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INTRODUCCION






Introduccion

1. INSUFICIENCIA CARDIACA.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico constituido por un conjunto de
sintomas y/o signos derivados de una alteracién estructural y/o funcional cardiaca, que
da lugar a una disminucion del gasto cardiaco o a un aumento de las presiones de
llenado, en reposo o con el ejercicio. (1)

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, y comprenden desde sintomas
tipicos tales como disnea, ortopnea y edematizacion de miembros inferiores, a
molestias menos especificas, como por ejemplo tos nocturna o confusion. Los signos
pueden ser asimismo caracteristicos, pero poco frecuentes (reflujo hepatoyugular,
tercer ruido) o mds habituales, pero genéricos (ganancia de peso, edema periférico,
taquicardia).

Por lo anteriormente mencionado, las técnicas de imagen juegan un papel primordial
en el diagndstico de IC, siendo de especial interés la ecocardiografia transtoracica. Dicha
exploracidon permite la valoracion del tamafo, grosor y contractilidad de las diferentes
cavidades cardiacas, asi como la evaluacién de la funcidn diastdlica, valvulopatias y
patologia pericardica.

Ademas, en la reciente definicion universal de IC, se exige que el aumento de las
presiones de llenado cardiaco sea corroborado mediante una elevacion de los péptidos
natriuréticos o la deteccidn de congestidn sistémica o pulmonar a través de pruebas de

imagen o medidas hemodinamicas invasivas (Figura 1). (2)

Sintomas y/o signos derivados de una alteracién
estructural y/o funcional cardiaca

Elevacion de péptidos natriuréticos

Figura 1. Definicion Universal de Insuficiencia Cardiaca.
Adaptado de Bozkurt B: Definicion Universal de Insuficiencia Cardiaca. (2)
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1.1. Clasificaciones de la Insuficiencia Cardiaca.

Existen numerosas clasificaciones de los diferentes tipos de IC. Una de las mas

utilizadas, e inicialmente adoptada por las Sociedades Americanas de Cardiologia,

consiste en segmentar el curso natural de la IC en estadios:

1.

Estadio A: En riesgo de IC. Pacientes con factores de riesgo para el desarrollo
de IC, pero sin sintomas ni signos, ni afectacion estructural cardiaca o
elevacién de biomarcadores.

Estadio B: Pre-IC. Sin sintomas ni signos de IC, pero con alteracion estructural
o funcional cardiaca, o elevacién de péptidos natriuréticos.

Estadio C: IC. Sintomas y/o signos de IC actuales o previos. Se subdivide a su
vez segun la situacion clinica en IC en remisidon o IC persistente.

Estadio D: IC avanzada. Sintomas y/o signos graves, en reposo y recurrentes,

gue precisan de terapias especificas.

Por otro lado, teniendo en cuenta la afectacion estructural cardiaca, la IC se ha

clasificado en diferentes fenotipos segun la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI). Dicha clasificacion ha sido refinada en las ultimas guias de la Sociedad Europea

de Cardiologia:

1.
2.

IC con fraccion de eyeccidon reducida: FEVI < 40%.

IC con fraccion de eyeccidn ligeramente reducida: FEVI 41-49%.

IC con fraccion de eyeccion preservada: FEVI > 50%. Requiere ademas
demostracién de afectacion estructural y/o funcional cardiaca y elevacién de

péptidos natriuréticos.

Segun la limitacién funcional, la escala New York Heart Association (NYHA) divide a

los pacientes en: (3)

1.
2.
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NYHA I: sin limitacidn para realizar la actividad fisica habitual.

NYHAI: ligera limitacién de la actividad fisica, con aparicion de fatiga o disnea
con la actividad habitual.

NYHA lll: marcada limitacién de la actividad fisica, con aparicién de fatiga o
disnea con actividades de intensidad menores de la habitual.

NYHA IV: sintomas con minimo esfuerzo o en reposo.
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1.2. Epidemiologia de la Insuficiencia Cardiaca.

Debido a la mayor esperanza de vida y el envejecimiento progresivo de la poblacién,
la incidencia de aparicién de IC se encuentra en aumento. Actualmente, presenta una
prevalencia del 1-2%, que aumenta de forma marcada con la edad, hasta afectar a mas
del 10% de las personas mayores de 70 afios. (4)

La IC constituye en nuestro medio el primer motivo de ingreso en los mayores de 65
afios, asi como la patologia que conlleva el mayor numero de estancias hospitalarias,
con una estancia media por ingreso de 9 dias. Todo ello deriva en una gran utilizacién
de recursos sanitarios, suponiendo un coste del 2% del presupuesto del Sistema
Nacional de Salud.

La etiologia de la IC es variada, y depende de la region geografica considerada y del
tipo de IC. En el medio occidental, la cardiopatia isquémica supone la primera causa de
IC con FEVI reducida, mientras que la hipertension arterial es el primer motivo de IC con
FEVI preservada. (5)

A pesar de que el tratamiento de la IC, sobre todo en el campo de FEVI reducida, ha
presentado notables avances durante los Ultimos anos, el prondstico de dicha
enfermedad continda siendo ominoso. Los pacientes diagnosticados de insuficiencia
cardiaca crénica presentan una mortalidad anual en torno al 10%. Tras un ingreso por
IC aguda, la tasa de mortalidad alcanza el 33% anual (Figura 2). Con cada nuevo

reingreso, la esperanza de vida va disminuyendo progresivamente. (6)

~ 8,5% ~ 35,6%
Mortalidad a los 30 dias Mortalidad al afio
tras hospitalizacion tras hospitalizacién

~20,5% ~62,5%
Rehospitaliza por Rehospitaliza por
cualquier causa cualquier causa

~6,1% ~24,3%
Rehospitaliza Rehospitaliza
porIC porIC

Figura 2. Prondstico tras Ingreso por Insuficiencia Cardiaca.
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1.3. Fisiopatologia de la Insuficiencia Cardiaca.

La fisiopatologia de la IC varia en funcién de si hablamos de IC con FEVI reducida o
preservada.

En la IC con FEVI reducida, los cambios hemodindmicos asociados a la disfuncion
sistélica provocan una activacion neurohormonal, con la consiguiente retencién renal
de agua y sodio, vasoconstricciéon y desarrollo de fibrosis. Asimismo, la actividad
simpdtica aumenta, con el fin de restablecer el gasto cardiaco incrementando tanto la
contractilidad como la frecuencia cardiaca. Gran parte de las terapias que han mostrado
una reduccion de la morbimortalidad en la IC con FEVI reducida se dirigen al bloqueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema simpatico. (7,8)

Por otra parte, se ha propuesto que una apoptosis aumentada asociada a pérdida de
cardiomiocitos contribuye a la disfuncidén ventricular progresiva. De igual manera, se
producen modificaciones en la homeostasis del coldgeno, mediadas por una
proliferacién vy alteracion en la funcién de los fibroblastos, lo que provoca cambios en la
composicion del intersticio que afectan a las propiedades fisicas del miocardio y al
aporte de nutriente a las células cardiacas. (9,10)

Por ultimo, la liberacién de citoquinas proinflamatorias y el aumento del estrés
oxidativo, la aparicion de anomalias en el acoplamiento excitacion-contraccion y las
alteraciones en el metabolismo energético, son factores que pueden contribuir al

deterioro de la funcion ventricular.

Por el contrario, en la IC con FEVI preservada, la teoria principal es que la existencia
de multiples comorbilidades (hipertension, diabetes mellitus, obesidad, insuficiencia
renal, anemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica...) produce un estado
inflamatorio sistémico y generalizado, en el que la liberacién de diversas citoquinas
proinflamatorias induce disfuncién endotelial microvascular, liberacién de especies
reactivas de oxigeno y reduccion en la biodisponibilidad del éxido nitrico. Todo ello
conlleva una disminucion de la proteina G quinasa y el consiguiente incremento en la
hipertrofia y rigidez de los miocitos, asi como la migracidon de monocitos al subendotelio
y la conversién de fibroblastos en miofibroblastos, que depositan colageno en el espacio

intersticial. (11,12)
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2. INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA.

Aproximadamente un 5-10% de los pacientes con IC progresaran a la denominada
insuficiencia cardiaca avanzada (ICA), caracterizada por la persistencia de sintomas
severos que interfieren con la vida diaria, a pesar de la optimizacion del tratamiento
médico neurohormonal. A la ICA también se le ha denominado IC refractaria o de
estadio final, y corresponde al estadio D de la American Heart Association. (13)

Viene definida por la coexistencia de las siguientes caracteristicas:

1. Sintomas persistentes, con disnea al menos clase funcional Il de la NYHA.
Dichos sintomas pueden ser valorados de forma mas objetiva mediante un
test de los 6 minutos marcha (distancia recorrida < 300 metros) o una
ergoespirometria (consumo de oxigeno < 12 ml/kg/min o < 50% predicho).

2. Disfuncidn cardiaca severa: generalmente representada por una depresion
severa de la FEVI £ 30%, pero que también podria corresponder a cualquier
otro tipo de patologia cardiaca no corregible (valvulopatias, cardiopatias
congénitas, disfuncién diastdlica...).

3. Episodios recurrentes de congestiéon pulmonar o venosa que precisan de
diuréticos intravenosos, o al menos 1 episodio de bajo gasto con necesidad
de tratamiento indtropo.

Ademas, en muchas ocasiones se observa tendencia a la hipotensidn arterial y dano
organico variable (insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, hipoalbuminemia,
caquexia...), y si se realiza un estudio hemodindmico suele apreciarse una presion capilar

pulmonar elevada y un gasto cardiaco reducido.

El prondstico de la ICA es aciago, con tasas de mortalidad que superan el 50% anual.
Con el fin de discriminar de una forma mads minuciosa el grado de severidad de los
pacientes, frecuentemente se emplea la escala INTERMACS (Tabla 1). Ante la deteccidn
de signos de alarma, se recomienda la derivacidén a hospitales de referencia de forma
precoz siguiendo los modelos "hub and spoke", con el fin de valorar la elegibilidad para

terapias avanzadas. (14)
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ESCALA DESCRIPCION

1. Crash and burn Shock refractario con hipoperfusion critica a pesar de inétropos
y/o asistencia circulatoria mecanica
2. Sliding on inotropes Tension arterial aceptable con tratamiento inotrdpico, pero
deterioro progresivo orgdnico
3. Dependent stability Estabilidad hemodinamica con indtropos con imposibilidad de
suspension de los mismos por deterioro
4. Frequent flyer Sintomas recurrentes en reposo con episodios frecuentes de
descompensacioén hidrica

5. Housebound Estable en reposo, pero con intolerancia a minimo esfuerzo y

generalmente grados variables de congestion y disfuncién renal
6. Walking wounded Ausencia de congestién en reposo. Marcada limitacién de
actividad fisica
7. Placeholder NYHA 1l sin descompensaciones recientes

Tabla 1. Escala INTERMACS.
Adaptado de Stevenson LW: Perfiles INTERMACS en Insuficiencia Cardiaca Avanzada. (14)

2.1. Shock Cardiogénico.

La IC aguda se caracteriza por el comienzo rapido o gradual de los sintomas y/o signos
de IC, lo suficientemente severos para que el paciente busque atencion médica de forma
urgente. Existen diferentes formas de presentaciéon segin el grado de congestion,
perfusion y oxigenacidn que el paciente presenta. De todas ellas, el shock cardiogénico
constituye la manifestacion mas grave y se caracteriza por un inadecuado gasto cardiaco
secundario a una disfuncidn cardiaca primaria, que conlleva una hipoperfusion tisular
potencialmente grave, que puede desembocar en fallo multiorganico e incluso muerte.
(15)

El diagndstico de shock cardiogénico requiere de la presencia de signos clinicos y
bioguimicos de hipoperfusién, tales como hipotension, oliguria, frialdad de
extremidades, confusidon mental, acidosis metabdlica y elevacidn del acido lactico. La
instauraciéon de tratamiento debe ser lo mas precoz posible, y debe estar dirigido a la
estabilizaciéon hemodinamica y minimizacion del daio organico, asi como a la busqueda
y resolucion de la causa precipitante.

Se han publicado diferentes clasificaciones para estadiar la gravedad del shock, que
permiten evaluar cuando la utilizacidon de indtropos y vasopresores no es suficiente,
debiendo escalar a terapias mas avanzadas. Una de las clasificaciones mas utilizadas es

la del grupo SCAI (Figura 3). (16)
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A Shock Extremo
‘ Deterioro Progresivo
Shock Clasico

Figura 3. Estratificacion del Shock Cardiogénico.
Adaptado de Baran A: Documento de Consenso SCAI. (16)

2.2. Trasplante Cardiaco.

El trasplante cardiaco (TC) se considera el tratamiento de referencia en la ICA. A pesar
de que no existen ensayos clinicos randomizados que avalen su utilizacion, se dispone
de una amplia experiencia (desde que el doctor Christiaan Barnard realizo el primer TC
hace mds de 50 afios), y numerosos registros objetivan una franca mejoria en la
supervivencia, calidad de vida y capacidad funcional. (17)

Sin embargo, aunque se trata de una terapia universalmente establecida, su
utilizacién queda reducida a un pequefio porcentaje de pacientes. Ello es debido,
fundamentalmente, a la escasez cada vez mayor de donantes, en relacién con una
disminucion de las muertes por accidentes de trafico y una mayor longevidad de la
poblacién. Por otra parte, el trasplante cardiaco requiere de la administracién de un
tratamiento inmunosupresor a largo plazo, lo que produce unas determinadas
complicaciones en el seguimiento.

Durante los ultimos anos, se han llevado a cabo numerosos avances en el campo del
TC, expandiendo los criterios de seleccidon de donantes, rebajando la intensidad y los
efectos secundarios de la terapia inmunosupresora e implementando un diagndstico y

tratamiento precoz de las complicaciones evolutivas. (18)
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No obstante, varios factores suponen aun una contraindicacién absoluta al trasplante
cardiaco: (19)

1. Edad superior a 70 afios o edad biolégica avanzada.

N

Enfermedades sistémicas concomitantes con expectativa de vida inferior a la

del trasplante.

3. Antecedentes de neoplasia con alta posibilidad de recidiva.

4. Afectacidn no controlada en el momento del trasplante.

5. Infeccion activa no controlada o por gérmenes multirresistentes o
especialmente agresivos.

6. Diabetes mellitus con afectaciéon organica (nefropatia, retinopatia o
neuropatia).

7. Enfermedad pulmonar obstructiva grave.

8. Caquexia u obesidad grado Il o mayor.

9. Afectacién vascular generalizada severa.

10. Disfuncién renal o hepatica al menos moderada irreversible (considerar
trasplante combinado).

11. Hipertension pulmonar severa con componente precapilar significativo que,
tras el test agudo vasodilatador, persista elevado.

12. Consumo activo de drogas.

13. Falta de entendimiento del proceso que no asegure un correcto cumplimiento

y ausencia de apoyo familiar suficiente.

El trasplante cardiaco se debe realizar idealmente de forma electiva (TCE), en
condiciones éptimas, y con un estudio basal previo del paciente que permita valorar
comorbilidades asociadas y planificar adecuadamente la cirugia y el seguimiento. Aun
asi, en determinadas ocasiones, como por ejemplo el shock cardiogénico con
persistencia de disfuncion ventricular y necesidad de asistencia circulatoria, puede ser
necesario realizar un trasplante cardiaco en cédigo urgente (TCU).

En estos casos resulta imposible realizar un estudio exhaustivo pre-TC, pero es
imprescindible efectuar una minuciosa historia clinica para descartar patologias
existentes, un control analitico diario (bioquimica, hemograma, coagulacidn) y una

valoracion de las presiones pulmonares para sopesar el riesgo quirdrgico. Ademas, la
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inclusion en lista de espera de TC para pacientes en situacién urgente requiere
estabilidad clinica del paciente durante al menos 48 horas, presentando no mas que
ligeras alteraciones hemodinamicas, diuresis conservada y ausencia de signos de
sufrimiento cerebral. (20)

En Espana, la Organizacion Nacional de Trasplante (ONT) es la encargada de
establecer los criterios de indicacidn, distribucion, priorizacién y realizacion de
trasplantes. Se distinguen TCU grado 0, TCU grado 1y TCE. Aunque actualmente los TCU
grado 0 6 1 requieren de la utilizacién de un dispositivo de asistencia ventricular de corta
o larga duracidén, hace unos afios se permitia el TCU grado 1 en pacientes con necesidad

e imposibilidad de destete del tratamiento inotrépico.

2.3. Asistencias Ventriculares.

Los dispositivos de asistencia ventricular (DAV) son un conjunto de instrumentos
especialmente disefiados para ayudar y/o suplir la funcién de bomba cardiaca cuando
el corazdn nativo no es capaz de mantener un adecuado gasto cardiaco por si mismo.
Su empleo en la ICA ha demostrado una mejoria en la sintomatologia, calidad de vida, y
un aumento en la supervivencia respecto al tratamiento médico. (21)

Su utilizacién puede ser como terapia de destino o temporal, ya sea como puente a
recuperacion, a trasplante cardiaco, a candidatura, o incluso a la utilizaciéon de otra
asistencia. En funcién de la situacién y la gravedad del paciente, se distinguen dos tipos

fundamentales de DAV: de corta duracion y de larga duracion.

2.3.1. Asistencias ventriculares de corta duracion.

Los DAV de corta duracion tienen su principal nicho en el contexto del shock
cardiogénico con mala evolucién a pesar de la utilizacion de indtropos y vasopresores.
Su objetivo es revertir la situacion de hipoxia grave e hipoperfusion generalizada. Su vida
media es limitada, y varia segun el tipo de dispositivo desde unos pocos dias a varias
semanas. Se usan en las situaciones de INTERMACS 1y 2, y se distinguen los siguientes

tipos:
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Baldn de contrapulsacion intraadrtico (BCIAO): se trata de un baldon unido a un
catéter que se implanta de forma percutanea en la aorta descendente. Se hincha en
diastole y se desinfla en sistole, posibilitando una mejor perfusién coronaria y un ligero
aumento del gasto cardiaco. Fue testado en un ensayo clinico en el contexto del shock
cardiogénico secundario a infarto agudo de miocardio, con un efecto neutro sobre la
mortalidad a los 30 dias. (22)

Impella: es un dispositivo de flujo axial de insercidén percutanea y pequefio tamafio
gue atraviesa la valvula adrtica, aspirando flujo del ventriculo izquierdo y enviandolo a
la aorta ascendente. Existen diferentes tamanos, que pueden ofrecer un gasto cardiaco
variable de 2,5 a 5,0 |/min. Su uso se ha asociado a la aparicion de diversas
complicaciones embdlicas y hemorragicas, asi como a hemdlisis y vasculopatia
periférica. Comparado en pequefios ensayos clinicos frente al baldn de contrapulsacion,
no ha demostrado una mejoria en la supervivencia. (23)

TandemHeart: presenta una canula de entrada, alojada en la auricula izquierda tras
puncion transeptal y acceso venoso femoral, una bomba centrifuga continua
extracorporea, y una canula de salida insertada en la arteria iliaca o femoral. Si se anade
una membrana de oxigenacién también puede proporcionar soporte respiratorio. Su
colocacién es mas compleja que otros dispositivos. No existen ensayos clinicos con una
potencia adecuada que hayan evaluado su eficacia en el shock cardiogénico. (24)

Oxigenador de membrana extracorpérea (ECMO): consiste en una modalidad de
bypass cardiopulmonar simplificado, con la canula de entrada situada en la auricula
derecha a través de un acceso venoso femoral, y la canula de salida localizada en la
arteria iliaca. Proporciona soporte circulatorio biventricular y soporte respiratorio. Se
asocia a complicaciones trombdticas, hemorragicas, vasculares e infecciosas, y en
ocasiones no descarga adecuadamente el ventriculo izquierdo. Numerosos ensayos
clinicos se encuentran actualmente en marcha para evaluar su beneficio en el shock

cardiogénico. (25)
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2.3.2. Asistencias ventriculares de larga duracién.

Los DAV de larga duracion han sido fundamentalmente estudiados en los pacientes
en INTERMACS 3y 4, aunque también pueden emplearse en situaciones de INTERMACS
2 sin franco deterioro y en INTERMACS 5 y 6 con caracteristicas de alto riesgo.
Actualmente, Unicamente el DAV HeartMate 3 se encuentra disponible en el mercado.
Se trata de una bomba centrifuga extracorpdrea de flujo continuo con rotor con
levitacion magnética. Diversos ensayos clinicos han mostrado una supervivencia a 2
afilos comparable a la del TC, si bien asocia una peor calidad de vida y una tasa superior
de complicaciones (ictus isquémicos y hemorragicos, sangrados digestivos, trombosis de

bomba, infecciones del driveline, disfuncion del ventriculo derecho).

La seleccidon del tipo de DAV segun la situacidn clinica del paciente se muestra en la

figura 4.

INTERMACS 1 INTERMACS 2

DAV CORTA DURACION ’

B

= |
\

DAV LARGA DURACION }

IMPELLA ECMO TANDEM-HEART HEARTMATE 3

Figura 4. Eleccion del Tipo de Dispositivo de Asistencia Ventricular en funcién de la Situacién
Clinica del Paciente.
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3. OXIGENADOR DE MEMBRANA EXTRACORPOREA.

3.1. Componentes y Funcionamiento.

El ECMO veno-arterial es un sistema de asistencia mecanica circulatoria y respiratoria
capaz de proporcionar soporte cardiaco y pulmonar durante un corto periodo de tiempo
(dias o semanas) en la insuficiencia cardiaca o respiratoria refractaria al tratamiento
convencional. Puede emplearse como puente a la recuperacion, a la decisién, al TC o al
implante de un DAV de larga duracion.

Su circuito se compone de numerosos elementos ensamblados en serie (Figura 5):
(26,27)

Canula de drenaje venoso: insertada generalmente por via periférica a nivel de la
vena femoral, se trata de una canula de 20-22 french de didmetro y 50 cm de longitud,
fabricada con poliuretano y reforzada con acero inoxidable, que se avanza hasta colocar
su extremo distal a nivel de la auricula derecha o unién cavoauricular. Se continda con
una linea venosa que transporta la sangre desoxigenada hasta la bomba centrifuga.

Bomba centrifuga: consiste en un propulsor provisto de aspas, que se encuentra en
el interior de un habitaculo plastico. Al girar rapidamente, genera una presién negativa
en la conexion de entrada a la bomba, promoviendo la entrada de sangre en su interior,
y una presion positiva en la conexién de salida, expulsando sangre. El flujo que aporta
depende no sdélo de las revoluciones por minuto de la bomba, sino también de la
precarga y la postcarga, por lo que existe un medidor de flujo en la linea arterial.

Oxigenador: se compone de una fase gaseosa y una fase sanguinea, separadas por
una membrana. Permite un intercambio gaseoso mantenido y de calidad segun la ley de
Fick, que postula que la velocidad de difusidn es proporcional a la diferencia de presion
parcial del gas a uno y otro lado de la membrana por unidad de distancia. Posibilita
regular la proporcion de oxigeno/aire y el flujo de esta mezcla de gases que entra en la
fase gaseosa del oxigenador.

Consola: responsable del control hemodinamico del sistema. Su funcion es doble,
suministrando fuerza motriz a la bomba centrifuga y regulando su funcionamiento, y

traduciendo la informacion aportada por los sensores hemodinamicos implantados en
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el circuito (revoluciones por minuto, flujo, presencia de aire, presiones en diferentes
puntos del circuito).

Canula de drenaje arterial: insertada generalmente por via periférica a nivel de la
arteria femoral comun, se trata de una canula de 14-16 french de didmetroy 18 cm de
longitud, fabricada con poliuretano y reforzada con acero inoxidable, que se avanza
hasta colocar su extremo distal a nivel de la arteria iliaca. Se continda con una linea
arterial que transporta la sangre oxigenada desde la bomba centrifuga.

Carro con sistemas de soporte: permite tener el conjunto del sistema ECMO

integrado y auténomo, y su desplazamiento por el hospital.

Linea arterial

Oxigenador

Linea venosa

Bomba

Figura 5. Componentes del sistema ECMO.
Imagen construida con https://biorender.com
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3.2. Evidencia Disponible.

El ECMO aparece como una alternativa muy atractiva en el shock cardiogénico
refractario a las medidas convencionales, debido a que ofrece numerosas caracteristicas
favorables con respecto a otros DAV: (28,29)

1. Inicio rapido de la asistencia mediante canulacion periférica.

2. Baja agresividad de la técnica, por lo que es mejor tolerada en pacientes
criticos.

3. Al no necesitar toracotomia, permite continuar con las medidas de
resucitacion cardiopulmonar en los pacientes con parada cardiaca.

4. Proporciona soporte pulmonar, univentricular o biventricular.

5. Se ha mostrado eficaz como puente a una asistencia ventricular de larga
duracién o como puente a trasplante cardiaco.

6. Presenta pocas contraindicaciones absolutas, destacando la coexistencia de
insuficiencia adrtica grave y la presencia de contraindicaciones para la
anticoagulacion.

7. Es mucho mas econdmico que otros dispositivos de asistencia ventricular.

A pesar de que los primeros casos de utilizacion de ECMO en el contexto del shock
cardiogénico fueron descritos hace mas de 20 afos y que la experiencia clinica de uso
en practica real es muy amplia, son pocos los estudios que han evaluado sus resultados
con un comparador activo.

Un metanalisis reciente que incluyé 4 estudios observacionales de pequefio tamario,
mostrd una reduccion significativa de la mortalidad. Comparado con placebo o balén de
contrapulsacion, el empleo de ECMO en pacientes en shock cardiogénico sin
reanimacion cardiopulmonar activa, se asocid a un incremento del 33% en la
supervivencia a 30 dias. (25)

Un ensayo clinico con un nimero reducido de pacientes evalué la recuperacién de la
funcidn ventricular en el contexto del shock cardiogénico secundario a infarto agudo de
miocardio. La FEVI no fue diferente entre el grupo de ECMO y el grupo control (p =0,86).
Tampoco hubo diferencias en la mortalidad a los 30 dias, si bien |la potencia estadistica

era insuficiente. (30)
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Muy recientemente, el ensayo clinico Extracorporeal Membrane Oxygenation in the
Therapy of Cardiogenic Shock (ECMO-CS) ha mostrado un efecto neutro del implante
inmediato de ECMO en el shock cardiogénico severo o rapidamente progresivo respecto
al objetivo combinado de mortalidad total, parada cardiaca reanimada e
implementacién de otro DAV. Se debe destacar que el comparador era el tratamiento
médico estandar, en el que se permitia el implante de ECMO en caso de empeoramiento
hemodindmico. Se produjo un entrecruzamiento en el 40% de los pacientes. Ademas, se
reclutaron pacientes muy seleccionados, con una inclusion de 117 pacientes en 8 afios,
a pesar de tratarse de un estudio multicéntrico. (31)

Actualmente, numerosos ensayos clinicos dedicados a valorar el beneficio del ECMO
en el shock cardiogénico secundario a infarto agudo de miocardio se encuentran en
marcha. Entre ellos, destaca el ensayo ECLS-SHOCK (NCT03637205), que planea incluir
420 pacientes de alto riesgo con niveles de acido lactico > 3 mmol/I. El implante de
ECMO se plantea antes de la revascularizacidn; existe un protocolo detallado de
descarga del ventriculo izquierdo durante el uso de ECMO, y una estrategia de escalada
terapéutica si persiste deterioro clinico progresivo en el grupo control. Otros estudios

en marcha son el EURO-SHOCK (NCT03813134) y ANCHOR (NCT04184635). (32)

3.3. Complicaciones.

Es frecuente la aparicion de complicaciones durante el empleo de ECMO, vy
fundamental un diagnédstico precoz y un tratamiento adecuado de las mismas. Un
resumen de las ventajas e inconvenientes asociadas a la utilizacién de ECMO puede
verse en la figura 6. Entre las complicaciones destacan:

Hemorragia: afecta al 30-50% de los pacientes. Se debe a la necesidad de
anticoagulacién continua con heparina y a la disfuncién plaquetar y trombocitopenia,
asi como a problemas en los accesos de canulacién. El sangrado local en la zona de las
canulas se resuelve generalmente con revisién quirdrgica y aplicacion de productos
hemostaticos en el area sangrante. Las hemorragias internas son mas dificiles de
controlar, y suelen requerir una reduccioén en la intensidad de anticoagulacion, e incluso

la administracion de plasma fresco o factor VIl activado. (33)
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Fendmenos tromboembodlicos: menos frecuentes, pero potencialmente muy graves.
Se deben a la formacion de coagulos en el circuito extracorpdreo. Es fundamental
inspeccionar periédicamente el circuito y revisar el gradiente de presién a través del
oxigenador. Ante la deteccion de trombos grandes o mdviles, se debe proceder a
sustituir el circuito.

Problemas en las extremidades inferiores: ya sea trombosis venosa profunda
secundaria a la insercién de la canula venosa femoral o, mas frecuentemente, isquemia
de la extremidad inferior. Esta ultima complicacién ha disminuido considerablemente al
asociar una canula de perfusion arterial distal a la canula arterial femoral.

Complicaciones neuroldgicas: pueden ser debidas a fenédmenos embdlicos o a un
déficit de perfusion, ya que el aporte de oxigeno a cerebro y extremidades superiores
proviene fundamentalmente de la sangre eyectada desde el propio corazén del
paciente, con frecuencia pobremente oxigenada. Una baja saturacién arterial de
oxihemoglobina en la extremidad superior derecha obliga a ajustar de forma adecuada
los parametros ventilatorios del ECMO. (34)

Infeccion: se trata de uno de los problemas principales, por lo que es fundamental la
profilaxis antibidtica y la monitorizacidén periddica de signos de infeccidon, marcadores
analiticos y pruebas de imagen.

Edema agudo de pulmdn: no es raro detectar una disminucion del gasto cardiaco
tras el implante de ECMO, de origen multifactorial debido al dafio miocardico primario,
a la llegada a cavidades izquierdas de la sangre proveniente de la circulacion pulmonar
y al aumento en la postcarga secundario a la entrada de sangre de forma retréograda por
la céanula arterial femoral. Numerosos estudios observacionales han apreciado una
mejoria en los resultados, incluyendo mortalidad, si se asocia precozmente una
estrategia de descarga del ventriculo izquierdo (Impella, baléon de contrapulsacidn,

venting quirurgico) a la utilizacion de ECMO. (35)
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Figura 6. Ventajas e Inconvenientes de la Utilizacién del ECMO.

3.4. ECMO como puente a Trasplante Cardiaco Urgente.

La creciente difusidén e implantacion del denominado cédigo shock en Espafia permite
qgue de forma organizada cada vez mas pacientes en shock cardiogénico puedan ser
soportados por DAV. Como ya se ha mencionado anteriormente, el empleo de DAV, y
en concreto de ECMO, puede tener diferentes finalidades: puente a la recuperacion,
puente a decision, puente a puente, o puente a TC. (36)

El ECMO se plantea como puente a TC cuando la situacidon de hipoperfusion vy
disfuncion multiorganica inicial mejora, no existen complicaciones derivadas de su
empleo significativas, pero persiste aun la disfuncién cardiaca y los requerimientos de
un DAV para mantener el gasto cardiaco.

Existian dudas acerca del prondstico en los TC precedidos de la utilizacién de ECMO,
puesto que se creia que las complicaciones derivadas del uso de la asistencia podrian
influir en la evolucidn ulterior tras el TC. Con el fin de estudiar esta situacion se llevaron

a cabo distintos andlisis del Registro Espafiol de TC.
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La comparacién mas minuciosa se realizé en 291 pacientes trasplantados en los
diferentes centros de nuestro pais entre 2010 y 2015. En el momento de la inclusion en
lista para TC, el 58% de los pacientes estaban soportados por ECMO, el 24% por DAV
izquierdas temporalesy el 18% por DAV biventriculares temporales. El tiempo medio en
ECMO fue de 9,6 dias y la tasa de TC elevada (79%). La mortalidad intrahospitalaria post-
TC fue claramente inferior en el grupo de DAV izquierda temporal (11,9%), frente a DAV
biventricular temporal (26,2%) y ECMO (33,3%). Dichas diferencias se mantuvieron al
afio del trasplante cardiaco. El grupo de DAV izquierda temporal presentd tasas de
supervivencia similares al TCE. (37)

Investigando en profundidad el subgrupo de ECMO, se observé que la evolucién no
se veiainfluida por la utilizacion concomitante de BCIAO. La mortalidad intrahospitalaria
post-TC fue del 34,6% en el grupo de ECMO y BCIAO y del 32,5% en el grupo de ECMO
aislado (p = 0,80). El empleo de BCIAO se asocid a una mayor tasa de eventos
hemorrégicos (45,2 vs 25%; p = 0,006). Sin embargo, el uso aislado de BCIAO sin DAV
como puente al TC presenté unos excelentes resultados, con una supervivencia a los 30
dias del 88,1%. (38,39)

Al tener en cuenta las caracteristicas basales de los pacientes soportados por DAV
como puente a TC, se aprecia que los pacientes del grupo de DAV izquierda temporal
presentaban un mejor condicién y menor riesgo preoperatorio (INTERMACS mas
elevado, menor porcentaje de ventilacion mecdnica invasiva, mejores variables
hemodindmicas). La elevacion de acido lactico pre-TC se identific6 como un potente
predictor de mal pronéstico (supervivencia al afio del 75,6% en pacientes con valores de
acido lactico normal pre-TC versus 53,1% si acido lactico > 2 mmol/l). (40)

A pesar de que el grupo de ECMO presentd una mayor tasa de complicaciones
durante el tiempo de asistencia con respecto a la DAV izquierda temporal, las diferencias
en la supervivencia vinieron fundamentalmente condicionadas por la mortalidad

temprana post-TC.
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Diversos registros internacionales corroboran el mal pronéstico del TCU asistido con
ECMO. No obstante, datos mas recientes del registro estadounidense muestran una
marcada mejoria en la supervivencia del TCU post-ECMO tras producirse en 2018
cambios en la politica de donacién de érganos con el fin de priorizar a los pacientes
criticos. Dichas modificaciones supusieron una reduccion de la mortalidad en lista de
espera de TC, un aumento en el nimero de trasplantes realizados directamente con
ECMO, y una reduccién de la mortalidad a medio plazo en el post-TC, con tasas de
supervivencia practicamente comparables al TCE. Probablemente todo ello se debe a
una disminucion muy llamativa del tiempo de soporte con ECMO hasta el TC, con una
mediana desde la inclusidn en la lista de espera de 3 dias. (41-43)

Se hipotetiza que la dificultad radica en encontrar el momento adecuado para la
realizacion del TCU: no demasiado pronto, para dar tiempo a la recuperacién de la
disfuncién multiorgénica inicial secundaria al shock; pero tampoco demasiado tarde,
cuando las complicaciones asociadas al uso de ECMO ya han aparecido. (44-46)

De hecho, la ONT permite actualmente la inclusién de pacientes para trasplante
cardiaco en urgencia grado 0 tras un soporte minimo de 48 horas en ECMO, y hasta un
soporte maximo de 7 dias (10 dias si el paciente permanece extubado sin datos de fallo
multiorganico), periodo tras el cual el paciente pasaria a urgencia grado 1. Para
permanecer en urgencia grado 0, es necesario a la transicion desde ECMO a un DAV de

media duracion.
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4. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE CARDIACO.

El TC representa la alternativa de eleccién como tratamiento definitivo de la ICA. El
prondstico a largo plazo es excelente, con una mediana de supervivencia superior a 10
afios desde el procedimiento. La optimizacion a lo largo de los afios de la seleccion de
los pacientes, técnica quirdrgica y ajuste de lainmunosupresion favorecen una continua
mejora de los resultados obtenidos. (47)

A pesar de los notables avances en el campo, existen una serie de complicaciones
evolutivas, mas frecuentes durante el primer afio post-TC, y que se asocian tanto al
implante del nuevo 6rgano como a la terapia inmunosupresora necesaria tras el
trasplante. Dichas complicaciones afectan tanto a la supervivencia como a la calidad de
vida de los pacientes, y son fundamentalmente 4:

1. Fallo primario del injerto.

2. Infecciones oportunistas.

3. Rechazo agudo del injerto.

4. Enfermedad vascular del injerto.

Si bien la supervivencia con el uso de ECMO como puente a TCU se ha estudiado de
forma exhaustiva (ver apartado 3.4.), existe una menor evidencia acerca de la
repercusion de la asistencia con ECMO previa al TCU en la aparicion de estas

complicaciones.

4.1. Fallo Primario del Injerto.

La disfuncién del injerto se refiere al deterioro de la funcidén ventricular del corazoén
trasplantado. Puede ser tanto sistdlica como diastdlica, afectar al ventriculo derecho o
al izquierdo, y obedece a diferentes causas, con distinta importancia relativa segun el
momento de aparicién del fallo cardiaco.

El fallo primario del injerto (FPI) corresponde a aquella disfuncion cardiaca que se
produce en el postoperatorio inmediato, tipicamente en las primeras 24 horas post-TC.
A diferencia del fallo secundario del injerto (debido a rechazo hiperagudo, hipertension

pulmonar, trasfusion masiva de hemoderivados...), no hay una Unica causa que

40



Introduccion

justifique la disfuncién cardiaca. Su aparicidn se asocia a un aumento de la mortalidad a
los 30 dias y al afio, con un incremento proporcional a la gravedad del FPI. (48)

La incidencia es muy variable segun las series reportadas, aunque en general se
puede estimar en torno al 20% del total de TC. Cuando el FPI precisa de dosis altas de
indtropos para su tratamiento, se considera de gravedad moderada, mientras que si se
requiere la utilizacidon de soporte circulatorio mecanico, se valora como severo. Es mas
frecuente la afectacion biventricular que la disfuncion exclusiva del ventriculo derecho.
(49)

Se han identificado numerosos factores que aumentan la probabilidad de FPI, que
pueden ser clasificados en: (50,51)

1. Factores relacionados con el donante: sexo femenino, corazén de pequefio
tamafio para la superficie corporal del receptor.

2. Factores relacionados con el receptor: disfuncidon renal, utilizaciéon de
amiodarona pre-TC.

3. Factores relacionados con el procedimiento quirdrgico: tiempo de isquemia.

En relacién a la utilizacion de ECMO como puente al TCU y la aparicién de FPI, Ia
literatura es discordante. En general, parece ser que existe un riesgo ligeramente
aumentado de FPIl. No obstante, los estudios realizados son de pequefno tamafio, con
frecuencia retrospectivos, combinan datos de diferentes DAV de corta duracion, y

ofrecen en ocasiones datos contradictorios.

Estudio FPI (%) N total N ECMO OR ECMO
Foroutan F (53) 17 412 7 NS (6 no FPI, 1 FPI severo)
Prieto D (54) 16 290 18 11,90 (2,62-54,12)
Sabatino M (55) 23 518 26 NS (23 no FPI, 3 FPI)
Squiers JJ (56) 30 191 6 34,9 (4,9-702,4)
Rhee Y (57) 6,6 570 52 4,90 (2,20-10,93)

Tabla 2. Incidencia de Fallo Primario del Injerto tras ECMO como Puente a Trasplante
Cardiaco Urgente en Comparacion con Trasplante Cardiaco Electivo.
Abreviaturas: FPI, fallo primario del injerto; ECMO, oxigenador de membrana extracorpdrea; N,
numero de pacientes; NS, no significativo; OR, odds ratio; VAD, asistencia circulatoria izquierda

de larga duracion.
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4.2. Infeccién.

Las infecciones suponen la causa principal de mortalidad entre los 6 meses y el afio
post-TC. Los microorganismos (MOG) responsables son variados, desde gérmenes
comunes adquiridos en la comunidad, hasta infecciones oportunistas tipicas de
pacientes inmunodeprimidos. El proceso diagndstico debe ser exhaustivo, combinando
historia clinica y exploracion fisica con resultados provenientes de pruebas de imagen,
laboratorio y, especialmente, de cultivos microbioldgicos. Asimismo, el tratamiento
deber ser rapido, agresivo y dirigido. (58)

Se ha descrito que casi la mitad de los pacientes trasplantados experimentan algin
tipo de proceso infeccioso durante el primer afio post-TC. Los MOG mas frecuentemente
implicados son bacterias, seguidos de cerca por virus. Entre estos Uultimos, el
citomegalovirus es el germen mas prevalente y uno de los mds virulentos. A pesar de
que las infecciones fungicas son mucho menos frecuentes, la candida y el aspergilus son
responsables de gran parte de las infecciones precoces post-TC, localizadas sobre todo
a nivel esternal. Pasado el primer mes post-TC, las infecciones mas frecuentes se ubican
en el aparato genitourinario y la piel. (59,60)

De forma artificial, se distinguen 3 periodos temporales en funcion de cuando ocurra
la infeccidn:

1. Primer mes post-TC: afectan a casi un tercio de los pacientes, causadas por
infecciones preexistentes en el receptor o en el donante, o secundarias a
complicaciones derivadas de la cirugia o la hospitalizacién. Ademas de los
hongos, las bacterias gram negativas son un agente etiolégico a tener en
cuenta. La utilizacion de dispositivos de soporte, como la ventilacion
mecanica invasiva, la terapia de sustitucion renal y los DAV, se ha asociado a
un aumento del riesgo de infeccidon. Dentro de este ultimo grupo, la necesidad
de ECMO como puente a TCU parece conferir un especial riesgo. (61)

2. 1-6 meses post-TC: es el periodo de mayor riesgo de infecciones oportunistas,
debido a las necesidades de altas dosis de inmunosupresores. Generalmente
se administra terapia antimicrobiana profilactica para evitar su aparicion. (62)

3. 6-12 meses post-TC: las infecciones suelen ser en su mayoria causadas por
gérmenes adquiridos en la comunidad, aunque los MOG oportunistas juegan

un papel importante, especialmente en los pacientes mas inmunodeprimidos.
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4.3. Rechazo Agudo del Injerto.

La aparicion de disfuncion ventricular izquierda, derecha o mixta en las semanas-
meses siguientes a la realizacion del TC generalmente se debe al rechazo agudo del
injerto (RAI). (63)

La inmensa mayoria de los RAIl se diagnostican actualmente en procedimientos de
biopsia endomiocardica, que se realizan como parte de un protocolo seriado de
deteccién precoz. El paciente suele encontrarse asintomatico y la funcidén ventricular
puede ser normal. No obstante, en ocasiones el RAlI puede manifestarse con sintomas
y/o signos de congestién o de bajo gasto, y a veces puede dar lugar a arritmias, tanto
supra como ventriculares. (64)

La tasa de maxima incidencia del RAl abarca los 3-6 primeros meses post-TC,
decreciendo posteriormente tanto en frecuencia como en severidad. Su aparicion se
relaciona con cambios recientes en la medicacidon, mala adherencia al tratamiento e
interacciones medicamentosas. Aunque en la mayor parte de los casos la respuesta que
media el RAI es celular, el rechazo hiperagudo (cada vez menos frecuente en nuestro
medio por la mejor seleccién de donantes) y numerosos casos de rechazo tardio estan
mediados por anticuerpos. (65)

Segun la severidad del RAI, la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco vy
Pulmonar estratifica el grado de RAIl desde O (ausencia de rechazo) a 3 (infiltrado
intersticial difuso con dafio miocitario multifocal). El tratamiento depende de la
severidad del rechazo, y generalmente se basa en la administracion de pulsos de
corticoesteroides intravenosos a dosis altas. Si a pesar de ello el RAI persiste, se suele

asociar antitimoglobulina. (66,67)

La utilizacion de ECMO es en ocasiones necesaria en el post-TC tras la aparicidén de
RAI, con aceptables resultados a medio plazo. Sin embargo, pocos estudios han
comparado la incidencia de RAI en pacientes sometidos a TCE versus TCU asistidos con
ECMO. Ademas, dichos trabajos han evaluado la aparicidon de RAI generalmente al ano,
no en la fase precoz del post-TC, con resultados discordantes y tasas de RAlI muy
variables. A pesar de los avances y la mayor experiencia en la utilizacion de ECMO, no
parece existir una disminucion en las tasas de RAIl en los Ultimos afios, en comparacion

con etapas mas iniciales. (68,69)
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Estudio N total NECMO  RAITCE(%) RAIECMO(%) P
Lui C (70) 29370 118 31,2 24,2 0,04
Reich H (71) 548 23 16,8 9,4 0,68
Coutance G (72) 415 118 14,9 18,3 0,39

Tabla 3. Incidencia de Rechazo Agudo del Injerto tras ECMO como Puente a Trasplante
Cardiaco Urgente en Comparacion con Trasplante Cardiaco Electivo.

Abreviaturas: ECMO, oxigenador de membrana extracorpérea; N, nimero de pacientes; P, valor
estadistico p; RAI, rechazo agudo del injerto; TCE, trasplante cardiaco electivo.

4.4. Enfermedad Vascular del Injerto.

La enfermedad vascular del injerto (EVI) suele aparecer mas tardiamente y constituye
una de las causas principales de deterioro del corazén trasplantado a partir del primer
afio post-TC. Se trata de una enfermedad coronaria difusa del injerto caracterizada por
hiperplasia concéntrica y longitudinal de las capas intima y media, que afecta tanto a las
arterias epicardicas como a la microvascularizacion. (73)

La evolucion de la EVI es con frecuencia lenta y progresiva. Las manifestaciones
clinicas de la EVI son habitualmente atipicas e incluso ausentes, debido en parte a la
denervacion del corazon trasplantado. Es relativamente comun la aparicién de sintomas
inespecificos, tales como astenia, debilidad y palpitaciones. Asimismo, el
electrocardiograma (ECG) no suele ser de mucha utilidad, ya que la mayoria de pacientes
presentan alteraciones basales dificiles de interpretar. (74)

Con el objetivo de detectar la aparicion de EVI de forma precoz, numerosos centros
trasplantadores realizan cateterismos periddicos durante los primeros afios post-TC. No
obstante, debido al remodelado concéntrico, longitudinal y difuso que generalmente se
produce, la coronariografia estdandar puede infraestimar la severidad de la EVI. La
adicién de ultrasonidos intravasculares (IVUS) durante las coronariografias permite
evaluar la carga y caracteristicas de la placa aterosclerdtica y aumentar la sensibilidad
para la detecciéon de EVI, aunque incrementa el coste, tiempo y riesgo de los

procedimientos. (75)
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La presencia y severidad de la EVI impacta de forma importante en el prondstico del
paciente, aumentando la mortalidad tanto por IC como por arritmias ventriculares o
disociacion electromecanica. Se han desarrollado numerosas terapias para prevenir su
aparicion, entre las que destacan las estatinas, el micofenolato y los farmacos
inhibidores de la diana de rapamicina (everdlimus vy sirélimus). El control de los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) y el manejo adecuado de la inmunosupresién son claves
en el tratamiento de la EVI, reservandose la revascularizacién para unos pocos casos
particulares con enfermedad coronaria mas focal. (76,77)

La patogénesis de la EVI es compleja, multifactorial y parcialmente desconocida.
Entre los factores inmunoldgicos, destaca la incompatibilidad de antigenos leucocitarios
humanos (HLA) y los episodios repetidos de RAI, ya sea de tipo celular o humoral.
Respecto a los factores no inmunoldgicos, los receptores jovenes y donantes afiosos, la
existencia de FRCV (dislipemia, diabetes mellitus, obesidad) y las infecciones por
citomegalovirus aumentan la probabilidad de EVI. (78)

Aunque la asociacion entre la utilizacion de ECMO como puente a TCU y la aparicidon
de EVI en el seguimiento no se ha evaluado de manera formal, diversos indicios apuntan
de forma indirecta a que no existe una relacién entre ambos factores. Por un lado, la
aparicion de FPI no implica un riesgo aumentado de EVI a medio plazo, e incluso algin
trabajo intuye una menor incidencia de EVI. Por otro lado, no existen diferencias en la
deteccién de EVI a largo plazo entre los TCE y los TC asistidos con un DAV de larga

duracion. (79,80)

4.5, Factores de Riesgo Cardiovascular y Complicaciones Sistémicas.

El prondstico a largo plazo tras el TC es cada vez mejor, siendo la supervivencia
mediana actual superior a 10 afios. A pesar de ofrecer una calidad de vida mas que
aceptable, numerosos pacientes refieren problemas para retornar a su vida basal previa
al TC, especialmente en lo referente al dmbito laboral y alimenticio. A medio y largo
plazo, pueden aparecer diferentes complicaciones a nivel sistémico, tanto en relacion
con las enfermedades preexistentes como con el propio TC y el tratamiento

inmunosupresor. (81)
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Uno de los problemas mas frecuentes en la evolucion es el desarrollo de insuficiencia
renal crénica (IRC), que afecta a la mitad de los pacientes a los 5 afios post-TC, y puede
llegar a ser terminal en el 5-10% de los pacientes a largo plazo. Se relaciona con la
coexistencia de FRCV, la evolucién torpida en el postoperatorio y el empleo de
inhibidores de la calcineurina. El desarrollo de IRC en la evolucién supone un
empeoramiento a nivel prondstico, ya que el riesgo de mortalidad puede llegar a
cuadriplicarse en comparacion con aquellos pacientes que mantienen una funcion renal
normal. (82)

Otras complicaciones tipicas comprenden la aparicién de FRCV y un consiguiente
incremento del riesgo cardiovascular global. La utilizacidn a largo plazo de corticoides
implica un aumento del riesgo de desarrollo de hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM) y dislipemia (DL).

El paciente trasplantado cardiaco se considera al menos de alto riesgo cardiovascular,
y la adicidn de estatinas independientemente de los niveles de colesterol ha demostrado
una reduccién de la mortalidad por todas las causas. Se debe dar preferencia a aquellas
estatinas que presentan un menor riesgo de interacciéon con otros farmacos
(pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina). En caso de no alcanzar los niveles de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) deseados, se recomienda afiadir otras terapias
complementarias, tales como ezetimibe o inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9. (83)

La aparicion de HTA es practicamente universal tras el TC. A diferencia de la HTA
clasica, en su patogénesis intervienen fundamentalmente la denervacion cardiaca y el
empleo de inmunosupresores. Aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados,
diferentes estudios observacionales recalcan la importancia de un abordaje holistico y
un buen control de las cifras tensionales, independientemente del farmaco empleado
para ello. (84)

Por ultimo, es fundamental una vigilancia activa y una deteccién precoz de posibles
tumores. El cancer supone la cuarta causa de muerte post-TC, afectando a mas de una
cuarta parte de los pacientes a largo plazo. Los tipos mas frecuentes de cdncer son de
piel, con pronéstico generalmente benigno, y las neoplasias hematoldgicas,

especialmente el linfoma, de alta letalidad. (85)
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5. BIOMARCADORES.

Un biomarcador (BM) se define como un resultado de laboratorio que se mide de
forma objetiva y es indicador de diferentes procesos biolégicos, ya sean normales o
patoldgicos, asi como de respuestas farmacoldgicas a intervenciones terapéuticas. (86)

Una serie de caracteristicas son necesarias para que un BM se pueda considerar de
utilidad: (87)

1. Calidad de la prueba: medida facilmente realizable en un corto periodo de
tiempo, con métodos estandarizados, ampliamente disponible, y a un coste
razonable.

2. Fisiopatologia: el BM debe reflejar un proceso fisiopatoldgico fundamental
involucrado en la patogénesis y progresion de la enfermedad.

3. Utilidad: el BM debe proporcionar informacién clinicamente relevante,
afiadida a la de otros datos clinicos y BM, que ayude en el proceso de toma
de decisiones.

En el campo de la IC, cada vez es mas habitual la utilizacién de BM, ya que aportan
un valor objetivo de interpretacion uniforme, que ayuda a valorar diferentes aspectos
de interés de la enfermedad, tales como la ayuda al diagndstico, la exactitud en el
prondstico o la respuesta terapéutica a diferentes tratamientos.

Por ejemplo, el péptido natriurético cerebral forma parte de los criterios diagndsticos
de la IC con FEVI preservada. El antigeno carbohidrato 125 es util para evaluar el grado
de congestién fundamentalmente sistémica de los pacientes, y para guiar la terapia
diurética. El receptor de la interleukina 1 es un indicador fiable y robusto del prondstico
de la enfermedad.

La medicina de precision, tan de moda hoy en dia, se basa en la integracién de
grandes conjuntos de datos (clinicos, de imagen, de laboratorio...), con el soporte de
modelos computacionales. Los BM constituyen un pilar fundamental de dicha medicina
personalizada. Segun la via fisiopatoldgica implicada, los BM se pueden clasificar en

diferentes grupos (Figura 7). (88)
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Dafio miocardico

Tn, CK
Remodelado de T
. Estrés miocardico
matriz
BNP, ST2
MMP, TIMP
Activacion Estrés oxidativo
neurohormonal
MPO, GGT
AT-1l, AD
Disfuncion renal Inflamacion
FG, NGAL CRP, IL

Figura 7. Clasificacion de los Biomarcadores segtn la Via Fisiopatoldgica implicada.

Adaptado de Bayes-Genis A: Transicion del seguimiento estdndar a la medicina personalizada
basada en biomarcadores. (85)

Abreviaturas: AD, aldosterona; AT-Il, angiotensina Il; BNP, péptido natriurético cerebral; CK,

creatin quinasa; CRP, proteina C reactiva; FG, filtrado glomerular; GGT, gamma glutamil

transpeptidasa; IL, interleukina; MMP, metaloproteinasas; MPO, mieloperoxidasa; NGAL,

lipocalina asociada a gelatinasa del neutrdfilo; ST2, receptor soluble de la interleukina 1; TIMP,

inhibidor tisular de la metaloproteinasa; Tn, troponina.

5.1. Colageno 14 y Colageno 16.

El corazdén requiere para su normal funcionamiento de la integracion de numerosas
y diversas estructuras, entre las que se incluyen el miocardio, las valvulas y los vasos.
Cada estructura estd a su vez compuesta por células especializadas y una matriz
extracelular que provee el soporte biomecanico necesario para cumplir los
requerimientos hemodinamicos a lo largo del ciclo cardiaco. (89)

En el miocardio, los cardiomiocitos y fibroblastos constituyen las células
predominantes, entrelazadas por un complejo intersticio formado por coldgenos,
proteoglicanos y glicoproteinas. Dicha matriz juega un papel fundamental durante la
génesis cardiaca embrionaria, participando en procesos tales como la proliferacion,

adhesién y migracidn, y el cambio en la expresidn genética.
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Al igual que en multitud de tejidos conectivos, el desarrollo y mantenimiento del
intersticio cardiaco depende del correcto ensamblaje de las fibrillas de colageno y su
correcta organizacion en fibras perfectamente dispuestas. (90)

Los colagenos tipo 14 cadena alfa 1 (COL14A1) y tipo 16 cadena alfa 1 (COL16A1)
forman parte de esta red de fibrillas de coldgeno. El colageno 14 se describid
inicialmente en zonas sometidas a alto estrés mecanico, tales como la piel y los
tendones. La existencia de patrones defectuosos de COL14A1 en dichas localizaciones
daba lugar a defectos en la composicidon de dichas estructuras y un compromiso de la
movilidad y biomecénica de estos tejidos. (91)

Posteriormente se descubrié su existencia en el corazén. Estudios animales en
ratones ponen de manifiesto que aquellas especies "knockout" para el gen del COL14A1
muestran incrementos reciprocos en los niveles de acido ribonucleico mensajero de
muchos otros subtipos de coldgeno y enzimas de remodelado como las
metaloproteinasas. A pesar de una normal e incluso aumentada proliferacion de
cardiomiocitos, el nimero de fibroblastos se reduce tras el nacimiento, y la matriz
intersticial se desorganiza de forma cadtica. Todo ello conlleva alteraciones en la

morfogénesis cardiaca, dilatacién ventricular sin hipertrofia y reduccién de la FEVI. (92)

El COL16A1 forma parte, al igual que el COL14A1, de la familia de fibrillas asociadas
de coldgeno con hélices ininterrumpidas. Dichas fibrillas se asocian con otras fibras
formadoras de coldgeno como las de tipo 1y 2, y ayudan a mantener la integridad de Ia
matriz extracelular. Se han encontrado altos niveles de COL16A1 en fibroblastos,
gueratinocitos, musculo liso y liquido amniético.

El COL16A1 es un componente importante de la piel y los tendones. Asimismo, se han
detectado niveles aumentados de COL16A1 en la enfermedad inflamatoria intestinal,
favoreciendo la adhesidon entre miofibroblastos y la respuesta fibrdtica a la agresion
inflamatoria. Canceres escamosos de piel y glioblastomas cerebrales producen
mutaciones en el COL16A1 para favorecer la capacidad de invasidon y proliferacion de las
células malignas. Hasta el momento, no se ha encontrado una clara relacion entre los
niveles de COL16A1 y la patologia cardioldgica, a pesar de que el COL16A1 presenta

niveles elevados de expresion en el corazon. (93)
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Estructuras
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Figura 8. Tejidos donde se localizan los Colagenos 14 y 16.

5.2. Interleukina 6.

La interleukina 6 (IL-6) es una citokina pivotal de la inmunidad innata, que participa
en un amplio conjunto de funciones fisioldgicas tradicionalmente asociadas a la defensa
contra microorganismos y regulacién de la respuesta inmune. A nivel cardioldgico, la IL-
6 se ha relacionado fundamentalmente con la patologia aterosclerdtica. La IL-6 es
secretada por macréfagos y monocitos, aunque también por fibroblastos y células
endoteliales, tipicamente tras la estimulacion por la interleukina 1. (94)

Se ha observado a lo largo de los ultimos afios una relacidon consistente entre la
existencia de inflamacién crénica de bajo grado y la aparicién y desarrollo de la
enfermedad aterosclerdética. Estudios inicialmente murinos de ratones deficientes de IL-
6y tras la administracion de IL-6 exdgena, observaron que la IL-6 era un mediador de la
agregracion plaquetar y poseia un efecto procoagulante, ademas de favorecer la

formacion de placas aterosclerdticas ricas en colesterol. (95)
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Por otro lado, estudios en prevencién primaria asociaron los niveles elevados de IL-6
con el riesgo de eventos cardiovasculares futuros, en una importancia similar a la del
colesterol LDL.

Por ultimo, el ensayo clinico Cananikumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes
Study (CANTOS) puso de manifiesto que la reduccidon en la incidencia de eventos
cardiovasculares con cananikumab guardaba una estrecha relacion con la magnitud de

descenso de los niveles de IL-6. (96)

Al igual que en la cardiopatia isquémica, la inflamacion juega un papel fundamental
en el desarrollo de IC. En ratones, el bloqueo de IL-6 a través de mecanismos genéticos
se asocia con una proteccion frente al desarrollo de hipertrofia y fibrosis cardiacas tras
la estimulacion con angiotensina .

En humanos, niveles persistentemente elevados de IL-6 predicen tanto una mayor
incidencia de primer episodio de IC, como un remodelado mds adverso y un peor
prondstico de los pacientes ya diagnosticados de IC. La elevacién de IL-6 se relaciona
con un incremento en la hospitalizacion por IC, mortalidad cardiovascular y mortalidad
total, y se correlaciona con elevaciones de otros BM de interés, tales como el péptido
natriurético cerebral y la hepcidina.

El estudio CANTOS aporta la evidencia mas fuerte hasta la fecha de que la inhibiciéon
de citokinas puede mejorar el pronédstico de la IC. La aleatorizacion a cananikumab
redujo modesta pero significativamente la incidencia de primera hospitalizacién por IC
de manera dosis dependiente. El mayor beneficio se produjo en aquellos pacientes que
presentaron mayores reducciones en los niveles de inflamacion con el tratamiento. (97)

A pesar de que el ensayo CANTOS no disponia de ecocardiografias basales para
diferenciar entre IC con FEVI preservada o reducida, estudios observacionales previos
indican una relacion similar entre los niveles de IL-6 y el desarrollo de IC en ambas

entidades.
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5.3. SERCA.

La familia de la enzima calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico (SERCA) presenta
numerosos subtipos. Los 2 principales son SERCA 1, expresada fundamentalmente en el
musculo esquelético tipo I, y SERCA 2, localizada principalmente en los cardiomiocitos
y el musculo esquelético tipo I. (98)

El calcio es un ién que juega un papel fundamental en la contraccién y relajacién de
los cardiomiocitos durante el ciclo cardiaco. SERCA es responsable de |la recaptacion de
calcio procedente del citoplasma hacia el reticulo sarcoplasmico en la diastole.

Diversos estudios animales y humanos han demostrado que la actividad de SERCA se
encuentra reducida en la IC. Inicialmente, la disminucién de SERCA supone una
alteracion en la funcidn diastdlica cardiaca. No obstante, no sdlo se afecta la didstole, ya
que la amplitud de la corriente sistélica del calcio durante el potencial de accién también
se encuentra reducida, lo que provoca asimismo un deterioro en la funcidn sistélica
cardiaca. (99)

La actividad de SERCA se encuentra regulada por un complejo mecanismo a
diferentes niveles, en el que intervienen diferentes proteinas tales como fosfolambany
la proteina fosfatasa 1. Ademads, los niveles de SERCA pueden verse influidos por
modificaciones postraduccionales, como por ejemplo la acetilacion.

Dado su potencial atractivo como diana terapéutica, numerosos estudios de
laboratorio han intentado modificar la actividad de SERCA por medio de diferentes
mecanismos. Sin embargo, un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
y multicéntrico, observé un resultado neutro en el objetivo primario de
descompensacién de IC con la aplicacién de la terapia génica en SERCA por medio de un
vector de adenovirus en pacientes con IC crénica con FEVI reducida < 35% y NYHA II-IV.

(100)

Diversos estudios han puesto de manifiesto el valor de los niveles de SERCA como
potencial predictor de eventos adversos post-TC. Por una parte, se observaron niveles
reducidos de SERCA en aquellos pacientes que desarrollaron RAI al compararlos con
controles normales. La disminucion de SERCA fue mayor en aquellos pacientes con
grados mas severos de rechazo, de tal forma se objetivd un area bajo la curva de 0,922

en el grado 3R de RAI. (101)
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Por otra parte, los valores de SERCA se encontraban reducidos aproximadamente
un 50% en aquellos pacientes que desarrollaron FPl en comparacién con los pacientes
sin dicha complicacion (0,430 pg/ml versus 0,830 pg/ml; p = 0,001). La capacidad de
discriminacion de SERCA fue sin embargo relativamente modesta (area bajo la curva
0,682). (102)

Ademas, niveles bajos de SERCA se han asociado a la necesidad de implante de DAV
como puente a TCU en ICA. Aquellos pacientes que fueron remitidos a TCE presentaron
cifras de SERCA mas elevadas en comparacion a los TCU asistidos por DAV (media de
1,123 pg/ml versus 0,501 pg/ml, p = 0,01). Un punto de corte de 0,84 pg/ml ofrecié una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 62% para el requerimiento de DAV. (103)

Citoplasma

Reticulo

Sarcopldsmico.

Figura 9. Mecanismo de Accién de SERCA.
Imagen construida con https://biorender.com

5.4. TNF-a y TNF-RI.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es un mediador proinflamatorio que ejerce
suaccion a través de la union a dos receptores: el receptor del factor de necrosis tumoral
alfa | (TNF-RI) y el Il (TNF-RII), que inician las respuestas bioldgicas a través de la

interaccidn con diversas proteinas sefializadoras. (104)
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Ante cualquier agresidn externa o situaciéon de estrés a nivel cardiaco, el cuerpo
humano reacciona a través de la activacion del sistema inmune y la liberacidon de
diferentes citoquinas proinflamatorias, entre las que se encuentra el TNF-a. En
condiciones normales, tras la resolucion y reparacién de la situacion desencadenante,
tiene lugar una respuesta antiinflamatoria y se retorna a la situacion de equilibrio. No
obstante, en muchas ocasiones el estimulo estresante persiste, o se produce un dafio
de musculo liso a nivel local asociado a la extravasacién de leucocitos, que prolonga el
ciclo proinflamatorio.

Dicha respuesta inflamatoria, que inicialmente es beneficiosa, puede tornarse con el
tiempo perjudicial. En concreto, la elevacion persistente del TNF-o. da lugar a una
activacion del sistema nervioso simpatico, efectos indtropos negativos y un remodelado
cardiaco adverso. Clasicamente, se ha postulado que los efectos a nivel celular mediados
a través de la unién de TNF-a al TNF-RI son perjudiciales, mientras que la unién del TNF-
a al TNF-RII produce efectos beneficiosos, y que es la ratio de expresion entre ambos

receptores lo que conduce a un fenotipo determinado. (105)

Los niveles elevados de TNF-a. se han asociado de forma consistente y proporcional
con incrementos en la mortalidad total, tanto en FEVI preservada como reducida. Por
otra parte, ratones deficientes en TNF-o. mostraron una mejoria en las vias de
senalizacion deletéreas acontecidas tras un infarto agudo de miocardio. Sin embargo,
ensayos clinicos destinados a reducir los niveles de TNF-o. circulante mediante la
utilizaciéon de etanercept (receptor de TNF-a. genéticamente modificado) e infliximab
(anticuerpo monoclonal que se une y neutraliza el TNF-a) fueron negativos e incluso

perjudiciales en los grupos de tratamiento activo. (106,107)

Por ultimo, se han identificado niveles elevados de TNF-a en pacientes con TCy RAI.
Algunos estudios incluso han observado una correlacién entre la expresién de TNF-a, y
el grado de RAI. Sin embargo, no se sabe con exactitud si los valores de TNF-o se
incrementan en el contexto de la respuesta inflamatoria, o si el TNF-o juega un papel

activo en la aparicion y desarrollo de RAI. (108)
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Hipodtesis y Objetivos

1. HIPOTESIS.

La utilizaciéon de ECMO en el shock cardiogénico como puente a trasplante cardiaco
en cadigo urgente produce una respuesta inflamatoria sistémica diferenciada, que

conlleva un peor prondstico y una mayor aparicion de complicaciones a corto plazo.
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2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo Principal.

Comparar la incidencia a los 50 dias tras el trasplante cardiaco del criterio de
valoracion compuesto fallo primario del injerto, rechazo agudo del injerto e infeccién
gue motiva ingreso hospitalario, entre las cohortes de trasplante cardiaco urgente
asistido con ECMO, trasplante cardiaco urgente sin asistencia y trasplante cardiaco

electivo.

2.2. Objetivos Secundarios.

Comparar la incidencia de cada uno de los componentes individuales del criterio de
valoracion compuesto (fallo primario del injerto, rechazo agudo del injerto e infeccidn)
a los 50 dias del trasplante cardiaco entre las 3 cohortes (trasplante cardiaco urgente
asistido con ECMO, trasplante cardiaco urgente sin asistencia y trasplante cardiaco
electivo).

Determinar si existe un exceso de mortalidad asociado a la utilizacién de asistencia
circulatoria tipo ECMO como puente al TCU.

Valorar la aparicion de complicaciones (rechazo agudo del injerto, infeccion,
enfermedad vascular del injerto, disfuncion organica) durante el primer afio post-
trasplante cardiaco. Evaluar si se aprecia una evolucion diferencial entre las 3 cohortes.

Analizar los niveles de diferentes biomarcadores de inflamacion y estrés oxidativo en
muestras de suero extraidas en las horas previas al TC. Correlacionar los valores de
dichos biomarcadores con la aparicion de complicaciones a los 50 dias post-TC.

Identificar variables capaces de predecir la aparicion del objetivo de valoraciéon
compuesto fallo primario del injerto, rechazo agudo del injerto e infeccidon a los 50 dias

del trasplante cardiaco mediante un modelo multiparamétrico.
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Metodologia

1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION.

Se plantea un estudio analitico observacional de cohortes, unicéntrico, ambispectivo
y longitudinal.

El proyecto es unicéntrico ya que se realiza en el Unico centro que efectua trasplante
cardiaco en la Comunidad Valenciana, al que son remitidos todos los pacientes con ICA
susceptibles de terapias avanzadas de dicha comunidad auténoma.

Es analitico y observacional porque el implante de la asistencia circulatoria tipo ECMO
y lainclusidn en lista de espera para TC se indican siguiendo los protocolos establecidos
y teniendo en cuenta la practica clinica habitual y la situacion concreta de cada caso. Los
investigadores no asignan ni aleatorizan a los pacientes a uno u otro tratamiento.

Se distinguen 3 cohortes:

1. Trasplante cardiaco urgente asistido con ECMO: integrada por aquellos
pacientes que presentan shock cardiogénico refractario a las medidas iniciales
gue precisa implante de asistencia circulatoria tipo ECMO. Tras objetivar
mejoria de la disfuncidn organica, pero ausencia de recuperacion de la
patologia cardioldgica, se procede a la realizacién directa de TCU
manteniendo el ECMO hasta el mismo.

2. Trasplante cardiaco urgente: constituida por aquellos pacientes en que se
realiza TCU por la situacién de shock cardiogénico persistente, pero sin
necesidad de asistencia circulatoria previa al mismo. Si que contempla el
empleo de indtropos y vasopresores antes del TC.

3. Trasplante cardiaco electivo: comprende el grupo de pacientes con ICA a
pesar de tratamiento médico éptimo, en que se efectua el TC con el receptor
en régimen ambulatorio.

El estudio es ambispectivo: retrospectivo en la fecha de realizacién, ya que en el
momento de llevarlo a cabo los eventos ya han sucedido, y prospectivo y longitudinal
en la forma de recogida de datos, puesto que la informacién se obtiene de forma reglada
a lo largo del primer afio post-TC mediante un formulario especificamente disefiado
para ello. Los pacientes ingresan de forma programada y periddica durante el afio inicial
tras el TC y son sometidos a diferentes pruebas con el fin de detectar precozmente

posibles complicaciones.
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2. SUJETOS DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio pragmatico que pretende poder generalizarse a todos los
pacientes con ICA en Espana que precisen de TC. Los pacientes son remitidos desde los
diferentes hospitales de la Comunidad Valenciana cuando se consideran susceptibles de
terapias avanzadas segun criterios clinicos establecidos en la practica diaria. La decision
de implante de ECMO se lleva a cabo en aquellos pacientes jévenes sin comorbilidad
significativa que presentan shock cardiogénico refractario a las medidas terapéuticas

habituales.

2.1. Criterios de Inclusion.
1. Pacientes con ICA sometidos a TC en el Hospital Universitario y Politécnico La
Fe de Valencia a partir del 1 de enero de 2007.
2. Edad > 18 afios.

3. Seguimiento en la Comunidad Valenciana durante el primer aino post-TC.

2.2. Criterios de Exclusion.
1. Pacientes pediatricos.
2. Pérdida de seguimiento en el primer afio post-TC. Control post-trasplante en
otro centro.
3. Retrasplante cardiaco.
4. Trasplante combinado cardiaco y pulmonar.

5. Negativa a firmar el consentimiento informado.
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Trasplantes cardiacos
Hospital La Fe desde 2007

| Criterios de
1 exclusién

Pacientes incluidos

TC electivo TC urgente TC urgente
con ECMO sin ECMO

Figura 10. Diseiio del Estudio y Seleccion de Pacientes.

2.3. Tamafio Muestral.

Los estudios de complicaciones post-TC difieren en la incidencia de complicaciones
precoces. Ello puede ser debido a las diferentes definiciones y grados de gravedad
escogidos, asi como a variaciones en los protocolos de seguimiento y realizacion de
pruebas invasivas.

Teniendo en cuenta los datos de diferentes trabajos previos, estimamos que la
incidencia a los 50 dias tras el TCE del criterio de valoracién compuesto fallo primario
del injerto, rechazo agudo del injerto e infeccidn oscilara en torno al 50%. La utilizaciéon
de ECMO como puente a TCU aumentara la aparicion de dicho evento combinado en un
20%.

En el estudio se han reclutado todos los pacientes que cumplen los criterios de
inclusion desde que comenzd a emplearse el ECMO como terapia de rescate en el shock
cardiogénico en 2007, hasta abril de 2014. Se dispone de 130 pacientes en el grupo de
TCE, 47 pacientes en la cohorte de TCU asistido con ECMO y 30 pacientes en el grupo de
TCU sin asistencia circulatoria. Para un nivel de confianza del 95%, se estima que el
estudio tendrd una potencia del 69% para detectar diferencias significativas en el

objetivo primario.
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3. PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE INFORMACION.

En el momento del TC, numerosos datos son recogidos de forma rutinaria referentes
tanto al receptor como al donante y al procedimiento quirdrgico. Una vez el paciente es
dado de alta del ingreso indice en el que se realiza el TC, existe un protocolo de ingresos
programados a lo largo del primer ano post-TC, durante los cuales se llevan a cabo
diferentes pruebas diagndsticas con el fin de detectar de forma precoz la aparicion de

complicaciones.

3.1. Recogida de Informacion Previa.

Cuando se realiza el procedimiento del TC, se recaba la informacidn disponible en la
historia clinica electrénica para la recopilacién de numerosos datos de interés acerca del
receptor, del donante y del procedimiento quirurgico. Se utiliza un formulario de Excel

especificamente disefiado para tal fin.

3.1.1. Variables del receptor.

Variables demograficas: fecha de nacimiento, sexo, grupo sanguineo, Rh, peso
(kilogramos), talla (centimetros), indice de masa corporal (kg/m?).

Situacion clinica: miocardiopatia de base, clase funcional de la NYHA, FEVI, grado de
urgencia, necesidad de tratamiento inétropo, ventilacion mecanica invasiva, dias de
estancia en cuidados intensivos.

Parametros hemodinamicos: sélo valorados en aquellos pacientes en los que se
consideraba clinicamente indicado. Incluyen presiones en la arteria pulmonar (sistdlica,
diastélica y media), presion capilar pulmonar, gasto cardiaco, resistencias vasculares
pulmonares.

Comorbilidad:

o Factores de riesgo cardiovascular: hipertensién arterial, diabetes mellitus,

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia. Se definieron de forma practica
como aquellos casos que necesitaban tratamiento farmacoldgico para su

control.
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o Disfuncidon renal y hepdatica: valores de creatinina, bilirrubina, alanino

aminotransferasa, aspartato  aminotransferasa, gamma  glutamil
transpeptidasa. Se considerd disfuncion renal cuando el filtrado glomerular
fue inferior a 60 ml/min/m? calculado por la férmula de CKD-EPI. Se establecid
la existencia de disfuncion hepatica si la bilirrubina era superior a 2 mg/dl o
alguna de las transaminasas > 40 Ul/I.

o Afectacién organica: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, si el

paciente tomaba tratamiento broncodilatador o se habia realizado una
espirometria con un indice de Tiffeneau < 80%; hiperuricemia, si los niveles
de 4cido urico eran superiores a 6 mg/dl o el paciente tomaba alopurinol;
enfermedad vascular periférica, si existia clinica de claudicacion intermitente
o datos objetivados en pruebas de imagen.
Patron inmunitario:
o Infeccién: existencia de infeccidn activa o reciente en el momento del TC.

o Patrén seroldgico: serologias de Epstein-Barr, citomegalovirus, toxoplasma,

Mantoux. Antigenos y anticuerpos frente a la hepatitis B.
Tratamiento cardiolégico: antecedente de esternotomia previa, portador de

desfibrilador o resincronizador, tratamiento con amiodarona.

3.1.2. Variables del donante.

Datos demograficos: edad, sexo, grupo sanguineo, Rh, peso, talla, indice de masa
corporal.

Informacion de interés relativa a la donacidn: causa de muerte, FEVI, tiempo de
estancia en UCI, parada cardiorrespiratoria, shock cardiogénico, necesidad de
dopamina, dobutamina o noradrenalina. Procedencia del érgano, distinguiendo entre el
propio hospital, la Comunidad Valenciana u otras zonas de Espafia.

Patron inmunitario: serologias de Epstein-Barr, citomegalovirus, toxoplasma,

hepatitis C. Antigenos y anticuerpos frente a la hepatitis B.
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3.1.3. Variables del procedimiento quirurgico.
Se recabd informacién acerca del tipo de trasplante, la técnica quirdrgica, la
realizacion de otros trasplantes durante el mismo acto, grado de urgencia, tiempo de

circulacion extracorpodrea, tiempo de isquemia.

RECEPTOR DONANTE PROCEDIMIENTO
- Demograficas. - Demograficas. - Tipo de trasplante.
- Situacioén clinica. - Causa de muerte. - Técnica quirurgica.
- Hemodindmica. - Shock cardiogénico. - Otros trasplantes.
- Patrén inmunitario. - Procedencia érgano. - Grado de urgencia.
- Comorbilidad. - Patrén inmunitario. - Tiempo de isquemia.

- Tratamiento cardioldgico.

Tabla 4. Variables Recogidas en el Momento de Realizacidn del Trasplante Cardiaco.

3.2. Procedimientos.

Desde junio de 2009, en las horas previas al TC se recogen muestras de sangre de
cada paciente mediante venopuncion periférica, utilizandose 3 tipos diferentes de tubos
de extraccioén al vacio: tubo de cristal con adicion de anticoagulante EDTA, tubo de cristal
con adicién de anticoagulante heparina y tubo de cristal con silicona unida en la pared
interior para facilitar la retraccion del coagulo. Dichas muestras se procesan, se congelan
a una temperatura de -802C y se almacenan en el Biobanco.

Aproximadamente a las 2 semanas del TC, generalmente aun durante el ingreso, se

realiza una biopsia endomiocardica para valorar si existe RAI.

Por otra parte, tras el alta hospitalaria, todos los pacientes ingresan de forma
programada en 7 ocasiones a lo largo del primer afio de evolucién,alos 1, 2,3,4,6,9y
12 meses post-TC. Durante cada ingreso se lleva a cabo una evaluacion clinica detallada,
y se realizan una analitica completa, electrocardiograma, ecocardiografia reglada y
biopsia endomiocardica. Ademads, al mes y al afio post-TC se efectla una coronariografia

con empleo de IVUS para valorar la presencia de EVI.
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En caso de que el paciente precise un ingreso urgente, se realizan pruebas

diagndsticas adicionales en funcion del proceso individual y la sospecha clinica.
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Figura 11. Procedimientos realizados en el Primer Afio Post-Trasplante Cardiaco.

3.2.1. Procesamiento de muestras extraidas pre-trasplante cardiaco.

Para realizar los andlisis de BM se utilizaron las muestras extraidas previas a la
realizacion del TC. Desde junio de 2009, entre 2 y 6 horas previas a cada TC se realiza
una extraccidn sanguinea por venopuncion periférica, a través de la cual se rellenan 3
tubos de cristal de 3 ml cada uno (con adicién de anticoagulante EDTA, anticoagulante
heparina y silicona unida en la pared interior, respectivamente).

Dichas muestras se centrifugan a 1300 revoluciones por minuto y una temperatura
de 4°C durante 10 minutos. Posteriormente se procede a la extraccion de 3 alicuotas de
1 ml en criotubos de plastico rotulados, que se almacenan en el Biobanco del Instituto

de Investigacidn Sanitaria La Fe a -809C hasta su posterior analisis.

Se procedid a la descongelacion de las muestras correspondientes de todos los
pacientes incluidos en el estudio de forma simultanea. Se analizaron los valores de 6
BM: COL14A1, COL16A1, IL-6, SERCA, TNF-a y TNF-RI. Los niveles de las diferentes

moléculas se determinaron mediante un inmunoensayo enzimatico (ELISA) basado en la
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técnica de "sandwich" o de doble anticuerpo, especifico para cada BM. Los coeficientes
de variacidén intraensayo e interensayo fueron inferiores al 20% en todos los casos. No
se detectaron casos de reactividad cruzada o interferencia significativos. Las pruebas se
cuantificaron a 450 nandmetros utilizando un lector de microplacas de doble longitud
de onda (Sunrise, TECAN, Port Melbourne, Australia) y el software Magellan version 2.5

(TECAN, Grédig, Austria).
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Figura 12. Proceso de Extraccion de Muestras Sanguineas Pre-Trasplante Cardiaco.

3.2.2. Anamnesis y exploracion fisica.

En cada visita programada al hospital, se realizé una anamnesis dirigida en la que se
pregunto por sintomatologia cardioldgica, y especificamente por disnea, dolor toracico,
mareo, palpitaciones o sincope. Se interrogd a los pacientes asimismo acerca de
cualquier incidencia acontecida desde el Ultimo contacto médico.

Se llevd a cabo una exploracion fisica detallada con el fin de identificar signos de IC y
congestién. El examen fisico consté de valoracién del estado general, auscultacién

cardiaca y pulmonar, y valoracion de ascitis y edematizacion de miembros inferiores.

3.2.3. Analitica.
Durante cada ingreso planificado se extraia una analitica completa mediante

venopuncion periférica, en la que se valoraban:
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o Funcidn hepatica y renal: creatinina, sodio, potasio, bilirrubina, aspartato
aminotransferasa, alanino aminotransferasa, gamma glutamil
transpeptidasa.

o Factores de riesgo cardiovascular: colesterol LDL, colesterol total, colesterol
de alta densidad (HDL), hemoglobina glicosilada. Se registraba asimismo la
tensidn arterial mediante toma con medidor automatico.

o Hemograma: gldbulos rojos, leucocitos y plaquetas.

o Estudio hormonal: funcion tiroidea, metabolismo del hierro.

o Estudio de citomegalovirus: serologia, carga viral.

o Hemostasia: coagulacion.

3.2.4. Electrocardiograma.

Se realizé en cada uno de los controles programados un electrocardiograma de
superficie de 12 derivaciones. Para ello se empled un electrocardidgrafo PageWriter
TC70 Cardiograph® Phillips®. Se valoré el tipo de ritmo cardiaco (ritmo sinusal,
fibrilacion auricular, fluter auricular), la existencia de alteraciones de la conduccién
intraventricular (bloqueo completo de rama derecha o izquierda), la anchura del

intervalo QRS y la longitud del intervalo QT.

3.2.5. Ecocardiografia.

En cada ingreso planeado se efectué un estudio ecocardiografico completo
estandarizado, utilizando los diferentes planos paraesternal, apical, subxifoideo vy
supraesternal. Se analizaron los didmetros ventriculares tanto telediastélico como
telesistolico del ventriculo izquierdo, la FEVI y la funcidn ventricular derecha estimada
por el método de TAPSE. Se valoré la funcién diastélica mediante la integracién de
diversos parametros y el tamafo auricular. Se registraron la existencia de valvulopatias
y la presencia de derrame pericardico.

En caso de encontrar indicios sugestivos de RAI, se comunicaron los hallazgos al
equipo responsable del cuidado del paciente. Los estudios se efectuaron con un

ecocardidgrafo iE33 xMATRIX® Phillips®.
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3.2.6. Estudio hemodinamico invasivo.

Durante cada hospitalizacién programada para estudio, se llevd a cabo un
cateterismo derecho con biopsia endomiocardica (BEM). Tras puncionar la vena femoral
derecha mediante la técnica de Seldinger, se avanzé un biotomo flexible hasta alcanzar
el endocardio ventricular derecho. Se tomaron al menos 5 muestras a nivel del septo
interventricular, asistidas por fluoroscopia, comprobando la correcta calidad de las
mismas in vivo de forma macroscépica. Los fragmentos de tejido se fiaron en bloque
Unico, y fueron trasladados al servicio de Anatomia Patoldgica, donde se realizé un
analisis histoldgico precoz por parte de una facultativa experta.

Tras la BEM, el paciente permanecid en reposo durante 24 horas con un vendaje
compresivo en la zona de puncion, y se efectud una vigilancia activa de la aparicion de

posibles complicaciones.

Al mes y a los 12 meses del TC, se realizé de forma adicional una coronariografia
izquierda y un IVUS para la deteccion de EVI. En primer lugar, se procedié a una
coronariografia izquierda con catéteres JL y JR, obteniéndose las proyecciones estandar
para visualizar correctamente las 3 arterias coronarias. A continuacién, se efectud el
estudio con IVUS, para lo cual se posiciond un catéter guia en el ostium del tronco
coronario izquierdo, a través del que se inserté una guia de angioplastia hasta el
segmento distal de la arteria descendente anterior. La grabacion de imagenes con IVUS
se inicid a dicho nivel, con una retirada automatica hasta llegar a la region proximal del
tronco coronario izquierdo. Las imagenes fueron analizadas a posteriori por un

cardidlogo experto en la valoracion de EVI.

72



Metodologia

4. EVENTOS.

Se definieron los siguientes eventos de interés:

Exitus: muerte por cualquier causa durante el primer afio post-TC. Se registré la causa
de la muerte.

Rechazo agudo del injerto: siguiendo los criterios de la Sociedad Internacional para
el Trasplante Cardiaco y Pulmonar de 2004, se consideré RAI todo episodio que
requiriera un incremento significativo del régimen inmunosupresor. (66)

Dicha consideracion abarca los episodios de RAI de grado > moderado 2R, con 2 o
mas focos de infiltrados linfocitarios con dafio miocardico asociado, y aquellos casos en
gue se detecte un deterioro agudo no preexistente de la funcidn ventricular del injerto,
tras descartar cualquier otra causa de disfuncién, independientemente del resultado de
la BEM.

Se documentaron el nimero de episodios de RAI durante el primer afio post-TCy la
fecha de los mismos, asi como el nimero de RAI corticorresistentes y que produjeron
compromiso hemodinamico.

Infeccion: enfermedad causada por la accién de un agente infeccioso que curse con
la suficiente severidad para motivar un ingreso hospitalario o prolongar la duracién de
un ingreso ya existente. Debe existir un cuadro clinico, analitico y/o de imagen
compatible, con una busqueda activa de un microorganismo patégeno causal.

Se documentd el tipo de germen responsable, la localizacidon de la infeccidon y el
numero de infecciones totales durante el primer afio. Se registraron de forma particular
datos relacionados con las infecciones por citomegalovirus.

Fallo primario del injerto: disfuncion sistélica severa del injerto evaluada por
ecocardiografia (FEVI < 40%, depresion severa de la funcidn del ventriculo derecho) o
por parametros hemodindmicos (presién en auricula derecha > 15 mmHg e indice
cardiaco < 2 I/min/m?), que asocia una tensién arterial sistdlica < 90 mmHg a pesar de
una precarga adecuada, requiere de la utilizacion de indtropos y/o DAV para su
tratamiento, y aparece durante las primeras 24 horas post-TC en ausencia de una causa

secundaria. (48)
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Enfermedad vascular del injerto: engrosamiento intimal coronario > 0,5 mm en el
IVUS a los 12 meses en comparacion con el IVUS al mes post-TC, en cualquier area de la
luz coronaria. Dicha definicién corresponde a la vasculopatia rdpidamente progresiva,
que se trata de un marcador subrogado y validado de enfermedad vascular del injerto
con demostrada repercusion prondstica a largo plazo. (109,110)

Complicaciones organicas: aparicion de problemas a nivel digestivo, 0seo,
neuroldgico o renal, o nueva aparicion o agravamiento de diversos factores de riesgo

cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, hiperuricemia).

La figura 10 muestra un esquema resumido del protocolo basico del estudio con los
criterios basicos de inclusidn, la separacién de los pacientes en 3 cohortes y la valoraciéon

del objetivo primario a los 50 dias del TC.
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Figura 13. Protocolo Esquematizado del Estudio.
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5. ASPECTOS ETICOS, CONSENTIMIENTO INFORMADO,
GESTION DE DATOS Y FINANCIACION.

5.1. Aspectos Eticos.

El estudio se desarrollé en un marco de respeto a los derechos del paciente. El
protocoloincluia la extraccion y manipulacidon de muestras sanguineas, por lo que dichos
procedimientos se realizaron conforme a las directivas de buena practica clinica y
normas éticas de experimentaciéon humana establecidas por la Declaracion de Helsinki.
El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto de Investigacién Sanitaria
La Fe (ver anexo 1).

El estudio no supuso en ningun caso cambios en el tratamiento ni en las
recomendaciones generales ofrecidas habitualmente a los pacientes trasplantados
cardiacos. Tampoco implicd ninguna ventaja o inconveniente para los pacientes
participantes en relacion con los no incluidos.

Como parte de los protocolos de practica clinica habitual, previo a la realizacién de
cada TC se solicita a cada paciente su consentimiento informado por escrito tanto para
la realizacién del trasplante como para la extraccidon de una analitica sanguinea con fines
de investigacion, siguiendo las normas de la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007. En
el caso de TCU en pacientes intubados, el familiar mas cercano actia como
representante del paciente.

Ademas, en el momento de la inclusién en el estudio, los pacientes fueron
informados verbalmente de los detalles y caracteristicas del mismo. Se disefié un
consentimiento informado especifico para su participacion en el estudio (ver anexo 2).

Los pacientes se identificaron por nimero de historia clinica e iniciales del nombre y
los 2 apellidos. Se garantizd en todo momento la confidencialidad de la informacién

obtenida, tanto en su almacenamiento como en su difusion.
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5.2. Gestién de Datos.

La informacién se recopilé de forma prospectiva en cada ingreso programado del
paciente. Los datos se introdujeron de forma manual en un formulario Excel disefiado
para recoger informacion basal del donante, receptor y procedimiento quirurgico en el
momento del TC, e informacién relacionada con la aparicion de complicaciones durante
el primer ano post-TC.

Posteriormente, los datos se exportaron al sistema de analisis estadistico STATA. Se
realizaron pruebas légicas, de rango y comprobacion de distribuciones conjuntas de
valores para identificar los valores perdidos y/o anémalos. Cuando se detecté un valor
perdido o anormal en alguna variable, se revisd la historia clinica del paciente. Si existia
un valor registrado vélido, se actualizd el valor de la variable en el paciente concreto. Si
no existia ningun valor registrado o dicho valor no era congruente con el parametro

analizado, se clasificé el valor como perdido.

5.3. Financiacion.

Se disponia de los siguientes medios para la realizacion del proyecto:

1. Bienes inventariables disponibles (Unidad de Disfunciéon Miocéardica vy
Trasplante Cardiaco):

a. Centrifuga Eppendorf 5430 con rotor F-35-6-30.

b. Equipos para electroforesis e inmunoblot (Novex, Xcell SureLock, iBlot).

c. Campana de extraccidén gases, lamparas ultravioleta, estufas, neveras,
congeladores, medidores de pH, agitadores orbitales, balanzas y demas
material de laboratorio.

2. Servicios cientifico-tecnoldgicos (Instituto de Investigacién La Fe, 1IS La Fe): el lIS
La Fe cuenta con diferentes servicios cientifico-tecnolégicos de apoyo a la
investigacion, entre los que se incluye una Unidad Analitica, un Area de
Investigacion Clinica, una Unidad de Bioestadistica y un Biobanco.

3. Estudio de pacientes con insuficiencia cardiaca (Servicio de Cardiologia): el

servicio de Cardiologia dispone de:
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a. Catéteres para la realizacion de los cateterismos cardiacos derechos
(CCOmbo 774HF75, Edwards Lifesciences®), coronariografias, IVUS,
biotomos para las biopsias endomiocardicas.

b. Monitores y poligrafos para la determinacion de las presiones
pulmonares y cdlculo de resistencias pulmonares y gasto cardiaco
(Vigilance I, Edwards Lifesciences®).

c. Material necesario para la extraccién sanguinea (agujas, jeringas, tubos).

d. Material necesario para el procesamiento inicial de las muestras (pipetas,
criotubos, centrifugas).

e. Ecocardidgrafo de Ultima generacidn iE33 xMATRIX® Phillips®.

f. Mdquina de electrocardiografia (PageWriter TC70 Cardiograph®
Phillips®) con paquete de andlisis informatico.

g. Congelador de -802C (U410 Premium, New Brunskwich Scientific®) para
la conservacion de las muestras.

h. Paquete informatico Microsoft Office Profesional Edition (Microsoft

Corporation®).

Tanto el implante de ECMO como la realizacién del TC y el seguimiento protocolizado
durante el primer afio post-TC forman parte de la practica clinica habitual del hospital,
por lo que no suponen un coste adicional para el proyecto. Todos los ingresos
programados y exploraciones complementarias post-TC descritas se realizan en base a
documentos de consenso sobre el manejo de pacientes trasplantados. En este apartado
se incluyen los procedimientos analiticos, estudios  microbioldgicos,
electrocardiogramas, ecocardiografias, coronariografias y toma de biopsias, asi como el
seguimiento clinico periddico.

Ademas, el equipo investigador dispone de la tecnologia e infraestructuras necesarias
para llevar a cabo el andlisis de las muestras extraidas pre-TC. Asi pues, la partida
fundamental de la memoria econdmica del proyecto se destind al analisis cuantitativo
de los 6 biomarcadores propuestos, que fue realizado por componentes del equipo

investigador, optimizando la relacidn coste-utilidad.
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El presente trabajo fue en gran parte financiado mediante la consecucion de una beca
de la seccion de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia al
"Proyecto de Investigacion de la Seccién de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante 2014",

con una cuantia de 10.000 euros (ver anexo 3).
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6. ANALISIS ESTADISTICO.

En primer lugar, se describieron las caracteristicas basales de la muestra en su
conjunto. Las variables continuas se expresaron como media y desviacién estandar. En
el caso de que presentaran una marcada distribucion asimétrica (comprobada mediante
el grafico P-P normal, diagrama de cajas y test de Shapiro-Wilk), se describieron como
mediana y percentiles 25 y 75. Las variables cualitativas se representaron como

frecuencias y porcentajes.

A continuacion, se realizé una comparacion de las caracteristicas basales entre las 3
cohortes: TCU, TCU asistido con ECMO y TCE.

La relacidn entre los grupos vy las variables categoricas se valoré mediante el test de
Ji Cuadrado. Previamente a la aplicacion de la prueba, se comprobd que las frecuencias
esperadas en todas las casillas fueran > 5. Cuando el test resultdé estadisticamente
significativo, se analizaron en diferentes subtablas las 3 cohortes en comparaciones de
2x2, con ajuste para comparaciones multiples segun el procedimiento de Holm. Si en
alguna ocasidn la frecuencia esperada en alguna casilla era < 5, se empled la prueba
exacta de Fisher.

Se asumio la normalidad de las variables cuantitativas dado que cada uno de los 3
grupos estaba constituido por al menos 30 integrantes. Se comprobd el supuesto de
homogeneidad de variancias mediante la prueba de Levene. Se utilizé el test de ANOVA
para comparar la relacién entre las 3 cohortes y las variables cuantitativas. Cuando el
ANOVA resulté estadisticamente significativo, se realizaron contrastes a posteriori con
la correccién de Tukey para comparaciones multiples. Si no existia homogeneidad de

varianzas, se empled la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

Para analizar la incidencia del criterio de valoracion compuesto fallo primario del
injerto, rechazo agudo del injerto e infeccion que motiva ingreso hospitalario, se creé la
variable compuesta OBJ_PRIM, definiéndose como presente si el paciente habia sufrido
FPI, RAI o infeccidon en los primeros 50 dias post-TC, y como ausente si no habia

presentado ninguno de los 3 componentes individuales, siempre que todos los valores
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no fueran perdidos. La relacion entre los 3 grupos de TCy la variable OBJ_PRIM se valoré
mediante el test de Ji Cuadrado.

Posteriormente se cred una nueva variable OBJ_PRIM_PT en la que se asignaba 1
punto a cada uno de los componentes individuales de OBJ_PRIM, con un rango posible
de 0 a 3. Se excluyeron aquellos pacientes que tenian algun valor perdido en alguno de
los componentes individuales. Se considerd una variable cuantitativa discreta, por lo
gue se empled el test de ANOVA para comparar la relacion entre las 3 cohortes.

La asociacion entre los 3 grupos de trasplante cardiaco y los diferentes componentes
individuales del objetivo primario compuesto se efectué mediante el test de Ji cuadrado.
Dicho test también se utilizé para evaluar la relacién entre las diferentes cohortes de TC
y la aparicién de EVI y complicaciones a medio plazo.

La mortalidad precoz durante los primeros 50 dias se evalué mediante el método no
paramétrico de Kaplan-Meier, y las diferencias entre las 3 cohortes de TC por medio del
test de log-rank, previa comprobacién de que el tamario efectivo de la muestra en cada
cohorte fuera > 10. La razéon de tasas entre los diferentes grupos de TC se calculé
utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Antes de la aplicacién de dicho
modelo, se comprobaron los supuestos de proporcionalidad y relacién log-lineal, y la
ausencia de observaciones andmalas influyentes. Dichos procedimientos se aplicaron

asimismo para valorar la aparicién a medio plazo de infeccién, RAl y mortalidad.

Los niveles de biomarcadores presentaban asimetria, por lo que se describieron
como mediana y percentiles 25y 75. Dado que en este caso alguno de los grupos de TC
estaba integrado por menos de 30 pacientes, se utilizd la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis para comparar los valores entre las diferentes cohortes.

Para cada biomarcador, se evalud la exactitud diagnodstica global en relacién al
desarrollo del objetivo primario compuesto mediante curvas ROC no paramétricas. El
punto de corte éptimo se identificé como el punto de la curva mas préximo al angulo
superior izquierdo, y también como el valor que maximizaba el porcentaje de
clasificaciones correctas. Se compararon las curvas ROC entre si con el fin de identificar
la de mayor capacidad discriminativa.

El grado de asociacidn lineal entre los diferentes biomarcadores se evalué mediante

modelos de correlacién. Dado que la distribucion de los BM no seguia una ley normal,

80



Metodologia

se aplicd el coeficiente de correlacién de Spearman en una matriz de correlaciones

utilizando la correccién de Sidak.

Finalmente, se cred un modelo predictivo para la aparicion del criterio de valoracién
compuesto fallo primario del injerto, rechazo agudo del injerto e infeccién que motiva
ingreso hospitalario, mediante regresion logistica. Se tuvieron en cuenta las
caracteristicas basales del receptor, las caracteristicas basales del donante, informacién
relacionada con el procedimiento quirdrgico, el tipo de inmunosupresion inicial y los
diferentes biomarcadores analizados.

Se efectuaron regresiones logisticas univariables y se excluyeron del modelo aquellas
variables con p 2 0.20. No se analizaron interacciones entre variables. A continuacion,
se realizd una seleccién de variables por pasos a través del método de exclusidon
secuencial complementado con la inclusidn secuencial, con inclusidn del predictor si p <
0.05 y exclusién del predictor si p 2 0.10. Se excluyeron aquellas variables que se habian
documentado en < 80% de los sujetos. Se estimd el poder predictivo del modelo

mediante el area bajo la curva ROC.

El analisis se realizé con el programa estadistico STATA, versién IC 15.1 (Stata

Statistical Software, 2019, StataCorp LP, Estados Unidos).
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Resultados

1. RECLUTAMIENTO.

El periodo de inclusién de pacientes en el estudio comenzd el 1 de enero de 2007 y
finalizo el 30 de abril de 2014. Durante estos 88 meses se realizaron un total de 226
trasplantes cardiacos en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Se excluyeron 19
pacientes del estudio por los siguientes motivos:

o Edad < 18 afios en el momento de realizacion del TC: 1 paciente.
o Trasplante combinado cardiaco y pulmonar: 11 pacientes.

o Trasplante combinado cardiaco y renal: 1 paciente.

o Retrasplante cardiaco: 6 pacientes.

Un total de 207 pacientes fueron incluidos en el estudio, lo que supone un porcentaje
de inclusién del 91,5%. 30 pacientes fueron trasplantados de forma urgente sin
necesidad de utilizacién de asistencias circulatorias, en 47 pacientes se realiz6 TCU
asistido con ECMO, y 130 pacientes fueron subsidiarios de TCE. El protocolo se pudo
llevar a cabo de forma completa en todos los pacientes, sin existir pérdidas en el

seguimiento.

226 trasplantes cardiacos

19 pacientes excluidos

1 Edad < 18 afios

11 Trasplante combinado
> cardiaco y pulmonar

1 Trasplante combinado
cardiaco y renal

6 Retrasplantes cardiacos

v

207 pacientes incluidos

|
! l l

30 TCU 47 TCU CON ECMO 130 TCE

Figura 14. Diagrama de Flujo de Inclusion de Pacientes.

Abreviaturas: TCE, trasplante cardiaco electivo; TCU, trasplante cardiaco urgente; TCU ECMO,
trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de membrana extracorpoérea.
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En relacidn con el analisis de biomarcadores, la extraccion sistematica de muestras

sanguineas previa a la realizacién de cada trasplante comenzdé en junio de 2009. Se

realizaron 129 TC desde ese momento hasta la fecha de finalizacion del estudio. 49 de

estos pacientes se excluyeron del analisis por diferentes motivos:

o No realizacion de extraccion sanguinea previa al TC: 15 pacientes.

o Mala calidad de la muestra disponible: 1 paciente.

o Trasplante combinado cardiaco y pulmonar: 7 pacientes.

o Trasplante combinado cardiaco y renal: 1 paciente.

o Retrasplante cardiaco: 1 paciente.

o Presupuesto disponible: 24 pacientes.

La determinacion de BM se realizo finalmente en un total de 80 pacientes. 19 de estos

pacientes habian recibido TCU, en 25 habia sido necesario la utilizacion de ECMO como

puente a TCU, y 36 se habian sometido a TCE.
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15 No realizacidn extraccion
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Figura 15. Diagrama de Flujo de Biomarcadores.

Abreviaturas: TCE, trasplante cardiaco electivo; TCU, trasplante cardiaco urgente; TCU ECMO,
trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de membrana extracorpoérea.
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2. CARACTERISTICAS BASALES.

2.1. Caracteristicas del Receptor.

Los 207 pacientes incluidos en el estudio eran jovenes, con una edad mediana de 56,5
afos. Tres cuartas partes eran varones. Los grupos sanguineos predominantes fueron A
(47,8%) y 0 (37,7%), y en su inmensa mayoria eran Rh + (84,1%). Los pacientes
presentaban una talla estdandar (171 cm en hombres y 158 cm en mujeres) y en su
mayoria normo o ligero soprepeso (indice de masa corporal mediano 25,7 kg/m?).

La etiologia mas frecuente que motivo el TC fue la cardiopatia isquémica (40,1%),
seguido de la miocardiopatia dilatada idiopatica (29,5%). El resto de causas (miocarditis,
alcohol...) eran mucho menos frecuentes. La mayoria de los enfermos se encontraban
en clase funcional muy avanzada (NYHA llI-IV o IV en el 90%) y un tercio precisaron
tratamiento inotrépico antes del TC.

La situacion hemodinamica era la propia de la ICA, con unas presiones pulmonares y
capilares elevadas (presion arterial pulmonar media 33,7 mmHg; presion capilar
pulmonar media 24,5 mmHg), un gasto cardiaco y una FEVI reducidos (3,4 |/miny 17,0%
respectivamente) y unas resistencias vasculares pulmonares generalmente dentro de la
normalidad (2,10 unidades Wood).

El 16,4% de los pacientes mostraban un filtrado glomerular < 60 ml/min/m? en el
momento del trasplante. Los valores medianos de creatinina fueron 1,05 mg/dl. La
funcidn hepatica presentaba ligeras alteraciones en numerosos pacientes, con niveles
medianos de bilirrubina de 1,0 mg/dl; de aspartato aminotransferasa de 32,5 Ul/I, y de
alanino aminotransferasa de 28,0 Ul/I.

En relacién con los factores de riesgo cardiovascular, el 14% de los pacientes
trasplantados eran diabéticos, una tercera parte hipertensos, una cuarta parte
fumadoresy el 40% presentaban hipercolesterolemia. Sdlo el 7% tenian niveles elevados
de acido urico.

En cuanto a la comorbilidad, una quinta parte de los pacientes presentaban
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, un 7% enfermedad vascular periférica y un

14% habian sido sometidos a cirugia cardiaca previa. Una décima parte de los

87



Resultados

trasplantados habian manifestado una infeccién reciente previa a la realizacién del TC,
y un 5,8% un tumor afios antes del trasplante.
El 43% de los enfermos eran portadores de dispositivos, y un tercio se encontraban

en tratamiento con amiodarona.

Los pacientes con TCU eran mas jovenes que los TCU asistidos con ECMO o los TCE.
No existieron diferencias en cuanto a sexo, indice de masa corporal, grupo sanguineo o
etiologia de la miocardiopatia entre grupos. Como es ldgico, los pacientes con TCU ya
sea asistido o no con ECMO precisaron de soporte inotrdpico en su inmensa mayoria, y
se encontraban en una clase funcional mas avanzada. Los pacientes asistidos con ECMO
presentaban mayores tasas de ventilacion mecéanica que los TCU (89,1% versus 13,3%;
p < 0,001).

La situacion hemodindamica era mds desfavorable en la cohorte de ECMO tanto en
comparacion con el grupo de TCE como con el colectivo de TCU. A pesar de unas
presiones capilares pulmonares similares, los pacientes a los que se realizé TCU asistidos
con ECMO tenian presiones pulmonares mas elevadas, gasto cardiaco y FEVI mas
reducidos, y resistencias vasculares pulmonares mas altas.

La funcidn renal era similar entre las 3 cohortes. Sin embargo, los pacientes con
ECMO mostraban mayores tasas de disfuncién hepatica en relacion al resto de grupos,
con niveles mas elevados previo al trasplante de bilirrubina, aspartato aminotransferasa
y alanino aminotransferasa.

En lo que respecta a los FRCV, el grupo TCE presentaba un mayor nimero de
dislipémicos en relacién con el TCU ECMO. Sin embargo, el porcentaje de fumadores era
aproximadamente la mitad que en el resto de grupos. No existian diferencias en relacién
al resto de FRCV (diabetes mellitus, hipertensién arterial, hiperuricemia).

Un tercio de los pacientes asistidos con ECMO habia presentado una infeccidon
reciente previa a la realizacién del TC, porcentaje significativamente mayor que los TCU
(10%) y que los TCE (1,5%). El resto de comorbilidades eran similares entre grupos.

El grupo de ECMO era portador de un menor numero de dispositivos de
resincronizacion y/o desfibrilacion, mientras que la cohorte de TCE estaba menos
tratada con Amiodarona.

La tabla 5 muestra las caracteristicas basales de los 3 grupos.
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Edad (afios) 57,5 (49,5-61,5) | 55,5 (48,5-61,5) @ 49,0 (38,5-56,5) 0,002
Sexo Masculino (%) 106 (81,5) 34 (72,3) 19 (63,3) 0,074
IMC (kg/m?) 25,1 (23,0-28,3) @ 25,6(22,9-27,7) @ 26,3 (24,2-30,4) 0,23

Isquémica 51(39,2) 24 (51,1) 8(26,7) 0,098

Dilatada Idiopdtica 41 (31,5) 12 (25,5) 8(26,7)
Necesidad Inétropos (%) 8(6,2) 47 (100) 23 (76,7) < 0,001
Clase Funcional NYHA (%)

1 19 (14,6) 0(0) 1(3,3) <0,001

Hi-1v 95 (73,1) 3(6,4) 7 (23,3)

v 16 (12,3) 44 (93,6) 21 (70,0)
PAPs (mmHg) 46,2 £15,0 58,1+20,3 51,5+16,4 0,013
PAPm (mmHg) 32,1+10,5 41,1+12,7 36,7 +12,6 0,003
PCP (mmHg) 24,5+9,5 30,0+11,6 27,8+10,3 0,063
Gasto Cardiaco (I/min) 3,43 (2,7-4,4) 2,60 (2,0-3,4) 3,68 (3,2-4,5) 0,22
RVP (unidades Wood) 2,10 (1,3-2,8) 3,55 (3,1-4,5) 2,07 (1,7-2,5) <0,001
FEVI (%) 20,0 (15,0-25,0) 15,0 (10,0-15,0) 15,0 (10,0-20,0) 0,001

Diabetes Mellitus (%) 24 (18,2) 4 (6,6) 1(3,3) 0,054
Hipertension arterial (%) 47 (37,0) 9(19,6) 9(31,0) 0,094
Hipercolesterolemia (%) 63 (48,5) 12 (25,5) 9 (31,0) 0,012
Hiperuricemia (%) 11 (8,6) 4(8,9) 0(0) 0,28
Insuficiencia renal

Creatinina (mg/dl) 1,10 (0,9-1,3) 0,90 (0,6-1,4) 0,97 (0,8-1,2) 0,025

FG < 60 mi/min/m? (%) 19 (14,6) 11 (23,4) 4(13,3) 0,34
Fallo hepdtico (%) 42 (33,1) 37 (80,4) 12 (40,0) <0,001
Infeccion previa (%) 2(1,5) 16 (35,6) 3(10,0) < 0,001
EPOC (%) 24 (22,4) 1(6,7) 2(18,2) 0,47
Enfermedad vascular (%) 9(7,0) 5(11,1) 1(3,3) 0,45
Cirugia cardiaca previa (%) 21 (16,2) 4(8,7) 3(10,0) 0,44

Dispositivos (DAl o TRC) (%) 64 (49,2) 9(19,2) 16 (53,3) 0,001
Amiodarona (%) 31(25,6) 18 (40,9) 13 (48,2) 0,029
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Tabla 5. Caracteristicas Basales de los Receptores.

Abreviaturas: DAIl, desfibrilador automdtico implantable; EPOC, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FEVI, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; FG, filtrado glomerular;
IMC, indice de masa corporal; NYHA, New York Heart Association; P, valor estadistico p; PAPm,
presion arterial media en la arteria pulmonar; PAPs, presién arterial sistélica en la arteria
pulmonar; PCP, presién capilar pulmonar; RVP, resistencias vasculares pulmonares; TCE,
trasplante cardiaco electivo; TCU, trasplante cardiaco urgente; TCU ECMO, trasplante cardiaco
urgente asistido con oxigenador de membrana extracorpdrea; TRC, terapia resincronizacién
cardiaca.

Comentarios: los valores = son media y desviacién estandar. Los valores con un numero y
después un rango entre paréntesis, son mediana y rango intercuartilico. En las variables
categodricas, se expresa primero el nUmero de pacientes y entre paréntesis el porcentaje que
supone respecto al total de pacientes de ese grupo. El indice de masa corporal se calcula como
el peso en kilogramos dividido por la talla en metros elevada al cuadrado.

Respecto a los patrones seroldgicos pre-TC, no se apreciaron diferencias clinicamente
relevantes entre los grupos. Un menor porcentaje de pacientes presentaba Mantoux
positivo en la cohorte de ECMO (0% versus 21,1% en TCU y 27,5% en TCE), mientras que
el grupo de TCE presentaba una menor exposicion e inmunidad frente al virus de la
hepatitis B (antiHBc + en 10,5% versus 22,0% en TCU ECMOy 29,6% en TCU). No existian
diferencias entre los grupos en los patrones seroldgicos de hepatitis C, citomegalovirus,

virus Epstein-Barr ni toxoplasma.

La duracion de la asistencia en ECMO hasta la realizacién del TCU fue muy variable
entre pacientes, y presentdé una marcada asimetria positiva. El tiempo mediano en
ECMO fue de 5,92 dias; con un rango intercuartilico (RIQ) de entre 3,94 y 13,00 dias. La
permanencia en ECMO en el percentil 5 fue inferior a 1 dia, mientras que por encima

del percentil 95 fue superior a 20 dias.

2.2. Caracteristicas del Donante.

Los donantes de corazén fueron pacientes jévenes (edad mediana 44,5 afios), en su
mayoria varones (62%), y con ligero sobrepeso (indice de masa corporal mediano 25,7
kg/m?). La talla era ligeramente superior a la de los receptores (175 cm en hombres y
164 cm en mujeres). Los grupos sanguineos predominantes fueron A (47,3%) y O

(44,9%), y en su inmensa mayoria eran Rh + (83,3%).

90



Resultados

Algo mas de la mitad de los donantes procedian del drea de referencia del hospital
La Fe. La causa fundamental de la muerte fueron los ictus (tanto isquémicos como
hemorragicos, 56%), seguidos de los traumatismos (incluyendo accidentes de trafico,
33,3%). Sélo un 4% de los corazones presentaban una FEVI ligeramente deprimida,
estando en el resto preservada. El 10% habian sufrido parada cardiorrespiratoria previa
al fallecimiento, y en un 38% se detectaron episodios de hipotensién arterial. La estancia
mediana en UCI previa a la donacién fue de 2,0 dias (rango intercuartil 1-6).

La edad de los donantes fue similar en los 3 grupos. Comparado con el grupo de TCE,
los donantes TCU fueron proporcionalmente mas hombres y presentaron un mayor
indice de masa corporal. Los pacientes que requerian TCU, ya fuera asistido o no con
ECMO, recibian con mayor frecuencia donantes del grupo sanguineo 0.

Los trasplantes urgentes asistidos o no con ECMO recibieron corazones en su mayoria
procedentes de otras areas sanitarias, mientras que en los TCE los donantes eran
generalmente del drea de referencia. No existieron diferencias entre grupos en la causa
de muerte, dias de estancia en UCI, episodios de hipotensién arterial, necesidad de
indtropos o vasopresores ni funcion ventricular del corazén donado. Tampoco se
apreciaron disparidades en los patrones seroldgicos de hepatitis C, citomegalovirus,

virus Epstein-Barr ni toxoplasma entre las 3 cohortes.

TCE TCU ECMO TCU P

Datos Demograficos
Edad (afios) 44,5 (36,5-50,5) | 43,5 (33,5-52,5) | 44,0 (37,5-52,5) 0,78
Sexo Masculino (%) 71 (54,6) 33(70,2) 24 (80,0) 0,015
IMC (kg/m?) 24,7 (23,4-27,3) | 26,3 (24,7-27,9) 26,9 (24,5-29,4) 0,015
Informacion Cardioldgica
Procedencia propia drea (%) 103 (79,8) 11 (24,4) 7 (23,3) < 0,001
Causa éxitus (%) 0,59

Ictus 69 (53,1) 29 (61,7) 18 (60,0)

Traumatismo 45 (34,6) 13 (27,7) 11 (36,7)

Otros 16 (12,3) 5(10,6) 1(3,3)
Parada cardiaca (%) 16 (12,9) 2(4,9) 1(3,7) 0,24
Hipotension arterial (%) 49 (40,2) 16 (40,0) 6 (25,0) 0,36
Estancia UCI (dias) 2 (1-6) 2 (1-4) 2 (2-6) 0,89
Depresion FEVI (%) 6 (4,8) 1(2,3) 1(3,7) 0,26
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Tabla 6. Caracteristicas Basales de los Donantes.

Abreviaturas: FEVI, fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IMC, indice de masa corporal;
P, valor estadistico p; TCE, trasplante cardiaco electivo; TCU, trasplante cardiaco urgente; TCU
ECMO, trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de membrana extracorpérea; UCI,
unidad de cuidados intensivos.

Comentarios: los valores con un nimero y después un rango entre paréntesis, son mediana y
rango intercuartilico. En las variables categdricas, se expresa primero el nimero de pacientes y
entre paréntesis el porcentaje que supone respecto al total de pacientes de ese grupo. El indice
de masa corporal se calcula como el peso en kilogramos dividido por la talla en metros elevada
al cuadrado.

2.3. Caracteristicas del Procedimiento Quirurgico.

El TC fue un procedimiento quirdrgico complicado y laborioso, con un tiempo de
isquemia mediano de 175 minutos, mas prolongado en aquellos casos de TCU, ya fueran
asistidos o no con ECMO. Todos los TC realizados fueron ortotdpicos, y en el 78% de los
casos se realizaron con la técnica bicava. No obstante, en los grupos de TCU ECMO vy TCU
el porcentaje relativo de TC efectuados con técnica estandar con conexién biauricular

fue mayor en comparacién con TCE.

TCE TCU ECMO TCU P

Tiempo Isquemia (minutos) = 155 (110-188) 197 (132-213) 196 (175-210) < 0,001
Técnica bicava (%) 109 (88,6) 24 (53,3) 21(70,0) < 0,001

Tabla 7. Caracteristicas Basales del Procedimiento Quirurgico.

Abreviaturas: P, valor estadistico p; TCE, trasplante cardiaco electivo; TCU, trasplante cardiaco
urgente; TCU ECMO, trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de membrana
extracorporea.

Comentarios: los valores con un nimero y después un rango entre paréntesis, son mediana y
rango intercuartilico. En las variables categoéricas, se expresa primero el nimero de pacientes y
entre paréntesis el porcentaje que supone respecto al total de pacientes de ese grupo.
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3. EVENTOS A CORTO PLAZO.

3.1. Objetivo Primario.

El objetivo primario compuesto a 50 dias post-TC de fallo primario del injerto, rechazo
agudo del injerto e infeccion que motiva ingreso hospitalario, tuvo lugar en 104
pacientes (50,5% de los incluidos en el estudio). Estratificando por cohortes, el objetivo
primario compuesto ocurrio en el 48,8% (63 pacientes) de los sujetos que forman parte
del grupo trasplante cardiaco electivo, en el 51,1% (24 pacientes) del grupo trasplante
urgente asistido con ECMO, y en el 56,7% (17 pacientes) del grupo trasplante urgente
sin necesidad de asistencia (p = 0,739).

Comparado con el grupo de TCE, el grupo de TCU ECMO presentd un riesgo relativo
(RR) para el evento primario de 1,05 (intervalo de confianza al 95% (IC 95%) 0,75-1,46),
y el grupo de TCU un RR de 1,16 (IC 95% 0,81-1,66).
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Figura 16. Incidencia del Objetivo Primario Compuesto.

Se representa en el eje de ordenadas el porcentaje de eventos respecto al total de pacientes de
cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante cardiaco segun la urgenciay la
necesidad de asistencia previa al mismo.
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Asignando 1 punto a cada uno de los items que componen el objetivo primario (FPI,

RAI e infeccidn), se cred un score con una puntuacion que abarcaba de 0 a 3. La mayoria

de los pacientes no habian presentado ninguna o como maximo 1 complicacién

(puntuacioén 0 en 74 pacientes, 41,1% del total; puntuacion 1 en 69 pacientes, 38,3% del

total). No existieron diferencias en el score entre los 3 grupos: la cohorte de TCE tenia

una puntuacién media de 0,76; la cohorte de TCU ECMO 0,95, y la cohorte TCU 0,96 (p

= 0,34).
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Figura 17. Puntuacidn del Objetivo Primario Compuesto.

La figura representa el porcentaje de pacientes que presentan, dentro de cada cohorte de
trasplante cardiaco, una determinada puntuacién en el score del objetivo primario compuesto
(rango de 0 a 3). Los trasplantes electivos (linea naranja) presentan un menor nimero de
complicaciones (puntuaciones 0, ninguna complicacién, y 1). Los trasplantes urgentes con o sin
ECMO (lineas verdes y azules, respectivamente) presentan una mayor frecuencia de
complicaciones (puntuaciones 2 y 3). Las diferencias no son significativas (p = 0,34).
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3.2. Componentes del Objetivo Primario Individuales.

3.2.1. Fallo primario del injerto.

El FPI sucedié en 55 pacientes (27,0% del total de la muestra). El grupo de TCE
presentd FPI en el 23,6% de los enfermos (30 pacientes); el grupo de TCU asistido con
ECMO en el 36,2% (17 pacientes), y el grupo de TCU sin asistencia en el 26,7% (8
pacientes), sin diferencias significativas entre las cohortes (p = 0,25).

Comparado con el grupo de TCE, el grupo de TCU ECMO presentd un RR para el FPI
de 1,53 (IC 95% 0,94-2,50), y el grupo de TCU un RR de 1,13 (IC 95% 0,58-2,21).
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Figura 18. Incidencia de Fallo Primario del Injerto.

Se representa en el eje de ordenadas el porcentaje de incidencia de fallo primario del injerto
respecto al total de pacientes de cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de
trasplante cardiaco segun la urgencia y la necesidad de asistencia previa al mismo.

Tras el postoperatorio inmediato, los pacientes con TCU y ECMO se mantuvieron
durante mas tiempo intubados (mediana 105 horas, RIQ 39-240 horas) que los pacientes
con TCE o TCU sin asistencia (TCE mediana 12 horas, RIQ 8-15 horas; TCU mediana 11
horas, RIQ 8-72 horas) (p < 0,001).
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Deigual forma, el grupo de TCU ECMO tuvo una estancia mas prolongada en cuidados
intensivos con una mediana de 12 dias (RIQ 6-22 dias), frente a una estancia mediana

de 4 dias (RIQ 3-5 dias) en TCE y 4 dias (RIQ 3-11 dias) en TCU (p < 0,001).

3.2.2. Infeccion.

45 pacientes (23,2%) presentaron al menos 1 infeccidn grave que preciso de ingreso
hospitalario o provocé la prolongacion de un ingreso ya existente durante los primeros
50 dias tras el TC. La tasa mas alta de infecciones tuvo lugar en la cohorte TCU ECMO,
afectando al 37,8% (20 pacientes). La proporcion de infecciones fue del 28,6% (8
pacientes) en la cohorte TCU y del 16,5% (20 pacientes) en la cohorte TCE.

La diferencia entre los 3 grupos fue estadisticamente significativa (p = 0,012), y fue
motivada por la diferencia entre los grupos TCU ECMO y TCE, con un RR de 2,29 (IC 95%
1,32-3,96). Las diferencias entre TCU y TCE (RR 1,73; IC 95% 0,85-3,51) y TCU ECMO y
TCU (RR 1,32; IC 95% 0,66-2,65) no fueron significativas.
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Figura 19. Incidencia de Infecciones Precoces.
Se representa en el eje de ordenadas el porcentaje de incidencia de infecciones que motivan
ingreso hospitalario en los primeros 50 dias post-trasplante cardiaco respecto al total de
pacientes de cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante cardiaco segun la
urgencia y la necesidad de asistencia previa al mismo.
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Las infecciones precoces fueron generalmente de etiologia bacteriana, cuyo nimero
doblé al de infecciones viricas. Las infecciones fungicas o de origen no filiado fueron
menos frecuentes. No se detectd ningun caso de infeccidn por protozoos.

Las infecciones bacterianas afectaron al 36,6% de los pacientes del grupo TCU ECMO,
por sdlo al 16,0% de TCU y 12,0% de TCE (p = 0,002). Por su parte, el 10,3% de los
pacientes del grupo TCU ECMO y el 12,0% de TCU presentaron infecciones fungicas, por
Unicamente el 2,6% de TCE (p = 0,036). Las tasas de infecciones viricas y no filiadas

fueron similares entre las 3 cohortes.

I Bacteriana I Virica
I Fungica [ No filiada

Figura 20. Etiologia Infecciosa en los Primeros 50 dias Post-Trasplante Cardiaco.

Se representa el porcentaje de infecciones causadas por cada grupo de microorganismos
durante los primeros 50 dias post-trasplante cardiaco.

3.2.3. Rechazo agudo del injerto.

Durante los primeros 50 dias tras el TC, un porcentaje ligeramente superior a un
tercio de los pacientes (37,1%) presentaron algun tipo de RAI que motivé un incremento
del tratamiento inmunosupresor basal. Estratificado por grupos, la cohorte de TCU
ECMO padecidé un nimero cuantitativamente menor de RAI (10 pacientes, que suponen
el 24,4% del grupo) frente a TCE (46 pacientes; 39,3%) o TCU (12 pacientes; 48%),
aunque no llegé a alcanzar la significacion estadistica (p = 0,11).

Tomando como referencia el grupo de TCE, el RR de RAI con TCU ECMO fue de 0,62
(IC95% 0,35-1,10) y el RR de RAI con TCU de 1,22 (IC 95% 0,77-1,95).
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Figura 21. Incidencia de Rechazo Agudo del Injerto Precoz.

Se representa en el eje de ordenadas el porcentaje de incidencia de rechazo agudo del injerto
gue provoca un incremento en el tratamiento inmunosupresor en los primeros 50 dias post-
trasplante cardiaco respecto al total de pacientes de cada grupo. El eje de abscisas muestra los
3 grupos de trasplante cardiaco segun la urgencia y la necesidad de asistencia previa al mismo.

En relacion al tratamiento inmunosupresor, la induccion tras el TC se realizé por igual
en los 3 grupos, en el 37% de los casos con daclizumab y en el 63% restante con
basiliximab. Sin embargo, el tratamiento de induccion se realizé durante mas dias en el
grupo ECMO (media de 2,4 dias) frente a los grupos de TCE y TCU (medias de 1,99y 1,97
dias, respectivamente; p = 0,004). Ello fue a expensas de un aumento en el nimero de
dias de tratamiento con daclizumab (media de 2,25 dias en el grupo ECMO frente a 1,94
dias en TCE y 1,90 dias en TCU; p = 0,019), sin existir diferencias en nimero de dias o
dosis de tratamiento con basiliximab (p = 0,74).

No existieron diferencias entre grupos en el resto de medicamentos relacionados con
la inmunosupresion. La ciclosporina se utilizé como tratamiento inmunosupresor inicial
en el 48,5% de los pacientes, el tacrolimus en el 47,5%, y el micofenolato y los
corticoesteroides en el 99%. El empleo de otros inmunosupresores en el manejo inicial

fue residual.
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A los 3 meses, la tendencia era mantener el tratamiento inmunosupresor inicial, con
ligeros descensos en los porcentajes de pacientes tratados con cada farmaco.

Continuaban sin existir diferencias entre las 3 cohortes.

3.3. Mortalidad Precoz.

Un total de 29 pacientes fallecieron durante los primeros 50 dias post-trasplante, lo
qgue supone el 14% de los TC realizados. Estratificando por cohortes, fallecieron el 11,5%
de los enfermos en el grupo de TCE (15 pacientes), el 19,2% del grupo TCU ECMO (9
pacientes) y el 16,7% del grupo TCU (5 pacientes). Dichas diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica (p = 0,42).

Comparado con el grupo de TCE, el grupo de TCU ECMO presentd una razén de tasas
(hazard ratio, HR) para mortalidad de 1,69 (IC 95% 0,73-3,84), y el grupo de TCU una HR
de 1,49 (IC 95% 0,54-4,10).

Se realizd autopsia clinica en 7 pacientes (24,1% de los fallecidos). La causa mas
frecuente de fallecimiento fueron las infecciones (31,0% del total de éxitus), dos tercios
de las cuales fueron de etiologia bacteriana. La segunda causa de muerte fue el fallo
multiorganico de origen multifactorial (20,7%). El resto de motivos de fallecimiento no
superd el 7% (maximo de 2 pacientes) y fue variado y heterogéneo (parada cardiaca,
tromboembolismo pulmonar, hemorragias, ictus...). S6lo se produjo una muerte por FPI

y otra muerte por RAI.

En la tabla 8 se puede apreciar un resumen de los eventos a corto plazo en los

diferentes grupos de estudio.
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Figura 22. Mortalidad Precoz.

Se representa en el eje de ordenadas la incidencia acumulada de mortalidad en los primeros 50
dias post-trasplante cardiaco (en naranja el grupo de trasplante cardiaco electivo, en verde el
grupo de trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de membrana extracorpéreay en
azul el grupo de trasplante cardiaco urgente). El eje de abscisas muestra el tiempo transcurrido
desde el trasplante cardiaco en dias.

EVENTOS A TCU RR (IC95%) / RR (IC95%) /
CORTO PLAZO ECMO HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Objetivo primario (%) 48,8 51,1 1,05 (0,75-1,46) 56,7 1,16 (0,81-1,66)
FPI (%) 23,6 36,2 1,53 (0,94-2,50) 26,7 1,13 (0,58-2,21)
Infeccion (%) 16,5 37,8 2,29 (1,32-3,96) 28,6 1,73 (0,85-3,51)
RAI (%) 39,3 24,4 0,62 (0,35-1,10) 48,0 1,22 (0,77-1,95)
Mortalidad (%) 11,5 19,2 1,69 (0,73-3,84) 16,7 1,49 (0,54-4,10)

Tabla 8. Eventos a Corto Plazo.

Abreviaturas: FPI, fallo primario del injerto; HR, razén de tasas o hazard ratio; IC 95%, intervalo
de confianza al 95%; RAI, rechazo agudo del injerto; RR, riesgo relativo; TCE, trasplante cardiaco
electivo; TCU, trasplante cardiaco urgente; TCU ECMO, trasplante cardiaco urgente asistido con
oxigenador de membrana extracorpodrea.

Comentarios: para el calculo del riesgo relativo y el hazard ratio se considera al grupo de
trasplante cardiaco electivo como la categoria de referencia.
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4. EVENTOS A MEDIO PLAZO.

4.1. Infeccién.

Durante el primer afio post-TC 89 pacientes (45,9% del total) presentaron algun tipo
de infeccidn que requirid ingreso hospitalario. Al estratificarlo por tipo de TC, el 60,0%
de los pertenecientes a TCU ECMO (27 pacientes), el 46,4% de TCU (13 pacientes) y el
40,5% de TCE (49 pacientes) presentaron infecciones (p = 0,033).

Tomando como referencia la cohorte de TCE, el grupo de TCU ECMO presentd un HR
para infeccion durante el primer afio post-TC de 1,86 (IC 95% 1,16-3,00). Sin embargo,
el grupo de TCU no presentdé un riesgo aumentado de infecciones (HR 1,19; IC 95% 0,63-
2,24). La tasa de infecciones entre los grupos TCU ECMO y TCU fue similar (HR para TCU
ECMO de 1,56; IC 95% 0,79-3,10).

No obstante, cuando se tuvieron Unicamente en cuenta las infecciones desde el dia
+50 post-TC hasta el fin del primer afio, la tasa fue similar en los 3 grupos (28,7%

pacientes TCE versus 35,7% TCU ECMO versus 25,0% TCU; p = 0,66).
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Figura 23. Incidencia de Infecciones en el Primer Ao Post-Trasplante Cardiaco.

Se representa en el eje de ordenadas la incidencia acumulada de infecciones que requieren
ingreso hospitalario en el primer afio post-trasplante cardiaco (en naranja el grupo de trasplante
cardiaco electivo, en verde el grupo de trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de
membrana extracorpdrea y en azul el grupo de trasplante cardiaco urgente). El eje de abscisas
muestra el tiempo transcurrido desde el trasplante cardiaco en dias.
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La inmensa mayoria de los pacientes que presentaron alguna infeccion ingresaron en
una unica ocasion en el hospital, y sélo 22 pacientes precisaron de mds de un ingreso de
causa infecciosa. El nimero total de infecciones por paciente durante el primer afio tras
el TC fue superior en el grupo de TCU ECMO (media 1,31 infecciones por paciente) que
en el grupo de TCE (media de 0,58 infecciones por paciente) (p = 0,0014).

En relacion con la etiologia, la mayor parte de las infecciones fueron de origen
bacteriano, seguidas de cerca por las infecciones viricas. Mucho menos frecuentes
fueron las infecciones fungicas, y no se detectd ningun tipo de infeccién por protozoos.
En un porcentaje no desdenable de los casos, no se consiguié identificar el
microorganismo responsable del proceso infeccioso.

Mientras que las infecciones bacterianas y fungicas fueron mas frecuentes en el
grupo de TCU ECMO (p = 0,029 y p = 0,007 respectivamente), no se detectaron
diferencias en la incidencia de infecciones viricas o no filiadas entre las cohortes.

En el caso concreto del citomegalovirus, sélo el 9,79% de los pacientes sufrieron
algun tipo de afectacidn localizada o sistémica. No existieron diferencias en la incidencia
de infecciones por citomegalovirus entre los grupos, ni tampoco en la profilaxis

empleada.

I Bacteriana I Virica
I Fungica I No filiada

Figura 24. Etiologia Infecciosa durante el Primer Ao Post-Trasplante Cardiaco.

Se representa el porcentaje de infecciones causadas por cada grupo de microorganismos
durante el primer afio post-trasplante cardiaco.
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4.2. Rechazo Agudo del Injerto.

El 54,6% de los pacientes presentd algun tipo de RAI que requirié modificaciones del
tratamiento inmunosupresor durante el primer afio post-TC. Estratificandolo por
grupos, el 57,3% de TCE (67 pacientes), el 43,9% de TCU ECMO (18 pacientes) y el 60%
de TCU (15 pacientes) sufrieron RAI. No existieron diferencias significativas entre ellos
(p=0,21).

En comparacion con la cohorte de TCE, TCU ECMO presentd una tendencia hacia un
menor numero de RAI con un HR de 0,64 (IC 95% 0,38 - 1,08), mientras que en TCU se
observé una tasa de RAIl similar con un HR de 1,02 (IC 95% 0,58-1,79).

Al tomar en consideracién Unicamente los episodios de RAI desde el dia +50 post-TC
hasta el fin del primer afio, la incidencia acumulada fue mucho mas homogénea entre

los diferentes grupos (29,6% pacientes TCE versus 25,8% ECMO versus 23,1% TCU; p =

40
| TCU ECMO
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Figura 25. Incidencia de Rechazo Agudo del Injerto durante el Primer Ao Post-Trasplante
Cardiaco.
Se representa en el eje de ordenadas la incidencia acumulada de rechazos agudos del injerto en
el primer afio post-trasplante cardiaco (en naranja el grupo de trasplante cardiaco electivo, en
verde el grupo de trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de membrana
extracorpdrea y en azul el grupo de trasplante cardiaco urgente). El eje de abscisas muestra el
tiempo transcurrido desde el trasplante cardiaco en dias.
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La mayoria de pacientes que presentaron RAl sélo tuvieron 1 episodio clinicamente
importante. No obstante, un 16,6% de los pacientes sufrieron 2 RAl y un 8,6% 3 RAI. No
se detectaron diferencias entre las diferentes cohortes en el numero total de RAI
durante el primer afio (p = 0,44). En 13 pacientes la severidad del RAI provocé
compromiso hemodinamico, sélo 4 RAl fueron corticorresistentes y en 2 casos hubo que
recurrir a plasmaféresis.

En relacion a la terapia inmunosupresora entre los 3 y los 12 meses, un 35,3% de los
pacientes se encontraban en tratamiento con ciclosporina; un 31,4% con tacrélimus; un
63,8% con micofenolato, y un 65,2% con prednisona. La utilizacion de otros
inmunosupresores fue residual (everdlimus 5,3%; resto muy esporadica).

A pesar de que no se llegé a alcanzar la significacion estadistica, el grupo TCU ECMO
estaba numéricamente tratado con una menor cantidad de inmunosupresores: 23,4%
tomaban ciclosporina frente a 38,5% TCE y 40,0% TCU (p = 0,15); 53,2% recibian
prednisona frente a 70,8% TCE y 60,0% TCU (p = 0,077); a 48,9% se administré
micofenolato frente a 68,5% TCE y 66,7% TCU (p = 0,054).

4.3. Mortalidad.

Aproximadamente la quinta parte de los pacientes (20,8%) habian fallecido 1 afio tras
el TC. La diferencia no fue estadisticamente significativa entre los grupos: mortalidad en
el grupo TCU ECMO del 25,5% (12 pacientes), en el grupo TCU del 20,0% (6 pacientes) y
en el grupo TCE del 19,2% (25 pacientes) (p = 0,64).

Tomando como referencia la cohorte de TCE, el TCU ECMO presentd un HR para
mortalidad al afio del TC de 1,39 (IC 95% 0,70-2,77), y TCU un HR de 1,08 (IC 95% 0,44-
2,64).

Si se tienen en cuenta solamente los eventos mortales a partir de los 50 dias post-TC
hasta el término del primer afio, la incidencia de fallecimientos es practicamente similar

entre los 3 grupos de TC (8,7% TCE versus 7,9% TCU ECMO versus 4,0% TCU; p = 0,75).

104



Resultados

§ 100 i
o 90
% i
s
5 70-
= ]
% 60 g
©
© 50
& ]
g 407
3 ] TCU ECMO
S 30-
'g 20 ! TCU
S . TCE
ie] 10
8 i
— O -
S O S, S EPEURY S S A e S R S L S I [ S ER TN S |
0 100 200 300 400

Tiempo transcurrido desde el trasplante cardiaco (dias)

Figura 26. Mortalidad durante el Primer Afio Post-Trasplante Cardiaco.

Se representa en el eje de ordenadas la incidencia acumulada de mortalidad en el primer afio
post-trasplante cardiaco (en naranja el grupo de trasplante cardiaco electivo, en verde el grupo
de trasplante cardiaco urgente asistido con oxigenador de membrana extracorpdrea y en azul
el grupo de trasplante cardiaco urgente). El eje de abscisas muestra el tiempo transcurrido desde
el trasplante cardiaco en dias.

Se realiz6 autopsia clinica aproximadamente en la cuarta parte de los pacientes. Las
causas de fallecimiento fueron variadas, destacando la sepsis (de predominio
bacteriano), el rechazo agudo del injerto y el fallo multiorgénico post-TC de causa no

filiada.

4.4, Enfermedad Vascular del Injerto.

Aproximadamente un tercio de los pacientes (30,9%) presentaron EVI al afno del TC.
Separando por tipo de TC, la EVI fue menos frecuente en TCU ECMO, donde afectd al
17,0% (8 pacientes), que en TCE (33,9%; 44 pacientes) y TCU (40,0%; 12 pacientes) (p =
0,052).
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Al considerar como referencia el grupo de TCE, los pacientes con TCU ECMO
presentaron un RR de EVI al afio de 0,50 (IC 95% 0,26-0,99), mientras que en el grupo
de TCU el RR fue de 1,18 (IC 95% 0,72-1,95). En comparacion con TCU, el grupo de TCU
ECMO presentd una incidencia reducida de EVI, con un RR 0,43 (IC 95% 0,20-0,92).

Unicamente en 2 pacientes el desarrollo de EVI implicé un deterioro de la FEVI. La
mayor parte de los casos de EVI se manejé con tratamiento médico (81,7%). En 8
pacientes se realizd angioplastia e implante de stent. Ningln caso requirid cirugia de

bypass.

En la tabla 9 se puede apreciar un resumen de los eventos a medio plazo en los

diferentes grupos de estudio.
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Figura 27. Incidencia de Enfermedad Vascular del Injerto durante el Primer Aiio Post-
Trasplante Cardiaco.

Se representa en el eje de ordenadas el porcentaje de incidencia de enfermedad vascular del
injerto al afio post-trasplante cardiaco respecto al total de pacientes de cada grupo. El eje de
abscisas muestra los 3 grupos de trasplante cardiaco segun la urgencia y la necesidad de
asistencia previa al mismo.
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EVENTOS A TCU RR (IC95%) / RR (IC95%) /

MEDIO PLAZO ECMO HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Infeccidn (%) 40,5 60,0 1,86 (1,16-3,00) 46,4 1,19 (0,63-2,24)
RAI (%) 57,3 43,9 0,64 (0,38-1,08) 60,0 1,02 (0,58-1,79)
Mortalidad (%) 19,2 25,5 1,30 (0,70-2,77) 20,0 1,08 (0,44-2,64)
EVI (%) 33,9 17,0 0,50 (0,26-0,99) 40,0 1,18 (0,72-1,95)

Tabla 9. Eventos a Medio Plazo.

Abreviaturas: EVI, enfermedad vascular del injerto; HR, razén de tasas o hazard ratio; IC 95%,
intervalo de confianza al 95%; RAI, rechazo agudo del injerto; RR, riesgo relativo; TCE, trasplante
cardiaco electivo; TCU, trasplante cardiaco urgente; TCU ECMO, trasplante cardiaco urgente
asistido con oxigenador de membrana extracorpérea.

Comentarios: para el cdlculo del riesgo relativo y el hazard ratio se considera al grupo de
trasplante cardiaco electivo como la categoria de referencia.

4.5. Complicaciones Organicas.

4.5.1. Factores de riesgo cardiovascular.

El desarrollo de FRCV fue una complicacién habitual en los pacientes post-TC.

Mas de la mitad de los mismos presentaban hipertension arterial al afio post-TC,
constituyendo el 56,9% de los TCE; el 56,1% de los TCU ECMO, y el 50,0% de los TCU
(p = 0,814). La mayoria de los enfermos hipertensos estaban controlados con 1 Unico
farmaco antihipertensivo, y solo el 29,7% necesitaron de la combinacidon de farmacos
para conseguir un adecuado control de las cifras tensionales.

Un numero ligeramente superior a un tercio de los trasplantados tenian diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 al afio del TC. La proporciéon de diabéticos fue
significativamente mayor en el grupo de TCE (45,7%) que en el grupo de TCU (16,0%),
encontrandose el grupo TCU ECMO entre medias (32,5%) (p = 0,014). Sélo el 21,4% de
los pacientes consiguieron un adecuado control glucémico con antidiabéticos orales,
mientras que el resto tuvo que recurrir a insulinoterapia.

Casi dos terceras partes de las personas eran dislipémicos al afio del seguimiento: el
68,4% de TCE; 65,4% de TCU, y 48,8% de TCU ECMO (p = 0,079). Casi todos los pacientes
consiguieron unas cifras de LDL aceptables con el empleo de estatinas, sin necesidad de
mas farmacos adicionales. Solo el 4,4% del total de pacientes presentaban

hipertrigliceridemia en la evolucion.
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Figura 28. Incidencia de Factores de Riesgo Cardiovascular a Medio Plazo.

Abreviaturas: DL, dislipemia; DM, diabetes mellitus; FRCV, factores de riesgo cardiovascular;
HTA, hipertension arterial.

Se representa en el eje de ordenadas el porcentaje de incidencia de los diferentes factores de
riesgo cardiovascular (en rojo hipertensién arterial, en naranja diabetes mellitus, en amarillo
dislipemia) al afio post-trasplante cardiaco respecto al total de pacientes de cada grupo. El eje
de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante cardiaco segln la urgencia y la necesidad de
asistencia previa al mismo.

4.5.2. Complicaciones por aparatos y sistemas.

Un 10% de los trasplantados sufrieron complicaciones neurolédgicas. Dichos
trastornos neurolégicos fueron menos frecuentes en el grupo de TCE (5,2%; 6 pacientes)
qgue en el grupo de TCU ECMO (19,5%; 8 pacientes). El grupo de TCU presentd una
incidencia intermedia entre ambos (16,0%; 4 pacientes) (p = 0,014).

Los problemas osteomusculares aparecieron en el 9,4% del total de pacientes, sin
existir diferencias entre las diferentes cohortes (TCE 8,8%; TCU ECMO 14,6%; TCU 4,0%;
p=0,36).

Las complicaciones digestivas surgieron en el 13,3% de los pacientes y fueron mas
frecuentes en el grupo de TCU ECMO (26,8%; 11 pacientes) que en TCE (15,2%; 12
pacientes) o TCU (4%; 1 paciente) (p = 0,014).
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La funcién renal permanecié estable en el tiempo. Las cifras de creatinina basal
mediana eran de 1,05 mg/dl (RIQ 0,89-1,30), y al afio del TC 1,02 mg/dI (RIQ 0,86-1,26).
El grupo de TCU ECMO presentd cifras mas elevadas de creatinina en la evolucion
(mediana 1,12 mg/dl; RIQ 0,91-1,44) que los grupos de TCE (mediana 1,02 mg/dl; RIQ
0,89-1,16) y TCU (mediana 0,89 mg/dl; RIQ 0,78-0,96) (p = 0,012). Sélo 3 pacientes
necesitaron iniciar terapia de sustitucién renal mediante hemodidlisis.

El implante de marcapasos fue excepcional (5 pacientes; 2,66% del total), asi como la

aparicion de hiperuricemia (8 pacientes; 4,4% del total).

< 1001
2‘;” o B Neurologicas
CICJ 1 Osteomusculares
o 99 Digestivas
& 707
Q ]
TEl 60
5 507
(&) 40
Q9 ]
s -
& 201
e ]
o B =
o oI
Electivo Urgente ECMO Urgente no ECMO

Tipo de trasplante cardiaco

Figura 29. Incidencia de Complicaciones a Medio Plazo.
Se representa en el eje de ordenadas el porcentaje de incidencia de distintas complicaciones (en
rojo neuroldgicas, en naranja osteomusculares, en amarillo digestivas) al afio post-trasplante
cardiaco respecto al total de pacientes de cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos
de trasplante cardiaco segun la urgencia y la necesidad de asistencia previa al mismo.
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5. BIOMARCADORES.

5.1. Colageno 14 y Colageno 16.

Los valores de colageno 14 presentaron una distribucion con marcada asimetria
positiva. La mediana de los pacientes estudiados fue de 0,87 ng/ml, con un RIQ de 0,41-
1,79 ng/ml.

Al separar por cohortes, los pacientes del grupo ECMO presentaron valores de
COL14A1 mas elevados (mediana 1,80 ng/ml; RIQ 1,46-3,54) que los pacientes del grupo
TCE (mediana 0,61 ng/ml; RIQ 0,10-0,89) y TCU (mediana 0,86 ng/ml; RIQ 0,39-1,62) (p
= 0,0001). Al realizar comparaciones por pares, la diferencia entre las cohortes TCU
ECMO vy TCE (p = 0,0001) y TCU ECMO y TCU (p = 0,0007) fue significativa, mientras que
la diferencia entre TCU y TCE no alcanzd la significaciéon (p = 0,072).

La capacidad predictiva de los niveles de COL14A1 respecto al desarrollo del objetivo
primario compuesto fue baja, con un area bajo la curva ROC (ABC) de 0,603 (IC 95%
0,475-0,730). El punto de corte dptimo fue de 1,01 ng/ml, y presenté una sensibilidad
(S) del 54,5%, una especificidad (E) del 63,8%, un valor predictivo positivo (VPP) del
51,4% y un valor predictivo negativo (VPN) del 66,7%. La eficiencia o indice J de Youden
maximos (EMax) fue de 0,188 y correspondio al valor de 2,3 ng/ml, a costa de una S muy

reducida del 27,3%.
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Valores Colageno 14 (ng/ml)
iN

. s SR

Electivo Urgente ECMO Urgente no ECMO

Tipo de trasplante cardiaco

Figura 30. Niveles de Colageno 14.

Se representa en el eje de ordenadas los valores de colageno 14 en nanogramos / mililitro en
cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante cardiaco segun la urgenciay la
necesidad de asistencia previa al mismo.

El colageno 16 tenia asimismo una distribucidon asimétrica positiva, aunque menos
llamativa que la del COL14A1. La mediana de COL16A1 fue de 3,30 ng/ml, con un RIQ de
2,22-5,23 ng/ml.

Los valores de COL16A1 fueron similares entre los 3 grupos de TC. En TCU ECMO la
mediana fue de 3,39 ng/ml (RIQ 1,95-5,17); en TCE 3,42 ng/ml (RIQ 2,85-5,64), y en TCU
3,06 ng/ml (RIQ 0,76-4,71) (p = 0,28).

La exactitud diagndstica global del COL16A1 en la aparicién del objetivo primario
compuesto fue aceptable. El ABC fue de 0,644 (IC 95% 0,512-0,775). El punto de corte
optimo se encontrd en 3,85 ng/ml, y ofrecia una S de 60,6%; una E de 74,5%; un VPP de
62,5%, y un VPN de 72,9%. La EMax se obtuvo asimismo con 3,85 ng/ml, fue de 0,351, y

como se ha mencionado presentaba unos niveles de Sy E equilibrados.
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Figura 31. Niveles de Colageno 16.

Se representa en el eje de ordenadas los valores de colageno 16 en nanogramos / mililitro en
cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante cardiaco segun la urgenciay la
necesidad de asistencia previa al mismo.

5.2. Interleukina 6.

Al contrario que el resto de biomarcadores, IL-6 presenté asimetria negativa. Su
mediana fue de 5,78 pg/ml, con un RIQ de 2,89-6,81 pg/ml.

Los niveles mas bajos se apreciaron en el grupo de TCE, con una mediana de 2,89
pg/ml (RIQ 1,80-4,66). Valores mas elevados se objetivaron en TCU, cuya mediana era
de 6,27 pg/ml (RIQ 5,66-6,96), y alin mas altos en TCU ECMO, con mediana de 6,90 pg/ml
(RIQ 6,64-7,17) (p < 0,001). Efectuando comparaciones por pares, los niveles de IL-6
fueron mas bajos en TCE que en TCU y TCU ECMO, vy a su vez fueron mas bajos en TCU
que en TCU ECMO.

La capacidad discriminativa de la IL-6 para el desarrollo del objetivo primario
compuesto fue pésima, con un ABC de 0,561 (IC 95% 0,431-0,691). El punto de corte
optimo se encontrd en 4,51 pg/ml, con una S del 72,7%; una E del 40,4%; un VPP del
46,2%, y un VPN del 67,9%. La EMax fue de 0,167 y se obtuvo con un valor de 7,02 pg/ml,

a expensas de una S muy reducida del 27,3%.
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Figura 32. Niveles de Interleukina 6.

Se representa en el eje de ordenadas los valores de interleukina 6 en picogramos / mililitro en
cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante cardiaco segun la urgenciay la
necesidad de asistencia previa al mismo.

5.3. SERCA.

Los valores de calcio ATPasa del reticulo sarcopldasmico presentaron una ligera
asimetria positiva. El nivel mediano fue de 1.169,5 pg/ml (RIQ 655-1.734,5).

No existieron diferencias significativas en los valores de SERCA entre las 3 cohortes.
El grupo de TCE presentdé una mediana de 976 pg/ml (RIQ477-1.605,5), TCU ECMO 1.515
pg/ml (R1Q 718-2.521) y TCU 1.084 pg/ml (RIQ 430-1.414) (p = 0,12).

La exactitud diagndstica global de SERCA en la incidencia del objetivo primario
compuesto fue aceptable, con un ABC de 0,651 (IC 95% 0,529-0,773). El punto de corte
optimo correspondid a 1.266 pg/ml, con el que se conseguia una S del 60,6%; una E del
70,2%; un VPP del 58,8% y un VPN del 71,7%. La EMax se consiguid asimismo con el valor
de 1.266 pg/ml, y fue de 0,308. Como se ha comentado, presentaba unos nivelesde Sy

E equilibrados.
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Figura 33. Niveles de SERCA.

Se representa en el eje de ordenadas los valores de calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico en
picogramos / mililitro en cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante
cardiaco segun la urgencia y la necesidad de asistencia previa al mismo.

5.4. TNF-a y TNF-RI.

El factor de necrosis tumoral alfa presenta una asimetria positiva extrema. El valor
mediano fue 2,03 pg/ml, presentando un RIQ de 0,77-5,78 pg/ml.

En el grupo de TCE, la mediana fue 1,2 pg/ml (R1Q0,5-3,48); en TCU ECMO 3,54 pg/ml
(RIQ 1,75-6,62), y en TCU 2,21 pg/ml (RIQ 0,58-7,12) (p = 0,041). Al realizar
comparaciones 2 a 2, se observo que la diferencia se localizaba entre los grupos de TCU
ECMOy TCE (p = 0,033).

La capacidad discriminativa de TNF-o. en la predicciéon del objetivo primario
compuesto fue regular. Se obtuvo un ABC de 0,611 (IC 95% 0,484-0,738). El punto de
corte dptimo se encontré en 2,21 pg/ml, donde existia una S del 60,6%; una E del 61,7%;
un VPP del 52,6%, y un VPN del 69,0%. La EMax correspondid sin embargo al valor de
28,84 pg/mly fue de 0,139, debido a la existencia de una S muy baja del 18,2%.
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Figura 34. Niveles de TNF-a..

Se representa en el eje de ordenadas los valores de factor de necrosis tumoral alfa en
picogramos / mililitro en cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante
cardiaco segun la urgencia y la necesidad de asistencia previa al mismo.

El receptor del factor de necrosis tumoral alfa | presentd una distribucidén asimétrica
positiva leve. La mediana fue de 1.655 pg/ml, con un RIQ de 1.101,5-2.544 pg/ml.

Por cohortes, los valores de TNF-RI mas elevados se encontraron en el grupo TCU
ECMO, con una mediana de 2.114 pg/ml (RIQ 1.521-2.840); seguido de TCE, con
mediana de 1.595 pg/ml (R1Q 1.151,5-2.369,5), y por ultimo TCU, con mediana de 1.142
pg/ml (RIQ 796-2.033) (p = 0,021). Al llevar a cabo comparaciones por pares, la
diferencia se localizé entre los grupos de TCU ECMO y TCU (p = 0,017).

La exactitud diagndstica global de TNF-RI en la aparicion del objetivo primario
compuesto fue pésima. Se objetivé un ABC de 0,551 (IC 95% 0,421-0,680). El punto de
corte dptimo se situd en 1.315 pg/ml, con el que se consiguié una S del 75,8%; una E del
42,6%; un VPP del 48,1% y un VPN del 71,4%. La EMax se ubicd en un valor de 2.983

pg/mly fue de 0,097, a expensas de una S muy baja del 18,2%.
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Figura 35. Niveles de TNF-RI.

Se representa en el eje de ordenadas los valores de receptor del factor de necrosis tumoral alfa
| en picogramos / mililitro en cada grupo. El eje de abscisas muestra los 3 grupos de trasplante
cardiaco segun la urgencia y la necesidad de asistencia previa al mismo.

5.5. Correlaciones y Comparacién Curvas ROC.

La diferencia entre las distintas curvas ROC para cada uno de los biomarcadores no
fue estadisticamente significativa, ni evaluadas en su conjunto (p = 0,77), ni al comparar
la de mayor exactitud diagndstica (SERCA) con la de menor capacidad discriminativa (IL-
6) (p =0,25).

COL14A1 mostro una correlaciéon positiva débil con TNF-RI (Rho = 0,36; p = 0,016) vy
una correlacion positiva moderada con IL-6 (Rho = 0,53; p <0,0001) y SERCA (Rho = 0,49;
p = 0,0001). COL16A1 no mostrd ningun tipo de correlacion con el resto de BM. TNF-a.

se correlaciond de forma débil con IL-6 (Rho = 0,34; p = 0,035).
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Figura 36. Comparacion de Curvas ROC.

Se representa en el eje de ordenadas la sensibilidad y en el eje de abscisas 1 - la especificidad.
Se compara el drea bajo la curva de los diferentes biomarcadores en la prediccién del objetivo

primario compuesto.

coL14 coL16 TNF_a TNF_RI IL6 SERCA
coL14 1.0000
80
CcoL16 0.2721 1.0000
80 80
0.1983
TNF_a 0.2270 -0.0282 1.0000
80 80 80

0.4816 1.0000

TNF_RI 0.3593 0.2665 0.0125 1.0000
80 80 80 80
0.0158 0.2255 1.0000

IL6 0.5280 0.0054 0.3352 0.0529 1.0000
80 80 80 80 80
0.0000 1.0000 0.0349 1.0000

SERCA 0.4872 0.3099 0.2196 0.1225 0.3176 1.0000

80 80 80 80 80
0.0001 0.0745 0.5392 0.9926 0.0597

Figura 37. Matriz de Correlaciones de los diferentes Biomarcadores.

Se representa la matriz de correlaciones entre los diferentes biomarcadores. En primer lugar se
expresa el coeficiente de correlaciéon Rho de Spearman, inmediatamente por debajo el nimero

de observaciones y abajo del todo la significacidn estadistica.
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Figura 38. Correlacién de Colageno 14 e Interleukina 6 y SERCA.

En la figura de la izquierda se representa la correlacion entre los valores de coldgeno 14 en
nanogramos / mililitro en el eje de ordenadas y los valores de interleukina 6 en picogramos /
mililitro en el eje de abscisas. En la figura de la derecha se representa la correlacién entre los
valores de coldgeno 14 en nanogramos / mililitro en el eje de ordenadas y los valores de calcio
ATPasa del reticulo sarcopldsmico en picogramos / mililitro en el eje de abscisas.

118



Resultados

6. PREDICTORES DEL OBJETIVO PRIMARIO.

Al analizar la relacién entre las caracteristicas basales del receptor y el objetivo
primario compuesto a 50 dias post-TC de fallo primario del injerto, rechazo agudo del
injerto e infeccion que motiva ingreso hospitalario mediante regresion logistica
univariante, las siguientes variables presentaron una asociacién estadistica con p < 0,20:
necesidad de indtropos, clase funcional grado IV NYHA, presion arterial sistdlica en la
arteria pulmonar, presion capilar pulmonar, presencia de diabetes mellitus, presencia
de hipertension arterial, niveles de bilirrubina, existencia de cirugia cardiaca previa,
tratamiento con amiodarona, Mantoux positivo y antigeno del virus de la hepatitis B
positivo. La asociacion fue estadisticamente significativa en el caso de la hipertension
arterial, con una OR de 2,383 (IC 95% 1,29-4,39; p = 0,005), y la existencia de cirugia
cardiaca previa, con una OR de 2,337 (IC 95% 1,00-5,45; p = 0,049) (Tabla 10).

Dentro de las caracteristicas basales del donante, la edad, el grupo sanguineo y la
serologia positiva para toxoplasma mostraron una p < 0,20 en la asociacién con el
objetivo primario compuesto. Unicamente en el caso de la edad la relacién fue
estadisticamente significativa, con una OR de 0,968 por cada afio cumplido (IC 95% 0,94-
0,99; p =0,012) (Tabla 11).

En lo relativo al procedimiento quirdrgico, tanto el tiempo de isquemia (OR por
minuto 1,006; IC 95% 1,00-1,01; p = 0,036) como la técnica quirurgica (OR técnica
estandar frente a bicava 2,021; IC 95% 1,01-4,04; p = 0,046) presentaron una asociacién
significativa con el objetivo primario compuesto (Tabla 12).

Sin embargo, dentro de la inmunosupresion, sélo la utilizacion de basiliximab en la
induccioén frente a daclizumab se asocié a la aparicion del objetivo primario, con una OR
de 0,439 (IC 95% 0,25-0,79; p = 0,006) (Tabla 13).

En lo que respecta a los biomarcadores, COL14A1, COL16A1, SERCA y TNF-a
presentaron una asociacion con el objetivo primario compuesto con p < 0,20. De ellos,
en COL16A1 la asociacion fue estadisticamente significativa, con una OR de 1,291 (IC

95% 1,04-1,61; p = 0,022) (Tabla 14).
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ANALISIS UNIVARIABLE ANALISIS MULTIVARIABLE

OR (IC95%)

Dispositivos (DAl o TRC) (%)

1,133 (0,65-1,97)

0,66

Edad (por afio) 0,991 (0,97-1,02) 0,48 = =

Sexo Masculino 0,920 (0,48-1,76) 0,80 — —

IMC (por kg/m?) 1,025 (0,96-1,09) 0,43 = =
CeomEmenae .
Etiologia Isquémica 1,008 (0,58-1,76) 098 - -

Grupo Trasplante Cardiaco

(ref. Electivo) - -

ECMO 1,093 (0,56-2,13) 0,79
Urgente 1,370 (0,62-3,05) 0,44

Necesidad Indtropos 1,467 (0,83-2,58) 0,19 12,17 (3,18-46,6) < 0,001

Clase Funcional IV NYHA 1,518 (0,86-2,67) 0,15 EXCL 0,99
——7—7‘
PAPs(pormmHg) ~ 1,015(0,99-104) 016 NA  NA

PAPm (por mmHg) 1,015 (0,99-1,04) 0,30 = =

PCP (por mmHg) 1,025 (0,99-1,06) 0,15 NA NA

Gasto Cardiaco (por |/min) 0,915 (0,71-1,17) 0,48 = =

RVP (por unidad Wood) 1,041 (0,86-1,26) 0,68 — —

FEVI (por unidad) 0,993 (0,97-1,02) 0,59 — —
e ——
Digbetes Mellitus ~ 2,056(0,91-4,67) 0085 EXCL 028

Hipertension Arterial 2,383 (1,29-4,39) 0,005 2,760 (0,87-8,71) 0,083

Hipercolesterolemia 0,984 (0,56-1,72) 0,95 — —

Creatinina (por mg/dl) 0,848 (0,41-1,77) 0,66 - -

Bilirrubina (por mg/dl) 1,334 (0,98-1,81) 0,063 EXCL 0,29

Mantoux positivo 0,456 (0,20-1,03) 0,059 EXCL 0,16

HbsAg positivo 0,194 (0,02-1,69) 0,14 EXCL 0,80

EPOC 0,741 (0,31-1,75) 0,49 — —

Enfermedad Vascular 0,829 (0,29-2,38) 0,73 — —

Cirugia Cardiaca Previa 2,337 (1,00-5,45) 0,049 15,22 (2,90-79,9) 0,001

Amiodarona

1,650 (0,89-3,05)

0,11

EXCL
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Tabla 10. Predictores del Receptor sobre el Objetivo Primario Compuesto.
Abreviaturas: DAI, desfibrilador automatico implantable; ECMO, oxigenador de membrana
extracorpdrea; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EXCL, variable excluida de
modelo de regresidn logistica por pasos por probabilidad salida > 0,10; FEVI, fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo; HBsAg, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; IC
95%, intervalo de confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal; NA, no aplicable por valor de
variable documentado en < 80% pacientes; NYHA, New York Heart Association; OR, odds ratio;
P, valor estadistico p; PAPm, presion arterial media en la arteria pulmonar; PAPs, presién arterial
sistdlica en la arteria pulmonar; PCP, presidn capilar pulmonar; ref., referencia; RVP, resistencias
vasculares pulmonares; TRC, terapia resincronizacion cardiaca.

ANALISIS UNIVARIABLE ANALISIS MULTIVARIABLE

Datos Demograficos
Edad (por afio) 0,968 (0,94-0,99) 0,012 EXCL 0,26
Sexo Masculino 0,950 (0,54-1,67) 0,86 — —
IMC (por kg/m?) 0,978 (0,91-1,05) 0,56 = =
Grupo Sanguineo (ref. A) 0,15

B 3,109 (0,93-10,44) 0,066 8,955 (1,09-73,2) 0,041

0 1,155 (0,65-2,04) 0,62 0,563 (0,19-1,64) 0,29
Informacion Cardioldgica
Procedencia Otras Areas 1,388 (0,79-2,44) 0,25 — —
Causa Exitus (ref. ictus) 0,61

Traumatismo 1,324 (0,73-2,41) — —

Otros 1,331 (0,53-3,32)
Disfuncion ventricular 0,600 (0,14-2,59) 0,49 - -
Parada cardiaca 1,312 (0,50-3,42) 0,58 — —
Hipotension Arterial 0,939 (0,52-1,70) 0,83 — —
Dosis Dopamina (ref. 0) 0,21

0-5 mcg/kg/min 1,831 (0,44-7,58) - -

> 5 mcg/kg/min 2,747 (0,72-10,52)
Estancia UCI (por dia) 0,977 (0,92-1,04) 0,45 - -
Parametros Seroldgicos
Hepatitis C 1,872 (0,33-10,48) 0,48 - -
Citomegalovirus 0,969 (0,51-1,85) 0,92 - -
Toxoplasma 0,586 (0,32-1,08) 0,087 0,232 (0,07-0,72) 0,011

Tabla 11. Predictores del Donante sobre el Objetivo Primario Compuesto.

Abreviaturas: EXCL, variable excluida de modelo de regresién logistica por pasos por
probabilidad salida > 0,10; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal;
OR, odds ratio; P, valor estadistico p; UCI, unidad cuidados intensivos; ref., referencia.
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ANALISIS UNIVARIABLE ANALISIS MULTIVARIABLE

OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Tiempo Isquemia (por min) | 1,006 (1,00-1,01) 0,036 EXCL 0,51
Técnica estandar 2,021 (1,01-4,04) 0,046 EXCL 0,70

Tabla 12. Predictores del Procedimiento Quirtrgico sobre el Objetivo Primario Compuesto.

Abreviaturas: EXCL, variable excluida de modelo de regresién logistica por pasos por
probabilidad salida > 0,10; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; OR, odds ratio; P, valor
estadistico p.

ANALISIS UNIVARIABLE ANALISIS MULTIVARIABLE

OR (IC 95%)
Induccion Basiliximab 0,439 (0,25-0,79) 0,006 EXCL 0,77
Dias Induccion (por dia) 1,278 (0,17-2,11) 0,42 = =
Ciclosporina 0,868 (0,50-1,51) 0,62 — —
Tacrdlimus 0,903 (0,71-1,53) 0,72 - -

Tabla 13. Predictores de la Terapia Inmunosupresora sobre el Objetivo Primario Compuesto.

Abreviaturas: EXCL, variable excluida de modelo de regresién logistica por pasos por
probabilidad salida > 0,10; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; OR, odds ratio; P, valor
estadistico p.

ANALISIS UNIVARIABLE ANALISIS MULTIVARIABLE

OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Coldgeno 14 (por ng/ml) 1,369 (0,97-1,93) 0,074 NA NA
Coldgeno 16 (por ng/ml) 1,291 (1,04-1,61) 0,022 NA NA

Interleukina 6 (por pg/ml) 1,111 (0,91-1,36) 0,30 - -

SERCA (por 500 pg/ml) 1,280 (1,00-1,64) 0,052 NA NA
TNF-c (por 10 pg/ml) 1,400 (0,93-2,10) 0,11 NA NA
TNF-RI (por 1000 pg/ml) 1,227 (0,84-1,79) 0,29 - -

Tabla 14. Predictores de los Biomarcadores sobre el Objetivo Primario Compuesto.
Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; NA, no aplicable por valor de variable
documentado en < 80% pacientes; OR, odds ratio; P, valor estadistico p; SERCA, calcio ATPasa
del reticulo sarcopldsmico; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; TNF-RI, receptor del factor de
necrosis tumoral alfa I.
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Al realizar el analisis de regresién logistica multivariable con exclusion secuencial
complementada con inclusidon secuencial por pasos, la necesidad de tratamiento
indtropo en el receptor previo al trasplante cardiaco, la existencia de hipertension
arterial en el receptor, la realizacidon de cirugia cardiaca previa en el receptor, el grupo
sanguineo del donante vy la serologia de toxoplasma del donante, formaron parte del
modelo final de prediccion del objetivo primario compuesto. El area bajo la curva fue
aceptable, con un valor de 0,692 (IC 95% 0,61-0,77). De las variables mencionadas,
presentaron una asociacion significativa:

o Larealizacion de cirugia cardiaca previa en el receptor, con una OR de 15,22
(1C95% 2,90-79,9; p = 0,001).

o La necesidad de tratamiento inotrdpico en el receptor, con una OR de 12,17
(IC 95% 3,18-46,6; p < 0,001).

o El grupo sanguineo B del donante, con una OR de 8,955 (IC 95% 1,09-73,2;
p =0,041).

o Laserologia de toxoplasma positiva del donante, con una OR de 0,232 (IC 95%

0,07-0,72; p = 0,011).

Las tablas 10 a 14 muestran los resultados de los andlisis univariados y multivariados
por cada variable analizada. La tabla 15 muestra el modelo predictivo final tras el andlisis

multivariado.

VARIABLE COEFICIENTE B 1C 95% P ‘
Tratamiento Inotrépico Receptor 2,499 1,16-3,84 < 0,001
Serologia Toxoplasma + Donante -1,463 -2,59--0,33 0,011
Grupo Sanguineo Donante (ref. A)

B 2,192 0,09-4,29 0,041
0 -0,574 -1,64 - 0,49 0,29
Hipertension Arterial Receptor 1,015 -0,13-2,16 0,083
Cirugia Cardiaca Previa Receptor 2,723 1,06-4,38 0,001
Constante -0,489 -1,39-0,41 0,29

Tabla 15. Modelo Multivariado Final.
Abreviaturas: IC 95%, intervalo de confianza al 95%; P, valor estadistico p; ref., referencia.
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1. RESUMEN 'Y RESULTADQOS PRINCIPALES.

La utilizacion de ECMO como puente a TCU se ha asociado en numerosos trabajos en
la literatura con un incremento de la mortalidad postoperatoria, aunque datos mas
recientes indican que con una adecuada seleccion de pacientes y un protocolo de
donacion de drganos exhaustivo en el que se priorice a los pacientes de maxima
urgencia, el prondstico puede ser similar al TCE. (41,111)

Sin embargo, existe menos informacién acerca de la repercusion del empleo de
ECMO pre-TC sobre otras complicaciones tipicas y frecuentes en el post-TC, tales como
el FPI1, el RAl y la infeccidn, sobre todo valoradas de forma conjunta.

El objetivo del presente estudio es conocer si el empleo del ECMO antes del TC se
asocia a una respuesta inflamatoria sistémica diferenciada que conlleve un aumento de
las complicaciones a corto plazo.

Para ello, se estudiaron 3 cohortes segun el tipo de TC: pacientes crénicos y
ambulatorios con ICA en los que se realizaba TCE; pacientes en shock cardiogénico que
precisaban de asistencia circulatoria tipo ECMO como puente directo al TCU, y pacientes
criticos que requirieron TCU y pudieron precisar de indtropos, vasopresores y
ventilacion mecdnica, pero que no necesitaron la colocacion de asistencia mecanica pre-
TC.

Se definid un periodo temporal de 50 dias como referencia para identificar las
complicaciones a corto plazo con el propdsito de incluir los resultados de las diversas
pruebas realizadas en el primer ingreso programado tras el TC, asi como valorar el
tiempo completo hasta el alta en aquellos pacientes con estancias hospitalarias
prolongadas post-TC.

A fin de fenotipar el sustrato fisiopatoldgico subyacente, se seleccionaron 80
pacientes en los que se llevd a cabo una determinacion de 6 biomarcadores en muestras

extraidas inmediatamente antes del TC.
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El principal resultado del estudio es que la incidencia del objetivo primario
compuesto a 50 dias post-TC de fallo primario del injerto, rechazo agudo del injerto e
infeccion que motiva ingreso hospitalario, no difirié entre el grupo de ECMO vy las
cohortes de TCE y TCU. Si bien existen ciertas matizaciones al analizar los componentes
individuales de dicho objetivo compuesto, el empleo de ECMO como puente a TC no se
asocia a un aumento global de complicaciones a corto plazo.

A medio plazo, a partir de los 50 dias y hasta el afio post-TC, los eventos de infeccion,
RAI' y mortalidad son practicamente superponibles entre los 3 grupos de estudio, lo que
refleja un escaso impacto de la utilizacion de ECMO como puente al TCU en el
seguimiento una vez pasado el postoperatorio precoz.

La elevacidn de algunos de los biomarcadores se asocia a la aparicién del objetivo
primario compuesto, y a su vez varios BM se encuentran mas elevados en el grupo de
ECMO que en TCU o TCE. Sin embargo, la capacidad discriminativa y la elecciéon de
potenciales puntos de corte es subdptima, con ABC siempre inferiores a 0,660.

En el andlisis de regresion logistica multivariable, los predictores del objetivo primario
compuesto fueron la necesidad de tratamiento inotrdpico en el receptor, el
antecedente de cirugia cardiaca previa en el receptor, la existencia de HTA basal en el
receptor, el grupo sanguineo B del donante vy la serologia de toxoplasma negativa del

donante.
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2. EVENTOS A CORTO PLAZO.

2.1. Objetivo Primario Compuesto.

Las principales causas de mortalidad y morbilidad durante el primer ano post-TC son
las infecciones, el FPI y el RAI. Cada una de estas complicaciones supone de forma
individual entre un 10% y un 30% del total de muertes a un afio tras el TC en diferentes
series publicadas en la literatura. (112-114)

Dado que la potencial gravedad del FPI, RAl que requiere un incremento del
tratamiento inmunosupresor e infeccion que motiva o prolonga ingreso hospitalario se
puede considerar similar, se decidié crear un objetivo primario compuesto que valorara
la asociacion de ECMO como puente a TCU con la aparicion de complicaciones a corto
plazo.

La incidencia del objetivo primario compuesto fue ligeramente superior al 50% en el
total de la muestra, y fue superponible entre los 3 grupos estudiados. Al asignar 1 punto
a cada uno de los items que componen el objetivo primario compuesto (FPI, RAl e
infeccion), la puntuacién global también fue equiparable entre las 3 cohortes,
obteniendo la mayoria de los pacientes 0 6 1 punto.

En nuestro estudio, el 20% de los pacientes trasplantados presentaron mas de 1
complicacién en los primeros 50 dias post-TC. Desde hace muchos afios existe una
preocupacion sobre la interaccién entre RAI e infeccidn. El RAl es tradicionalmente
tratado aumentando la inmunosupresién, lo que provoca un incremento del riesgo de
infeccion. Por el contrario, cuando el riesgo infeccioso se considera elevado se suele
disminuir la terapia inmunosupresora, que a su vez acrecienta la probabilidad de RAI.

En relacién con el tratamiento inmunosupresor, la dosis de corticoesteroides podria
ser el principal predictor de complicaciones infecciosas. Mientras que los niveles valle
de tacrélimus y sirélimus y las dosis de micofenolato no se asociaron a la aparicion de
infeccion, dosis elevadas de prednisona se vincularon a un franco aumento del riesgo
infeccioso. Por otra parte, la suspensiéon completa de esteroides dentro del primer ano
post-TC ha demostrado una mejoria en la supervivencia global a expensas de una

disminucion en las muertes de causa infecciosa. (115-118)
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2.1.1. Fallo primario del injerto.

Al valorar los componentes del objetivo primario compuesto de forma individual, la
incidencia de FPl fue ligeramente superior a la cuarta parte de los pacientes
trasplantados, concordante con lo previamente reportado. (55,56)

Aunque en algunos trabajos previos se ha descrito un aumento en la incidencia de
FPI en la utilizacion de ECMO como puente a TCU, en nuestro estudio el porcentaje de
FPI no fue diferente entre grupos (36,2% ECMO TCU versus 26,7% TCU versus 23,6%
TCE). (52,54,57)

A pesar de unas presiones capilares pulmonares similares, los pacientes a los que se
realizd TCU asistidos con ECMO presentaban presiones pulmonares mas elevadas, gasto
cardiaco y FEVI mas reducidos, y resistencias vasculares pulmonares llamativamente
mas altas (3,6 unidades Wood en TCU ECMO versus 2,1 unidades Wood en TCU y TCE).

Mientras que los donantes de la cohorte TCE eran con mas frecuencia del area
sanitaria de referencia y los procedimientos de TC mas cortos con menores tiempos de
isquemia, los donantes de TCU y TCU ECMO eran con mayor asiduidad varones, del
grupo sanguineo 0, y presentaban un mayor indice de masa corporal.

Unas caracteristicas de mayor riesgo de FPl en un grupo podrian haber sido
compensadas por otras variables de mejor perfil, siendo el resultado global neutro

respecto a la aparicién de FPI entre grupos. (51,119)

Los pacientes del grupo TCU ECMO permanecieron durante un mayor niumero de dias
en la unidad de cuidados intensivos y requirieron de una ventilacion mecanica invasiva
mas prolongada. Ambos factores se han relacionado con una mayor aparicién de otras
complicaciones en el seguimiento, fundamentalmente infecciosas.

Estudios recientes han demostrado la factibilidad de una extubacion precoz en una
amplia proporcidon de pacientes que requieren ECMO como puente al TCU. Dicha
extubacion temprana se ha asociado a una reduccién en la incidencia de neumonia
nosocomial y delirium y a un menor tiempo de estancia en la unidad de cuidados
intensivos, asi como a una tendencia hacia una menor mortalidad hospitalaria.

(61,120,121)
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2.1.2. Infeccion.

Una cuarta parte del global de los pacientes sufrid algun tipo de infeccion precoz que
motivé el ingreso hospitalario, dato similar al reportado en otros trabajos. De manera
similar a estudios previos, la etiologia principal de la infeccidon precoz fue bacteriana,
seguida por la virica y fungica. (61,122-124)

Comparando entre cohortes, el grupo de TCU ECMO presentd una mayor tasa de
infecciones que precisaron ingreso hospitalario en los primeros 50 dias post-TC (37,8%
pacientes del grupo TCU ECMO versus 28,6% TCU versus 16,5% TCE).

En estudios previos se han identificado como potenciales predictores de infeccidon
precoz la duracion de la ventilacidn mecanica invasiva, la necesidad de hemodidlisis y el
cierre diferido de la esternotomia. Incluso con una mayor influencia que los factores
anteriormente mencionados, el empleo de DAV y especialmente de ECMO previo al TC
se ha asociado con un marcado incremento del riesgo de infeccién precoz,

especialmente en lo relativo a las infecciones fungicas. (60,61,124)

El mecanismo por el que el ECMO aumenta el riesgo de infecciones parece ser
multiple: por un lado, lainsercién de canulas arteriales y venosas provoca una disrupcion
en la piel y un contacto directo de material extrafio con el torrente sanguineo,
rompiendo la barrera natural de inmunidad. Ademas, la utilizacién de ECMO suele
conllevar la necesidad de multiples vias centrales y accesos periféricos, monitorizaciéon
mediante catéter en la arteria pulmonar y nutricién por via parenteral.

Por otro lado, se han descrito alteraciones en la coagulacion y la permeabilidad
intestinal que pueden favorecer la adhesion de MOG al material extrafio y la
traslocacion de bacterias y hongos, respectivamente. De igual manera, experimentos in
vitro han mostrado que la utilizacion de ECMO da lugar a una deplecidn sustancial en el
numero de neutrofilos y monocitos, asi como una alteracién de su funcién fagocitica.
(125-128)

Por ultimo, con frecuencia existe una infecciéon previa al TC que podria jugar un papel
en la aparicion de infeccidn en el postoperatorio. En nuestra muestra, mas de un tercio
de los pacientes asistidos con ECMO como puente al TCU habian padecido algun tipo de
infeccion durante el soporte, por sélo un 10% del grupo TCU y un 1,5% del grupo TCE

con infeccion reciente previa al TC.
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2.1.3. Rechazo agudo del injerto.

Mas de una tercera parte de los enfermos presentd un RAI clinicamente relevante.
Dicho porcentaje fue mas elevado que en otras publicaciones, probablemente debido a
la definicidn menos estricta de rechazo importante en nuestro estudio como todo aquel
gue motivé un incremento del tratamiento inmunosupresor basal, y al exhaustivo
protocolo de biopsia endomiocardica periddica a todos los pacientes en el post-
trasplante. (68,71)

Al considerar el RAI de forma estratificada por cohortes, el porcentaje de RAl en el
grupo de TCU ECMO fue numéricamente inferior (24,4% versus 39,3% y 48,0% en los
grupos de TCE y TCU, respectivamente; p = 0,11). Aunque los datos publicados son
discordantes, un estudio con un nimero muy elevado de pacientes si que observé un
menor numero de RAl en el grupo de ECMO. (70)

No existe una justificacion claramente aceptada para el potencial menor nimero de
RAI en los TCU asistidos con ECMO. Sin embargo, varios datos orientan a que los datos
encontrados son plausibles.

Por una parte, el desarrollo de anticuerpos frente a HLA se encuentra aumentado en
pacientes soportados con DAV de larga duracidn, si bien su impacto a nivel prondstico
en la incidencia de RAl y eventos adversos es dudoso. (129,130)

No obstante, la utilizacion de ECMO como puente a otro DAV de mayor duracién no
se asocid a un aumento en la sensibilizacidon antiHLA. Mas aln, un estudio en pacientes
pediatricos mostrd que en 6 de los 9 pacientes soportados con DAV de larga duracién
se detectaron anticuerpos antiHLA por el método de Luminex, mientras que ninguno de
los 13 pacientes asistidos con ECMO se sensibilizaron. (131,132)

Estos hallazgos podrian ser explicados por la disfuncion leucocitaria y de lainmunidad
celular que se produce en el bypass cardiopulmonar empleado en el ECMO, que
interferiria con la deteccidén de antigenos y la produccién de anticuerpos. Ademas, las
propiedades intrinsecas del circuito y el hecho de que la asistencia durante ECMO sea
de muy corta duracion también podrian contribuir a un menor nimero de RAI. (133,134)

En nuestro estudio, si bien la induccidn tras el TC se realizo por igual en los 3 grupos,
el tratamiento inductor fue ligeramente mas prolongado en el grupo de ECMO (2,4 dias
versus 2,0 dias en TCE y TCU), a expensas de un aumento en el niumero de dias de

tratamiento con daclizumab, lo que asimismo podria explicar en parte los resultados.
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2.2. Mortalidad.

La mortalidad por cualquier causa fue del 14,0% en los primeros 50 dias post-TC, una
cifra que entraria dentro del estandar de referencia de supervivencia. (71)
No existieron diferencias entre grupos, con una mortalidad de 19,2% en TCU ECMO;

16,7% en TCU y 11,5% en TCE.

Los resultados en mortalidad en pacientes asistidos con ECMO como puente a TCU
han variado significativamente en la literatura a lo largo del tiempo. Inicialmente, se
objetivé un franco aumento de mortalidad con el uso de ECMO frente a TCE. (37,44)

Posteriormente, se observd que el incremento del riesgo de mortalidad afectaba
principalmente a los pacientes de mayor riesgo, con cifras mas elevadas de creatinina,
bilirrubina, acido lactico, y mayores periodos de tiempo en lista de espera. (40,135)

Con una optimizacién en la politica de priorizacion de drganos y de seleccion de
pacientes, estudios mas recientes en Estados Unidos y Francia muestran unas curvas de
supervivencia en pacientes asistidos con ECMO superponibles al TCE. (72,111)

Por tanto, en la actualidad la dificultad radica en seleccionar adecuadamente qué
paciente portador de ECMO es candidato a TCU directo y cudl es candidato a puente a
otro DAV para mejorar la situacion general global y disminuir el riesgo de mortalidad
peri-TC.

En aquellos casos en que se plantee ECMO como puente a TCU, el TC se debe realizar
no demasiado pronto, para dar tiempo a la recuperacién de la disfuncién multiorganica
inicial secundaria al shock; pero tampoco demasiado tarde, cuando las complicaciones

asociadas al uso de ECMO ya han aparecido.

En nuestro trabajo, la duracién de la asistencia con ECMO previo al TCU presentd
gran variabilidad entre pacientes, pero el tiempo de estancia mediana en ECMO fue
relativamente corto de 5,92 dias. Si bien es cierto que existia un mayor grado de
disfunciéon hepatica en el grupo de ECMO TCU, las cifras de creatinina pre-TC eran

similares entre las 3 cohortes pre-TC.
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La principal causa de fallecimiento en el presente proyecto fue la infeccidn, siendo
dos tercios de origen bacteriano. A continuacion se situd el fallo multiorganico de origen
multifactorial, y a mucha distancia un conjunto amplio y heterogéneo de diferentes
etiologias, entre las que se incluyen el FPIl y el RAL.

Es muy probable que el motivo fundamental del fallo multiorganico fuera en
numerosos casos un FPI, ya que dicha complicacion es la principal responsable de la
mortalidad a corto plazo en numerosos registros. (112,136,137)

No obstante, incluso asumiendo que la mayor parte de las muertes por fallo
multiorganico tuvieran su origen en un FPI, la infeccidn continuaria siendo la primera
causa de fallecimiento en nuestro estudio, provocando el 31% de los decesos. Es

destacable el hecho de que sélo 1 muerte se debid a RAI.
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3. EVENTOS A MEDIO PLAZO.

3.1. Infeccién, Rechazo y Mortalidad.

La incidencia de infeccidn, rechazo o mortalidad durante el primer afio fue muy
homogénea entre los 3 grupos de estudio tras el transcurso de los primeros 50 dias post-
TC.

Este resultado es coherente con el escaso numero de efectos adversos descritos a
largo plazo tras la retirada del ECMO vy el alta hospitalaria en diversas patologias
cardioldgicas.

El destete del ECMO es un proceso complejo que debe ser monitorizado de forma
muy estrecha y multiparamétrica, ya que en numerosas ocasiones el intento es fallido.
Incluso en aquellos pacientes en que la desconexién de ECMO es exitosa, la mortalidad
intrahospitalaria es muy elevada y llega a alcanzar el 50%. (138,139)

Sin embargo, si se consigue que el paciente sea dado de alta del hospital, el
prondstico es en general excelente. La supervivencia a los 2 afios es superior al 90% vy la
aparicion de nuevas complicaciones residual. La calidad de vida suele ser buena,
practicamente comparable tanto fisica como psicolégicamente a la de la poblacidon
general sana, y considerablemente mejor que la de otros enfermos con patologias

cardiacas o renales crénicas. (140-142)

Si tomamos en consideracién el primer afio post-TC en su totalidad, si que se aprecia
una mayor incidencia de infecciones que motivan ingreso hospitalario en la cohorte de
ECMO, condicionada por una mayor frecuencia de infecciones precoces en los primeros
50 dias post-TC.

Al igual que en estudios previos, la etiologia fundamental de las infecciones fue
bacteriana, seguida por los virus, con un menor porcentaje de infecciones causadas por
hongos o de etiologia no filiada. (58,61)

El empleo de ECMO aumento el riesgo de infecciones bacterianas y fungicas, no asi
de infecciones viricas (incluyendo citomegalovirus) y no filiadas. Dichos hallazgos son

congruentes, ya que las infecciones por bacterias gram-negativas y fungicas son las
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predominantes en el primer mes post-TC, y numerosos estudios han mostrado una
asociacion entre el uso de ECMO como puente a TCU y el desarrollo de infecciones

fungicas. (60,124)

Nos gustaria destacar el hecho de que entre los 3 y 12 meses post-TC, aunque no
alcanzo la significacidn estadistica, el grupo TCU ECMO presentaba una clara tendencia
a estar tratado con un menor nimero de inmunosupresores: el 23,4% de los pacientes
de TCU ECMO tomaban ciclosporina frente a 38,5% TCE y 40,0% TCU (p = 0,15); 53,2%
recibian prednisona frente a 70,8% TCE y 60,0% TCU (p = 0,077); a 48,9% se administré
Micofenolato frente a 68,5% TCE y 66,7% TCU (p = 0,054).

Ello podria estar en relacién con una mayor tasa de infecciones precoces en el grupo
de ECMO, que condicionaron la reduccién de la inmunosupresion ulteriormente.
Curiosamente, la incidencia de RAIl no se vio afectada, y continuaba siendo

numeéricamente mas baja en TCU ECMO frente a TCE entre los 50 y los 365 dias post-TC.

3.2. Enfermedad Vascular del Injerto.

La EVI estaba presente en casi la tercera parte de la muestra al afio del TC, prevalencia
considerablemente mayor que la descrita en estudios previos. Este resultado se explica
por la definicion mas abierta de EVI en nuestro trabajo en base al engrosamiento intimal
coronario medido por IVUS (y no sélo por criterios angiograficos), y la aplicacion de un
protocolo estricto de coronariografia con IVUS al mes y al afio post-TC en todos los
pacientes incluidos. (143,144)

El grupo de TCU ECMO presenté una menor incidencia de EVI (17,0%) que el grupo
de TCE (33,9%) y TCU (40,0%). No existen datos solidos que relacionen la utilizacién de
asistencias circulatorias de corta duracion pre-TC con la aparicion de EVI a medio plazo
en la literatura. Si que se ha reportado un efecto neutro de los DAV de larga duracién
sobre la EVI. (80)

No hay tampoco una explicacion fisiopatoldgica convincente para este hallazgo, que

muy probablemente esté influido por numerosos factores de confusion.
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Por un lado, los pacientes del grupo TCE presentaban basalmente una mayor
frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia, factores ambos
clasicamente relacionados con el desarrollo de EVI en la evolucién. (145,146)

Por otro lado, los pacientes asistidos con ECMO como puente a TCU son un grupo
seleccionado con menor probabilidad de EVI. La mortalidad del grupo de ECMO es
numéricamente mayor, por lo que es previsible que los supervivientes sean pacientes
mas sanos y resistentes al desarrollo de EVI. Ademas, la frecuencia de FPI es
numéricamente mas elevada en el grupo de ECMO, mientras que la frecuencia de RAI
es numéricamente menor, y ambas observaciones se han asociado a una menor tasa de

EVI en la evolucién. (79,147,148)

3.3. Complicaciones Organicas.

3.3.1. Factores de riesgo cardiovascular.
Al igual que se ha descrito previamente, la prevalencia de los factores cldsicos de

riesgo cardiovascular fue muy elevada al afio del TC. (149,150)

La HTA afectd a algo mas de la mitad de la muestra, sin diferencias entre grupos, y
generalmente se tratd con un Unico antihipertensivo en monoterapia.

El porcentaje de pacientes hipertensos suele ir en aumento con el paso del tiempo,
llegando a afectar a mas del 95% de los trasplantados a largo plazo. Los inhibidores de
la calcineurina, especialmente la ciclosporina, juegan un papel fundamental en su
desarrollo.

Aunque en nuestro trabajo la hipertension pudo ser controlada con un Unico farmaco
en la mayoria de los casos, generalmente es complicado conseguir unas cifras adecuadas
de tensidn arterial y se necesita la combinacién de multiples farmacos antihipertensivos.

(151-153)
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Por el contrario, la diabetes mellitus fue mas frecuente en el grupo de TCE
(basalmente también era mas prevalente en los pacientes del grupo TCE), y para su
tratamiento hubo que recurrir a insulinoterapia en la mayoria de los casos.

Al igual que la HTA, la prevalencia de la DM suele aumentar con el paso del tiempo,
llegando a afectar a mds de un tercio de los pacientes a los 5 afios del TC. En su
patogénesis presenta una importancia capital la utilizacion de altas dosis de
corticoesteroides.

Aunque en el pasado la terapia insulinica era ampliamente usada, actualmente la
combinacion de antidiabéticos orales modernos (agonistas del péptido similar al
glucagon tipo 1, inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo 4 e inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2) permiten un adecuado control glucémico en

numerosos casos. (154—156)

Dos tercios de los trasplantados tenian hipercolesterolemia, que generalmente se
control6é adecuadamente con estatinas, sin necesidad de recurrir a otros farmacos.

Los aumentos en el colesterol total, colesterol LDLy triglicéridos son comunes tras el
TC, y se relacionan con la utilizacion de inmunosupresores, especialmente
corticoesteroides y ciclosporina, asi como con la obesidad. Sin embargo, los niveles de
lipoproteina A descienden durante los primeros 6 meses post-TC, y no se asocian con el
desarrollo de EVI.

Independientemente de los valores de colesterol, las guias clinicas recomiendan la
utilizaciéon sistematica de estatinas tras el TC por su efecto beneficioso a nivel de
morbimortalidad. Sélo cuando los niveles de colesterol LDL persisten elevados a pesar
del uso de estatinas, se considera la adicidon de otras terapias hipolipemiantes. (157-

159)

3.3.2. Complicaciones por aparatos y sistemas.

Las complicaciones sistémicas por aparatos y sistemas fueron en general poco
frecuentes, apareciendo por separado en menos del 15% del total de pacientes.

La cohorte de ECMO presentd una mayor frecuencia de complicaciones neuroldgicas,
hecho ampliamente comprobado en la literatura y en relacién con las complicaciones

tanto trombdticas como hemorragicas del dispositivo. (26,160,161)
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Asimismo, también existio en el grupo de ECMO una mayor incidencia de
complicaciones digestivas, en probable relacién con un mayor porcentaje de necesidad
de ventilacion mecdnica invasiva pre-TC y una mayor duracion de la intubacion en el
postoperatorio, lo que conllevd una utilizacion mas prolongada de la nutricidén enteral.

El grupo de TCU ECMO presentd cifras mas elevadas de creatinina en la evolucion,
pero la diferencia no fue clinicamente relevante, y la funcidén renal se encontrd en
general preservada en la mayoria de los pacientes. Sélo 3 pacientes precisaron terapia
de sustitucién renal mediante hemodidlisis, aunque la insuficiencia renal terminal suele

requerir periodos mayores de tiempo para su desarrollo. (162,163)
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4. BIOMARCADORES.

La mayor parte de los biomarcadores presentaron asimetria positiva, hecho que suele
apreciarse en los fendmenos medibles en medicina. Sin embargo, la IL-6 mostré una
ligera asimetria negativa. A pesar de ser probablemente el BM con evidencia mas sdlida
en la prediccion de eventos adversos tanto en cardiopatia isquémica como en
insuficiencia cardiaca, en nuestro estudio fue el BM con peor capacidad discriminativa.

(95,97)

Por el contrario, los colagenos 14 y 16, aunque poco estudiados en la literatura en
relacion con el desarrollo de complicaciones en ICA, fueron de mas utilidad en nuestro
proyecto.

Por una parte, el COL14A1 fue el BM que mejor se correlaciond con otros parametros,
observandose una correlacién positiva con TNF-RI, IL-6 y SERCA. Ademas, los valores de
COL14A1 fueron mas elevados en el grupo de TCU asistido con ECMO que en el resto de
grupos, si bien la exactitud diagnodstica del COL14A1 fue discreta.

Por otra parte, COL16A1 no se correlaciond con ningun otro BM ni presentd
diferencias entre las distintas cohortes del trabajo, pero presentd una buena capacidad
discriminativa y fue el Unico biomarcador capaz de predecir la aparicién del objetivo
primario compuesto en el andlisis de regresion logistica univariado.

Se han detectado niveles elevados de COL14A1 y COL16A1 en diversas patologias
cronicas, tales como la enfermedad inflamatoria intestinal. Se cree que podrian jugar un
papel decisivo en la adhesion entre miofibroblastos y la respuesta fibrdtica a la agresién
inflamatoria. (92,93)

Dado que aportan informacién complementaria, una medicién conjunta de ambos

parametros podria ser de utilidad en determinados casos.

El factor de necrosis tumoral alfa se ha relacionado con incrementos en la mortalidad
total en ICA, e incluso con el grado de RAIl en el post-TC. Sin embargo, en nuestro trabajo
el TNF-a mostré una asimetria positiva extrema y una exactitud diagndstica limitada.

(105,108)
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El receptor del factor de necrosis tumoral alfa | exhibid una distribucion mas
estandar, asimétrica positiva leve, y niveles ligeramente mas elevados en la cohorte de
ECMO que en el resto de grupos de estudio. No obstante, su capacidad predictiva fue
baja.

A pesar de que estudios previos orientan a que los efectos a nivel celular mediados a
través de la unién de TNF-a al TNF-RI son perjudiciales, los resultados de nuestro estudio

sugieren una aplicabilidad limitada en la valoracion de eventos post-TC. (105)

Los valores de calcio ATPasa del reticulo sarcopldasmico presentaron una ligera
asimetria positiva y fueron similares entre los 3 grupos de estudio. La exactitud
diagndstica de SERCA fue la mas elevada de todos los BM, con un area bajo la curva ROC
de 0,651. En el analisis de regresion logistica univariado, la capacidad de prediccion del
objetivo primario compuesto estuvo en el limite de la significacion (p = 0,052).

En nuestro trabajo, niveles elevados de SERCA se asociaron al objetivo primario
compuesto. Sin embargo, estudios previos habian demostrado una asociacién inversa,
con una correlacion entre niveles reducidos de SERCA y una mayor incidencia de FPl y
RAI. (101,102)

Ello podria ser debido a que el objetivo primario compuesto constaba de la
combinacion de 3 eventos, uno de los cuales es la infeccién. En los pacientes que
presentaron alguna infecciéon que motivd ingreso hospitalario, los valores de SERCA
fueron mas altos (mediana 1.599,5 pg/ml; RIQ 833-2.521 pg/ml) que en los pacientes
que no presentaron infeccién (mediana 1.124 pg/ml; RIQ 500-1.673 pg/ml) (p = 0,040).

Por otra parte, un menor tamano muestral que los articulos anteriormente
mencionados, provocd que en nuestro proyecto no se detectaran diferencias en la

incidencia de FPI ni RAl segun los niveles de SERCA.

La baja exactitud diagnodstica general de los biomarcadores puede parcialmente
explicarse por 2 aspectos:

En primer lugar, el objetivo primario estd constituido por 3 variables, y muy
probablemente influenciado por una gran cantidad de factores mds alld de los niveles

en plasma de un determinado BM en un momento concreto.
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Ademas, la determinacion de BM se realizé en una Unica ocasion en las horas previas
al TC. Diversos estudios en IC han puesto de manifiesto la importancia de realizar
medidas repetidas para mejorar la capacidad predictiva, especialmente cuando se
producen cambios terapéuticos significativos. Un ejemplo paradigmatico seria la
mejoria pronéstica ligada a disminuciones mayores del 30% del péptido natriurético

cerebral durante un ingreso por IC aguda. (164,165)

142



Discusion

5. PREDICTORES DEL OBJETIVO PRIMARIO COMPUESTO.

Estudios previos han analizado en profundidad los predictores de mortalidad después
del TC. Algunas de las variables descritas incluyen la edad del receptor, la etiologia
congénita de la cardiopatia, la existencia de diabetes mellitus, disfuncién renal o
necesidad de ventilacién mecanica invasiva en el receptor, y la edad y el sexo femenino
del donante. (166)

Asimismo, se han identificado algunos factores asociados a complicaciones
especificas post-TC. Por ejemplo, el cierre esternal diferido, la necesidad de hemodialisis
o la utilizacién de DAV de corta duracién se han asociado a la infeccion. La disfuncidn
renal, la toma de amiodarona, tiempos de isquemia prolongados o el trasplante de un
drgano pequefio para la superficie corporal del receptor se han relacionado con el FPI.
Y cambios recientes en la medicacion, mala cumplimentaciéon del tratamiento e

interacciones medicamentosas se han vinculado a la aparicion de RAI. (51,61,65)

Consideramos que seria de potencial interés la obtencién de un modelo capaz de
predecir |la aparicién de complicaciones a corto plazo de forma conjunta. En el analisis
de regresion logistica multivariable, los predictores del objetivo primario compuesto
fueron la necesidad de tratamiento inotrdpico en el receptor, el antecedente de cirugia
cardiaca previa en el receptor, la existencia de hipertensién arterial basal en el receptor
(no significativo), el grupo sanguineo B del donante y la serologia de toxoplasma

negativa del donante.

En algunos casos, el empleo de indtropos de forma intravenosa, continua e
intrahospitalaria resulta inevitable como puente al TC, ya que su uso se asocia a una
mejoria de diferentes biomarcadores de perfusién y activacion neurohormonal.

La supervivencia en los pacientes asistidos con indtropos como puente al TC es alta 'y
equiparable al TCE en los casos en que no existe dafo organico ni hipoperfusion en el
momento del TC.

No obstante, el requerimiento de terapia indtropa y/o vasopresora implica una
mayor gravedad e inestabilidad de la patologia cardioldgica, una mayor urgencia del

trasplante, y, en muchos casos, se asocia a un deterioro de la funciéon renal y hepatica 'y
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una mayor necesidad de ventilacion mecanica, factores todos ellos relacionados con un

aumento en la incidencia de complicaciones post-TC. (167-169)

La necesidad de cirugia cardiaca previa al TC era muy elevada en los inicios del TC,
cuando el desarrollo del intervencionismo era aun incipiente, llegando al 40% de los
pacientes en algunas series. Con el paso del tiempo y el advenimiento de las técnicas
percutaneas, la prevalencia de cirugia cardiaca pre-TC ha disminuido
considerablemente.

Por si misma, el antecedente de cirugia cardiaca previa al TC no parece asociarse a
una mayor mortalidad postoperatoria, ni tampoco a una mayor incidencia de RAI
durante el primer afio post-TC. Sin embargo, si que se vincula a una mayor duracién de
la intervencién y tiempo de isquemia durante la misma, asi como a mayores
complicaciones postoperatorias, tales como sangrado, necesidad de trasfusion,

reoperacion y dias de estancia en cuidados intensivos. (170,171)

El desarrollo de hipertension arterial en el post-TC se ha asociado a un aumento de
la rigidez arterial, que a su vez conlleva un mayor riesgo de eventos cardiovasculares,
enfermedad vascular del injerto, disfuncion del injerto y mortalidad total a medio y largo
plazo.

Existen menos datos acerca de la repercusion de la HTA ya existente antes del TC en
la aparicion de complicaciones a corto plazo post-TC. No obstante, los pacientes
hipertensos asocian numerosas comorbilidades que pueden suponer un mayor riesgo
de evolucién desfavorable tras el TC, tales como obesidad, dislipemia, diabetes mellitus,

fibrilacion auricular y un mayor grado insuficiencia renal. (172-175)

La inclusidon de las caracteristicas del donante en el modelo es mas dificil de explicar.
La incompatibilidad de grupo sanguineo constituyé inicialmente un factor de riesgo
de mortalidad y retrasplante. Sin embargo, con la mejoria en la técnica y la optimizacién
de la inmunosupresion, los resultados a nivel de mortalidad y complicaciones son
equiparables a los de los pacientes con ABO compatible. Ademds, en el presente estudio
no existieron incompatibilidades de grupo sanguineo, con un mayor porcentaje de

grupo 0 en los donantes respecto a los receptores. (176,177)
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Sin embargo, el grupo sanguineo B es poco prevalente en nuestra area, y supuso un
total del 7,7% (16 personas) respecto al total de donantes. En relacion con ello, y aunque
no alcanzé la significacién estadistica, los donantes del grupo B procedieron con mayor
frecuencia de otras areas de trasplante distintas a la local (56,3% grupo B versus 38,1%
y 40,7% grupos A y 0, respectivamente) y presentaron mayores tiempos de isquemia
(179 minutos grupo B versus 161 y 162 minutos grupos Ay 0, respectivamente), lo que

podria en parte explicar una mayor incidencia de complicaciones post-TC.

La serologia de toxoplasma positiva del donante se incluye en el modelo como un
factor protector frente a la aparicion de complicaciones precoces post-TC. Sin embargo,
no se detectd ninguna infeccidon por protozoos en los pacientes trasplantados que

pudiera justificar dicho efecto.
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6. LIMITACIONES Y APLICACION PRACTICA.

El estudio presenta una serie de limitaciones que merece la pena resaltar.

El periodo de estudio abarca desde el 1 de enero de 2007 al 30 de abril de 2015, fecha
lejana a la actualidad. No obstante, recientemente se ha experimentado un resurgir del
ECMO como puente a TCU en pacientes seleccionados, consiguiendo supervivencias
similares al TCE. En los afios mas recientes, la tendencia en Espaia era emplear el ECMO
como puente a otros DAV de duracién mas prolongada. El periodo temporal
seleccionado nos permitid identificar un alto numero de pacientes con utilizacién de
ECMO directo hacia TCU, y comparar dichos pacientes no sélo con el TCE, sino también
con el TCU no asistido por DAV.

El tamafio muestral del proyecto es reducido y las cohortes desiguales, lo que podria
explicar la falta de significacion estadistica en algunos de los analisis realizados.
Asimismo, el analisis de biomarcadores se llevé a cabo en menos de la mitad de los
pacientes incluidos, debido a limitaciones logisticas y presupuestarias. Sin embargo, la
potencia estadistica calculada para estimar el objetivo principal del estudio es
aceptable, y el nimero de pacientes incluidos similar al de otros articulos publicados en
la literatura sobre complicaciones post-TC.

Se trata de un trabajo unicéntrico, lo que podria limitar la generalizacion de los
resultados. Dicho aspecto se intentd compensar con unos criterios de inclusién vy
exclusion laxos, que reflejaran la practica clinica real.

La recogida de eventos se realizé Unicamente durante el primer afio post-TC. Es
previsible que el impacto del ECMO quede limitado al periodo precoz post-TC. Empero,
la valoracion éptima de algunas variables tales como EVI o funcidn renal requeriria de
un seguimiento mas prolongado.

Por ultimo, la naturaleza del andlisis es retrospectiva, con los consiguientes sesgos
que ello puede implicar. En contraposicion, la recogida de datos se organizd de forma
prospectiva, exhaustiva y protocolizada durante los ingresos programados a lo largo del
primer afio post-TC. El porcentaje de valores perdidos en las diferentes variables

analizadas fue bajo.
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Una primera implicacién practica del presente trabajo es que el empleo de ECMO
como puente directo a TCU no se asocia a un aumento global de complicaciones a corto
plazo. Por tanto, el protocolo estdandar de seguimiento y vigilancia de complicaciones en
el post-TC seria aplicable a este grupo de pacientes, sin precisar modificaciones
especificas.

Analizando los datos de forma mas exhaustiva, observamos que los pacientes del
grupo ECMO TCU presentaban un mayor porcentaje de infecciones que motivaban
ingreso de forma precoz, sobre todo bacterianas y fungicas.

Asimismo, existia una tendencia hacia una menor tasa de RAl a corto plazo,
concordante con los hallazgos encontrados previamente en la literatura. A pesar de que
a medio plazo el grupo de ECMO se encontraba numéricamente tratado con una menor
cantidad de inmunosupresores, la frecuencia de RAI era superponible en los 3 grupos
entre los 50 dias y el ano post-TC.

Aunque se trata sdlo de una hipdtesis, que deberia ser estudiada y confirmada en
futuros estudios dirigidos especificamente a ello, podria considerarse una reduccion en
la inmunosupresién precoz en aquellos pacientes portadores de ECMO como puente a
TCU que presenten infeccidn reciente o tengan alto riesgo de infeccién en el post-TC,
mas aun cuando la infeccidén constituye la principal causa de muerte en los primeros 50

dias tras el TC en nuestro proyecto.
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En nuestra serie, la incidencia a 50 dias tras el trasplante cardiaco del criterio de
valoracion compuesto fallo primario del injerto, rechazo agudo del injerto e
infeccion que motiva ingreso hospitalario, fue similar entre las cohortes de
trasplante cardiaco urgente asistido con ECMO, trasplante cardiaco urgente sin

asistencia, y trasplante cardiaco electivo.

No existieron diferencias en la aparicién de fallo primario del injerto entre los 3

grupos de estudio.

Las infecciones que motivan ingreso hospitalario de forma precoz fueron mas
frecuentes en el grupo de TCU ECMO, fundamentalmente a expensas de un

aumento en el nimero de infecciones de etiologia bacteriana y fungica.

No se detectaron diferencias significativas en las tasas de rechazo agudo del
injerto precoz entre las 3 cohortes. Numéricamente, la proporcion de RAl fue

menor en TCU ECMO.

La mortalidad postoperatoria fue aceptable, y equiparable entre los 3 grupos de

estudio.

La incidencia de infecciones, RAl y mortalidad a medio plazo entre los 50 y los
365 dias post-TC, fue superponible entre las 3 cohortes de estudio. Sin embargo,
la frecuencia de enfermedad vascular del injerto al afio del TC fue menor en el

grupo de TCU ECMO.

La capacidad discriminativa de los biomarcadores y la eleccidon de potenciales
puntos de corte fue subdptima, con areas bajo la curva ROC siempre inferiores a

0,660.

151



Conclusiones

8.
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Los colagenos 14 y 16 aportaron informacién util y complementaria. COL14A1
mostrd una correlacidn positiva con TNF-RI, IL-6 y SERCA, y niveles mas elevados
en el grupo de TCU ECMO. COL16A1 presentd una aceptable exactitud
diagnésticay fue el Unico biomarcador capaz de predecir la aparicion del objetivo

primario compuesto en el andlisis de regresion logistica univariado.

En el andlisis de regresion logistica multivariable, fueron predictores del objetivo
primario compuesto la necesidad de tratamiento inotrépico en el receptor, el
antecedente de cirugia cardiaca previa en el receptor, la existencia de
hipertension arterial basal en el receptor, el grupo sanguineo B del donante vy la

serologia de toxoplasma negativa del donante.
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ANEXO 1. APROBACION DEL COMITE ETICO.
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Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité Etico de Investigacién
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
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Que este Comité ha evaluado en su sesion de fecha 8 de julio de 2014, el Proyecto
de Tesis titulado “BIOMARCADORES Y VARIABLES CLINICAS ASOCIADA A LA
INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA CON ASISTENCIA CIRCULATORIA TIPO
ECMO EN PACIENTES A LOS QU ESE REALIZA UN TRASPLANTE CARDIACO
EN CODIGO URGENTE. ANALISIS DESCRIPTIVO E IMPLICACIONES
PRONOSTICAS.”, con n° de registro 2014/0035.

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacién al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis, que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe
por el/la Dr. / Dra. HERMINIO MORILLAS CLIMENT del servicio de CARDIOLOGIA
como Investigador Principal, siendo los Dres. José Miguel Rivera Otero y Luis Martinez
Dolz, los Directores de la Tesis.
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Secretario del Comité Etico de Investigacion Biomédica
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ANEXO 2. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO.

NS
NS
Hospitol Fe Instituto de
e Investigacion
Sanitaria

MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: “Biomarcadores y variables clinicas asociadas a la insuficiencia
cardiaca avanzada con asistencia circulatoria tipo ECMO en pacientes a los que se
realiza un trasplante cardiaco en cdédigo urgente. Andlisis descriptivo e implicaciones
prondsticas”.

Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Herminio Morillas Climent.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre: Herminio Morillas Climent
Fecha: Fecha:
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e implicaciones prondsticas”

de los autores

Luis Martinez Dolz, Herminio Morillas Climent, J. Miguel Rivera Otero,
Luis Almenar Bonet, Ignacio J. Sanchez Lazaro, Manuel Portolés Sanz,
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Dr. Nicolas Manito Lorite
Presidente
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