional; CMV: citomegalovirus; EVI: enfermedad vascular del injerto; HTA: hipertensién arterial; NYHA: New York Heart Association;
OKT3: muromonab (anticuerpo monoclonal murino IgG2a anti-CD3); TC: trasplante cardiaco.

infeccién por CMV, CF IV NYHA al TC, antecedentes de infec-
cién previa, EVI, HTA y dislipidemia post-TC, didlisis post-TC
y fallo primario del injerto.

Los predictores independientes de mortalidad < 8 afnos fue-
ron la edad del receptor (OR=1,03; IC 95%: 1,00-1,06; p=0,05),
la CF IV NYHA en el momento del TC (OR=3,57; IC 95%: 1,00-
12,73; p=0,05) y la necesidad de didlisis post-TC (OR=7,21; IC
95%: 1,41-37,02; p=0,02). La infeccién asintomatica por CMV,
el desarrollo de EVI o HTA post-TC se relacionaron significati-
vamente con una supervivencia > 8 afos. El resto de variables
incluidas en el modelo no alcanzaron la significacién estadis-
tica (tabla 2).

Discusion

La edad del receptor, la CF IV NYHA en el momento del TC y
la necesidad de didlisis post-TC son factores independientes
de mortalidad a 8 afios del TC en nuestra serie. La infeccién
por CMYV, el desarrollo de EVI o HTA post-TC se asociaron de
forma independiente con la supervivencia a largo plazo.

Con relacién a otras descripciones previas de la literatura
sobre la supervivencia a largo plazo tras el TC en Espafia® y
teniendo en cuenta que nuestra serie es mas limitada —con
menor nimero de pacientes y, por tanto, con menos supervi-
vientes a largo plazo—, si destacamos que la edad del receptor
vuelve a aparecer de forma consistente como una variable que
influye directamente en la supervivencia a largo plazo.

En cuanto a la CF IV NYHA en el momento del TC, cree-
mos que a dia de hoy lo mas correcto seria especificar el perfil
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
(INTERMACS), puesto que los perfiles 1 a 6 pueden correspon-
der a pacientes catalogables en dicha CF. Aun asi, parece légico
pensar que una peor situacién clinica en el momento del TC
va a condicionar la supervivencia, sobre todo en fase precoz
(postoperatorio térpido).

La IR tras el TC puede venir favorecida por los cambios
hemodinamicos del postoperatorio inmediato, enfermedades
intercurrentes en el periodo post-TC (gj. diabetes) o exposiciéon
prolongada a drogas nefrotéxicas (ej. anticalcineurinicos). La

IR potencia la enfermedad cardiovascular (CV), agrava los fac-
tores de riesgo CV y la disfuncién del injerto. La necesidad de
dialisis post-TC seria en este sentido el reflejo de una IR avan-
zada, que supone ademads anadir para el paciente los efectos
deletéreos de la terapia de sustitucién renal.

En el caso de la infeccién por CMV, la EVI y el desarrollo de
HTA post-TC, debemos tener en cuenta, a nuestro juicio, varios
aspectos que podrian explicar esta asociacién. Por un lado, la
EVI y la HTA post-TC se tratan de variables clinicas cuya pre-
valencia aumenta de forma inherente a lo largo del tiempo de
seguimiento tras el TC. Por otro lado, y como se comentara
mas adelante, los criterios tanto diagnésticos como del inves-
tigador que rellena los campos correspondientes de la base de
datos no se deberian considerar homogéneos a lo largo de los
25 anos que engloba la serie completa. Por dltimo, se podria
establecer la hipétesis de que el perfil de paciente que desarro-
1la EVI, infeccién por CMV o HTA post-TC va a estar sujeto a un
mayor control médico, incluyendo seguimiento estrecho, cam-
bios en el tratamiento inmunosupresor e incluso tratamiento
invasivo (revascularizacién en el caso de la EVI). En los casos
de muerte subita tras el TC pudo no haberse detectado alguna
de estas variables, que sin embargo sabemos que juegan un
papel fundamental en el rechazo del injerto.

Respecto a trabajos previos de la literatura®, en nuestro
caso el IMC, la miocardiopatia dilatada no isquémica como
etiologia de la insuficiencia cardiaca, los antecedentes de CEC
y el tiempo de isquemia no se relacionaron con la superviven-
cia alargo plazo. No obstante, estos resultados probablemente
no sean del todo comparables, al intervenir sobre la mor-
talidad variables distintas en funcién del punto de corte de
supervivencia que se establezca en cada caso.

Este estudio tiene algunas limitaciones importantes que
deben ser tenidas en cuenta. El registro, de 25 afios de historia,
puede albergar potenciales sesgos. Distintos facultativos han
contribuido a completar los datos; existen registros incomple-
tos, sobre todo en los primeros anos de experiencia en TC, y los
criterios a la hora de asignar distintas categorias en algunas
variables han sido heterogéneos.

Por otro lado, la muestra, que recoge los TC entre los anos
1991 y 2007, a fin de establecer un minimo de 8 afos de
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seguimiento clinico, puede tener 2 debilidades que potencial-
mente influyen en los resultados de supervivencia de los TC: 1)
no tiene en cuenta los recientes avances en el manejo médico-
quirtrgico del TC, y 2) la muestra incluye los pacientes con
mortalidad precoz (<30 dias post-TC).
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