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1. INSUFICIENCIA CARDIACA E INSUFICIENCIA CARDIACA
AVANZADA

1.1- Definicion de insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca (IC) no es un diagndstico patolégico Unico, sino un sindrome
clinico que consta de sintomas cardinales (como dificultad para respirar,
edematizacidén y fatiga), que van acompafiados de signos (por ejemplo, presién venosa
yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico). Se debe a una anomalia
estructural y/o funcional del corazén que da como resultado presiones intracardiacas
elevadas y/o gasto cardiaco inadecuado en reposo y/o durante el ejercicio. (1)(2) La
identificacidon de una causa cardiaca subyacente es fundamental para el diagndstico de
la IC. Normalmente, la miocardiopatia es la causa de la disfuncién ventricular sistélica
o diastdlica. No obstante, las anomalias de valvulas, pericardio, endocardio, ritmo
cardiaco y conduccion también pueden causar IC. Identificar el problema cardiaco
subyacente también es crucial por razones terapéuticas, ya que cada enfermedad
concreta determina el tratamiento especifico que se debe emplear (por ejemplo,
reparacion o reemplazo valvular en caso de valvulopatias, tratamiento farmacoldégico
especifico, reduccién de la frecuencia cardiaca en la taquimiocardiopatia, etc.). (1)(2)
La terminologia mas importante empleada para describir la IC es histdrica y se basa en
la determinacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). La IC
comprende un amplio espectro de pacientes, desde aquellos con FEVI normal
(considerada tipicamente como 2 50%), en este caso, hablamos de IC con fraccién de
eyeccion preservada (ICFEp), hasta aquellos con FEVI reducida (tipicamente
considerada como < 40%) o ICFEr. Los pacientes con una FEVI entre 41% y 49%
actualmente se catalogan como “FEVI ligeramente reducida” segun las Guias Europeas
de IC de 2021. (1) La mayoria de los estudios clinicos publicados desde 1990
seleccionaron a los pacientes segun la FEVI, y solamente en pacientes con ICFEr los
tratamientos habian logrado una reduccidon tanto de la morbilidad como de la
mortalidad. No obstante, muy recientemente se han publicado resultados positivos

con inhibidores del contransportador sodio/glucosa tipo 2 (iSGLT2), encontrando que
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el tratamiento con dapagliflozina y empagliflozina reduce el riesgo combinado de
muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC en pacientes con ICFEp,
independientemente de la presencia o ausencia de diabetes. (3)(4) Aun asi, los analisis
retrospectivos de ICFEr e ICFEp que han incluido pacientes con fracciones de eyeccién
ligeramente reducida sugieren que estos pacientes pueden beneficiarse de terapias

similares a las de aquellos con reducida. (5)

1.2- Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca.

En los paises desarrollados, la incidencia ajustada por edad de IC puede estar
disminuyendo, presumiblemente como reflejo de un mejor manejo de la enfermedad
cardiovascular; sin embargo, debido al envejecimiento, la incidencia global estd
aumentando. (6) Actualmente, la incidencia de IC en Europa tiene alrededor de 3/1000
personas-afio (todos los grupos de edad) o alrededor de 5/1000 personas-afio en
adultos. (7) La prevalencia de IC parece ser del 1-2% de los adultos. Como los estudios
solo incluyen casos de IC reconocidos/diagnosticados, es probable que la prevalencia
real sea mayor. La prevalencia aumenta con la edad: de alrededor del 1% para los
menores de 55 afos a > 10% en los de 70 afios o mas. En general, se cree que, de las
personas con IC, alrededor del 50% tienen ICFEr y el 50% tienen ICFEp o FEVI
ligeramente reducida. (8)

La prevalencia de IC avanzada estd aumentando debido al creciente nimero de
pacientes con IC, el envejecimiento de la poblacion y un mejor tratamiento vy
supervivencia de la IC en general. El prondstico sigue siendo malo, con una mortalidad

a un afno que oscila entre el 25 y el 75%. (9)
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1.3- Clasificacion de la insuficiencia cardiaca.

En Europa, la clasificacion mas utilizada en cuanto a la gravedad de los sintomas de la
IC y la intolerancia al ejercicio es la clasificaciéon funcional de la NYHA (New York Heart

Association) (10), que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion funcional de la NYHA (New York Heart Association) de la

insuficiencia cardiaca.

Clase Definicion

Clase | La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga o palpitaciones

Clase Il Leve limitacidn de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria produce
sintomas

Clase lll Marcada limitacién de la actividad fisica. Cmodo en reposo, pero

una actividad menor que la ordinaria genera sintomas

Clase IV Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sentir

molestias. Puede haber sintomas en reposo. Si se lleva a cabo

cualquier actividad fisica, aumenta la sensacién de malestar

Adaptado de Mcdonagh TA, et al. (1)

Esta clasificacién es muy util, pero general, siendo a veces necesario concretar mas la
situacion funcional del paciente para decidir las opciones de manejo mas adecuadas.
En nuestro centro y con este objetivo, hemos desarrollado una escala NYHA

modificada con validacién interna (Tabla 2).
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Tabla 2: Escala NYHA modificada.

Escala NYHA modificada
Perfil del paciente

Clase funcional

Clase I: Ausencia de sintomas No sintomas con las actividades diarias

Clase I-1l: Sintomas leves con esfuerzos Disnea de esfuerzos intensos (por ejemplo, subir
significativos 3 pisos)

Disnea leve con esfuerzo moderado (por ejemplo,

Clase Il: Sintomas evidentes con actividad
subir 2 pisos)

ordinaria

Clase lI-lll: Sintomas con esfuerzos moderados  Disnea significativa con esfuerzo moderado (por

ejemplo, subir 1 piso)

Clase llI: Sintomas con esfuerzos leves- Disnea al caminar (por ejemplo, caminar

moderados tranquilamente)

Clase llI-IV: Sintomas con esfuerzos leves Disnea en casa, pero puede realizar tareas

domeésticas ligeras sin dificultad para respirar

(planchar, preparar la comida...)

Clase IV: Sintomas con minimo esfuerzo o Disnea con tareas domésticas ligeras o en reposo

sintomas en reposo

Adaptado de Mcdonagh TA, et al. (1)

La clasificacion de la ACCF/AHA (American College of Cardiology/American Heart

Association) describe las fases de desarrollo de la IC segln los cambios estructurales y

los sintomas (Tabla 3). (11)

Tabla 3: Clasificacion ACCF/AHA de la IC segun los cambios estructurales y los

sintomas.

Etapas de la insuficiencia cardiaca segtin la ACCF/AHA

Riesgo de IC alto, pero sin enfermedad estructural cardiaca o sintomas

A

B Enfermedad cardiaca estructural sin signos o sintomas de IC

C Enfermedad cardiaca estructural con signos previos o sintomas de IC
D IC refractaria que requiere intervenciones especializadas

Adaptado de Heidenreich PA, et al. (12)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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1.4- Algoritmo de tratamiento de Ila insuficiencia
cardiaca.

El tratamiento médico que ha mostrado beneficios en morbilidad y/o mortalidad en
ICFEr se muestra en la Tabla 4. Esta Tabla resume la evidencia disponible en la que se
basa el actual algoritmo de tratamiento de la IC publicado recientemente en las Guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia de Insuficiencia Cardiaca (Figura 1). (1) Como se
puede apreciar en el algoritmo, el trasplante cardiaco (TC) y la asistencia mecanica
tanto de corta como de larga duracién son opciones de tratamiento que se reservan

para pacientes seleccionados.

Tabla 4: Tratamiento médico que ha mostrado beneficios en morbilidad y/o

mortalidad en insuficiencia cardiaca.

Recomendacion Clase Nivel

IECA en ICEFr para reducir mortalidad y hospitalizaciones I A

Betabloqueantes en ICFEr para reducir mortalidad y hospitalizaciones I

A
ARM en ICFEr para reducir mortalidad y hospitalizaciones I A
Dapagliflozina o empagliflozina en ICFEr para reducir mortalidad y I A

hospitalizaciones

Sacubitril/valsartan se recomienda como alternativa al IECA en ICFEr para I B

reducir mortalidad y hospitalizaciones

Adaptado de Mcdonagh TA, et al. (1)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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Figura 1: Algoritmo de manejo de la IC con fraccidn de eyeccién reducida.

Tratamiento de la IC-FEr

| |
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=

Tomado de Mcdonagh TA, et al. (1)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

@Esc—

Colores en funcidn de la recomendacidn: Verde para |, amarillo para lla.
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1.5- Insuficiencia cardiaca avanzada.

El curso de la IC suele ser progresivo y a menudo los pacientes experimentan un
empeoramiento evolutivo que se acentla con los ingresos, ya que la situacion de los
pacientes alta de un ingreso por descompensacién suele ser peor a la que presentaban

antes (13) (Figura 2).

Figura 2: Evolucion habitual del paciente con IC.

4 p
NYHA
clasificacion NYHA| «------ SHEES » NYHAIl t-=men--- » NYHAII «---p» NYHA IV
Estable
Inestable
Aguda
Muerte sibita IC refractaria
- J

Adaptado de Gheorghiade, et al. 2005. (13)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

El estadio final de algunos pacientes es la situacién de IC avanzada. La IC avanzada se
encuentra dentro de la NYHA IlI-IV y IV y del estadio D de la ACCF/AHA. Se trata de
aquellos casos de IC en los que, a pesar del tratamiento éptimo segun guias (tanto

médico como con dispositivos), presentan: (14)

v Sintomas graves y persistentes de insuficiencia cardiaca (clase Ill (avanzada) o

IV de la NYHA).
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v Disfuncion cardiaca grave definida por una FEVI reducida < 30%, insuficiencia
aislada del ventriculo derecho (VD), valvulopatia grave no operable o anomalias
congénitas o valores persistentemente altos (o en aumento) de péptido natriurético
cerebral (BNP) o de la porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-
proBNP) y datos de disfuncién diastélica o anomalias estructurales del ventriculo
izquierdo (VI) segun la definicidn de la European Society of Cardiology (ESC) de ICFEp e

IC con fraccién de eyeccién ligeramente reducida. (2)

v Episodios de congestidon pulmonar o sistémica que requieran diuréticos
intravenosos en dosis altas (o combinaciones de diuréticos) o episodios de bajo gasto
gue requieren inotropos o farmacos vasoactivos o arritmias malignas que causan al

menos una visita u hospitalizacién no planificadas en los ultimos 12 meses.

v Deterioro grave de la capacidad de ejercicio con incapacidad para hacer
ejercicio, con una distancia recorrida en el test de los 6 minutos menor a 300 metros o
un consumo pico de oxigeno (en ergoespirometria) menor a 14 ml/kg/min (12 si el

paciente esta en tratamiento betabloqueante) de origen cardiaco.

Reconocer que un paciente padece IC avanzada promueve la clasificacién oportuna de
las terapias disponibles en esta situacidn, como el soporte mecanico o el TC, y permite
a los médicos iniciar el desarrollo de planes de atencidn al final de la vida consistentes
con los valores, preferencias y objetivos del paciente. De hecho, se ha propuesto
recientemente una regla mnemotécnica util para ayudar en la identificaciéon de
pacientes con IC avanzada y la derivacidn oportuna para la consideracidn de terapias

avanzadas (Tabla 5). (14)
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Tabla 5: “I need help”, marcadores de insuficiencia cardiaca avanzada.

Letra Significado

| Inotropes. Requerimiento previo o continuo

N NYHA class/natriuretic peptide. NYHA Ill o IV persistente y / o valores de BNP o NT-

proBNP persistentemente elevados

E End-organ dysfunction. Empeoramiento de la disfuncién renal o hepatica en el

contexto de IC

Ejection fraction. Fraccién de eyeccién muy baja (<20%)

Defibrillator shocks. Choques de desfibrilador apropiados recurrentes

Hospitalizations. Mas de 1 hospitalizacidn por IC en los Ultimos 12 meses

Edema/escalating diuretics. Sobrecarga de liquidos persistente y/o requerimiento

creciente de diuréticos

L Low blood pressure. PA constantemente baja con sistélica < 90 a 100 mmHg

T

Prognostic medication. Incapacidad para aumentar la titulacidn (o necesidad de
disminuir / detener) IECA, betabloqueantes, ARNI o MRA

Adaptado de Crespo-Leiro MG, et al. 2018. (14)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Sin embargo, dentro de los pacientes en esta situacién de IC avanzada existe una gran
variabilidad. Es por ello que mds recientemente, en 2009, se desarrolld el sistema de
clasificacién Intergency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
(INTERMACS) (15) para estratificar los pacientes con IC avanzada que precisan soporte
circulatorio mecdnico. Esta escala permite la estratificacion de los pacientes con IC
avanzada en siete niveles en funcién de su perfil hemodindmico y el grado de dafio de

organos diana (Tabla 6).
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Tabla 6: Escala INTERMACS (Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support)

para la estratificacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

Definicion

Tiempo de actuacion

1 “Crash and burn”
Shock cardiogénico critico a pesar del

rapido aumento inotrépicos

Intervencidn definitiva necesaria en

cuestion de horas

Estable dependiente de inotropos

2 “Sliding on inotropes” Intervencién definitiva necesaria en
Deterioro progresivo a pesar del soporte pocos dias
inotrdpico
3 “Dependent stability” Intervencién definitiva electiva en

periodo de semanas a algunos meses

4 “Frequent flyer”
Sintomas en reposo. Sintomas diarios de
congestidn en reposo o durante las

actividades basicas

Intervencion definitiva electiva en

periodo de semanas a algunos meses

5 “Housebound”. Intolerancia a cualquier

tipo de actividad

Urgencia variable

6 “Walking wounded”
Cémodo en reposo y con actividades
menores y fatiga con cualquier actividad

significativa

Variable, depende del mantenimiento de
la nutricién, la funciéon de los érganos y

el nivel de actividad

7 “Placeholder”. NYHA Ill avanzada. No
episodios actuales o recientes de

inestabilidad del balance hidrico

Es posible que el trasplante o el soporte
mecdanico no estén actualmente

indicados

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

La escala INTERMACS tiene, a su vez, unos factores modificadores que con frecuencia

afectan a los pacientes en shock cardiogénico. Los factores modificadores se muestran

enla Tabla 7.
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Tabla 7: Factores modificadores de la escala INTERMACS.

Factores modificadores Posibles perfiles

modificados

Los dispositivos de AMCD pueden modificar el perfil solo en pacientes 1,2,3
hospitalizados. Incluyen BCIA, ECMO, TandemHeart, dispositivos de

asistencia izquierda, Impella.

Taquiarritmias ventriculares recurrentes 1-7
Ingresos frecuentes para tratamiento intravenoso diurético, 3 si ambulatorio, 4, 5,
ultrafiltracién o terapia vasoactiva (al menos dos visitas a urgencias o 6.

ingresos en los Ultimos 3 meses o tres en los Ultimos 6 meses)
Adaptado de Mcdonagh TA, et al. (1)

Con el objetivo de unificar criterios en la descripcidn del estado clinico de los pacientes
con IC avanzada, optimizar la prediccidon de su riesgo perioperatorio y clarificar las
indicaciones de cada una de las alternativas terapéuticas disponibles, la escala
INTERMACS ha demostrado su valor para predecir mortalidad (16)(17) vy
complicaciones posoperatorias tras el implante de dispositivos de asistencia
ventricular. (18)

Al final, los sistemas de clasificacion son complementarios entre si, describiendo los
sintomas actuales (NYHA), la progresion gradual de la enfermedad (estadios
ACCF/AHA) vy la evaluacién integrada de la trayectoria avanzada de la enfermedad
(perfil INTERMACS). La Figura 3 muestra una superposicion de los diferentes esquemas

de clasificacion de la IC en general e IC avanzada en particular.
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Figura 3: Superposicidon de los diferentes esquemas de clasificacidon de la IC en general

e IC avanzada en particular.
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Adaptada de Chaudhry et al. 2016. (19)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Las Guias Europeas de IC proponen un algoritmo de manejo de la IC avanzada (Figura
4). En este, se muestra que los pacientes en INTERMACS 4 o peor se benefician de un
seguimiento estrecho, los pacientes en INTERMACS 3-4 tienen indicacién de TC o
asistencia ventricular de larga duracion si existen contraindicaciones para el mismo, y
los pacientes en INTERMACS 1 o 2 se benefician del implante de dispositivos de

asistencia mecdnica de corta duracion (AMCD).
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Figura 4: Algoritmo de manejo de la insuficiencia cardiaca avanzada.

@Eesc
Adaptado de Mcdonagh TA, et al. (1)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Colores en funcién de la recomendacién: Verde para |, amarillo para lla.

Para la presente tesis, la poblacién de estudio esta compuesta por pacientes adultos
con IC avanzada, estadio D, NHYA 1V, en perfil INTERMACS 1 a 3 y, por tanto,

hospitalizados en Unidades de Criticos.
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2. SHOCK CARDIOGENICO

2.1- Definicion.

El shock cardiogénico (SC) es una situacion grave causada por un deterioro severo del
funcionamiento del miocardio que da como resultado una disminucién del gasto
cardiaco, hipoperfusion de organos terminales e hipoxia. Clinicamente, esto se
presenta como hipotensiéon refractaria a la reanimacién con volumen con
caracteristicas de hipoperfusién de drganos terminales que requieren intervencién
farmacoldgica o mecanica. (20) Se define como hipotensidn (presion arterial sistélica
menor a 90 mmHg) a pesar de un estado de llenado adecuado con signos de

hipoperfusién: (2)(21)(22)

v’ Datos clinicos: sudoracién, oliguria, confusién mental, mareos, etc.

v" Datos analiticos: acidosis metabdlica, lactato sérico elevado, fracaso de uno o mas

drganos, etc.

Debe tenerse en cuenta que la hipoperfusién no es sinénimo de hipotensién, aunque a
menudo la hipoperfusién se acompafia de hipotensién. Los escenarios del SC van
desde la IC crénica terminal que se descompensa hasta el shock cardiogénico de novo,
que muy habitualmente estd causado por un sindrome coronario agudo (SCA). Es decir,
se trata de un continuo que se extiende desde el estado previo al shock hasta los
estados de shock refractarios. (23) Ademas, el SC puede presentarse como IC derecha,
izquierda o biventricular.

De forma cldsica se ha descrito que existen fundamentalmente cuatro tipos de shock
(24) (Tabla 8). El perfil clasico "frio y humedo" es el fenotipo de SC mas frecuente, y
representa casi dos tercios de los pacientes con shock asociado a infarto agudo de

miocardio. (25) La caracteristica fisiolégica comun entre todos los fenotipos de SC es
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un indice cardiaco bajo, pero la precarga ventricular, el volumen y la resistencia

vascular sistémica pueden variar.

Tabla 8: Tipos de shock en funcion de las caracteristicas hemodinamicas.

Volumen ‘

Humedo Seco
Frio SC clasico (ICar bajo, RVS  SC euvolémico (ICar bajo, RVS
elevada, PCP elevada) elevada, PCP normal)
Caliente SC con vasodilataciéon o No SC (ICar alto, RVS baja, PCP
Circulacién shock mixto (ICar bajo, baja)
periférica RVS normal o baja, PCP
elevada)

Adaptada de Van Diepen S, et al. (20)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

En cualquier caso, un paciente en SC debe ser sometido a una evaluacién integral
inmediata. Se requieren electrocardiograma y ecocardiografia urgente en todos los
pacientes con sospecha de SC. También se debe considerar la monitorizacién invasiva

con una via arterial.

2.2- Papel de los dispositivos de asistencia
circulatoria/ventricular.

El tratamiento del SC incluye la terapia médica y con dispositivos. (26) La terapia
farmacoldgica tiene como objetivo mejorar la perfusion de érganos aumentando el
gasto cardiaco y la presidn arterial. Después de la provocacion con liquidos, el
tratamiento farmacoldgico consiste en un agente inotrépico y un vasopresor segun sea
necesario. (27) El tratamiento esta guiado por la monitorizacién continua de la
perfusion de o6rganos y la hemodinamica. Como vasopresor, se recomienda la

noradrenalina cuando la presién arterial media necesita apoyo farmacoldgico. La
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dobutamina es el inotropo adrenérgico mas utilizado. El levosimendan también se
puede utilizar en combinacién con un vasopresor. Los inhibidores de la fosfodiesterasa
3 como la milrinona pueden ser otra opcién, especialmente en pacientes no
isquémicos. (28) Si bien los agentes inotrdpicos se utilizan ampliamente, la mortalidad
es mayor con un mayor numero de inotrdpicos/vasopresores prescritos. (27) Ademas,
la terapia con catecolaminas se asocia con limitaciones significativas que incluyen
arritmias, aumento del consumo de oxigeno del miocardio y soporte circulatorio
inadecuado. (29) Los dispositivos de asistencia mecanica (DAM), circulatoria o
ventricular, ofrecen ventajas significativas sobre la terapia con vasopresores, incluido
un apoyo cardiovascular sustancial sin un mayor riesgo de isquemia miocardica y una
posible disminucién de la demanda de oxigeno del miocardio. (30) Por ello, en
pacientes en SC que no consiguen la estabilizacion pese a soporte
inotropo/vasopresor, estd indicado el implante de un DAM para descargar el ventriculo
disfuncionante y mantener una perfusion suficiente de los érganos. De hecho, existen
datos que indican que el uso temprano de DAM se asocia con mejores tasas de
supervivencia. (31)

Asi pues, el implante de estos dispositivos estd indicado en pacientes INTERMACS 1 a 3
(2), es decir, cuando pese a soporte con inotropos existe una respuesta inadecuada. La

Tabla 9 muestra las indicaciones actuales para el uso de DAM.
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Tabla 9: Indicaciones actuales para el uso de dispositivos de asistencia mecanica.

Definicion

Puente a decision/Puente al

puente

Tiempo de actuacion

AMCD en pacientes con SC hasta que se estabilice la

situacién hemodinamica y mejore la perfusidén organica

Puente a candidatura

El objetivo es mejorar la funcién organica y hacer que un

paciente no elegible para TC finalmente sea elegible

Puente a trasplante

Asistencia para mantener vivo al paciente que, de otro

modo, corre alto riesgo de muerte antes del trasplante

Puente a recuperacion

Asistencia mecanica para mantener con vida al paciente

hasta que la funcion cardiaca se recupere

Terapia de destino

AMLD como alternativa al trasplante en pacientes con IC

terminal que no son elegibles para trasplante

Tomado de Mcdonagh TA, et al. (1)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

La mortalidad en situacién de SC ha disminuido en las poblaciones con y sin SCA en los

ultimos 10 aiios, (32) fundamentalmente por la investigacidn creciente en este campo,

las innovaciones tecnoldgicas, las estrategias de gestidon multidisciplinarias y los

avances en el conocimiento médico y terapia de reperfusidn precoz en el SCA (20). Sin

embargo, a pesar de las mejoras en la terapia de reperfusidén y los dispositivos de

soporte mecdnico, el SC sigue siendo una causa importante de morbilidad y

mortalidad. (33) Existen datos que indican que el uso temprano de DAM se asocia con

mejores tasas de supervivencia. (31) En el apartado siguiente se detallan los diferentes

tipos de asistencia mecanica disponibles.
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3. TIPOS DE DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA MECANICA
(CIRCULATORIA/VENTRICULAR)

3.1- Clasificacion general.

El implante a tiempo de un DAM resulta en una rdpida estabilizacion y mejoria
hemodinamica, disminuyendo la necesidad de inotropos, vasopresores y diuréticos, y
disminuyendo el riesgo de fallo multiorganico progresivo. Existen diferentes tipos de
DAM. La clasificacion mas amplia es la que divide estos dispositivos en asistencia
mecanica de larga duracién (AMLD) y AMCD. Los dispositivos de AMLD se salen del
ambito de la presente tesis. Se trata de dispositivos disefiados fundamentalmente para
suplir la funcién del VI disfuncionante. Los dispositivos actuales son intracorpdreos, de
flujo continuo, que extraen sangre desde el dpex del VI y a través de una bomba la
impulsan a través de un injerto de salida hacia la aorta ascendente. En los ultimos afos
ha tenido lugar el desarrollo de una gran variedad de dispositivos de AMLD, y cada uno
tiene caracteristicas propias en cuanto a técnica de implante, mecanismos de bombeo,
recomendaciones de manejo e incidencia de complicaciones, sin que haya estudios
comparativos entre la mayoria de ellos. Dentro de los dispositivos de AMLD tenemos

tres generaciones: (34)(35)(36)

v' Primera generacién: bombas de desplazamiento volumétrico positivo pulsatiles,
qgue incluyen el HeartMate |, Thoratec y Novacor. Proporcionan un buen soporte
hemodinamico y mejoria de la supervivencia, pero tienen limitaciones,
particularmente la durabilidad limitada del dispositivo a largo plazo y la necesidad
de diseccién quirurgica extensa para el implante, por lo que ya no se usan

actualmente.

v' Segunda generacién: dispositivos de flujo continuo axial, con rotores cilindricos y
un motor helicoidal, impulsando la sangre a través de la aceleracién axial. A

diferencia de los dispositivos de primera generacidén, estas bombas de flujo
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continuo tienen sdlo una parte movil, el rotor, y por lo tanto son mucho mas
duraderos. También son mas pequefios, mas silenciosos, y la implantacién
quirurgica es generalmente menos traumatica. Son ejemplos HeartMate I, Jarvik

2000 e INCOR Berlin Heart.

v' Tercera generacion: bombas centrifugas en las cuales el rotor se encuentra
levitando y mueve la sangre a través de fuerza centrifuga, por lo cual produce
menor rozamiento y menor hemodlisis. Son de menor tamafio y permiten
implantarse en el pericardio. Su durabilidad se prevé que sea de 5 a 10 afos o

superior. Son ejemplos los dispositivos HeartWare y HeartMate 3.

En Espafia se han utilizado fundamentalmente HeartWare y HeartMate 3 (Figuras 5ay
b), si bien durante el afio 2021 Medtronic ha detenido la distribucién y venta del
sistema Medtronic HYAD™ (HeartWare) debido a un mayor riesgo de eventos adversos
neurolégicos y mortalidad asociados con la bomba y a posibles problemas en el
reinicio de la misma; no obstante, ha sido uno de los mas utilizados en Espafia, y

actualmente un elevado numero de pacientes son portadores del mismo.
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Figura 5: Principales dispositivos de asistencia mecanica de larga duracion utilizados en

Espaia.

a) HeartWare

Pump

Driveline

External
controller

Tomado de https.//www.medtronic.com/

b) HeartMate 3
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Tomado de Mehra MR, et al. (37)
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Los dispositivos de AMLD intracorpdreos estan aprobados para la asistencia del VI. Sin
embargo, es frecuente la disfuncidn biventricular. El corazén artificial total (TAH) es el
dispositivo mds importante de AMLD biventricular (el mas utilizado es el SynCardia). Se
trata de un dispositivo de soporte mecanico para reemplazar ambos ventriculos y las
cuatro valvulas cardiacas como puente al trasplante, no estando aprobado como
terapia de destino. (38) SynCardia por ahora representa la Unica opcién de reemplazo
biventricular a largo plazo aprobada por la FDA. A pesar de esto, el dispositivo tiene
muchos inconvenientes con respecto a la portabilidad y la facilidad de uso

ambulatorio. La Figura 6 muestra este dispositivo.

Figura 6: Total Artificial Heart (Syncardia).

Tomado de https://mercev.com/insuficiencia-cardiaca-syncardia/

En cambio, los dispositivos de AMCD son un grupo de dispositivos normalmente
usados durante menos de 30 dias. En Espafa, habitualmente entran en lista de
trasplante urgente los pacientes asistidos con AMCD (exceptuando el balén de
contrapulsacion intraadrtico [BCIA] y el EXCOR), aquellos destinados a proporcionar
apoyo circulatorio completo durante un periodo maximo de dias o unas pocas

semanas, sélo en el entorno hospitalario.
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Los principales dispositivos de AMCD se resumen en la Tabla 10. Las opciones
percutdneas incluyen el BCIA, las bombas de flujo axial (Impella), los dispositivos de
asistencia ventricular arterial auriculo-femoral izquierdo (TandemHeart) y la
oxigenacion de membrana extracorpdérea venoarterial (ECMO-VA). El ECMO-VA puede
implantarse de forma percutanea, pero también por diseccion quirdrgica de arteria y
vena femoral, o incluso implantarse en forma de ECMO central por esternotomia (se
detalla mas adelante). Por otra parte, disponemos de otros DAM que no son de
implantacion percutdnea, como la asistencia con bomba centrifuga de flujo continuo
(Levitronix CentriMag, Maquet Rotaflow, Sorin Revolution) uni o biventricular, o el
sistema de flujo pulsatil Excor (Berlin Heart), uni o biventricular. Todos estos DAM son

de corta o media duracidn, y son paracorporeos.

Tabla 10: Comparacion de los dispositivos de asistencia circulatoria.

ECMO-VA Levitronix

Impella 2,5,

CP,5.0,5.5 CentriMag

Insercion Arteria femoral Percutdnea Percutdnea o Quirdrgica,
o axilar (2.5yCP)o quirurgica, apex VIoAD a
quirargica (5.0 periférico (vena aorta (axilar) o
y 5.5) cava-AD, arteria pulmonar
iliaca) o central
Mecanismo Neumatico, Axial, continuo Centrifuga, Centrifuga,
bomba y flujo pulsatil continuo continuo
Descarga VI + ++ DescargaVDy +++
sobrecarga VI
Soporte 0,5 L/min 2.5a5,5L/min Hasta 8 L/min 5-7 L/min
Anticoagulacion + + +++ ++
Duracién Dias a semanas  10diasel 2.5 3-4 semanas 30 dias
3 semanas el 5 (ampliables)
30 diasel 5.5
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Tabla 10, Continuacion.

Impella 2,5, ECMO-VA Levitronix
CcpP,5.0,5.5 CentriMag
Complicaciones Depende de Isquemia Isquemia miembro  Complicacion
ECG miembro ETV acceso arterial
Isquemia Hemodlisis Hemodlisis Hemorragia
miembro Hemorragia Hemorragia Infeccién
Hemolisis Infeccion Infeccion
Hemorragia Sobrecarga VI
Infeccién

Adaptado de Mcdonagh TA, et al. (1)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

3.2- Baldn de contrapulsacion intraaortico.

El BCIA se introdujo hace casi 5 décadas y sigue siendo el dispositivo de soporte mas
comun utilizado en el SC. Se inserta a través de una vaina de 8 French (Fr) en la arteria
femoral o axilar, (39) y estd disefiado para inflarse durante la diastole y desinflarse
durante la sistole, aumentado la perfusion coronaria durante la didstole vy
disminuyendo la poscarga durante la sistole (Figura 7). Una consola externa sincroniza
los tiempos de inflado y desinflado con el ciclo cardiaco mediante el registro del
electrocardiograma (ECG) o mediante la onda de presién arterial. Dependiendo de la
hemodindmica del paciente, los ciclos del BCIA se pueden programar cada ciclo
cardiaco del paciente o espaciarse (1:2, 1:4, 1:8) segun la frecuencia cardiaca del

paciente. (40)
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Figura 7: Funcionamiento del balon de contrapulsacién intraadrtico.

Tomado de Khan MH, et al. (30)

El BCIA reduce el consumo de oxigeno del miocardio, aumenta la perfusidon coronaria,
disminuye la poscarga y aumenta ligeramente el gasto cardiaco (0,8-1 L/min). (41) Sin
embargo, sélo proporciona un apoyo hemodindmico modesto y no proporciona
beneficio de supervivencia en el SC por infarto agudo de miocardio. El ensayo IABP
Shock Il incluyé a 600 pacientes con SC por infarto agudo de miocardio que recibieron
revascularizaciéon temprana y los aleatorizé para recibir apoyo con BCIA o tratamiento
médico optimo. El estudio no mostrd ningun beneficio en la mortalidad a los 30 dias.
(42) El seguimiento a los 6 y 12 meses no mostrd una reduccion en la mortalidad por
todas las causas ni una mejora en las evaluaciones de la calidad de vida. (43) Tampoco
en un seguimiento de 6 afios. (44) Estos hallazgos pueden deberse al hecho de que el
BCIA no juega ningun papel en el rescate de miocardio. Por tanto, su uso sistematico
no puede recomendarse en el SC por isquemia aguda. Sin embargo, el BCIA continua
siendo en todo el mundo el dispositivo mds cominmente utilizado para proporcionar
asistencia circulatoria mecdnica a los pacientes en SC por su amplia disponibilidad y
facilidad de implante (percutaneo). (45) Dado que la finalidad del BCIA es prestar una

asistencia parcial y transitoria, es infrecuente su uso como puente directo al TC,
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aunque en Espafia, dados los tiempos de espera relativamente cortos para los
candidatos a los que se asigna una prioridad de urgencia en la lista de espera, el BCIA
se ha empleado con frecuencia para este fin. (46) El ensayo clinico ASIS-TC (45)
demostré que el BCIA continda siendo un método ampliamente disponible para
brindar asistencia circulatoria inicial a los candidatos a TC en estado critico. Sin
embargo, en los casos en que se produce un deterioro hemodindmico profundo a
pesar del tratamiento con BCIA, debe considerarse la posible conveniencia de
implantar un dispositivo de asistencia mecdnica completa.

Ademas, a pesar de su aparente simplicidad, el tratamiento con BCIA no es una técnica
inocua, puesto que se asocia con un riesgo significativo de eventos adversos clinicos,
como isquemia de extremidades, tromboembolia, disfuncién del dispositivo e

infeccion.

3.3- Oxigenacion de membrana extracorpodrea.

3.3.1- Funcionamiento.

El sistema de Oxigenacion de Membrana extracorpdrea Venoarterial (ECMO-VA) es
una modificacién portatil de la derivacion cardiopulmonar que se utiliza en varias
situaciones, siendo una de ellas el SC refractario. El circuito de ECMO-VA extrae sangre
desoxigenada del sistema venoso a través de una o varias canulas de drenaje, circula la
sangre a través de un oxigenador donde se produce el intercambio de gases y devuelve
la sangre a la circulacidon arterial a través de una canula de reinfusion (Figura 8),
generando un flujo continuo. (47) Asi, este sistema proporciona apoyo respiratorio y
hemodindmico. Existen diferentes formas de implante de este dispositivo, la
clasificacion mas importante incluye ECMO-VA central (implante mediante
esternotomia) o periférico, siendo esta ultima la configuracién mas frecuente; en este
caso, la canula venosa se coloca en la auricula derecha a través de la vena femoral, y la
arterial en la aorta descendente a través de la arteria femoral, ya sea por diseccién

vascular o mediante implante percutaneo.
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Figura 8: Circuito de ECMO-VA.

Blood
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]

Tomado de Guglin M, et al. (48)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Los componentes del sistema son los siguientes: (49)

v’ Céanula de entrada o venosa: se aloja en la cava superior y recoge sangre no
oxigenada del sistema venoso del paciente. El implante mas habitual es en la vena
femoral, pero existen otras alternativas como el acceso por vena yugular o

subclavia.

v' Linea venosa: lleva la sangre no oxigenada desde la cédnula venosa a la bomba

centrifuga y, desde esta, al oxigenador.

v" Bomba: el circuito utiliza una bomba centrifuga como la CentriMag (Thoratec,
Pleasanton, California), Rotaflow (Maquet, Rastatt, Alemania) o TandemHeart
(TandemlLife, Pittsburgh, Pennsylvania). La bomba genera un flujo continuo
variable (se acompafia de un sensor de flujo que lo calcula en tiempo real). La
durabilidad de la bomba es variable, pero habitualmente no supera las cuatro

semanas.
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Oxigenador de membrana: oxigena la sangre venosa y la devuelve a la canula de
retorno. Se compone de una membrana de intercambio gaseoso a través de la cual
entran en contacto una fase liquida (la sangre del paciente) y una gaseosa (mezcla
de aire y oxigeno procedentes del mezclador). La difusién de gases depende del
gradiente de presiones parciales entre las fases. A medida que la sangre transita
por el oxigenador de membrana, la hemoglobina se satura por completo con
oxigeno y se elimina el diéxido de carbono (CO2). El grado de oxigenacion esta
determinado por el caudal y la fraccidn de oxigeno inspirado. El oxigenador puede
proporcionar hasta una saturacién total de oxigeno. La eliminacion de CO2 se
controla principalmente ajustando la tasa de flujo de gas a través del oxigenador.

(50)

Linea arterial: lleva la sangre oxigenada desde el oxigenador al sistema arterial del

paciente a través de la canula de retorno.

Canula de retorno: devuelve la sangre ya oxigenada al sistema vascular del

paciente.

Mezclador: es el componente del sistema que permite un ajuste de los flujos de

gas total y de oxigeno aportados a la fase gaseosa del oxigenador.

Consola: permite el control del sistema, aportando energia motriz para el
funcionamiento de la bomba, reflejando los parametros detectados por los

distintos sensores y ejerciendo de interfaz para la programacion del equipo.

Calentador: regula la temperatura del circuito mediante la difusién de calor entre

dos interfaces liquidas a nivel del oxigenador.

El ECMO-VA se considera una asistencia circulatoria que proporciona un soporte

biventricular. Sin embargo, la asistencia mediante este dispositivo aumenta la poscarga

sobre el VI (Figura 9), (51) (52) pudiendo éste llegar a dilatarse, o incluso llegar a
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cerrarse la valvula adrtica. En estos casos, se hace necesario un dispositivo de descarga
del VI, (35) (53) como puede ser una canula de descarga implantada en el apex
ventricular izquierdo, un BCIAO o un Impella izquierdo. (54) (55) La Figura 9 muestra el
impacto negativo del ECMO-VA en las curvas de presidn-volumen, con un aumento
dependiente del flujo en la presion telediastélica del VI (asteriscos) y un aumento
asociado en el Ea efectivo (ver Figura). Se aprecia una disminucion dependiente del
flujo en el volumen sistélico del VI, representado por el ancho del bucle de presién-

volumen como la diferencia entre los volimenes telesistélico y telediastdlico.

Figura 9: Impacto negativo del ECMO-VA en las curvas de presion-volumen.
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Tomado de Guglin M, et al. (51)
La elastancia arterial efectiva (Ea), es un componente de la poscarga del VI, y se define como la
relacidn entre la presidn telesistdlica y el volumen sistdlico.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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3.3.2- Indicaciones y contraindicaciones.

El ECMO-VA puede implantarse como puente a la recuperacidon, puente a terapias

definitivas (cirugia, TC) o como puente a la decision en pacientes criticos, ya que el

ECMO-VA no cura la condicion subyacente, sin embargo, proporciona tiempo para que

el paciente se recupere o para que se pueda buscar una solucién a largo plazo.

v' Indicaciones: (51)

SC critico que no responde al soporte inotrépico.

Arritmias ventriculares refractarias.

Fallo ventricular derecho durante el soporte con una asistencia
mecanica izquierda.

Shock poscardiotomia, cuando es imposible la desconexién del bypass
cardiopulmonar.

Parada cardiaca.

Fallo precoz del injerto tras TC. (56)

Ademas, se esta convirtiendo en una herramienta de rescate para un
compromiso hemodindmico agudo resultante de procedimientos

invasivos, como el reemplazo de la valvula adrtica transcatéter. (57)

v’ Contraindicaciones absolutas: (51)

o

o

o

Insuficiencia orgdnica grave e irreversible que limita la supervivencia.
IC irreversible si no se considera el trasplante o la asistencia mecdnica a
largo plazo.

Diseccion aortica.
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v Contraindicaciones relativas: (51)

o Coagulopatia grave o contraindicacién para la anticoagulacién, incluida
enfermedad hepatica avanzada.
o Acceso vascular limitado (enfermedad arterial periférica severa,

obesidad extrema, etc.).

3.4- Dispositivos de flujo axial.

3.4.1- Funcionamiento.

Impella (Abiomed, Danvers, EE. UU.) es la Unica bomba microaxial transvalvular
aprobada en Estados Unidos y Europa. Se trata de un catéter con una bomba axial que
se introduce en el VI a través de la valvula adrtica, extrae sangre del VIl y la impulsa en
la aorta ascendente mediante un flujo continuo. Existen diferentes tipos de
dispositivos Impella: Impella CP, Impella 2.5, Impella 5.0 y 5.5, cada uno con diferentes
especificaciones de utilidad (Figura 8). (58) Los dispositivos Impella 2.5 e Impella CP se
insertan por via percutanea y pueden mantener un gasto cardiaco de 2.5 a 4 L/min.
Impella RP es un dispositivo del lado derecho introducido a través de un catéter de 11
Fr que bombea sangre desde la vena cava inferior a la arteria pulmonar y libera un
flujo > 4 L/min. El Impella 5.0 es un dispositivo mas grande que puede alcanzar un
gasto cardiaco de 5 L/min, sin embargo, requiere una vaina de 22 Fr, lo que requiere
un abordaje quirudrgico de la arteria femoral. Este ultimo se puede insertar en la arteria
axilar, al igual que Impella 5.5, lo que permite que el paciente deambule. El sistema de
asistencia derecha sélo puede implantarse percutaneamente por via femoral (Impella

RD).
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Figura 10: Diferentes dispositivos Impella y consola externa de control.

Percutaneous insertion Surgical cutdown

Tomado de Burzotta F, et al. (59)

Los componentes del sistema son: (49)

v" Bomba intravascular microaxial: se coloca, a través de la vdlvula adrtica, en el VI
bombeando la sangre del mismo hacia la aorta ascendente. Su tamano es de 4-7
mm de didmetro, con 13 mm de longitud. Su velocidad de rotacidn es de hasta
51.000 rpm consiguiendo flujos de 2,5 L/min y de hasta 5 L/min (Impella 5.0) o

superiores (Impella 5.5).

v Consola movil que hace funcionar y controla la bomba.

v' Bomba inyectora (Impella Purger) para lubrificar el sistema mediante la infusién

continua de solucion de glucosa al 20%.

A diferencia del BCIA, Impella no necesita ninguna sincronizacién con el ciclo
ventricular porque el dispositivo tiene un flujo no pulsatil. A diferencia del ECMO-VA,
reduce la presion telediastdlica del VI, ademads del consumo de oxigeno y el trabajo del
miocardio. Este tipo de dispositivos producen un aumento en la presion arterial media,
la presion diastélica y el gasto cardiaco, logrando una mejor perfusién sistémica y un

aumento del flujo coronario. (58)

59



Antecedentes

3.4.2- Indicaciones y contraindicaciones.

Impella esta indicado en el intervencionismo coronario de alto riesgo y en el SC.
Especialmente hay experiencias publicadas en SC posinfarto, miocarditis fulminante y
shock poscardiotomia. También se utiliza en pacientes con SC asistidos con ECMO-VA
para descargar el VI. Las principales contraindicaciones son la presencia de trombo
intraventricular izquierdo por el riesgo emboligeno, estenosis y/o insuficiencia adrtica
severa, enfermedad arterial periférica importante y comunicacién interventricular

posinfarto.

3.5- Dispositivos con bomba centrifuga.

3.5.1- Funcionamiento.

Las bombas centrifugas se utilizan cada vez mas como puente al TC o como puente a la
terapia de AMLD. (60) De los dispositivos de AMCD que funcionan mediante bomba
centrifuga (CentriMag (Thoratec Corp, Pleasanton, CA/St Jude Medical, St Paul,
MN/Abbott Laboratories, Abbott Park, IL) y Rotaflow (Maquet Holding BV & Co KG,
Rastatt Alemania)), el mas utilizado en Espafa es el Levitronix CentriMag (CentriMag
(Levitronix LLC, Waltham, MA)). (61) Thoratec adquirié CentriMag en 2011 a través de
la compra de Levitronix Medical, esto hace que coloquialmente se continte llamando
Levitronix. (49) Se trata de un sistema extracorpéreo compuesto por una bomba de
sangre centrifuga de un solo uso, un motor, una consola, una sonda de flujo y un
circuito. El motor genera la fuerza del cojinete magnético que hace levitar el rotor en la
carcasa de la bomba vy, al mismo tiempo, genera la fuerza necesaria para producir el
flujo unidireccional. La caracteristica de la levitacion magnética es la minima friccién en
el paso de la sangre. La superficie del rotor se lava uniformemente, lo que minimiza las
areas de estancamiento de sangre y turbulencia en la bomba. Para reducir la hemdlisis,

los espacios mecanicos en la bomba son de 0,6 mm para permitir que las fuerzas de

60



Antecedentes

corte sean bajas. Este dispositivo puede producir flujos de hasta 10 L/min en

condiciones normales.

Los componentes del dispositivo son los siguientes (Figura 11): (49)

v

v

Consola: es de manejo manual, permite el control del motor y monitorizar de los
sensores del sistema. La consola suministra informacién sobre el sistema de
bombeo, los indices de gasto cardiaco, revoluciones, flujo, presidn, etc. Integra un

sistema de alarma sonora para alertar sobre cambios de estos parametros.

Bomba: es centrifuga, estéril y desechable, es el Unico elemento del dispositivo de

un solo uso, para asistencia circulatoria mecdanica temporal (mdximo de 30 dias),

hecha en policarbonato.

Motor: sirve de soporte a la bomba de sangre y acciona el rotor.

Conductos y canulas: el sistema incluye dos canulas, una arterial de 22 Fr (Edwards)

y otra atrial de 32 Fr (Medtronic).

Sonda de flujo no invasiva: mide el flujo que se visualiza en la pantalla.

El sistema CentriMag se puede transportar (tanto por via aérea como por transporte

terrestre) usando el sistema del que dispone Thoratec para ello (System Transporter).

Comparte el mismo hardware que la bomba de asistencia pediatrica (Pedivas)
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Figura 11: Funcionamiento del sistema Levitronix CentriMag.
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Adaptado de Bhama JK, et al (62) y de Robertis F, et al. (60)

Este tipo de asistencia puede ser izquierda (desde apex del VI o desde auricula
izquierda habitualmente a la arteria axilar), derecha (desde auricula derecha a arteria
pulmonar) o biventricular (Figura 12). Ademas, se puede insertar facilmente un
oxigenador en el circuito de esta bomba centrifuga, lo que permite la adicion de

soporte ECMO a cualquiera de las configuraciones.

Figura 12: Canulacién de Levitronix CentriMag en configuracidn biventricular.

Tomado de Robertis F, et al. (60)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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3.5.2- Indicaciones y contraindicaciones.

Desde su introduccién en 2003, CentriMag se ha utilizado ampliamente para una
variedad de indicaciones. Los resultados de una revision sistemdtica exhaustiva de la
literatura en un metaandlisis mostraron que se trata de una tecnologia eficaz para el
apoyo temporal en diferentes grupos de pacientes, incluyendo SC, shock
poscardiotomia, fallo precoz del injerto postrasplante o rechazo del injerto
postrasplante o insuficiencia ventricular derecha poscolocacion de un dispositivo de
AMLD. (63) La primera indicacidon de CentriMag fue el soporte temporal circulatorio
durante 30 dias en pacientes con SC debido a fallo ventricular derecho agudo.
Posteriormente se aceptd como soporte temporal circulatorio también con un maximo
de 30 dias en pacientes con SC poscardiotomia tras la imposibilidad de retirada de la
circulacién extracorpdrea.

En la actualidad la indicacion de CentriMag es la necesidad de soporte circulatorio uni
o biventricular en pacientes con SC por disfuncidn ventricular. Se trata de un
dispositivo de AMCD que tiene la marca CE para un uso de 30 dias, aunque se ha
informado de su uso muchos mas prolongado en algunos casos; por tanto, proporciona
un tiempo de soporte mds prolongado con un flujo adecuado y una descarga
ventricular suficiente en comparacion con los dispositivos de AMCD percutdneos
actuales. Esta asistencia esta contraindicada en pacientes que no pueden recibir

heparina o anticoagulacion apropiada alternativa. (49)

3.6- Otros dispositivos.

3.6.1- Funcionamiento.

Hasta hace pocos afios, el Unico dispositivo de AMCD en poblacién pediatrica era el
ECMO-VA. Sin embargo, la escasez de donantes pediatricos impulsd el desarrollo de
otros dispositivos de mayor duracidn. Asi, el Berlin Heart (BH) EXCOR (Berlin Heart AG,

Berlin, Alemania) es un dispositivo de asistencia mecanica considerado de media-larga
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duracion, paracorpéreo, de flujo pulsatil con funcionamiento neumatico (Figura 13). El
sistema consta de una cdnula de entrada, que se inserta habitualmente en el dapex del
VI, y de una canula de salida en la aorta ascendente (asistencia izquierda) o en la
auricula derecha y la arteria pulmonar (asistencia derecha), y permite realizar
asistencia biventricular. Estas canulas de silicona se tunelizan por encima del diafragma
hasta salir por la piel y se conectan a un ventriculo artificial colocado en el
hemiabdomen superior. Las bombas o ventriculos tienen un tamafio variable (entre
10-80 ml) y estdn divididas por una triple membrana en 2 cdmaras (sanguinea y aérea).
La cdmara sanguinea, recubierta en su interior por un material biocompatible, es la
que se comunica con las canulas de entrada y salida a través de unas valvulas
unidireccionales que inicialmente eran mecdnicas (monodisco) y posteriormente de
poliuretano (trivalvas), menos ruidosas. La cdmara aérea se llena por presién positiva
en sistole y se vacia por presién negativa en didstole a través de un tubo de aire
conectado a una unidad de impulsidn neumatica que puede ser estacionaria o portatil
ambulatoria. La consola EXCOR mobile tiene 2 baterias recargables que permiten que

el paciente pueda hacer una vida ambulatoria. (49)

Figura 13: Berlin Heart (BH) EXCOR.

Tomado de https://www.berlinheart.de/en/medical-professionals/excorr-adult
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Es el dispositivo de eleccidn en poblacion pediatrica, (64) (65) ya que incluso lactantes
de 5 Kg son elegibles para este dispositivo. Ademas, puede proporcionar asistencia
ventricular izquierda, derecha o biventricular. Asi, en nifios con IC avanzada el uso de
dispositivos de asistencia mecdnica como el BH EXCOR, proporciona buenos
resultados, siendo las complicaciones mas temidas las neuroldgicas. (65) Existen series
amplias publicadas en nifios asistidos con BH EXCOR con buenos resultados durante
semanas, meses e incluso afios (con peores resultados en cardiopatias congénitas).
(66) Ademads, en algunos pacientes con miocarditis y con miocardiopatia dilatada, la
descarga ventricular puede conducir a una recuperacion completa del miocardio,
permitiendo el explante del dispositivo. (66)

En Espafia este dispositivo también se implanta en adultos, sin embargo, este tipo de
dispositivos que pueden llevar los pacientes de forma ambulatoria a medio o largo
plazo no se incluyen como Cédigo Urgente para TC en las normas de distribucion de la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), a menos que se presenten
complicaciones relacionadas con el dispositivo. En poblacidn pediatrica si se incluyen
como Cddigo Urgente para TC los pacientes que precisen asistencia circulatoria.

En el caso del dispositivo EXCOR, la principal informacién procede de una serie de
pacientes aportada por el propio fabricante (datos no publicados) que recoge 241
implantes realizados en 10 centros (el 67% DAV biventriculares), con supervivencia
global del 83% a los 6 meses y del 81% al afio con una media de soporte de 150 dias,
siendo el maximo reportado de 1836 dias. (49)

La experiencia espafola mas importante es la del Hospital Universitario Puerta de
Hierro de Madrid que analizan su experiencia con 25 EXCOR (24% biventriculares). En
12 pacientes la indicacién fue directamente como puente a trasplante y en 13 como
puente a la decisién, debido a la presencia de contraindicaciones potencialmente
reversibles o posibilidad de recuperaciéon ventricular. Veinte pacientes (80%)
alcanzaron el objetivo del TC tras una mediana de soporte de 112 dias (rango 8-239).
Las principales complicaciones fueron: infecciosas (52% de los pacientes), neuroldgicas
(32%, la mitad de ellas mortales), hemorragicas (28%) y fallo del dispositivo que obligd
a cambiar algin componente en 7 pacientes (28%). Cinco pacientes (20%) tuvieron
algln grado de fracaso del ventriculo derecho tras el implante del EXCOR izquierdo. La

conclusién mas importante es que el 80% de los pacientes tratados con EXCOR como
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puente a TC alcanzaron el objetivo tras una mediana de soporte de casi 4 meses,

aunque con las limitaciones expuestas, como complicaciones neurolégicas graves. (67)

3.6.2- Indicaciones y contraindicaciones.

Las principales indicaciones son como puente a recuperacion (soporte uni o
biventricular) en causas reversibles a medio plazo como miocarditis o miocardiopatia
periparto, o como puente a TC si el tiempo de espera se estima en menos de 6 meses
(soporte uni o biventricular) y si se considera irreversible la etiologia de la

miocardiopatia.
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4. PRINCIPALES COMPLICACIONES DE LA ASISTENCIA
MECANICA DE CORTA DURACION

Las complicaciones con los dispositivos de asistencia de corta duracién son frecuentes
y se asocian con un incremento significativo de la morbimortalidad, por lo que es
fundamental su reconocimiento y tratamiento precoces. La tasa de complicaciones
varia de acuerdo con la experiencia del centro y la seleccién de pacientes, pero
también en funcién del tipo de dispositivo que se utilice. No hay ensayos clinicos que
comparen este Ultimo punto. De hecho, las complicaciones no suelen analizarse
sistematicamente en los estudios de AMCD, y muchos estudios hasta la fecha se han
centrado en resultados de supervivencia a corto y medio plazo. Es por ello que el
analisis de las complicaciones de cada tipo de asistencia de corta duracidn es uno de
los propdsitos de este trabajo. A continuacidon, se describen las principales
complicaciones que pueden surgir con la asistencia de corta duracion (detallada la

prevalencia en la Tabla 11).

4.1- Infeccion.

Las complicaciones infecciosas podrian llegar a afectar a algo mas de la mitad de los
pacientes tratados con ECMO vy dispositivos de asistencia ventricular de corta duracién.
No obstante, la informacidn publicada sobre el tema procede en su mayor parte de
pequefios estudios unicéntricos, condicionados por practicas locales y entornos
epidemioldgicos concretos. Un reciente estudio espafiol ha analizado la epidemiologia
y la repercusién prondstica de las complicaciones infecciosas en un registro
multicéntrico retrospectivo de pacientes tratados con dispositivos de AMCD como
puente a TC urgente entre 2010 y 2015 en 16 hospitales espafioles, encontrando que
las infecciones en estos pacientes son frecuentes (predominio de tracto respiratorio y

de bacterias gramnegativas), y que estos pacientes con complicaciones infecciosas

67



Antecedentes

presentan mayor mortalidad durante el periodo de asistencia y menor probabilidad de
recibir un trasplante. (68)

Las complicaciones infecciosas alcanzan el 60% en dispositivos como el ECMO-VA. La
técnica estéril durante la canulacién es de suma importancia, especialmente
considerando la naturaleza urgente o emergente del procedimiento. Las
complicaciones infecciosas mas probables con ECMO-VA son bacteriemia y sepsis,
siendo el tiempo prolongado de asistencia con ECMO-VA uno de los factores mas
asociados con las tasas de infeccién mas altas.

Algunos estudios han mostrado que la infeccién también se produce en casi un 60% de
los pacientes asistidos con Levitronix CentriMag, especialmente neumonia (59,0%),
infeccion urinaria (21,7%) y bacteriemia (15,5%), también en relaciéon con el uso
prolongado de este dispositivo. (69) La mayoria de las infecciones son aquellas
tipicamente asociadas con la hospitalizacién en una unidad de cuidados intensivos o en
un entorno hospitalario.

El dispositivo paracorpéreo EXCOR se asocia con complicaciones infecciosas hasta en
un 52% de los pacientes, segliin una amplia experiencia espafnola publicada. (67)
Finalmente, los estudios realizados en otros dispositivos, como Impella, sélo informan
complicaciones directas relacionadas con el dispositivo, y no informan de
complicaciones infecciosas tipicas posoperatorias o posintervencion relacionadas con

enfermedades criticas y hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos. (70)

4.2- Sangrado.

La asistencia con ECMO implica anticoagulacién sistémica, habitualmente con heparina
sddica intravenosa. En situaciones especiales, como la trombocitopenia inducida por
heparina (HIT), pueden utilizarse alternativamente bivalirudina o argatroban, pero no
hay un consenso claro en cuando a objetivos terapéuticos y se utilizan protocolos
propios en la mayoria de centros. Con la heparina, el objetivo es mantener un tiempo
de coagulacién activado (ACT) de 160-180 segundos, para lo que se realizaran

controles de ACT cada 2 horas (al menos hasta que se consigan niveles terapéuticos
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estables). El control también puede realizarse con tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA), en cuyo caso el objetivo es 60-80 segundos. La anticoagulacién y el
flujo continuo favorecen los sangrados, que son frecuentes en estos pacientes. El
manejo del sangrado pasa habitualmente por reducir o incluso detener la
anticoagulacidn, aunque esto supone aumento del riesgo de eventos isquémicos y
disfuncién del dispositivo. Varios informes sugieren que es seguro retirar la
anticoagulacién hasta 3 dias en circunstancias de intolerancia a la anticoagulacion. (71)
El dispositivo CentriMag también precisa anticoagulacion con heparina sédica, con un
objetivo inicial para ACT de 160-180 segundos o un TTPA de 1,3-1,6 veces el control del
laboratorio (por ejemplo 39-48). El objetivo de ACT o del TTPA se incrementa
aproximadamente el 5 % cada dia en relacién con la mejoria de los érganos diana y la
hemostasia. En el cuarto dia del posoperatorio los objetivos son 190-210 segundos
para el ACT y 1,5-1,8 para el TTPA. En pacientes en los que se espera un tiempo de
soporte prolongado se debe anadir acido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas (81-325
mg/dia). El nivel de inhibicidn plaquetaria dependera del tiempo de soporte esperado,
los antecedentes de hemorragia y el flujo de la asistencia. Niveles elevados de
inhibicién se indicardn en pacientes con bajo riesgo de sangrado, tiempo de soporte
esperado prolongado y/o flujos bajos. Ademds, en el caso del CentriMag, se ha
publicado que un 22% de los pacientes con este dispositivo puede presentar la
enfermedad adquirida de von Willebrand y, por tanto, presentar mayor riesgo de
sangrado, asi como requerir mayor nimero de trasfusiones. (72)

En el caso de dispositivos paracorpéreos como EXCOR, las complicaciones
hemorragicas alcanzan los niveles mas elevados, pudiendo darse hasta en un 28% de

los pacientes asistidos. (67)

4.3- Accidente cerebrovascular.

El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico y hemorragico ocurre en
aproximadamente el 4% de los pacientes con ECMO-VA. (73) Aun asi, varia segun la

indicacion y la técnica de canulacién. Uno de cada 4 pacientes con ACV isquémico con
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ECMO sobreviven, mientras que sélo 1 de cada 10 pacientes con hemorragia cerebral
lo hace. En el caso del CentriMag esta complicacion se estima que ocurre en hasta un
6% de pacientes, y 2% con Impella. Dispositivos paracorpdreos de flujo pulsatil como
EXCOR alcanzan tasas mas elevadas de complicaciones neurolégicas, en hasta un 32%,

de los pacientes asistidos, la mitad de estas complicaciones mortales. (67)

4.4- Isquemia.

Esta complicacidon en relaciéon a la canulacién se produce hasta en un 17% de los
pacientes asistidos con ECMO periférico. En relacién a la isquemia, la fasciotomia,
debido al sindrome compartimental, llega a ser necesaria en el 10,3% de los pacientes
y el 4,7% requirid amputacién en un estudio realizado en 2014. (74) Actualmente, el
uso de catéteres profilacticos de perfusién del miembro ha reducido la incidencia de
esta complicacion. En el estudio de Lamb et al, (75) ninguno de los 55 pacientes con
catéter de perfusion distal colocado profildcticamente desarrolld isquemia de la
extremidad, a diferencia de 12 de 36 pacientes sin dicho catéter. Los sintomas tipicos
de la isquemia de las extremidades incluyen palidez, pérdida del pulso y necrosis. El
sindrome compartimental rara vez se observa en miembros isquémicos antes de la
reperfusion si se ha colocado un catéter de perfusion distal. Sin embargo, después de
la reperfusiéon, la extremidad puede edematizarse. Si la medicién de las presiones
compartimentales revela un valor superior a 20 mmHg suele ser necesaria una
fasciotomia. Para el diagndstico son necesarios un alto indice de sospecha,
comprobaciones Doppler frecuentes y monitorizacidon horaria. Existen pocos estudios
gue analicen la incidencia de complicaciones con Impella, pero con este dispositivo se

ha reportado una incidencia de Isquemia de extremidad inferior menor al 4%. (49)
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4.5- Trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar.

La trombosis venosa profunda (TVP) en relacién a la canulacién venosa es una
conocida complicaciéon de la asistencia con ECMO-VA y también con ECMO en su
configuracion venovenosa (ECMO-VV), este ultimo empleado para la insuficiencia
respiratoria aguda refractaria. En 1997, Riccabona et al detectaron trombosis venosa
después de la terapia con ECMO en 6 de 30 nifios. (76) En consecuencia, se sugirio la
ecografia de flujo de color de rutina después de la terapia con ECMO, en particular
porque la evaluacién clinica subestima la verdadera incidencia de tromboembolismo.
(77) Sin embargo, la literatura el respecto de la incidencia de TVP asociada a canula de
ECMO es limitada y variable.

Se han realizado estudios observacionales que han descrito la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) en pacientes asistidos con ECMO, especialmente ECMO-
VV. Los factores de riesgo de tromboembolismo pueden dividirse en categorias
modificables y no modificables, que incluyen, entre otras, la edad y el sexo. (78) Por
tanto, las modificaciones del régimen de anticoagulacién deben basarse en las
caracteristicas individuales del paciente. Otros factores de riesgo potencialmente
modificables son el tiempo de ECMO, el tipo de canula y el oxigenador de membrana.
Trudzinski et al encontraron una correlacién entre el tiempo de ECMO vy la tasa de
trombosis; los pacientes con trombosis tenian una media de 28 dias con ECMO. (79)
Por todo ello, en general esta aceptado por todos los grupos la anticoagulacién
sistematica en pacientes que han sido asistidos con ECMO-VA, ya sea con TC posterior
o si se ha producido la recuperacién de la funcién cardiaca. Sin embargo, no esta
aclarado cudnto tiempo debe mantenerse la anticoagulacidn, qué exploraciones con
imagen realizar ni en cuanto tiempo. Si se ha objetivado trombosis venosa, se
mantiene la indicacion de anticoagulacion hasta la resolucién en imagen de la
trombosis, si no se ha objetivado se suele individualizar en funcion del caso, aunque

suele establecerse un periodo minimo de anticoagulacion post-ECMO de 3 meses.
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4.6- Distension del ventriculo izquierdo.

Aunque la respuesta hemodindmica a la asistencia con ECMO-VA es compleja vy
variable entre pacientes, este tipo de asistencia por si misma no descarga el VI. Asi,
cuando la funcién ventricular izquierda se encuentra severamente reducida, el VI
puede ser incapaz de eyectar el volumen de sangre que recibe a través de la
circulacién pulmonar, efecto magnificado por el aumento de la poscarga del ventriculo
que produce el ECMO. El aumento de la presidn telediastdlica del VI puede provocar su
distensidn, con aumento de la presion capilar pulmonar y riesgo de edema pulmonary
hemorragia pulmonar, asi como formacion de trombos intracardiacos y en raiz adrtica
por estasis sanguineo. Si esto ocurre se debe descargar el VI, mediante la reduccién de
flujo del ECMO para mantener la apertura valvular adrtica y la pulsatilidad (esto solo es
posible en pacientes con una funcién cardiaca parcialmente recuperada), aumento del
soporte inotropo, implante de BCIA o, si estas medidas resultan insuficientes, asociar
un dispositivo tipo Impella o bien implantar de forma quirdrgica una cdnula de
descarga en VI (o en auricula izquierda en caso de trombo intraventricular), que se
conecta a la linea venosa del ECMO. (80) Un trabajo de 2022 ha concluido que en
pacientes con ECMO-VA la descarga del VI se asocia a menor mortalidad
intrahospitalaria a pesar de un aumento de las complicaciones, como hemodlisis y
hemorragia en el sitio de canulacion; en este estudio, en comparaciéon con la descarga
mediante dispositivos percutaneos tipo Impella, la descarga con BCIA se asocié a una

mortalidad similar y menores tasas de complicaciones. (81)

4.7- Sindrome de Arlequin.

Describe la situacién en la que el hemicuerpo superior estd hipoxémico (ciandtico),
mientras que el inferior estd bien oxigenado. Ocurre durante la asistencia con ECMO-

VA fémoro-femoral, y ocurre cuando se empieza a recuperar la funcién cardiaca, pero
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persiste mala funciéon pulmonar. La sangre oxigenada del ECMO perfunde
preferentemente el hemicuerpo inferior, pero la sangre desoxigenada que pasa a
través de los pulmones disfuncionantes y se eyecta por el VI perfunde el hemicuerpo
superior (arterias coronarias y circulacién cerebral), con el potencial de provocar
isquemia miocardica y cerebral. Es decir, la interaccion entre el gasto ventricular nativo
y el flujo de oxigenacién de membrana extracorpérea venoarterial puede dificultar el
flujo de sangre oxigenada a las ramas del arco aértico, lo que provoca hipoxemia
diferencial. Para su manejo es necesario cambiar la canula arterial a la arteria axilar o
realizar una canulacion central. (82) Un estudio de 2022 investigd el efecto de la
posicion de la punta de la canula arterial en el flujo sanguineo del ECMO-VA a las
extremidades superiores, encontrando que la perfusion cerebral del flujo del ECMO-VA

puede aumentarse avanzando la punta de la cdnula arterial hacia el arco adrtico. (83)

Tabla 11: Principales complicaciones de los dispositivos de asistencia mecanica de

corta duracion.

ECMO CentriMag Impella
Complicacion Malfuncién de la bomba: Trombosis: 4% Desplazamiento de
mecanica 0,8% la bomba en su
Fallo oxigenador: 6,6% posicion transadrtica

(no reportado %)

Infeccién 13% 24 % No reportado %
Hemorragia Zona de canulacién: 18,5% 23% Hemorragia en la
Quirdrgica: 20,2% zona de puncion

bul 3.1% arterial: 17,5%
ulmonar: 3,1%

ACV Hemorragico: 2,2% 6% <2%
Embodlico: 3,8%

Isquemia miembro 17% <4%
Trombosis venosa Hasta 85%
Insuficiencia renal 12,3% 22% No reportado %
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Tabla 11, Continuacion:

ECMO CentriMag Impella
Hemdlisis No reportado % 3% <10%
Daiio No reportado % No Succidn de la canula
cardiovascular reportado % sobre valvulas. No
reportado %

Datos de Cheng R, et al (74) y Borisenko O, Wylie G et al. (63)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

5. TRASPLANTE CARDIACO COMO TRATAMIENTO DE
ELECCION EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA TERMINAL.

5.1- Inicios del trasplante cardiaco.

Actualmente, el TC continua siendo el tratamiento de eleccién para la IC terminal. (84)
Esta terapia se inicié un 3 de diciembre de 1967, cuando Christiaan Neethling Barnard
pasaria a la historia por ser el primer médico en realizar con éxito un trasplante de
corazon. (85) Ocurrid en el Hospital Grote Schurr de Ciudad del Cabo (Sudafrica). La
operacion durd cerca de cinco horas. “La comprobacion de que ante mi se hallaba un
hombre tendido, un hombre sin corazon, pero vivo, me parece que fue el momento que
me infundié mds pavor”, reconocié el propio Barnard tras observar la cavidad
pericardica vacia del receptor. Todos los medios del momento a nivel mundial se
hicieron eco de esta noticia y, aunque el receptor acabaria falleciendo 18 dias después
como consecuencia de una neumonia, la intervencion representd un verdadero hito en
la historia de la medicina. Tras la cirugia de Barnard se intentaron experiencias
similares en diferentes paises europeos con pobres resultados. En 1968 el cardiélogo
Cristdbal Martinez Bordiu, marqués de Villaverde y yerno de Francisco Franco, trato de
realizar en el hospital de La Paz de Madrid el primer TC en Espaia, pero el paciente

apenas sobrevivié unas horas. Diecisiete afios después, en mayo de 1984, los
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cardidlogos Josep Maria Caralps y Josep Oriol Bonin llevarian a cabo en el Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona el primer TC con éxito en Espafia, ya que el
paciente sobrevivid nueve meses. En la actualidad, esta intervencidon permite salvar la
vida cada afo a mas de 7000 pacientes cardiovasculares en todo el mundo, unos 250-
300 en Espaiia. Evidentemente, desde 1984 hasta la fecha esta terapia ha tenido un
gran desarrollo, (86)(87) tanto en el numero de centros con programa activo de TC
como en el numero de procedimientos, pues se han realizado hasta la actualidad mas

de 9362 trasplantes cardiacos en 19 centros (Figura 14).

Figura 14: Numero anual de trasplantes (1984-2021) total y por grupos de edad.
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Tomada de: Gonzdlez Vilchez, el al. (88)

5.2- Indicaciones y contraindicaciones del trasplante
cardiaco.

El TC es el tratamiento de eleccion para pacientes seleccionados con IC avanzada o
terminal. Este tratamiento mejora significativamente la supervivencia, la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida si se aplican los criterios de seleccion adecuados. (2)(89)
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La principal limitacién del trasplante viene condicionada por el numero limitado de
corazones de donantes. La disponibilidad, muy variable entre diferentes paises, puede
afectar las indicaciones y contraindicaciones del trasplante.

En primer lugar, debe confirmarse la presencia de IC refractaria para garantizar que no
existan otras etiologias tratables o explicaciones alternativas para los sintomas. Debe
quedar claro que no existen, llegados a este punto, otras opciones de tratamiento.
Este paso es importante para garantizar la candidatura del paciente al TC y para
reservar los escasos érganos de donantes para los pacientes con mayor necesidad. Una
vez establecido esto, cada paciente debe ser evaluado de forma completa e
individualizada con vistas a recibir un TC. El estudio pretrasplante consiste
fundamentalmente en evaluar las comorbilidades para detectar situaciones que
puedan afectar negativamente a los resultados de la cirugia y/o en el postrasplante.
(90) Las exploraciones habitualmente realizadas incluyen: estudios analiticos, grupo
sanguineo (la compatibilidad ABO es imprescindible en el TC en adultos), evaluacion de
anticuerpos HLA, (91) pruebas de imagen, descarte de patologia pulmonar relevante,
evaluacidon de enfermedad vascular periférica, evaluaciéon de la fragilidad y estado
nutricional, determinacién de la funcién de dérganos (pulmén, higado y rifidn),
deteccién de neoplasias o infecciones activas y cateterismo cardiaco derecho para
descartar hipertensién pulmonar fija. La evaluacidn psicosocial debe incluirse en la
evaluacion de todos los candidatos a trasplante de corazén durante el proceso de
seleccion inicial; es imprescindible una evaluacion completa para identificar factores
sociales y de comportamiento que pueden causar dificultades durante el periodo de
espera, la convalecencia y el seguimiento a largo plazo, particularmente en lo que
respecta al abuso de sustancias, la adherencia a la terapia y las visitas de seguimiento.
(14) La Tabla 12 muestra las principales indicaciones y contraindicaciones actuales del

TC en adultos.
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Tabla 12: Indicaciones y contraindicaciones del trasplante cardiaco.

Indicaciones y contraindicaciones

1. IC en etapa terminal con sintomas graves, mal prondstico y sin
Pacientes a opciones de tratamiento alternativas
considerar 2. Paciente motivado, bien informado

3. Capaz de cumplir con el tratamiento requerido

1. Infeccidn activa

Contraindicaciones 2. Enfermedad arterial periférica o cerebrovascular grave

3. Hipertensién pulmonar irreversible farmacolégica (considerar

asistencia ventricular)

4. Cancer (estratificar riesgo de recidiva)

5. Disfuncién renal irreversible (valorar trasplante combinado)

6. Enfermedad sistémica con afectacion multiorganica

7. Otra comorbilidad grave con mal prondstico

8. IMC previo al trasplante > 35 kg/m2

9. Abuso actual de alcohol o drogas

10. Apoyos sociales insuficientes
Adaptado de Ponikowski et al, (2) Crespo-Leiro MG et al (14) y Mehra et al(89)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

5.3- Principales complicaciones del trasplante cardiaco.

5.3.1- Fallo precoz del injerto.

El fallo precoz del injerto (FPI) se define como definida como una disfuncién severa del
aloinjerto cardiaco caracterizada por hipotensién, bajo gasto cardiaco y altas presiones
de llenado en ausencia de causas secundarias de fallo del injerto como rechazo
hiperagudo, hipertension pulmonar que no responde o problemas técnicos
quirurgicos. Los estudios comparativos de la incidencia y el resultado del FPI se han
visto obstaculizados por la falta de una definicidn acordada hasta que en 2014 se
desarrollé6 una declaracién de consenso internacional bajo los criterios de la

International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). El consenso clasificé
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la disfuncion del injerto como disfuncion primaria del injerto, o disfuncidon secundaria
del injerto que tenia una causa discernible, como rechazo hiperagudo, hipertensién
pulmonar o complicaciones quirurgicas. (92) El FPI debe diagnosticarse dentro de las
24 horas posteriores a la finalizacion de la cirugia. Se divide en derecho, izquierdo o
biventricular, y a su vez puede ser leve, moderado o grave segun el nivel de funcién
cardiaca y el grado de apoyo mecanico e inotrdpico requerido.

La puntuacidon RADIAL score puede ayudar a discriminar los grupos con riesgo de FPI
bajo, intermedio y alto, y es una herramienta validada que puede ser util en el
tratamiento de esta complicacion grave. (93)(94) Se basa en variables relacionadas con
el receptor (edad 60 afios, diabetes mellitus, dependencia preoperatoria de
inotrdpicos, presion auricular derecha 10 mmHg), donante (edad 30 aifos) y de
procedimiento (tiempo de isquemia 240 minutos). La puntuacién de riesgo se calcula
sumando 1 punto cuando una variable estaba presente y 0 cuando estd ausente, para
un maximo de 6 y un minimo de 0. La tasa de FPl aumenta significativamente a medida

que aumenta la puntuacion de riesgo (Figura 15).

Figura 15: RADIAL score para predecir la aparicion de fallo precoz del injerto.

50% -

40% -

30% -

20%

10%

0% -
0 1 2 3 4 =5
N°. patients 103 189 165 119 36 9

Tomado de. Segovia J. et al. (94)

78



Antecedentes

Las tasas de eventos aumentaron significativamente a medida que aumentaba la
puntuacion RADIAL (p <0,001 por chi-cuadrado para la tendencia).

El FPI continla siendo una fuente de mortalidad precoz postrasplante, sin embargo, su
prondstico ha cambiado mucho desde que disponemos de asistencias circulatorias
como ECMO-VA que permiten el soporte hemodinamico del paciente hasta la
recuperacién del injerto cardiaco. (95) En Espafia, la mayoria de las muertes en el
primer mes postrasplante se producen por FPI. Sin embargo, en la ultima década se
observa una tendencia no significativa a una disminucién del FPI como causa de
muerte, sobre todo desde 2013, debido, como se ha comentado, a la amplia

disponibilidad de dispositivos de asistencia mecanica de soporte.

5.3.2- Rechazo agudo del injerto.

Podemos entender el rechazo como el resultado de la respuesta inmunitaria del
receptor contra el injerto implantado. Las células diana del corazén trasplantado
incluyen fundamentalmente los miocitos y las células endoteliales de los vasos
coronarios, que forman la interfaz entre el sistema inmunitario del receptor y el

corazon trasplantado. (87)

Existen diferentes tipos de rechazo: (96)

v" Rechazo hiperagudo: se produce por la existencia de anticuerpos preformados en
el paciente receptor contra antigenos HLA del donante o contra grupos sanguineos
no compatibles. Estos anticuerpos se unen a la superficie endotelial de las
arteriolas del injerto y activan el complemento, inicidndose la cascada de la
coagulacién con produccion de multiples mediadores inflamatorios. Todo ello
produce una lesidn vascular grave, que incluye trombosis, obliteracién de los
capilares del injerto e isquemia aguda irreversible. El rechazo hiperagudo es un tipo
de rechazo inmunolégico de que tiene lugar desde minutos a horas después de

desclampar los vasos del drgano trasplantado. Actualmente este tipo de rechazo se
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considera excepcional ya que, en caso de que se considere que la presencia de
anticuerpos pueda existir no se realiza el trasplante sin un estudio pormenorizado
qgue incluye su deteccion en sangre, tipificaciéon y, cuando llega el trasplante,
valoracion en el donante de su presencia mediante pruebas de histocompatibilidad
(cross-match). La posibilidad de TC de adultos con grupos sanguineos

incompatibles es un error excepcional en la actualidad.

Rechazo agudo celular: Se caracteriza y por la presencia de un infiltrado linfocitario
con liberacion de linfoquinas con potenciacion de la reaccién inflamatoria
consecuente. El infiltrado intersticial puede ser local o difuso y muchas veces
acompafado de necrosis de miocitos con distintos grados de componente vascular.
Puede ocurrir en cualquier momento tras el trasplante, pero durante la primera
semana es poco frecuente debido a que el paciente lleva tratamiento de induccidn
y altas dosis de esteroides. Posteriormente, la frecuencia va disminuyendo a
medida que nos alejamos del momento del trasplante. Se considera que la
presencia de un rechazo tratable ocurre en un 10-20% de los pacientes
trasplantados durante el primer afio. La Tabla 13 muestra la clasificacién de 2004

del rechazo celular agudo en funcién de la severidad.

Rechazo agudo mediado por anticuerpos (humoral): Se produce por la presencia de
anticuerpos dirigidos contra el HLA del donante que se adhieren a la pared de los
vasos pequefios activando el complemento, lo que ocasiona disfuncién del injerto.
El diagndstico se basa en la deteccion de C4d, C3d y otros adheridos a la pared de
los vasos pequeiios mediante técnicas de inmunofluorescencia o
inmunohistoquimia sobre tejido fresco. Puede ocurrir en cualquier momento tras
el trasplante, pero al igual que el rechazo celular, es poco frecuente al inicio ya
requiere tiempo la creacién de anticuerpos y el tratamiento esteroideo y de
induccion es maximo tras el trasplante. Existe controversia sobre su definicion
exacta vy, por tanto, sobre su incidencia real. La Tabla 14 muestra la clasificacién del

rechazo mediado por anticuerpos en funcién de la severidad.
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v" Rechazo crénico (Enfermedad vascular del injerto): Esta complicaciéon se aborda

mas adelante en un apartado independiente.

Tabla 13: Clasificacién de 2004 del rechazo celular agudo en funcién de la severidad.

1990 2004 ‘
Grado 0 No rechazo. Miocardio sin lesiones OR
No rechazo
Grado 1A Rechazo Leve Focal. Infiltrado linfocitario focal
(perivascular o intersticial) sin miocitolisis, en una o mas
piezas
Grado 1B Rechazo Leve Multifocal. Leve. Infiltrado linfocitario 1R
disperso difuso sin miocitolisis, en una o mas piezas Rechazo ligero
Grado 2 Rechazo Moderado Focal. Infiltrado agresivo focal con
miocitolisis o distorsién de miocardio. Infiltrado
compuesto por linfocitos, linfocitos grandes, y a veces
eosindfilos
Grado 3A Rechazo Moderado Multifocal. Infiltrados agresivos con 2R
miocitolisis multifocal, en una o mas piezas. Puede haber Rechazo
eosindfilos. Miocardio normal entre los infiltrados moderado
Grado 3B Rechazo Moderado-Grave. Inflamacién agresiva difusa
con miocitolisis. Puede haber polimorfonucleares, 3R
eosindfilos, hemorragia Rechazo severo
Grado 4 Rechazo Grave. Inflamacion difusa agresiva con

miocitolisis, endotelitis y vasculitis, hemorragia,

polimorfonucleares y eosindfilos

Adaptado de Stewart S, et al. (97)
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Tabla 14: Clasificaciéon del rechazo mediado por anticuerpos en funcion de la

severidad.
- a1
pAMR 0 Negativo para AMR patoldgico
Ambos estudios, histopatoldgicos e inmunopatolégicos, son negativos
pAMR 1 (H+) AMR sélo Histopatoldgico
Sélo hallazgos histopatoldgicos presentes
PAMR 1 (I+) AMR sdlo Inmunopatoldgico
Sélo hallazgos inmunopatoldgicos presentes
pPAMR 2 AMR Patoldgico
Ambos hallazgos, histopatoldgicos e inmunopatoldgicos, estan
presentes
pAMR 3 AMR Patoldgico Severo
Presencia de hemorragia intersticial, fragmentacion capilar, infiltrados
inflamatorios mixtos, picnosis endotelial, y/o cariorexis, y edema
marcado + hallazgos inmunopatoldgicos. Estos casos pueden estar
asociados con disfuncién hemodinamica severa

Adaptado de Berry GJ, et al. (98)

En general, durante el primer ano del trasplante se realizan biopsias endomiocardicas
rutinarias, por lo que es frecuente que el diagndstico del rechazo se produzca en una
biopsia de protocolo en paciente asintomatico. En otras ocasiones, se sospecha
rechazo por manifestaciones clinicas compatibles con IC. En este contexto, una prueba
no invasiva con cambios respecto a la exploracion previa (por ejemplo, engrosamiento
de paredes, derrame pericardico, deterioro de la funcién ventricular) apoyan el
diagndstico. La biopsia ratifica el diagndstico, aunque puede presentar falsos
negativos, sobre todo si ya se ha iniciado el tratamiento.

Actualmente, el gold standard para el diagndstico de rechazo en el TC continua siendo
la biopsia endomiocardica, sin embargo, dado que se trata de un procedimiento

invasivo y con una sensibilidad baja, existe un mantenido interés y una investigacién
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activa para encontrar técnicas no invasivas para el diagndstico de rechazo, tanto en
imagen como con técnicas de genética y otros métodos. (99)(100)(101)(102)(103)
Respecto al tratamiento del rechazo celular agudo, depende sobre todo de si existe o
no deterioro hemodinamico. Suele consistir en bolos intravenosos de
metilprednisolona a altas dosis, y timoglobulina en casos de rechazo corticorresistente.
En el rechazo mediado por anticuerpos suele utilizarse, ademas de lo anterior,
plasmaféresis +/- rituximab. En el caso del rechazo hiperagudo, la rapidez de la
instauraciéon imposibilita cualquier medida inmunoldgica con consecuencia
habitualmente fatal. En caso de poder realizar estabilizacion hemodindmica se debe
planificar tratamiento como el del rechazo mediado por anticuerpos.

En todos los casos, cualquier rechazo, sobre todo si es recurrente, obliga a revisar la
pauta de inmunosupresion basal.

En Espaia, el rechazo agudo del injerto es una causa relevante de mortalidad entre el
primer y el quinto afio tras el trasplante (16,4%), solo por detras del combinado
muerte subita/enfermedad vascular del injerto (25,4%) y de la neoplasia (20,0%). La
muerte por rechazo en el trienio 2017-2019 se ha reducido casi a la mitad respecto al
trienio previo, aunque sin significacion estadistica en los analisis debido al escaso

numero de eventos. (104)

5.3.3- Infecciones postrasplante.

Las infecciones son responsables de una parte importante de la morbimortalidad en
los pacientes trasplantados. (105) Las infecciones mas importantes suelen aparecer

durante los 3 primeros meses.
v Infecciones precoces (primer mes del TC): Dominan las infecciones nosocomiales,

Gram negativos y estafilococos, debidas a la intervenciéon quirdrgica, catéteres,

etc.(106)
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v Infecciones tardias (1-6 meses postrasplante): la inmunosupresién estd en su
momento maximo. Dominan los gérmenes oportunistas: Citomegalovirus (CMV),

pneumocystis y hongos. (106)

El estudio de Sanchez Lazaro et al (106) incluyé 604 TC realizados en un centro desde
noviembre de 1987 hasta septiembre de 2009. Las infecciones se clasificaron en
aquellas que requirieron ingreso hospitalario o en la estancia hospitalaria prolongada.
La infeccidn se establecié sobre la base de los hallazgos clinicos y los resultados de las
pruebas complementarias. El diagndstico etiolégico se establecid en el cultivo
microbioldgico. Las infecciones se clasificaron en bacterianas, virales, fungicas,
protozoarias o de origen desconocido, y se agruparon segun la familia de
microorganismos. En este trabajo, casi la mitad de todos los pacientes (42,9%)
experimentaron algun tipo de infeccidn en el primer afio tras el TC. Las infecciones mas
frecuentes fueron bacterianas (49,6%) y virales (38,7%), con menos hongos (6,3%),
protozoarias (1,2%) y de origen desconocido (4,3%). Los estafilococos fueron los
organismos aislados con mayor frecuencia (10,5%) en infecciones bacterianas, CMV
(21,1%) en infecciones virales y Candida (2,3%) y Aspergillus (2,3%) en infecciones
fungicas. Las infecciones de inicio temprano (1-7 dias) fueron causadas por Candida
spp, Yy las infecciones de inicio tardio (14-182 dias) por un grupo mixto de bacterias. El
esternén fue el sitio de las infecciones de inicio temprano (14 dias) y el tracto
genitourinario fue el sitio de las infecciones de inicio tardio (28 a 180 dias). En
definitiva, se puede decir que las infecciones de inicio temprano ocurren en unidades
de cuidados intensivos, son causadas por organismos nosocomiales y afectan esternén
o mediastino, mientras que las infecciones de inicio tardio tienen una etiologia mas
variada y afectan preferentemente piel y tracto genitourinario. La Figura 16 muestra la

distribucién habitual de las infecciones postrasplante cardiaco.
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Figura 16: Cronologia de las infecciones posteriores al trasplante cardiaco.

48,6%
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Other virus (58.5, 28 - 92)
CMV (60, 40 -80) Other bacteria (110, 14 - 182)

Sternotomy (9, 6 - 14) Skin (36,22-174)
Mediastinitis (15, 10 - 22) Other locations (37, 17 - 62)

Oropharynx (20, 14 - 35) Systemic (50, 18 - 70)
Lung (77,10 - 364) Digestive (58, 39 - 95) Genitourinary (110, 28 - 180)
42,9%

stedan, eerquartie range - day

Tomada de Sdanchez Lazaro et al. (106)
Los valores se expresan como dias medianos (rango intercuartilico).

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Previamente al trasplante, si es posible (a veces no lo es si el TC es urgente) se
administran al receptor las vacunas contra hepatitis B, neumococo y antigripal anual.
Tras el trasplante, se realiza habitualmente profilaxis anticitomegalovirus de 3 a 6
meses en funcién de la serologia de donante y receptor, profilaxis antipneumocystis,
antitoxoplasma, antifungica con nistatina oral y también profilaxis antituberculosa en
el caso de que el receptor tenga un resultado de Mantoux o de Quantiferon positivos.

En el caso de que un paciente trasplantado en algin momento de la evolucién
presente fiebre y/o sintomas de infeccion se deben realizar las siguientes

exploraciones (Figura 17). (96)

v’ Cultivo de los posibles focos de infeccidn: herida quirirgica, orina, esputo, etc.

85



Antecedentes

v" Hemocultivos: se practicardn 3 hemocultivos espaciados 30 minutos entre cada

uno de ellos.

v" Actualizar las muestras CMV.

v Radiografia de torax.

v Suero de archivo: se obtendra suero del paciente y se guardara en nevera para

posible realizacidn de serologia si en 48 horas no hay diagndstico etioldgico.

Figura 17: Algoritmo de manejo de la sospecha de infeccién en el trasplantado

cardiaco.

Fiebre +/- clinica acompafiante en trasplantado cardiaco

Anamnesis y exploracion fisica

¥

Analitica con pardmetros de infeccién/inflamacion
Radiografia térax
Sedimento urinario
Uro y hemocultivo

Se obtiene diagnédstico } No se obtiene diagnéstico

Ampliar exploraciones complementarias:

Serologia viral

Tratamiento adecuado: PCR para CMV, herpes, VEB Tratamiento empirico:

Sintomético . . Sintomatico
o Ecografia abdominal o
Antibiotico . Antibidtico
L Ecocardiograma o
Antivirico Antivirico

TAC
Otros Otros

Cultivos especiales
Anticuerpos citotdxicos
Puncion lumbar

i v No

Se obtiene diagndstico

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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Es conocido que las infecciones son mas frecuentes en el periodo cercano al trasplante
en el TC urgente, ya que el TC urgente implica uso de asistencia mecanica, y los
pacientes tratados con dispositivos de AMCD como puente al trasplante estdn
expuestos a un alto riesgo de complicaciones infecciosas propias del paciente critico,
tales como infecciones respiratorias, infecciones urinarias y bacteriemias. (68) Este
tipo de complicaciones disminuyen la probabilidad de que el paciente reciba el
trasplante y se asocian con un incremento de mortalidad en espera del érgano. Por
ello, se hace imprescindible extremar las medidas de prevencion, vigilancia y
tratamiento precoz de las infecciones en los candidatos a TC urgente. La Figura 18

muestra la probabilidad acumulada de infeccién asociada con la AMCD.

Figura 18: Probabilidad acumulada de infeccién asociada con la asistencia circulatoria

mecanica: analisis de Kaplan-Meier.
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Tomada de Solla Buceta M, et al. (68)
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5.3.4- Insuficiencia renal postrasplante.

La insuficiencia renal (IR) es una complicacion muy frecuente tras el TC. Por un lado, la
situacion en la que algunos pacientes llegan al trasplante (trasplantes urgentes en
pacientes en SC) y el propio procedimiento del trasplante pueden favorecer el
desarrollo de un fracaso renal agudo (FRA) en el postrasplante precoz, que en
ocasiones hace necesaria la terapia de sustituciéon renal (TSR) hasta la progresiva
recuperacién. Otro tipo de IR es la que se desarrolla de forma mds crénica, cuya
incidencia aumenta conforme lo hace la supervivencia de estos pacientes, muchas
veces de etiologia multifactorial, con especial importancia del uso de inhibidores de la
calcineurina (ICN). La heterogeneidad en su definicion hace que la estimacién de su
prevalencia sea variable. (107)(108) Es fundamental la prevenciéon de su progresién

hacia estadios terminales mediante: (109)

v’ Identificacién de pacientes en alto riesgo de IR terminal: mayor edad, funcién renal

pretrasplante, factores de riesgo de aterosclerosis.

v’ Control estricto de los factores de riesgo cardiovascular. (110)

v' Evitar el uso de farmacos nefrotdxicos (por ejemplo, antiinflamatorios no

esteroideos, contrastes radioldgicos...).

v Ajuste de la dosis de ICN e intensificacion de la inmunosupresion no nefrotdxica

(micofenolato).

v Individualizacién de la eleccién de la mejor inmunosupresion. El uso de dosis bajas
de ICN con inhibidores de la m-TOR (everdlimus/sirélimus) ha demostrado ser
eficaz para la proteccion renal respecto a protocolos mas convencionales. (111)
(112) La conversion a everdlimus/sirélimus ha demostrado ser eficaz en la mejoria
de la IR crénica postrasplante, si bien esta parece limitarse a pacientes con

disfunciéon moderada (creatinina plasmatica < 2,5 mg/dL) y ausencia de proteinuria

88



Antecedentes

evidente (<1 g/24 h). En pacientes con IR mas severa, la conversion podria evitar la

progresién hacia estadios terminales.

El desarrollo de IR postrasplante tiene una grave repercusion prondstica.
(107)(108)(113) Se ha comprobado que la disfuncidn grave de la funcién renal al
afo es un predictor independiente de mortalidad por todas las causas a largo plazo

en el paciente con trasplante cardiaco. (107)

Figura 19: Efecto de la insuficiencia renal en la supervivencia a largo plazo tras el

trasplante cardiaco.

Supervivencia segln tasa de filtrado glomerular {TFG)
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0.6+
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0,4

02— TFG = 60

Log rank fest, p < 0,001
TFG < 30

Afios

Tomado de Navarro-Manchdn J, et al. (107)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

5.3.5- Complicaciones a largo plazo.

Dado que se salen del ambito de este trabajo por su cronologia, se exponen de forma

breve las complicaciones del TC mas habituales a largo plazo.
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v' Enfermedad vascular del injerto (EVI): también conocida como rechazo crénico. Se
produce por una agresion del endotelio vascular coronario de manera constante
gue empieza con la muerte cerebral del donante. Ello produce un engrosamiento
difuso, concéntrico y longitudinal de la intima con afectacidn tipicamente distal,
aunque el componente principal puede ser microvascular (distal), macrovascular
(proximal) o mixto. La etiopatogenia de la EVI no es totalmente conocida, pero
actualmente se postula un mecanismo multifactorial en el que intervienen tanto
factores inmunoldgicos (respuesta inmunitaria crénica) como no inmunolégicos
(factores de riesgo clasicos de aterosclerosis, rechazo agudo, infeccién por CMV,
etc.). (96)(114)(115) No obstante, suele ser a partir del primer afio cuando puede
producir complicaciones clinicas significativas. La frecuencia con la que aparece
depende del método de deteccidn. Asi, por coronariografia estandar alrededor de
un 30% a los 5 afos; por IVUS un 50% a los 5 afios.

En Espaiia, la EVI es una causa relevante de mortalidad entre el primer y el quinto
afio tras el trasplante (25,4%) y es la causa mas frecuente de retrasplante cardiaco.
(104)(116) Respecto a su tratamiento, se basa en una combinacion de control de
los factores de riesgo cardiovascular clasicos y valorar la opcidon de cambiar hacia
inmunosupresores tipo inhibidores de la mTOR en pacientes con EVI o riesgo de
presentarla, esto ultimo se realiza de forma variable en funcién del protocolo del
centro. La revascularizacion coronaria percutdanea es posible sélo en casos
anatémicamente favorables, con sintomas/signos de isquemia o con elevado
riesgo. Para casos muy seleccionados, como lesiones de alto riesgo (tronco o
multivaso con enfermedad en descendente anterior proximal) relacionables con
sintomas/signos de isquemia o disfuncion ventricular, no abordables mediante
técnicas percutdneas y sin afectacién de lechos distales, se puede considerar la
revascularizacién quirargica. Finalmente, en pacientes con EVI terminal (en
general, definida por la presencia de IC y disfuncidn sistélica del injerto) en los que
las medidas anteriores no sean aplicables o no hayan obtenido resultados

favorables, se debe considerar el retrasplante cardiaco.

v Neoplasias: las neoplasias son, junto a la EVI, la causa mas frecuente que limita la

supervivencia a largo plazo tras un trasplante de 6rganos sdlidos. En Espafia, existe

90



Antecedentes

un Registro Nacional de Rumores que comprende los datos referentes a neoplasias
de todos los pacientes sometidos a TC en Espafia. (117) La incidencia de neoplasias
de novo en pacientes trasplantados es 3 o 4 veces superior a la de la poblacién
general. Los mas frecuentes son los tumores cutdneos y en segundo lugar las
neoplasias de origen no linfoide (con mayor frecuencia pulmén), seguidos de los
tumores linfoproliferativos. La Figura 20 muestra la cronologia tumoral durante el

seguimiento.

Figura 20: Cronologia tumoral durante el seguimiento postrasplante cardiaco.
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Mediana (rango intercuartilico)
Tomada de Sanchez-Lazaro, et al. (118)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Un estudio de Crespo-Leiro M et al de 3393 pacientes encontré que
aproximadamente el 50% de las neoplasias postrasplante son cutdneas y el 10%
linfomas. (119)

Respecto a los tumores cutaneos, la incidencia de cancer de piel en pacientes con

TC es mayor que en la poblacién general, predominando, a diferencia de lo que
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ocurre en poblacién general, el carcinoma cutdneo de células escamosas sobre el
basocelular. La edad de 45 afos en el momento del trasplante, el uso de terapia de
induccion y el nivel alto de exposicién solar son factores de riesgo para
espinocelular y basocelular. (120) En cuanto al melanoma, un metaanalisis mostré
gue en los pacientes con trasplante de corazén, el riesgo relativo es de mads de 5y,
en general, todos los receptores de trasplantes tienen mds del doble de riesgo de
melanoma en general en comparacion con la poblacién general. (121)

Los trastornos linfoproliferativos postrasplante se han asociado con la infeccion por
el virus de Epstein-Barr y con la terapia de induccion. (117) Ademads, tras comparar
los datos del Registro Espafiol de Tumores Postrasplante de Corazén para los
periodos 1991-2000 y 2001-2010 se encontré que la incidencia de trastornos
linfoproliferativos entre los pacientes sometidos a TC en el Ultimo periodo fue
aproximadamente la mitad de la observada en el primero, con una mejoria
particularmente marcada con respecto a la incidencia mas de cinco anos después
del TC. Asi, los cambios en el manejo de los pacientes sometidos a TC han reducido
el riesgo de cdncer hematoldgico en los trasplantados cardiacos. (122)

También es frecuente en estos pacientes el cancer de pulmén, no debiéndose esto
a una mayor prevalencia de fumadores o exfumadores entre los pacientes con TC
(aunque el tabaquismo pretrasplante aumenta el riesgo). La incidencia aumenta
con la edad y es mayor entre los hombres que entre las mujeres. El prondstico
suele ser desalentador debido a la deteccion tardia; la intervencién temprana
después de la deteccidn temprana multiplica la tasa de supervivencia a 2 afios por
mas de cuatro. (123)

En general para todos los tumores, se puede decir que la incidencia aumenta con la
edad del receptor y es mayor en varones que en mujeres, tal y como ha
confirmado un reciente estudio, en el que también se ha encontrado que el
pronéstico después del diagndstico de cancer también es peor en los hombres.
(124)

En cuanto a los pacientes candidatos a trasplante con antecedentes de neoplasia,
un estudio del Registro Espafiol de Tumores Postrasplante Cardiaco evalué en 4561
pacientes encontrando que la incidencia de tumores postrasplante fue 1,8 veces

mayor en el grupo de pacientes con neoplasia previa. (125) Sin embargo, harian
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falta mas estudios para definir cuando el riesgo de neoplasia en paciente con un
antecedente neopldsico justificaria contraindicar un trasplante.

Finalmente, respecto al prondstico, depende del tipo de tumor, pero el prondstico
de los tumores no cutdaneos es malo, con un 50% de mortalidad al afio del
diagndstico. En todos los casos el tratamiento es el especifico del tipo de tumor y
reducir el nivel de inmunosupresién. Se recomienda reducir la dosis de ICN a la
mitad y reducir o suprimir el micofenolato. Los inhibidores de mTOR han mostrado

en varios trabajos un efecto antineoplasico. (126)

Diabetes: la diabetes de nueva aparicién y la intolerancia hidrocarbonada son una
complicacién frecuente a largo plazo. El tratamiento médico es similar al de los
pacientes con diabetes tipo 2. Se inicia con medidas no farmacoldgicas que
incluyen las medidas generales de prevencién de riesgo cardiovascular,
posteriormente se pasa al tratamiento farmacoldgico. El antidiabético oral se debe
elegir en funcién de la seguridad que presente. Ademds del tratamiento
antidiabético, en la diabetes postrasplante hay que considerar una serie de
medidas especificas como son la utilizaciéon de regimenes inmunosupresores poco
o menos “diabetdgenos” (disminucién de dosis o retirada de esteroides,

ciclosporina en lugar de tacrélimus, o protocolos libres de ICN). (96) (127)

Otras complicaciones tardias postrasplante cardiaco: incluyen complicaciones
Oseas (en general relacionadas con los esteroides y los ICN), bradiarritmias tardias
(mas alld de cinco meses, son raras en el TC, con una incidencia aproximada de
1,5%), taquiarritmias auriculares (la taquiarritmia auricular sostenida mas
frecuente durante el seguimiento es el flutter auricular y, cuando se detecta, esta
indicado realizar descartar rechazo agudo como causa), arritmias ventriculares
(muy poco frecuentes y su presencia obliga a pensar en rechazo o EVI), anemia
cronica (multifactorial: inmunosupresién, reduccidon en la absorcién intestinal de

nutrientes, IR), etc.
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5.4- Evolucion de los resultados del trasplante cardiaco.

En 2019, la actividad del TC en Espaia cumplié su 352 aniversario. Se observa en los
ultimos anos una tendencia al aumento del nimero de procedimientos desde la cifra
minima obtenida en 2011. Ademads, desde el primer trasplante de corazén humano en
1967, (85) la supervivencia postrasplante ha mejorado progresivamente, debido

fundamentalmente a 3 factores:

v' Mejoria en la seleccién de receptores y donantes.

v Mejoria en la inmunosupresion.

v' Mejoria en el tratamiento de las complicaciones, tanto infecciosas como de otro

tipo.

Con todo ello, el TC presenta una supervivencia de 1 afio de alrededor del 90% y una
mediana de supervivencia de 12,2 afos. (128) Ademas, el trasplante no solo mejora la
supervivencia, sino también el estado funcional y la calidad de vida. De 1 a 3 afios
después del TC, la proporcidn de supervivientes capaces de realizar una actividad
normal (definida como una puntuacién de Karnofsky (129) de 80 a 100%) es del 90%.
(90)

En Espafia, segun los datos del XXXIIl Informe Oficial de la Seccidn de Insuficiencia
Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (1984-2021), (88) la supervivencia en
el periodo 2012-2021 se situa en el 80,6% en el primer afio tras el trasplante y el 72,5%
a los 5 afios, significativamente superior a la observada en toda la serie anterior. En el
trienio 2018-2020 la supervivencia fue del 81,5% al primer afio y del 76,2% al tercer
afo, datos similares a los comunicados por el registro de la ISHLT (130) y
significativamente superior a la observada en toda la serie anterior (Figura 21). Esta
mejora se produce tanto en la supervivencia precoz (primer afio tras el trasplante)

como en la supervivencia a medio plazo (hasta el quinto afio tras el trasplante).
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Figura 21: Comparacién de curvas de supervivencia entre los periodos 2012-2021 y

1984-2011. Datos del Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco.
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Los principales factores relacionados con la supervivencia son:

v' La edad del receptor: la edad del receptor muestra una asociacién con la
supervivencia que no se aprecia con la edad del donante. La edad del receptor > 60
afios muestra una influencia altamente significativa al compararla con la edad < 16
afos (p = 0,004). (86) Un estudio reciente ha demostrado que los receptores de
mas de 65 afos tienen un riesgo de mortalidad un 32% mas que los receptores
menores de esa edad. Si bien la edad del donante también es importante, no
existen diferencias significativas en la supervivencia entre la combinacién donante-

receptor mayor-joven vs. joven-joven. (131)

v El tipo de trasplante (sélo cardiaco vs. combinado): con respecto al TC aislado, el
trasplante combinado conlleva una supervivencia significativamente peor,

principalmente mediada por los resultados en el trasplante cardiopulmonar.

v’ El Cédigo del trasplante: el trasplante urgente se asocia con un 20% de incremento

de mortalidad respecto al electivo.
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v’ La asistencia circulatoria con ECMO-VA: este tipo de asistencia conlleva un exceso

de mortalidad del 70% respecto al electivo.

Pese al aumento progresivo de la supervivencia, contindan existiendo algunos desafios
después del TC que limitan los resultados, muchos de ellos relacionados eficacia
limitada y complicaciones asociadas a la terapia inmunosupresora, como las
infecciones, las neoplasias, los episodios de rechazo, la disfuncién renal y el
empeoramiento en el control de los factores de riesgo cardiovascular.

En general, la infeccidn, el FPIl y la EVI/muerte subita son las causas de muerte mas
frecuentes en los primeros 5 anos tras el trasplante durante la ultima década. La
mortalidad por FPI se concentra en el primer mes tras el trasplante, en el que causa un
tercio de las muertes. La infeccidn es la primera causa de muerte entre el primer mes y
el primer afio tras el trasplante (el 40,8% de los casos), y la EVI/muerte subita es la
causa mas frecuente de muerte entre el primer y el quinto afo postrasplante (28,9%).
Estas proporciones se mantienen estables en los ultimos afios, al igual que la alta
incidencia de muerte por rechazo agudo que se observa entre el primer y el quinto afio

tras el trasplante (18,6%), similar a la neoplasia en el mismo lapso.
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6. TRASPLANTE CARDIACO URGENTE

6.1- Descripcion y particularidades del trasplante
cardiaco urgente.

En los ultimos afios, el aumento de la expectativa de vida de los pacientes con IC
avanzada dados los avances en el tratamiento y soporte de estos pacientes, la escasez
de donantes y los largos tiempos de lista de espera han dado como resultado un
aumento progresivo en el nimero de pacientes en estadios muy avanzados de la
enfermedad, con descompensaciones severas que requieren para su manejo soporte
farmacoldgico intensivo, con frecuencia con inotropos, y, en ocasiones, soporte
cardiocirculatorio y respiratorio mecanico. (132) Este tipo de pacientes (INTERMACS 3
a 1) se encuentran en mal estado clinico y hemodinamico, aumentando con ello la
urgencia del trasplante. Asi, el TC urgente permite al paciente mas critico pasar por
delante de otros cuya condicién clinica les permite esperar mas tiempo.

En diferentes paises es muy variable la organizacion del TC y también lo es la del TC
urgente, con diferentes grados de urgencia en funcion de las diferentes situaciones

que se consideren.

6.2- Criterios de trasplante cardiaco urgente (Urgencia 0)
en Espana.

Segun los Criterios de Distribucion de 2021 de la Organizacién Nacional de Trasplantes

(ONT), la Urgencia 0 incluye: (133)

v" Pacientes con AMCD de soporte completo, que no presenten criterios de fallo

multiorgdanico.
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v Pacientes que lleven un minimo de 48 horas en ECMO-VA o con AMCD de soporte
parcial, siempre que no presenten criterios de fallo multiorganico. El tiempo de
permanencia en Urgencia grado O sera de 7 dias. Este tiempo se podra prolongar
hasta un maximo de 10 dias si el paciente esta extubado (=24 horas) y persiste sin
datos de fallo multiorganico. Trascurrido ese tiempo desde la inclusién en urgencia

(7 0 10 dias), el paciente pasard a urgencia grado 1.

v Pacientes con AMLD disfuncionante por disfuncién mecénica o tromboembolismo.

v En el caso de los receptores infantiles, pacientes que precisen asistencia

circulatoria (incluye ECMO).

El Cédigo 0 implica prioridad nacional. El siguiente nivel es la Urgencia 1, que aplica en

los siguientes casos: (133)

v’ Pacientes con asistencia de media/larga duracién externa normofuncionante.

v Pacientes con asistencia de media/larga duracién disfuncionante por infeccién de

la linea, hemorragia digestiva o fracaso ventricular derecho grave.

v Pacientes hiperinmunizados que han respondido a tratamiento desensibilizador de

acuerdo a los criterios del centro.

v' En caso de receptores infantiles, pacientes en cualquiera de las siguientes
situaciones:

o Pacientes con necesidad de soporte inotropo intravenoso.

o Intervencidn de Fontan con enteropatia pierde-proteinas grave. Estos
pacientes también podran incluirse en Urgencia grado 1 de alcanzar la edad
adulta.

o Miocardiopatia restrictiva con indice de resistencias vasculares pulmonares

(IRVP) 26 UW/m2.
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Esta Urgencia 1 implica en adultos prioridad sobre el trasplante electivo

exclusivamente dentro de la zona.

6.3- Particularidades del trasplante urgente en Espana.

Los criterios de TC urgente no explican ni cuantifican el perfil de riesgo. Sabemos que
los resultados inmediatos del TC son muy sensibles no solo a la calidad del érgano
donante sino también al estado clinico del candidato a trasplante. (88) Siguiendo
estrictamente la escala de prioridad o urgencia del trasplante, terminamos
trasplantando pacientes hospitalizados mas enfermos en tratamiento intensivo por IC
descompensada, siempre acompafada de deterioro variable de la funcién
multiorgdnica. Los pacientes en SC, pese a estar estabilizados con dispositivos de corta
duracién, suelen estar en condiciones peores que un paciente estable que esté en lista
de espera de TC electivo. Son pacientes hospitalizados largo tiempo en unidades de
criticos, con frecuencia colonizados, a veces con ventilacién mecanica, con miopatia, y
el resto de condiciones que pueden asociarse a este perfil de pacientes. Esto dara
como resultado un aumento natural de la morbilidad y la mortalidad después del
trasplante, lo que puede plantear cuestiones de ética en la distribucidn de drganos.
Existe el debate acerca de la conveniencia de establecer prioridad en el acceso a los
donantes para los pacientes en SC con peores perspectivas de supervivencia, mientras
se posterga el acceso al TC de los enfermos electivos con mejores expectativas de
resultado. Sin embargo, por otra parte, este tipo de enfermos en SC son los que mas
ventajas relativas obtienen de la terapéutica, puesto que su mortalidad a corto plazo
sin el trasplante hubiera sido sin duda mucho mayor que entre los receptores del
grupo electivo. (134) Ante esta situacién, muchos equipos considerarian la transicién
de AMCD a un dispositivo de AMLD como puente a TC; sin embargo, esta estrategia de
"puente al puente" tiene resultados controvertidos. (61) (135)

A nivel mundial, el uso de AMCD como puente directo a TC no es habitual. (90) Por
ejemplo, en United Kingdom no se establecié hasta 2016 una nueva categoria super-

urgente para pacientes en SC con AMCD. (136) (137) Sin embargo, en Espaiia es muy
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habitual el implante en situacién de shock de asistencias de corta duracion y puente
directo, con estos dispositivos, al TC, (104) probablemente por el mayor nimero de
donantes en Espaiia con un alto volumen de trasplantes anuales y tiempos de espera
relativamente cortos para el trasplante urgente, motivos econémicos con restricciones
al acceso a AMLD, experiencia adquirida en la seleccién del receptor para TC urgente,
etc. (61) Esta estrategia no estd exenta de complicaciones y cierta controversia, dados
los peores resultados del TC urgente en comparacién del electivo. Sin embargo, existen
diferentes dispositivos de AMCD, diferentes en sus caracteristicas, funcionamiento,
soporte y complicaciones posibles, y es posible que existan diferencias importantes en
funcion del perfil del receptor, el tipo y la duraciéon de la AMCD utilizada para el

puente.

6.4- Evolucion en las ultimas décadas del trasplante
cardiaco urgente en Espana.

En Espafa, en el afio 2020 y en 2021 el 39% de los trasplantes cardiacos fueron
urgentes, realizados con asistencia de corta duracién. (104)(88) Asi, el porcentaje de
trasplantes urgentes ha vuelto a los niveles del principio de la década, después de un

periodo (2013 y 2018) en el que llegaron casi al 50% (Figura 22).
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Figura 22: Porcentaje anual de trasplantes urgentes sobre la poblacion total (2011-

2021).
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Tomado de Gonzdlez-Vilchez F, et al. (88)

Ademas, en la ultima década ha cambiado el tipo de AMCD utilizada como puente para
el TC urgente, con la practica desaparicién del BCIA (el uso de BCIA no se contempla
como criterio para incluir a un paciente en Cédigo Urgente) y un aumento de los

dispositivos de asistencia ventricular, fundamentalmente de flujo continuo (Figura 23).
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Figura 23: Distribucidn del tipo de asistencia circulatoria previa al trasplante por afos

(2011-2021).

"gE"EEEEEET

80 -

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Parcenaje sobre el total de dispositivos

m DAV pulsatil 16 ? 133 13,7 101 10,9 8,5 10,4 6,9 3,5
DAV continuo 139 15,3 18,3 333 454 58,0 62,0 63,5 67,8 71,9
ECMO 208 30,6 30.1 282 252 21,0 295 243 23,0 184

= Balén 48,6 408 44,1 248 19,3 10,1 0,0 1,7 23 6.4

Tomado de Gonzdlez-Vilchez F, et al. (88)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

6.5- Resultados y supervivencia del trasplante cardiaco
urgente.

En Espaia, la supervivencia del TC se situa en el 80% en el primer afio y en mas del
70% a los 5 afios. Los principales predictores univariables de mortalidad son la edad
del receptor (no asi la edad del donante) (131) y el trasplante urgente, a expensas
sobre todo de la mayor mortalidad de los pacientes trasplantados en asistencia

circulatoria con ECMO-VA (Figura 24).
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Figura 24: Analisis univariante de supervivencia segun las caracteristicas basales del

receptor, el donante y el procedimiento (2011-2021).

Hazard ratio (1C95%) P

Edad del receptor

< 18 anos 1

18-60 afios 13(09-1,7) 0,12

= 60 afios 1,9(1,4-2,6) <0001
Etiologia de base

Dilatada no isquémica 1

Dilatada isquémica 1,4(1,2-14) < 0,001

Otras 1.2(1,0-14) 0,10
Tipo de trasplante

Trasplante aislado 1

Trasplante combinado 15(09-23) 0,09

Retrasplante 1,2(0,7-2,0) 052
Edad del donante

< 45 afios 1

= 45 afios 1,1(0,9-13) 0,07
Codigo de urgencia

Electivo 1

Urgente 1,3(1,1-1,5) < 0,001
Tipo de asistencia

Sin asistencia 1

Balon de contrapulsacion 09(0,7-1,2) 0,56

ECMO 1,7(14-22) < 0,001

Asistencia ventricular 1,3(1,1-1,6) < 0,01

Tomado de Gonzalez-Vilchez F, et al. (88)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

6.6- Resultados y supervivencia del trasplante cardiaco
urgente en funcidn del tipo de asistencia mecanica
utilizada.

El estudio espafiol ASIS-TC (61) analizé 291 pacientes que fueron incluidos en lista de
espera para TC en Cddigo 0 en 16 centros. Todos los pacientes estaban asistidos con
dispositivo de AMCD, como es criterio para optar a este grado de Urgencia. En el
momento de la inclusidn en la lista, 169 pacientes (58%) estaban asistidos con ECMO-
VA, 70 (24%) con AMCD izquierda y 52 (18%) con asistencia biventricular (la Figura 25

muestra los tipos de asistencia mecanica empleados).
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Figura 25: Dispositivos utilizados en el momento de la inclusion en la lista de urgencia

(ASIS-TC).

Devices Patients, n

VA-ECMO 169 (58%)
Peripheral insertion, femoral artery? 144
Peripheral insertion, other artery? 17
Central insertion® 8

T-LVAD 70 (24%)
Levitronix CentriMag® 51
Impella Recover? 12
Abiomed BVS 5000¢ 6
Maquet Rotaflow® 1

T-BiVAD 52 (18%)
Levitronix CentriMag® 36
Abiomed BVS 5000¢ 14
Abiomed AB 5000¢ 1
Sorin Revolution® 1

Tomado de Barge-Caballero E, et al. (61)
Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

a Percutaneo, flujo continuo.

b Implantado quirdrgicamente, flujo continuo.

¢ Implantado quirdrgicamente, flujo pulsatil.

En este estudio, la duracién media de asistencia fue de 13,1 + 12,6 dias (rango 0-94
dias), con diferencias significativas entre las modalidades de soporte. 230 (79%)
pacientes fueron trasplantados mientras estaban en soporte con asistencia y 54
(18,6%) murieron antes del trasplante. El tiempo medio desde la inclusion en la lista
urgente hasta el TC fue de 7,6 * 8,5 dias (rango 0-81 dias). Las tasas acumuladas de
mortalidad hospitalaria postrasplante fueron del 33,3%, 26,2% y 11,9% en los
receptores puenteados con ECMO-VA, asistencia biventricular temporal o asistencia
izquierda temporal, respectivamente (p 0,008). Las tasas acumuladas de supervivencia
desde la inclusidon hasta el alta hospitalaria en pacientes con asistencia izquierda,
biventricular y ECMO-VA fueron 78,6%, 55,8% y 54,4%, respectivamente ( p 0,002).

Estos resultados se muestran en la Figura 26.
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Figura 26: Representacion de Kaplan-Meier de la supervivencia durante el primer afio
después de la inclusién en la lista de alta urgencia, segun diferentes modalidades de

asistencia mecanica.
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Tomado de Barge-Caballero E, et al. (61)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

En el analisis multivariable, la edad, la utilizacién de soporte vasoactivo, los niveles
séricos de lactato, la infeccion activa y la TSR en el momento de la inclusién fueron
predictores independientes de mortalidad. Ademas, el soporte aislado de asistencia
mecanica izquierda se asocié de forma independiente con una mayor supervivencia.
(61)

Nuestro grupo también ha analizado los resultados del TC urgente en funcién del tipo y
la duracién de la AMCD utilizada (ECMO-VA vs. Levitronix CentriMag). En un analisis
preliminar sobre 45 pacientes sometidos a TC urgente de 2015 a 2019 se analizaron los
dias de supervivencia hospitalaria y a largo plazo entre los grupos, asi como la
asociacion de la intubacion orotraqueal (I0T) en el momento del trasplante con la
supervivencia temprana y tardia. Hubo diferencias en la mortalidad hospitalaria (p
0,03) y la mortalidad total (p 0,06). Los grupos con mayor riesgo de mortalidad fueron
los que llevaron ECMO-VA mas de 10 dias antes del trasplante o Levitronix CentriMag
en pacientes con INTERMACS 2 (Figura 27). En estos grupos, la necesidad de soporte

circulatorio postrasplante también fue mayor (p 0,04) y también la duracién de la
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estancia en cuidados intensivos (p 0,02). La necesidad de IOT durante los dias de
atencion y hasta el trasplante tuvo un impacto negativo en la supervivencia de todos

los grupos (p <0,1). (138)

Figura 27: Supervivencia en funcion de la asistencia utilizada.
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0,89
. . ~ ECMD
| < 10 dias
0,6
ECMO
> 10 dias
0,47 N .
Levitronix Centrimag
INTERMACS 2
0,29
Log Rank (mantel-Cox): 0,074
0.07 Years
T | ] | T T T
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Tomado de Lépez-Vilella, et al. (138)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

En esta misma poblacidn se analizaron las complicaciones en funcién del tipo de AMCD
utilizada. En este analisis, el puente al TC con ECMO-VA se asocié a mayor incidencia
de FPI, mayor duracion del ingreso en cuidados criticos y mayor incidencia de
complicaciones en general en comparacion con la asistencia con Levitronix CentriMag,

sobre todo cuando éste se implanta en INTERMACS 2-3. (139)
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Hipdtesis

1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Dentro de los pacientes en shock cardiogénico con asistencia circulatoria/ventricular
de corta duracion, existirian diferentes subgrupos con perfiles clinicos distintos y con
implicaciones prondsticas diferentes tras el trasplante cardiaco. Conocer estas
diferencias, los perfiles clinicos y las asistencias mecdnicas mas favorables, podria
modificar nuestras pautas de actuacion y nuestras decisiones hacia las opciones que

impliguen menor morbilidad y mortalidad tras el trasplante cardiaco urgente.
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Objetivos

1. OBJETIVO PRIMARIO.

El objetivo primario de este estudio fue analizar la influencia del tipo de asistencia
circulatoria/ventricular de corta duracién utilizada como puente al trasplante cardiaco

urgente en el fallo precoz del injerto y la mortalidad precoz.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Los objetivos secundarios consistieron en analizar:

2.1- Lla incidencia de complicaciones mayores segun el tipo y duracién de la

asistencia utilizada. Se consideraron complicaciones mayores:

v Infecciones durante el ingreso del trasplante.

v Rechazo (humoral y/o celular) durante el ingreso del trasplante.

v' Enfermedad tromboembdlica venosa: tromboembolismo pulmonar y/o trombosis

venosa profunda en la evolucién.

v Insuficiencia renal aguda con necesidad de ultrafiltracién y/o didlisis en el

postrasplante (durante el ingreso del trasplante).

v Otras (descripcion).

2.2- La incidencia de complicaciones vasculares segun el tipo y duracién de la

asistencia utilizada y la necesidad de tratamiento quirdrgico de las mismas.
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2.3-

2.4-

2.5-

2.6-

2.7-

La necesidad de asistencia postrasplante, tipo y los dias de soporte segun el

tipo y duracion de la asistencia utilizada.

Los dias de estancia en unidad de criticos segun el tipo y duracion de la

asistencia utilizada.

Los dias de estancia hospitalaria segun el tipo y duracién de la asistencia

utilizada.

La supervivencia a 6 meses y al afio del trasplante cardiaco segun el tipo y

duracion de la asistencia utilizada.

La supervivencia a largo plazo segun el tipo y duracién de la asistencia utilizada.

112



113



MATERIAL Y
METODO



Material y método

1. DISENO DEL ESTUDIO E INCLUSION DE PACIENTES

Se planted un estudio observacional ambispectivo. Para su realizacion, desde enero de
2010 hasta diciembre de 2019 se seleccionaron de forma consecutiva todos los
pacientes cometidos a TC en nuestro centro (Hospital Universitari i Politécnic La Fe).

De los trasplantes electivos se recogieron todas las variables que se encuentran en el
Registro Nacional de Trasplante Cardiaco. (140) Este es un registro oficial al que
aportan los datos todos los centros con actividad trasplantadora en Espafia, validado
por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y que cumple con toda la
normativa ética y la legislacion actual.

De los trasplantes urgentes, se recogieron todas las variables del Registro Nacional de
Trasplante Cardiaco, mas otras relativas a la asistencia mecanica, que se detallan mas
adelante.

El motivo de seleccionar ese rango temporal (2010 a 2019) fue disponer de los datos
relativos a los ultimos 10 afios de TC urgente en un mismo centro; ademads, es el
tiempo en que se estan utilizando en nuestro centro de forma regular dispositivos de
AMCD con protocolos y criterios homogéneos. Asi, todos estos pacientes sometidos a
TC urgente eran portadores de dispositivos de asistencia circulatoria/ventricular de
corta duracién. El motivo es que, en Espana, el maximo nivel de urgencia para TC

(Urgencia 0) se otorga, segln los Criterios de Distribucién de 2021 de la ONT a: (133)

1. Pacientes con AMCD de soporte completo (Tabla 15), que no presenten criterios de

fallo multiorganico.

2. Pacientes que lleven un minimo de 48 horas en ECMO o con AMCD de soporte
parcial (Tabla 15), siempre que no presenten criterios de fallo multiorganico. El
tiempo de permanencia en Urgencia grado 0 serd de 7 dias. Este tiempo se podra
prolongar hasta un maximo de 10 dias si el paciente estd extubado (> 24 horas) y
persiste sin datos de fallo multiorganico. Trascurrido ese tiempo desde la inclusion

en Urgencia (7 o 10 dias), el paciente pasard a Urgencia grado 1.
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3. Pacientes con AMLD disfuncionante por disfuncion mecéanica o tromboembolismo.

4. En el caso de los receptores infantiles, pacientes que precisen asistencia

circulatoria (incluye ECMO).

La Urgencia 0 o Cddigo O implica prioridad sobre todos los demas candidatos en todo
el pais para recibir el primer donante de corazén adecuado disponible en el sistema. En
caso de coincidir varias urgencias grado 0, la prioridad viene marcada segln el orden
de inclusion, salvo que el donante y el receptor sean del mismo hospital. La Tabla 15
muestra los tipos de asistencia que se consideran de soporte parcial o completo (se

excluyen de estas los dispositivos de asistencia ventricular tipo Impella 2.5).

Tabla 15: Tipos de asistencia que se consideran de soporte parcial o completo.

TIPOS DE ASISTENCIA MECANICA EN FUNCION DEL SOPORTE

ASISTENCIAS VENTRICULARES DE CORTA DURACION DE SOPORTE COMPLETO:
Levitronix CentriMag

ASISTENCIAS VENTRICULARES DE CORTA DURACION DE SOPORTE PARCIAL:

Impella CP
Impella5.0y 5.5
TandemHeart

ASISTENCIAS VENTRICULARES DE MEDIA-LARGA DURACION EXTERNAS:

Excor Berlin Heart

ASISTENCIAS VENTRICULARES DE MEDIA-LARGA DURACION IMPLANTABLES:

Berlin Heart Incor
HVAD HeartWare
HeartMate Il
HeartMate 3
Jarvik 2000

Syncardia

Tomada de los Criterios de Distribucion de Trasplante Cardiaco 2021. ONT.
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Se excluyeron los trasplantes combinados, los retrasplantes y los trasplantes
pedidtricos (menores de 16 afos). La Figura 28 muestra el flujo de pacientes. El

numero total de pacientes incluidos (TC urgentes) fue de 79.

Figura 28: Flujo de pacientes del estudio.

274 TC 2010-2019

——— | 165 TC electivos (3
de ellos reTC)

3 TC pediatricos | <

— 23 TC sin
asistencia

2 trasplantes e
combinados

— 2 TC con AMLD
disfuncionante

79 pacientes
incluidos

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Los tipos de asistencia ventricular de corta duracidon utilizados son: ECMO-VA,

Levitronix CentriMag e Impella CP. Se muestran en la Figura 29.
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Figura 29: Tipos de asistencia mecanica de corta duracién utilizados.

ECMO-VA

[Femoroaortal | |

outflow |

https://www.researchgate.net/figure/Example-of-extracorporeal-life-
support-ECLS-CARDIOHELP-System-MAQUET-
Cardiopulmonary_figd 51805908

Levitronix
CentriMag

CentriMag Hardware

https://www.perfusion.com/new-technologies/
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Figura 23, Continuacion:

Impella CP

https://www.heartrecovery.com/products-and-services/impella/impella-

cp-with-smartassist
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2. VARIABLES RECOGIDAS

A continuacion, se resumen todas las variables recogidas en el estudio.

Variables de identificacion, demograficas y clinicas del receptor

Numero de TC segun el RNTC Diabetes DAl
Fecha del TC Hipercolesterolemia TRC
Iniciales Hipertrigliceridemia Situacidn en el momento del
trasplante (domicilio, Unidad
de Intensivos)
Fecha de nacimiento Hiperuricemia VM pre-TC
Edad Tabaquismo Tratamiento pre-TC con
amiodarona
Sexo EPOC INTERMACS
Peso EVP Tratamiento inotropo
Talla Shock poscardiotomia IR
IMC HIT Infeccién pre-TC
Cardiopatia de base CEC previa Foco de la infeccion pre-TC
Inclusidn previa en lista de Numero de CEC previas Patégeno/s causante/s de la
esperade TC infeccién
Hipertensidn arterial Cirugia de Fontan

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Variables de analiticas, ecocardiograficas y hemodinamicas del receptor

IR Serologia hepatitis B FEVI
Creatinina Serologia hepatitis C PAPS, PAPD, PAPM
Bilirrubina Serologia CMV PCP

GOT Serologia VIH GTP
GPT Toxoplasma GC
Serologia VEB Mantoux RVP

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

120



Material y método

Variables relacionadas con el donante

Edad Serologia Hepatitis By C Dobutamina
Sexo Serologia VIH Noradrenalina
Procedencia Serologia VEB Hipotensidn arterial
Grupo sanguineo y Rh Serologia CMV PCR
Peso/Talla Serologia Toxoplasma Causa del exitus
IMC Dopamina Dias en Cuidados Intensivos

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Variables relacionadas con procedimiento (TC)

Urgente vs. Electivo Trasplante combinado
Técnica quirdrgica Complicaciones intraoperatorias
Cardioplejia Tratamiento de induccién y dosis
Tiempo de isquemia/CEC Tratamiento inmunosupresor pos-TC
Retrasplante Necesidad de revisidén quirargica pos-TC

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Variables relacionadas con la asistencia mecanica de corta duracion utilizada

Tipo de asistencia con la que Numero de dispositivos de Canula de descarga en VI
se trasplanta asistencia con los que llega
al TC
Dias de asistencia Puente al puente Levitronix CentriMag con

fallo derecho

Necesidad de otra asistencia VM enel TC

en algin momento pre-TCy

dias que la precisd

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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FPI Dias de infeccidn pos-TC TVP
Tratamiento del FPI Patégeno/s causante/s de la TEP
infeccion
Asistencia mecanica por FPI, Miopatia del paciente critico Citopenias

tipo y dias pos-TC

Tratamiento 6xido nitrico

Horas de VM pos-TC

Necesidad de tratamiento
con factor estimulante de

colonias

Tratamiento con sildenafilo

Necesidad de traqueotomia

Infeccién por CMV

IR pos-TC con necesidad de ACV Rechazo precoz
TSR
Dias de TSR Complicaciones vasculares Otras complicaciones

Infeccidn pos-TC

Necesidad de cirugia

vascular

Foco de infeccidn pos-TC

Taponamiento pos-TC

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Complicaciones evolutivas a medio y largo plazo postrasplante

Numero de episodios de

rechazo

Terapia anticipada para CMV

Cr en la dltima revisidon

Fecha del primer rechazo

Infeccion CMV

Cr al mes del TC

Rechazo corticorresistente

Desarrollo pos-TC de HTA

Cr al afio del TC

Rechazo con compromiso

hemodindmico

Desarrollo pos-TC de DM

Cr alos 5 anos del TC

Tratamiento de rechazo con

plasmaféresis

Desarrollo pos-TC de DL

Cralos 10 afios del TC

EVI

Desarrollo pos-TC de

hiperuricemia

Dialisis

Fecha de diagndstico de la
EVI

Complicaciones neuroldgicas

Otro trasplante en la

evolucion
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Complicaciones evolutivas a medio y largo plazo postrasplante

Infeccién pos-TCy

patdégeno/s causante/s

Complicaciones éseas

Necesidad de estimulacion

(marcapasos)

Profilaxis CMV

Complicaciones digestivas

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Dias de estancia hospitalaria y supervivencia

Dias en Unidad de Criticos

pre-TC

Causa de muerte inicial y
final y hallazgos de la

necropsia si se realizdé

Muerte en el primer afio

Dias en Unidad de Criticos

(Reanimacién) pos-TC

Muerte intrahospitalaria

Dias de supervivencia

Dias de ingreso hospitalario

totales

Muerte precoz
(30 dias pos-TC)

Destino al alta pos-TC:
Unidad de Crdnicos/Larga

estancia, domicilio...

Estatus al final del

seguimiento

Muerte en los primeros 6

meses

Observaciones

Fecha de ultimo

seguimiento/muerte

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

123



Material y método

3. GRUPOS DE ESTUDIO

Se dividid la muestra en grandes grupos, dependiendo del tipo de asistencia

circulatoria/ventricular utilizada. Los grupos realizados fueron los siguientes:

1. Oxigenacion de membrana extracorpdrea venoarterial (ECMO-VA).
2. Levitronix CentriMag implantado en pacientes en INTERMACS 2-3.
3. Levitronix CentriMag implantado en pacientes en INTERMACS 2.

La escala INTERMACS (16) (18) ya ha sido descrita en la Introduccién. Se trata de una
escala que permite estratificar a los pacientes con IC avanzada en siete niveles en

funcion de su perfil hemodinamico y el grado de dafio de érganos diana.

Se realizé después un andlisis por subgrupos segun la duracién de la asistencia de corta
duracién y la necesidad o no de ventilacién mecanica (VM) en el momento del

trasplante, siendo estos subgrupos los siguientes:

ECMO-VA < 10 dias, con VM: 22 pacientes.

ECMO-VA < 10 dias, sin VM: 10 pacientes.

ECMO-VA >10 dias, con VM: 14 pacientes.

ECMO-VA >10 dias, sin VM: 7 pacientes.

Levitronix CentriMag implantado en INTERMACS 2: 10 pacientes.
Levitronix CentriMag implantado en INTERMACS 2-3: 13 pacientes.

N o v r w nNpoe

Otros subgrupos: Impella (2 pacientes) y Levitronix biventricular (1 paciente).
Estas dos asistencias se analizan en este apartado ya que hay un escaso numero de

pacientes en ambos tipos en el periodo seleccionado.
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4. DEFINICIONES UTILIZADAS

Se definié mortalidad precoz como aquella que se produce dentro de los 30 primeros
dias tras el TC. (104) Se considerd la mortalidad intrahospitalaria a la muerte por
cualquier causa antes del alta del ingreso del TC. Se consideré también mortalidad por

cualquier causa a los 6 meses y al afio del TC.

Se definid FPI, de acuerdo con el consenso publicado por ISHLT en 2014, como una
disfuncién primaria del injerto, descartando causas como rechazo hiperagudo,
hipertensidn pulmonar o complicaciones quirurgicas, que se diagnostica en las 24

horas posteriores a la finalizacion de la cirugia. (92)

Las definiciones referentes a los objetivos secundarios se detallan a continuacioén:

v' Se consideraron complicaciones mayores las infecciones durante el ingreso del
trasplante, los episodios de rechazo (humoral y/o celular) durante el ingreso del
trasplante, el tromboembolismo pulmonar (TEP) y/o TVP en la evolucién y la IR
aguda postrasplante. Se consideraron como infecciones aquellos procesos
infecciosos con o sin microorganismo identificado que cursaron con sintomas,
signos o biomarcadores de infeccidon y que conllevaron el inicio o ampliaciéon de
tratamiento antibidtico para su control. Se consideré rechazo humoral y/o celular
al que se identifico en biopsia de grado moderado en adelante o que preciso
tratamiento especifico (bolos de corticoides intravenosos, timoglobulina y/o
plasmaféresis). Todos los TEP fueron confirmados mediante angioTAC+/-
angiografia del arbol pulmonar, mientras que todos los casos de TVP fueron
confirmados con ecografia doppler vascular. Se defini6 como IR postrasplante
aquella que conllevd la necesidad de TSR, incluyendo ultrafiltracion y/o didlisis, en

cualquier momento del ingreso del trasplante.

v' Complicaciones vasculares: se recogieron como tal todas las complicaciones

relacionadas con el acceso vascular de la/s asistencia/s mecanica/s que habia
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llevado el paciente. Se recogieron los datos relativos a cada complicacion, el

tratamiento, si preciso cirugia vascular y los detalles de la cirugia vascular.

En todos los pacientes que precisaron dispositivos de AMCD postrasplante (en
todos los casos fue ECMO-VA) se recogieron datos relativos al tipo de asistencia,

indicacion y duracion de la misma.

Respecto a los dias de estancia, se consideraron los dias de estancia en unidad de
criticos pretrasplante y también los dias de estancia en unidad de criticos
postrasplante (Reanimacion), considerando esta ultima como el total de dias que el
paciente pasa en Reanimacién desde el TC hasta el alta hospitalaria. Se recogieron
los dias totales de ingreso, desde que el paciente ingresa (ingreso del TC) hasta el

alta hospitalaria, ya sea a domicilio o a una Unidad de Crénicos/Larga Estancia.
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5. ASPECTOS ETICOS

En la realizacidn del estudio se respetaron los principios fundamentales establecidos
en la Declaracién de Helsinki. El presente trabajo no incluydé en ningln caso cambios en
el tratamiento ni en las recomendaciones generales de manejo de los pacientes. La
inclusién en el estudio no supuso ningun tipo de ventaja ni desventaja en comparacién
con los enfermos no incluidos.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitari i

Politécnic La Fe (Ver Anexo I).
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6. METODOLOGIA ESTADISTICA

La informaciéon recogida se incorpord al programa Excel de Microsoft Office
Professional Plus 2019. La informacion se registré en una Unica tabla ocupando mas de
30.000 datos de informacién. Se comprobd la homogeneizacién de los datos y la
ausencia de valores extremos errdneos. Tras esto, la informacion fue importada al
programa SPSS statistics versiéon 27 en espafiol de International Business Machines
Corp., donde se realizd un etiquetado de las variables y se definié el tipo (numérica,
coma, fecha, cadena u otros) y la medida (escala, ordinal o nominal).

Posteriormente, se realizd un analisis exploratorio de todas las variables de la base
para generar estadisticos de resumen y representaciones graficas, tanto globales como
de forma separada para grupos de casos. Este andlisis ayuda a inspeccionar los datos,
identificar valores atipicos, obtener descripciones, comprobar supuestos y caracterizar
diferencias entre subpoblaciones (grupos de casos). La inspeccién de los datos puede
mostrar que existen valores inusuales, valores extremos, discontinuidades en los datos
u otras peculiaridades. La exploracién de los datos puede ayudar a determinar si son
adecuadas las técnicas estadisticas que esta teniendo en consideracion para el analisis
de los datos o bien puede indicar que se necesita transformar los datos si la técnica
necesita una distribucién normal o se necesita utilizar pruebas no paramétricas. El
estadistico utilizado para comprobar la normalidad de los datos fue la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (KS) aplicada a campos continuos. Este test no da por hecho que
los datos sigan una distribucién normal, de tal manera que una diferencia
estadisticamente significativa frente a este test nos informa sobre la no distribucién
normal de los datos.

Las variables categdricas se expresan como porcentaje y las continuas como media *
desviacion estandar (p>0.05 frente al test KS) o como mediana mds rango intecuartil
25-75 (p<0.05 frente al test KS).

Se realiz6 un analisis de valores perdidos para valorar la calidad de la cumplimentacién
de la base de datos y mejorar la precision de los resultados. Las variables cuya
cumplimentacidon fue menor fueron las presiones pulmonares, aunque los valores

perdidos estuvieron por debajo del 10%. Ello es debido a que, en ocasiones, en los
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trasplantes urgentes no se realiza calculo de presiones derechas por la situacion critica
del paciente.

La comparacidn entre las medias de una variable se realizé mediante el estadistico t de
Student para muestras independiente dividido segun la variable de agrupacion. Para
valorar si se asume la igualdad de varianzas se utilizé la prueba de Levene sobre
la igualdad de varianzasy pruebas de varianzas combinadas y separadas sobre
la igualdad de las medias. El analisis comparativo de las medianas se realizé mediante
la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes o sus equivalentes
(prueba de la suma de rangos de Wilcoxon y prueba de Kruskal-Wallis para dos
grupos). La comparaciéon entre valores porcentuales se realizd6 mediante el
procedimiento de la prueba de chi-cuadrado, calculando este estadistico mediante
esta prueba de bondad de ajuste comparando las frecuencias observadas y esperadas
en cada categoria para contrastar que todas las categorias contengan la misma
proporcion.

En cuanto a la supervivencia, y para examinar la distribucién del tiempo entre dos
eventos se escogid el procedimiento (curva) de Kaplan-Meier como método no
paramétrico de estimacion de la funcion de supervivencia. Para contrastar la igualdad
de las distribuciones de supervivencia para los diferentes niveles del factor se eligio el
test Log Rank (factores sobre los estratos), prueba en la que todos los puntos del
tiempo se ponderan por igual. Para examinar el riesgo de la aparicién del evento en
periodos determinados se utilizd el método actuarial de las tablas de vida de
seguimiento. Estas tablas subdividen el periodo de observacién en intervalos de
tiempo mas pequefios. Para cada intervalo, todos casos que han sido observados
durante ese tiempo se utilizan para calcular la probabilidad de que ocurra un evento
terminal en ese intervalo.

Para el procedimiento de correlaciones bivariadas se calculé el coeficiente de
correlacién de Pearson, la rho de Spearman vy la tau-b de Kendall con sus niveles de
significacién. Las correlaciones miden cdmo estan relacionadas las variables o los
ordenes de los rangos. El coeficiente de correlacion de Pearson es una medida de
asociacion lineal por lo que se utilizd este cuando existian evidencia de relacidn lineal
(variables cuantitativas simétricas). En caso de relaciéon no lineal con variables

cuantitativas no normales o variables con categorias ordenadas se utilizé la rho de
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Spearman vy la tau-b de Kendall, que miden la asociacidén entre 6rdenes de rangos. Se
realizé de este modo porque el coeficiente de correlaciéon de Pearson asume que cada
pareja de variables es normal bivariada. Se seleccioné probabilidad unilateral o
bilateral cuando se conocia de antemano la direccién de la asociacién.

Se utilizaron dos métodos estadisticos en el calculo del analisis multivariante con
intencién de predecir la presencia o ausencia de una caracteristica o resultado segun
los valores de un conjunto de predictores (variable dependiente dicotémica). Se
utilizaron los coeficientes de regresion para estimar la razén de probabilidad de cada
variable independiente del modelo. La regresidn logistica se aplicé cuando la variable
dependiente fue el fallo precoz del injerto. Los modelos utilizados para la entrada
fueron en bloque de las variables o por pasos (condicional hacia delante, LR hacia
delante, Wald hacia delante, Condicional hacia atras, LR hacia atrds o Wald hacia
atrds). Los resultados se expresan como OR e I1C95%. La regresién de Cox se aplico para
generar un modelo predictivo para datos de tiempo de espera hasta el evento cuando
la variable dependiente fue el exitus. El modelo generd una funcién de supervivencia
gue pronosticé la probabilidad de que se produjera el evento exitus en un momento
dado t para determinados valores de las variables predictoras. Los modelos utilizados
para la entrada fueron similares a la regresion logistica. Los resultados se expresan
como HR e IC95%.

Se considerd significativo un valor de p < 0.05. Los programas estadisticos utilizados
para los analisis fueron el SPSS versidn 27 y el Stata Statistics / Data analysis 16.1. Los
graficos que se exponen en el actual trabajo son los obtenidos por estos programas
tras su analisis estadistico, si bien han sido editados y adaptados ligeramente buscando

exclusivamente una mejor visualizacidn estética.

130



131



RESULTADOS



Resultados

1. DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO.

1.1- Descripcion del trasplante cardiaco urgente vs.
electivo.

Los receptores de TC electivo son mas mayores, ya que habitualmente son pacientes
mas cronicos. Por ello, tienen con mayor frecuencia algunos factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) como dislipemia o IR (menor filtrado glomerular) y antecedentes
de neoplasia previa. En cambio, los receptores de TC urgente suelen ser pacientes algo
mas jovenes, sin antecedentes previos; en ellos, por su situacién de SC, es mas
frecuente que la bilirrubina y las transaminasas estén elevadas, y también es mas
habitual que exista alguna infeccién pretrasplante, ya que, por la naturaleza del TC
urgente, se trata de pacientes portadores de dispositivos de asistencia mecdnica y con
estancias prolongadas en unidades de criticos, donde la colonizacién y la infeccién no
es infrecuente. La mayoria de los TC urgentes (81%) no estaban previamente en lista
de espera de trasplante cardiaco (LETC). Estos resultados se muestran en la Tabla 16.
Respecto a la cardiopatia de base que motiva el trasplante, si se analizan de forma
pormenorizada, en el urgente predomina la cardiopatia isquémica aguda y también la
MCD no isquémica, mientras en el electivo las etiologias mas frecuentes son la
cardiopatia isquémica crénica (MCD de origen isquémico) y también la no isquémica,
siendo otras causas (valvular, téxica, genéticas o miocardiopatia hipertréfica) menos

habituales.
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Tabla 16: Caracteristicas de los receptores segun el cédigo de urgencia.

Electivo

(n=165)

Urgente
(n=79)

Resultados

Valor P

Edad (afos)* 57,0 [49,0- 63,0] 55,0 [45,0-60,0] 0,01
Sexo masculino (n, %) 130 (78,8) 62 (78,5) 1,00
Grupo sanguineo (n, %) 0,41
A 78 (48,3) 35 (44,3)
B 20 (12,1) 9(11,4)
0 61 (37,0) 28 (35,4)
AB 6 (3,6) 7(8,9)
IMC (Kg/m?)# 24,9 +3,9 25,1+3,4 0,51
Masa cardiaca tedrica (g)* 168,8 [149,1-185,7] 172,3[150,9-187,9] 0,27
Etiologia (n, %) 0,11
Isquémica 61 (37,0) 35 (44,3)
Dilatada no isquémica 54 (32,7) 30(38,0)
Otras 50 (30,3) 14 (17,7)
Previamente en LETC 165 (100,0) 15 (19,0) <0,001
HTA (n, %) 54 (33,8) 21(27,3) 0,37
Diabetes (n, %) 25 (15,3) 10(12,8) 0,70
Hipercolesterolemia (n, %) 69 (42,3) 18 (23,1) 0,004
EVP (n, %) 7(4,2) 2(2,5) 0,72
FG (mL/min/1,73 m?)* 68,4 [51,6-81,7] 100,8 [52,1-117,2] <0,001
Bilirrubina > 2 mg/dL (n, %) 23 (16,4) 27 (39,1) <0,001
GOT/GPT > 40 UI/L (n, %) 44 (28,2) 45 (57,0) <0,001
Serologia CMV positiva (n, %) 127 (78,9) 54 (83,1) 0,58
RVP (U. Wood)* 2,37 [1,54-3,30] 3,00 [2,13-4,45] 0,04
Neoplasia pretrasplante 9(5,7) 0 <0,001
(n, %)
Infeccidn pretrasplante (n, %) 2(1,2) 25(31,6) <0,001
VM pretrasplante (n, %) 0 43 (54,4) <0,001
Cirugia cardiaca previa (n, %) 27 (16,5) 11 (14,3) 0,71
Tratamiento inotrépico (n, %) 18 (10,9) 69 (88,5) <0,001
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Tabla 16, Continuacion:

Electivo Urgente Valor P
(n=165) (n=79)
Soporte circulatorio <0,001
pretrasplante cardiaco (n, %)
No 159 (96,4) 0
ECMO 0 53 (67,1)
DAV continuo 1(0,6) 26 (32,9)**
BCIA 5(3,0) 0
Periodo de trasplante (n, %) 0,22
2010-2014 75 (45,5) 29 (36,7)
2015-2019 90 (54,5) 50,63,3)

** Levitronix = 24 pacientes; Impella = 2 pacientes.
* Mediana y rango intercuartilico
# Media £ desviacion estandar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

La Tabla 17 muestra las caracteristicas de los donantes y el procedimiento quirurgico
segun el cddigo de urgencia, con una mayor utilizacién de érganos de fuera del area de
trasplante, debido al funcionamiento de la Urgencia O (prioridad nacional), con una
mayor discordancia en cuanto al sexo del donante y receptor en el TC urgente para la
combinacion donante hombre/receptor mujer. Finalmente, en referencia a los datos

quiruargicos, el tiempo de isquemia es superior en el trasplante urgente.
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Tabla 17: Caracteristicas de los donantes y el procedimiento quirdrgico segun el cédigo

de urgencia.

Electivo

(n=165)

Urgente
(n=79)

Edad (afios)* 47,0 [36,0-55,0] 48,0 [36,8-52,0] 0,78
Sexo masculino (n, %) 78 (47,3) 52 (69,3) 0,002
Grupo sanguineo (n, %) 0,41
A 78 (48,3) 35 (44,3)
B 20(12,1) 9(11,4)
0 61 (37,0) 28 (35,4)
AB 6 (3,6) 7(8,9)
IMC (Kg/m?)* 24,8 [23,6-27,8] 26,1 [23,8-28,0] 0,26
Masa cardiaca tedrica (g) 168,6 [147,8-190,9] 177,9[156,6-195,1] 0,07
Procedencia (n, %) <0,001
Local 35(21,3) 6 (8,0)
Area 98 (59,8) 17 (22,7)
Fuera del area 31(18,9) 52 (69,3)
Paro cardiaco (n, %) 19 (11,7) 9(12,5) 0,83
Estancia en UCI (dias)* 3,0 [1,0-6,3] 4,0 [2,0-9,0] 0,13
Serologia CMV positiva (n, %) 112 (76,2) 71(59,7) 0,72
Interaccion donante/receptor
Discordancia de sexo (n, %) 0,025
Donante = receptor 93 (56,4) 50 (66,7)
Don. hombre/Rec. mujer 10(6,1) 9,0(12,0)
Don. mujer/Rec. hombre 62 (37,6) 16 (21,3)
Discordancia serologia CMV (n, %) 0,45
Donante = receptor 95 (66,0) 9 (75,0)
Don. negativo/Rec. positivo 26 (18,1) 6 (11,5)
Don. Positivo/Rec. negativo 23 (16,0) 7 (13,5)
Ratio masa cardiaca* 1,02 [0,94-1,13] 1,03 [0,95-1,19] 0,38
Procedimiento quirurgico
Tiempo de isquemia (min)* 145,0 [98,0-184,5] 183,0[79,0-208,0] 0,04
Técnica bicava (n, %) 124 (84,4) 56 (75,7) 0,14

* Mediana y rango intercuartilico

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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1.2- Descripcion del trasplante cardiaco urgente.

1.2.1- Asistencia con oxigenacion de membrana extracorpdrea
venoarterial (ECMO-VA) vs. bomba centrifuga (Levitronix
CentriMag).

La utilizacién del Levitronix CentriMag se inicié después del afio 2015. Los perfiles
clinicos para estos dos tipos de asistencias son similares (Tabla 18), aunque los
pacientes que llegan al trasplante con ECMO-VA tienen algunos datos de fracaso de
drganos y sistemas, como elevacion de transaminasas y mayor necesidad de VM
invasiva cuando llega el momento del trasplante. Por otra parte, es mas frecuente que
en los pacientes que se trasplantan con asistencia tipo Levitronix Centrimag se haya
seguido la estrategia de “puente al puente”, ya que en ocasiones la asistencia que se
implanta de forma emergente en estos pacientes es un ECMO-VA, que posteriormente
se transfiere a una asistencia de mayor duracién, como es el Levitronix, para una

mayor estabilizacion del paciente.
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Tabla 18: Caracteristicas de los receptores de trasplante urgente segun el tipo de

dispositivo utilizado.

ECMO Levitronix Valor P
(n=53) (n=24)
Edad (afios)* 55,0 [46,0-60,0] 50,5 [41,0-70,5] 0,64
Sexo masculino (n, %) 39 (73,6) 21 (87,5) 0,24
Grupo sanguineo (n, %) 0,77
A 23 (43,4) 11 (45,8)
B 5(9,4) 3(12,5)
0 21(39,6) 7(29,2)
AB 4(7,5) 3(12,5)
IMC (Kg/m?)# 25,1+3,2 24,6 £ 3,2 0,52
Masa cardiaca tedrica (g)# 165,4+29,4 172,3+26,5 0,31
Etiologia (n, %) 0,91
Isquémica 24 (45,3) 10 (41,7)
MCD no isquémica 20(37,7) 9(37,5)
Otras 9(17,0) 5(20,8)
Hipertensidn arterial (n, %) 14 (26,9) 6 (26,1) 1,00
Diabetes (n, %) 4(7,5) 6 (26,1) 0,06
Hipercolesterolemia (n, %) 11 (21,2) 6 (25,0) 0,77
EVP (n, %) 1(1,9) 1(4,2) 0,53
Bilirrubina > 2 mg/dL (n, %) 22 (46,8) 6 (28,6) 0,19
GOT/GPT > 40 UI/L (n, %) 39(73,6) 6 (25,0) <0,001
Serologia CMV positiva (n, %) 36 (80,0) 16 (88,9) 0,49
RVP (U. Wood)# 4,26 + 3,66 2,96 + 1,55 0,27
Neoplasia pretrasplante (n, %) 0 0
Infeccidn pretrasplante (n, %) 19 (35,8) 5(20,8) 0,29
VM pretrasplante (n, %) 36 (67,9) 7 (29,2) 0,003
Cirugia cardiaca previa (n, %) 5(9,8) 6 (25,0) 0,16
Tratamiento inotrépico (n, %) 49 (92,5) 18 (78,3) 0,12
Periodo de trasplante (n, %) <0,001
2010-2014 29 (54,7) 0
2015-2019 24 (45,3) 24 (100,0)
Bivalirudina (n, %) 3(5,7) 0 0,55
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Tabla 18, Continuacion:

ECMO Levitronix Valor P
(n=53) (n=24)
INTERMACS (n, %) <0,001
1 53 (100,0) 2(8,3)
2 0 9(37,5)
3 0 13 (54,2)
Shock poscardiotomia (n, %) 4 (7,5%) 0 0,30
Duracion asistencia (dias)* 9,0 [4,5-13,0] 8,0 [4,0-19,3] 0,87
Asistencia previa (n, %) 12 (22,6) 9(37,5) 0,27
(Todos BCIA) (Todos ECMO)
Duracidn asistencia previa (n, %) 7,3+2,1 12,6 £9,2 0,13
Puente al puente (n, %) 0 4 (16,7) 0,008
Trasplante con uno o dos 0,53
asistencias (n, %)
Una 52 (98,1) 23(95,8)
Dos 1(1,9) 1(4,2)
Ingreso en UCI (dias)* 12,0 [7,0-18,0] 9,5 [5,3-36,0] 0,94

* Mediana y rango intercuartilico
# Media £ desviacidn estandar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

La Tabla 19 muestra las caracteristicas de los donantes y el procedimiento quirurgico
en los trasplantes urgentes segun el tipo de dispositivo de soporte circulatorio
utilizado. Lo mas llamativo es que las complicaciones intraoperatorias son mucho mas

frecuentes cuando el paciente llega al TC con ECMO-VA.
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Tabla 19: Caracteristicas de los donantes y del procedimiento quirdrgico en los

trasplantes urgentes segun el tipo de dispositivo de soporte circulatorio utilizado.

Levitronix Valor P
(n=24)
Edad (afios)* 45,0 [37,0-51,5] 50,0 [33,5-55,8] 0,30
Sexo masculino (n, %) 37 (72,5) 15 (62,5) 0,43
Grupo sanguineo (n, %) 0,32
A 20 (38,5) 13 (54,2)
B 2(3,8) 0
0 30(57,7) 11 (45,8)
AB 0 0
Procedencia (n, %) 0,02
Local 1(2,0) 5(20,8)
Area 12 (23,5) 5(20,8)
Fuera del area 38 (74,5) 14 (58,3)
indice masa corporal (Kg/m?)* 26,6 [24,4-28,0] 24,8 [23,1-28,6] 0,42
Masa cardiaca tedrica (g)# 174,7 + 24,2 178,8+24,4 0,49
Paro cardiaco (n, %) 5(10,0) 4(18,2) 0,44
Estancia en UCI (dias)* 4,0 [2,0-9,2] 3,0 [1,0-6,0] 0,22
Serologia CMV positiva (n, %) 36 (80,0) 16 (88,9) 0,32

Interacciéon donante/receptor

Discordancia de sexo (n, %) 0,09
Donante = receptor 32 (62,7) 18 (75,0)
Don. hombre/Rec. mujer 9(17,6) 0
Don. mujer/Rec. hombre 10(19,6) 6 (5,0)
Discordancia serologia CMV (n, %) 0,83
Donante = receptor 28 (73,7) 11 (78,6)
Don. negativo/Rec. positivo 5(13,2) 1(7,1)
Don. Positivo/Rec. negativo 5(13,2) (14,3)
Ratio masa cardiaca# 1,08 £0,18 1,05+0,12 0,39
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Tabla 19, Continuacion:

Levitronix Valor P
(n=24)
Procedimiento quirurgico
Tiempo de isquemia (min)* 190,0 [116,5-208,5] 141,5 [50,0-203,75] 0,16
Técnica bicava (n, %) 34 (68,0) 22 (91,7) 0,04
Complicaciones intraoperatorias 13 (25,5) 1(4,2) 0,03
(n, %)
Desgarro de aorta 1(1,8)
Empaqguetamiento 12 (22,6)
ECMO y empaquetamiento 0

* Mediana y rango intercuartilico
# Media * desviacion estandar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

1.2.2- Asistencia con oxigenacion de membrana extracorporea
venoarterial (ECMO-VA) en funcién de la duracion de la
asistencia y la necesidad o no de ventilacion mecanica en
el momento del trasplante.

La Tabla 20 muestra las caracteristicas basales de los grupos. En general son similares,
siendo la diferencia mas importante que los pacientes que llegan al TC con VM tienen

con mayor frecuencia infecciones en el pretrasplante (Figura 30).

141



Resultados

Tabla 20: Caracteristicas de los receptores de trasplante urgente bajo soporte con
ECMO-VA segun la duracién del soporte y la necesidad de ventilacion mecanica en el

momento del trasplante.

Soporte < 10 dias Soporte > 10 dias

Con Sin Con Sin Valor p
ventilacién ventilacion  ventilacion  ventilacién
n=22 n=10 n=14 n=7
Edad (afos)* 57,0 [44,2- 57,5[40,5- 51,0 [45,7- 56,0 [40,0- 0,83
59,2] 62,0] 57,5] 60,0]
Sexo masculino (n, %) 14 (63,4) 8 (80,0) 12 (85,7) 7 (71,4) 0,49
Grupo sanguineo (n, %) 0,06
A 5(22,7) 7 (70,0) 9 (64,3) 2 (28,6)
B 3(13,6) 0 2 (14,3) 0
0 12 (54,5) 3 (30%) 3(21,2) 3(42,9)
AB (9,1) 0 0 2 (28,6)
IMC (Kg/m?)# 25,2+3.3 25,7+2,4 25,3+3,5 23,2+3,7 0,43
Masa cardiaca tedrica 168,8 164,5 176,3 171,3 0,79
(g)* [130,3- [150,4- [155,8- [119,5-
190,1] 185,1] 187,9] 184,4]
Etiologia (n, %) 0,40
Isquémica 7 (31,8) 4 (40,0) 8(57,1) 5(71,4)
Dilatada no isquémica 11 (50,0) 5(50,0) 3(21,4) 1(14,3)
Otras 4(18,2) 1(10,0) 3(21,4) 1(14,3)
HTA (n, %) 5(23,8) 3(30,0) 3(21,4) 3(42,9) 0,74
Diabetes (n, %) 1(4,5) 1(10,0) 2 (14,3) 0 0,60
DL (n, %) 6 (27,3) 1(11,1) 1(7,1) 3(42,9) 0,20
FG (mL/min(1,73 m?)* 91,9([55,0- 114,4[81,7- 95,3[34,1- 106,5[25,4- 0,50
124,1] 126,1] 112,0] 117,0]
Hemofiltro 1(4,5) 1(10,0) 2 (14,3) 1(14,3) 0,75
pretrasplante (n, %)
EVP (n, %) 1(4,5) 0 0 0 0,70
Bilirrubina > 2 mg/dL 10 (50,0) 5 (55,6) 3(27,3) 4(57,1) 0,50
(n, %)
GOT/GPT > 40 UI/L 16 (72,7) 6 (60,0) 12 (85,7) 5(71,4) 0,56
(n, %)
Serologia CMV positiva 15 (75,0) 6 (85,7) 9(81,8) 6 (85,7) 0,89
(n, %)
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Tabla 20, Continuacion:

Soporte < 10 dias Soporte > 10 dias

Con Sin Con Sin Valor
ventilacion ventilacion  ventilacion  ventilacién p
n=22 n=10 n=14 n=17

Neoplasia 0 0 0 0

pretrasplante (n, %)
Infeccion pretrasplante 7 (31,8) 0 11 (78,6) 1(14,3) <0,001
(n, %)
VM (n, %) 22 (100,0) 0 14 (100,0) 0 <0,001
CCV previa (n, %) 1(4,8) 1(11,1) 2 (14,3) 1(14,3) 0,78
Tratamiento inotrépico 20 (90,9) 10 (100,0) 13 (92,9) 6 (85,7) 0,72
(n, %)
Periodo de trasplante <0,001
(n, %)

2010-2014 17 (77,3) 0 10 (71,4) 2 (28,6)

2015-2019 5(22,7) 10 (100,0) 4 (28,6) 5(71,4)
Bivalirudina (n, %) 1(4,5) 1(10,0) 1(7,1) 0 0,83
INTERMACS (n, %) 1,00

1 22(100,0) 10(100,0) 14 (100,0) 7 (100,0)
2
3
Shock poscardiotomia 0 2 (20,0) 1(7,1) 1(14,3) 0,21
(n, %)
Duracion asistencia 53+2,9 6,1+1,9 179+7,6 149+45 <0,001
(dias)#
Asistencia previa (n, %) 4(18,2) 2 (20,0) 5(35,7) 1(14,3) 0,59
Duracidn asistencia 7,88 +1,5 NA NA NA NA
previa (n, %)
Listado previo (n, %) 3(13,6) 0 0 1(14,3) 0,31
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Tabla 20, Continuacion:

Soporte < 10 dias Soporte > 10 dias

Con Sin Con Sin Valor
ventilacion ventilacion  ventilacion  ventilacién p
n=22 n=10 n=14 n=17
Puente al puente (n, %) 0 0 0 0
Trasplante con uno o 0,22
dos asistencias (n, %)
Una 22 (100,0) 9(90,0) 14 (100,0) 7 (100,0)
Dos 0 1(10,0) 0 0
Ingreso en UCI (dias)# 9,4+6,7 129+7,8 21,2 +8,9 15,1 +4,7 <0,001

* Mediana y rango intercuartilico
# Media * desviacion estandar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Figura 30: Prevalencia de infeccion pretrasplante.
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Los microorganismos causantes de infeccién antes del trasplante son diversos en
funcién de las circunstancias de cada paciente, y se detallan mas adelante. Los focos

de infeccidon mas frecuentes en el pretrasplante se muestran en la Figura 31.

144



Resultados

Figura 31: Focos mas frecuentes de infeccidn pretrasplante.

=

= Sangre = Orina = Respiratorio Desconocido

Por todo esto, se puede apreciar en la Tabla 20 que la tendencia en los ultimos 5 afios
ha sido hacia una menor proporcion de pacientes que llegan al trasplante con VM,
favoreciendo la situacidon de paciente extubado en el momento del trasplante. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas de los donantes y
procedimiento quirdrgico de los trasplantes realizados con cardcter urgente bajo
soporte con ECMO-VA segun la duracion del soporte y la necesidad de VM en el

momento del trasplante (Tabla 21).
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Tabla 21: Caracteristicas de los donantes y procedimiento quirurgico de los trasplantes

realizados con caracter urgente bajo soporte con ECMO-VA segun la duracion del

soporte y la necesidad de ventilacion mecanica en el momento del trasplante.

Soporte < 10 dias Soporte > 10 dias

Con Sin Con Sin Valor
ventilacion  ventilacion  ventilacion  ventilacion p
Edad (afios)* 42,0[35,0- 48,0[37,8- 46,0[41,5- 43,0[31,0- 0,50
51,2] 56,7] 52,7] 50,0]
Sexo masculino (n, %) 17 (81,0) 6 (60,0) 10 (76,9) 4(57,1) 0,48
Grupo sanguineo 0,48
(n, %)
A 5(23,8) 5(50,0) 1 (50,0) 3(42,9)
2(9,5) 0 0 0
0 14 (66,7) 5(50,0) 7 (50,0) 4(57,1)
AB 0 0 0 0
Procedencia (n, %) 0,43
Local 0 0 1(7,1) 0
Area 4(19,0) 3(30,0) 2 (14,3) 3 (50)
Fuera del area 17 (81,0) 7 (70,0) 11 (78,6) 3(50,0)
IMC (Kg/m?)* 26,1[23,9- 26,1[23,6- 27,3[254- 279][17,9- 0,63
27,8] 29,2] 29,2] 29,3]
MCT (g)# 176,0+29,1 172,3+16,1 178,2+21,3 1658+253 0,75
Paro cardiaco (n, %) 2 (10,0) 2 (20,0) 1(7,1) 0 0,59
Estancia en UCI 4,0 [2,0- 4,0 [0,7- 3,0 [2,0-6,0] 3,0[1,0- 0,88
(dias)* 12,5] 10,5] 13,5]
Serologia CMV 15 (75,0) 6 (85,7) 9 (81,8) 6 (85,7) 0,89
positiva (n, %)
Interaccion donante/receptor
Discordancia de sexo 0,81
Donante = receptor 14 (66,7) 66 (60,0) 8 (61,5) 4(57,1)
Don. hombre/Rec. 5(23,8) 1(10,0) 2 (15,4) 1(14,3)
mujer
Don. mujer/Rec. 2(9,5) 3(30,0) 3(23,1) 2 (28,6)
hombre
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Tabla 21, Continuacion:

Resultados

Soporte < 10 dias Soporte > 10 dias

Con Sin Con Sin Valor
ventilacion  ventilacion  ventilacion  ventilacion p
Discordancia serologia 0,63
CMV (n, %)
Donante = receptor 11 (64,7) 4 (66,7) 9(90,0) 4 (80,0)
Don. negativo/Rec. 2 (11,8) 1(16,7) 1(10,0) 1(20,0)
positivo
Don. Positivo/Rec. 4 (23,5) 1(16,7) 0 0
negativo
Ratio masa cardiaca# 1,1+0,2 1,0+0,1 1,1+0,2 1,1+0,2 0,75
Procedimiento quirudrgico
Tiempo de isquemia 192,0[97,7- 185,0[99,5- 159,0 200,0 0,89
(min)* 210,0] 252,0] [100,2- [135,0-
203,3] 208,0]
Técnica quirdrgica 11 (52,4) 8(88,9) 9 (69,2) 6 (85,7) 0,16
bicava (n, %)
Complicaciones 7 (35,0) 1(10,0) 4 (28,6) 1(14,3) 0,43
intraoperatorias
(n, %)
Desgarro de aorta 1(4,5) 0 0 0 0,66
Empaquetamiento 6(27,3) 1(10,0) 4(28,6) (14,3)
ECMOYy 0 0 0 0
empaquetamiento

* Mediana y rango intercuartilico

# Media * desviacién estd

ndar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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1.2.3- Asistencia con Levitronix CentriMag en funcion del
estadio INTERMACS en el que se implanta. INTERMACS 2
vs. INTERMACS 2-3.

En el grupo INTERMACS 2 predomina la MCD no isquémica como cardiopatia de base,
mientras que en el grupo INTERMACS 2-3 predomina la etiologia isquémica. En
general, es mas frecuente que el dispositivo se implante en INTERMACS 2-3 en
pacientes previamente listados para TC cuando éstos se inestabilizan. En el grupo de
Levitronix CentriMag implantado en INTERMACS 2 hay una mayor prevalencia de
infecciones pretrasplante, y en estos se realiza con una mayor frecuente la estrategia
de puente al puente con mds de un dispositivo de asistencia. Asi, al 40% de los
pacientes a los que se implantd Levitronix en INTERMACS 2 se les habia implantado
inicialmente un ECMO-VA, con posterior transferencia a Levitronix. Muy
probablemente en relaciéon a todo ello, la estancia media en Unidad de Cuidados
Intensivos antes del trasplante es superior en este grupo (Tabla 22). Ninguno de los
pacientes a los que se implanté Levitronix en INTERMACS 2-3 llevé ECMO previo,
aunque a 4 de ellos se les decidié implantar en el mismo acto quirurgico y a un quinto
en la evolucidn por fallo derecho. En estos 5 pacientes el ECMO se pudo retirar y los 13

pacientes llegaron al TC sélo con Levitronix.
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Tabla 22: Caracteristicas de los receptores de un trasplante urgente bajo soporte con

asistencia tipo Levitronix CentriMag segun el grado de severidad en la escala

INTERMACS.

INTERMACS 2-3 INTERMACS 2 Valor P
(n=13) (n=10)
Edad (afios)# 48,5 + 14,0 46,8 +17,7 0,79
Sexo masculino (n, %) 11 (84,6) 9(90,0) 1,00
Grupo sanguineo (n, %) 0,07
A 8 (61,5) 3 (30,0)
B 0 3(30,0)
0 3(23,1) 4 (40,0)
AB 2 (15,4) 0
IMC (Kg/m?)# 25,2+3,9 23,8+2,2 0,32
Masa cardiaca tedrica (g)# 177,3+32,9 167,9 +16,0 0,41
Etiologia (n, %) 0,04
Isquémica 3(23,1) 7 (70,0)
Dilatada no isquémica 6 (46,2) 3(30,0)
Otras 4 (30,8) 0
Hipertensidn arterial (n, %) 3(25,0) 2 (20,0) 1,00
Diabetes (n, %) 3(25,0) 2 (20,0) 1,00
Hipercolesterolemia (n, %) 1(7,7) 4 (40,0) 0,13
FG (mL/min/1,73 m?)* 103,3 [62,4-114,4] 94,8 [56,4-109,9] 0,69
Hemofiltro pretrasplante (n, %) 2 (15,4) 2 (20,0) 1,00
EVP (n, %) 0 1(0,0) 0,43
Bilirrubina > 2 mg/dL (n, %) 4(30,8) 1(14,3) 0,61
GOT/GPT > 40 UI/L (n, %) 4 (30,8) 2 (20,0) 0,66
Serologia CMV positiva (n, %) 11 (100,0) 4 (66,7) 0,11
Resistencias vasculares 3,1+1,5 NA
pulmonares (U. Wood)#
Neoplasia pretrasplante (n, %) 0 0
Infeccidn pretrasplante (n, %) 0 5(50,0) 0,007
Ventilacién mecanica (n, %) 2 (15,4) 4 (40,0) 0,34
Cirugia cardiaca previa (n, %) 4 (30,8) 2 (20,0) 0,66
Tratamiento inotrépico (n, %) 12 (92,3) 6 (66,7) 0,26
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Tabla 22, Continuacion:

INTERMACS 2-3 INTERMACS 2 Valor P
(n=13) (n=10)
Periodo de trasplante (n, %) NA
2010-2014 0 0
2015-2019 13 (100,0) 10 (100,0) NA
Bivalirudina (n, %) 0 0
INTERMACS (n, %) <0,001
1 0 2(20,0)
2 0 8 (80,0)
3 13 (100,0) 0
Shock poscardiotomia (n, %) 0 0 NA
Duracion asistencia (dias)* 8,0 [4,0-12,0] 8,0 [1,75-44,3] 0,93
Asistencia previa (n, %) 0 4 (40,0) 1,00
Duracion asistencia previa 56+3,6 21,2+5,1 0,10
(dias)#
Listado previo (n, %) 8(61,5) 0 0,003
Puente al puente (n, %) 0 4 (40,0) 0,02
Trasplante con uno o dos 1,00
asistencias
Una 12 (92,3) 10 (100,0)
Dos 1(7,7) 0
Ingreso en UCI (dias)# 8,3+5,7 449 +41,1 0,004

* Mediana y rango intercuartilico
# Media * desviacidn estandar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

En referencia a las caracteristicas de los donantes y el procedimiento quirurgico, no
hubo diferencias entre estos dos grupos. Sélo se dio una complicacién relacionada con
la cirugia en el grupo de pacientes a los que la asistencia tipo Levitronix se implanté en
INTERMACS 2, y fue un FPI con tendencia al sangrado que obligd a salir de la cirugia
con ECMO-VA y térax abierto (packing esternal). Estos datos se muestran en la Tabla

23.
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Tabla 23: Caracteristicas de los donantes y procedimiento quirdrgico de los
procedimientos realizados con soporte previo con Levitronix segun el grado de

severidad en la escala INTERMACS.

INTERMACS 2-3 INTERMACS 2 Valor P
(n=13) (n=10)
Edad (afios)* 51,0 [32,5-7,0] 48,0 [32,5-53,7] 0,52
Sexo masculino (n, %) 8 (61,5) 6 (60,0) 1,00
Grupo sanguineo (n, %) 0,10
A 9 (69,2) 3(30,0)
B 0
0 4 (30,8) 7 (70,0)
AB 0
Procedencia (n, %) 0,42
Local 4 (30,8) 1(10,0)
Area 2 (15,4) 3(30,0)
Fuera del area 7 (53,8) 6 (60,0)
IMC (Kg/m?)* 24,8 [23,4-31,8] 25,4 [22,9-27,3] 0,83
Masa cardiaca tedrica (g)# 181,7 £ 25,9 177,3 £23,7 0,68
Paro cardiaco (n, %) 3(25,0) 1(11,1) 0,60
Estancia en UCI (dias)* 3,5[1,0-5,0] 5,5 [1,0-9,8] 0,31
Serologia CMV positiva (n, %) 11 (100,0) 4 (66,7) 0,11

Interacciéon donante/receptor

Discordancia de sexo (n, %) 1,00
Donante = receptor 10 (76,9) 7 (70,0)
Don. hombre/Rec. mujer 0 0
Don. mujer/Rec. hombre 3(21,3) 3(30,0)
Discordancia serologia CMV 0,13
(n, %)
Donante = receptor 7 (87,5) 3(60,0)
Don. negativo/Rec. positivo 1(12,5) 0
Don. Positivo/Rec. negativo 0 2 (40,0)
Ratio masa cardiaca# 1,0+0,1 1,1+0,1 0,78
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Tabla 23, Continuacion:

INTERMACS 2-3 INTERMACS 2 Valor P
(n=13) (n=10)

Procedimiento quirudrgico

Tiempo de isquemia (min)* 79,0 [50,0-183,50] 201,5 [140,7-216,2] 0,07
Técnica quirurgica bicava (n, %) 11 (84,6) 10 (100,0) 0,49
Complicaciones 0 1(10,0) 0,44

intraoperatorias (n, %)

ECMO y empaquetamiento 1

* Mediana y rango intercuartilico
# Media £ desviacién estandar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

1.2.4- Asistencia mediante dispositivos menos habituales.
Levitronix CentriMag biventricular e Impella CP.

La Tabla 24 muestra las caracteristicas de los receptores de un trasplante urgente bajo
soporte con asistencia tipo Levitronix CentriMag biventricular y con Impella CP. Estos
grupos se analizan por separado en el presente apartado y no se comparan entre si ya
gue son grupos minoritarios, con un bajo nimero de pacientes. Sélo un paciente se
sometié a TC urgente bajo soporte con Levitronix biventricular, y 2 con Impella CP. Los
3 pacientes asistidos mediante estos dispositivos eran varones de edad superior a 50
aflos. Ambos estaban ya incluidos en LETC cuando se inestabilizaron mientras
esperaban la apariciéon de un donante compatible. Los dos pacientes asistidos
mediante Impella llegaron al trasplante extubados y sin fallo renal que hiciera requerir
técnicas de ultradiafiltracion. En cambio, el paciente que se trasplantd con Levitronix
CentriMag biventricular fue mas complejo. El implante del dispositivo precisé
esternotomia, y el posoperatorio tras el implante fue mas dificultoso y prolongado (26
dias en Unidad de Criticos hasta el trasplante); el paciente llegd al trasplante con
necesidad de VM (se habia realizado traqueotomia) y en IR con necesidad de dialisis

pretrasplante.
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No hubo ninguna diferencia significativa en cuanto a las caracteristicas de los donantes
y del procedimiento quirdrgico. Los tres donantes eran varones, con una edad media
de 44,5 + 7,8 afos. Ambos trasplantes se realizaron mediante técnica bicava, con un
tiempo de isquemia de 196,0 + 43,8 minutos. Los 3 pacientes contindan vivos

actualmente.

Tabla 24: Caracteristicas de los receptores de trasplante urgente bajo soporte con

asistencia tipo Levitronix CentriMag biventricular y con Impella CP.

Levitronix Biventricular Impella
(n=1) (n=2)
Edad (afios)# 64 53,0+2,8
Sexo masculino (n, %) 1(100) 2 (100)
Etiologia (Descripcion) Cardiopatia isquémica 1 cardiopatia isquémica
2 MCD no isquémica
HTA (n, %) 1 (100) 2 (50)
Diabetes (n, %) 1 (100) 0
Hipercolesterolemia (n, %) 1(100) 2 (50)
TSR pretrasplante (n, %) 1(100) 0
EVP (n, %) 0 0
Bilirrubina > 2 mg/dL (n, %) 1 (100) 0
GOT/GPT > 40 UI/L (n, %) 0 0
Infeccidn pretrasplante (n, %) 1 (100) 1(50)
Localizacion: Sangre Localizacién: Ulcera
VM (n, %) 1 (100) 0
CCV previa (n, %) 0 (la del implante) 0
Duracion asistencia (dias)# 26 9,5+6,4
Asistencia previa (n, %) 0 0
Listado previo (n, %) 1(100) 2 (100)
Puente al puente (n, %) 0 0
Ingreso en UCI (dias)# 27 8+9,8

# Media + desviacion estandar

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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2. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DEL TIPO DE ASISTENCIA COMO
PUENTE AL TRASPLANTE CARDIACO URGENTE EN EL FALLO
PRECOZ DEL INJERTO.

2.1- Fallo precoz del injerto en el trasplante cardiaco
urgente vs. electivo.

El FPI es mads frecuente en el TC urgente respecto al electivo (Figura 32). Se dio en 25

de los 79 TC urgentes.

Figura 32: Prevalencia de fallo precoz del injerto en trasplante cardiaco electivo vs.

urgente.
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2.2- Fallo precoz del injerto en el trasplante cardiaco
urgente.

2.2.1-Fallo precoz del injerto. ECMO-VA vs. Levitronix
CentriMag.

El FPI fue claramente mas prevalente en el grupo de pacientes asistidos con ECMO-VA
que en el de aquellos asistidos mediante Levitronix CentriMag (37,7% vs. 12,5%

respectivamente, p: 0,025). Estos resultados se muestran en la Figura 33.

Figura 33: Prevalencia de fallo precoz del injerto en trasplante cardiaco urgente en

funcién del tipo de asistencia mecdnica utilizada. ECMO-VA vs. Levitronix CentriMag.
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2.2.2-Fallo precoz del injerto. ECMO-VA en funcion de la
duracion de la asistencia y la necesidad de ventilacion
mecanica.

Existe una tendencia hacia una menor prevalencia de FPI en el grupo de pacientes
asistidos con ECMO durante menos de 10 dias que llegan al trasplante sin VM (Figura
34). Sin embargo, dado que los diferentes subgrupos cuentan con un nimero pequefio

de pacientes no se alcanza la significacidn estadistica.

Figura 34: Prevalencia de fallo precoz del injerto en trasplante cardiaco urgente en

funcién de la duracion de la asistencia y de la necesidad de ventilacién mecanica.
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2.2.3- Fallo precoz del injerto. Levitronix CentriMag implantado
en INTERMACS 2-3 vs. INTERMACS 2.

Existe una tendencia hacia una mayor prevalencia de FPl en el grupo de pacientes a los
que se implanté el dispositivo en una situacion INTERMACS mas cercano al 1 (Figura
35). Sin embargo, dado que los diferentes subgrupos cuentan con un nimero pequefio

de pacientes no se alcanza la significacidn estadistica.

Figura 35: Prevalencia de fallo precoz del injerto en trasplante cardiaco urgente con

Levitronix CentriMag segun el grado de severidad en la escala INTERMACS.

n:13 n:10 p 0,38

100
90
80
70

60 80
50 92,3

40
30
20

10 20
7,7

Levitronix INTERMACS 2-3 Levitronix INTERMACS 3

Si mNo

2.2.4- Fallo precoz del injerto. Subgrupos menos habituales.

El paciente que se trasplantd con Levitronix CentriMag biventricular, pese a la
complejidad del caso (paciente traqueostomizado, con necesidad de VM y dialisis por
fracaso renal en el momento del trasplante) no presentd FPI, aunque se trata de un
caso aislado. Los dos pacientes que se trasplantaron con Impella presentaron FPI, sin

embargo, ninguno de los dos precisé asistencia mecanica postrasplante.
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2.3- Variables predictoras de fallo precoz del injerto.

En el analisis del FPI se incluyeron todos los trasplantes del estudio, tanto electivos
como urgentes. De todas las variables analizadas, las relacionadas que resultan
predictoras en el analisis univariable de FPI son disfuncion hepatica (bilirrubina >2
mg/dL), presencia de infeccidon pretrasplante, VM, asistencia circulatoria mediante
ECMO-VA, parada cardiaca previa en el donante, tiempo de isquemia y Urgencia 0 del
procedimiento en comparacidon con electivo (Tabla 25). Se observa, ademads, una
tendencia con la necesidad de tratamiento inotropo. De todos estos factores, en el
analisis multivariante la ausencia de parada cardiaca previa en el donante se considera
un factor protector de FPI y la infeccion pretrasplante se queda prdoxima a la
significacidon estadistica como predictor independiente (Tabla 26). Asi, la presencia de

infeccion antes del trasplante multiplica por 3 el riesgo de presentar FPI.
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Tabla 25: Andlisis univariable de predictores de fallo precoz del injerto.

Resultados

(0] IC95% IC95%  Valor
Limite Limite P
inferior superior
Receptor

Edad (afios) 1,017 0,991 1,044 0,21
Sexo del masculino 1,286 0,598 2,766 0,52
Grupo sanguineo del receptor 0,71
0 1 0,37
A 0,736 0,377 1,439 0,95
B 0,969 0,365 2,575 0,64
AB 1,354 0,379 4,832 0,71
indice de masa corporal 1,066 0,983 1,156 0,12
Masa cardiaca tedrica 1,004 0,993 1,015 0,52
Etiologia 0,15

Isquémica 1
Dilatada no isquémica 1,197 0,612 2,340 0,60
Otras 0,519 0,223 1,211 0,13
Hipertensidn arterial 1,291 0,685 2,434 0,43
Diabetes 0,657 0,258 1,673 0,38
Hipercolesterolemia 1,663 0,902 3,065 0,10
Enfermedad vascular periférica 0,981 0,198 4,864 0,98
Filtrado glomerular 0,996 0,986 1,005 0,35
Bilirrubina > 2 mg/dL 2,108 1,031 4,309 0,04
GOT/GPT > 40 UI/L 1,299 0,699 2,415 0,41
Serologia CMV positiva 1,282 0,572 2,877 0,45
Resistencias vasculares pulmonares 1,190 0,991 1,429 0,06
Neoplasia pretrasplante 0,647 0,090 4,628 0,66
Infeccion pretrasplante 3,237 1,413 7,418 0,005
Ventilacién mecanica pretrasplante 2,156 1,053 4,414 0,04
Cirugia cardiaca previa 0,800 0,332 1,929 0,62
Tratamiento inotrdépico pretrasplante 1,707 0,926 3,146 0,09

Soporte circulatorio pretrasplante cardiaco

No 1
ECMO 2,726 1,373 5,412 0,004
DAV continuo 0,716 0,199 2,575 0,61
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Tabla 25, continuacion:

OR IC95% IC95%
Limite Limite
inferior superior
Periodo de trasplante (n, %)
2010-2014 1
2015-2019 1,400 0,753 2,602 0,29
Donante
Edad (afios) 1,003 0,978 1,029 0,80
Sexo masculino 1,086 0,589 2,002 0,79
Grupo sanguineo
0 1
A 0,655 0,341 1,261 0,21
B 1,084 0,358 3,279 0,89
AB 0,000 0,000 - 10,00
indice masa corporal 1,001 0,927 1,080 0,99
Masa cardiaca tedrica 1,001 0,927 1,080 0,66
Procedencia
Local 1
Area 2,661 0,916 7,734 0,07
Fuera del area 2,634 0,886 7,833 0,08
No paro cardiaco 0,131 0,018 ,969 0,047
Estancia en UCI 0,991 0,930 1,056 0,78
Serologia CMV positiva 0,620 0,307 1,253 0,18
Interaccién donante/receptor
Discordancia de sexo
Donante = Receptor 1
Don. Hombre/Rec. mujer 1,684 0,584 4,860 0,35
Don. mujer/Rec. hombre 1,363 0,701 2,649 0,36
Discordancia serologia CMV
Donante = receptor 1
Don. negativo/Rec. positivo 1,156 0,493 2,713 0,74
Don. Positivo/Rec. negativo 0,405 0,115 1,427 0,16
Ratio masa cardiaca 1,100 0,123 9,857 0,93
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Tabla 25, continuacion:

(0] IC95% IC95% Valor

Limite Limite P

inferior superior

Procedimiento quirtrgico

Tiempo de isquemia 1,007 1,002 1,012 0,006
Técnica bicava 0,568 0,277 1,163 0,12
Cadigo urgente 2,083 1,124 3,863 0,02

Variable de respuesta principal: Fallo precoz del injerto. Variables independientes: Imputadas.
Poblacion: Total (trasplantes electivos y urgentes). Procedimiento: Regresion logistica
univariable.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

Tabla 26: Predictores independientes de fallo precoz del injerto en la poblacién total

(regresidn logistica multivariable).

IC95% 1C 95% Valor

Limite Limite P

inferior superior

Tipo de soporte pretrasplante

No 1
ECMO 2,144 0,396 11,612 0,38
Levitronix 0,775 0,156 3,863 0,76
Bilirrubina 1,811 0,786 4,175 0,16
Resistencias vasculares pulmonares 1,146 0,902 1,455 0,26
Infeccidn pretrasplante 3,036 0,917 10,048 0,07
Ventilacion mecanica 0,804 0,208 3,116 0,75
Tratamiento inotrépico 0,827 0,279 2,458 0,73
Procedencia del donante
Local 1
Area 1,776 0,554 5,695 0,33
Fuera del area 0,854 0,202 3,615 0,83
No paro cardiaco del donante 0,110 0,014 0,870 0,04
Tiempo de isquemia 1,005 0,999 1,012 0,07

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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3. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DEL TIPO DE ASISTENCIA COMO
PUENTE AL TRASPLANTE CARDIACO URGENTE EN LA
MORTALIDAD PRECOZ (30 DIAS POSTRASPLANTE)

3.1- Mortalidad precoz en el trasplante cardiaco urgente
vs. electivo.

Los pacientes trasplantados en Cddigo Urgente presentan, como es conocido, una
mayor mortalidad precoz, esto es, en los 30 primeros dias del trasplante (17,7% vs.

9,1% respectivamente, p 0,05). Estos resultados se muestran en la Figura 36.
Figura 36: Mortalidad precoz del trasplante cardiaco electivo vs. urgente.
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La supervivencia en el primer mes (Figura 37) es superior en el trasplante electivo, sin
embargo, como se vera mas adelante (objetivos secundarios), a largo plazo no existen

diferencias significativas.
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Figura 37: Curvas de supervivencia a 30 dias del trasplante cardiaco electivo vs.

urgente.
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Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

3.2- Mortalidad precoz en el trasplante cardiaco urgente.

3.2.1- Mortalidad precoz ECMO-VA vs. Levitronix CentriMag.

Los pacientes asistidos con ECMO-VA cuando llega el momento del trasplante
presentaron casi el doble de mortalidad precoz, aunque sin alcanzar la significaciéon
estadistica debido al niumero pequefio de pacientes, especialmente en el grupo

Levitronix (Figura 38).
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Figura 38: Mortalidad precoz del trasplante cardiaco urgente. ECMO-VA vs. Levitronix

CentriMag.
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Se observa una tendencia, aunque sin alcanzar la significacién estadistica, hacia una
peor supervivencia con ECMO en el primer mes (Figura 38), si bien a largo plazo no
existen diferencias significativas, como se detallara mas adelante (objetivos

secundarios).
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Figura 39: Curvas de supervivencia del trasplante cardiaco urgente con ECMO-VA vs.

Levitronix CentriMag.
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Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

3.2.2- Mortalidad precoz. ECMO en funcidn de la duracidn de la
asistencia y de la necesidad de ventilacion mecanica.

Se puede comprobar que la mortalidad precoz de los pacientes que llegan al TC
asistidos con ECMO es elevada (30% o superior), aunque sin alcanzar la significacién
estadistica debido al numero pequefo de pacientes en los diferentes subgrupos. Esta
cifra solo parece menor en el grupo de pacientes asistidos con ECMO durante menos

de 10 dias de asistencia y sin VM (Tabla 27).
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Tabla 27: Mortalidad precoz en trasplante urgente con ECMO-VA en funcién de la

duracién de la asistencia y de la necesidad de ventilacién mecanica.

Soporte < 10 dias Soporte > 10 dias

Con Sin Con Sin Valor
ventilacion ventilacion ventilacion  ventilacion p
n=22 n=10 n=14 n=7
Mortalidad precoz (n, %) 7 (31,80) 0 5(35,70) 3(42,90) 0,15

Se observa una tendencia, aunque sin alcanzar la significacidon estadistica durante los
primeros 28 dias hacia una mejor supervivencia de los pacientes que llegaron al
trasplante asistidos con ECMO durante menos 10 dias y sin ventilacion mecanica. El
resto de grupos tuvieron una peor supervivencia, incluyendo el grupo de ECMO menos

de 10 dias con necesidad de VM en el momento del trasplante (Figura 40).
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Figura 40: Curvas de supervivencia del trasplante cardiaco urgente con ECMO-VA en

funcién de la duracion de la asistencia y la necesidad de ventilacion mecanica.
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Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

3.2.3- Mortalidad precoz. Levitronix CentriMag implantado en
INTERMACS 3 vs. INTERMACS 2-3.

Dos pacientes que fallecieron en los primeros 30 dias postrasplante se habian
trasplantado asistidos con un dispositivo Levitronix CentriMag implantado en
INTERMACS 2-3. Uno de los pacientes a los que se implantd Levitronix en una situacion
mas estable (INTERMACS 3) fallecié en los primeros 30 dias (20 % vs. 7,7%, p 0,38).

Estos resultados se muestran en la Figura 41.
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Figura 41: Prevalencia de mortalidad precoz en trasplante cardiaco urgente con

Levitronix CentriMag segun el grado de severidad en la escala INTERMACS.
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La supervivencia parece superior en los pacientes a los que se implantd Levitronix
CentriMag en INTERMACS 2-3 vs. INTERMACS 2, aunque sin significacién estadistica

debido al numero de pacientes. Estos resultados se muestran en la Figura 42.

168



Resultados

Figura 42: Curvas de supervivencia del trasplante cardiaco urgente con Levitronix

CentriMag en funcién del grado de severidad en la escala INTERMACS.
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Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

3.2.4- Mortalidad precoz. Subgrupos menos habituales.

Ni el paciente que se trasplantd con Levitronix biventricular ni los dos pacientes
trasplantados con Impella fallecieron en los 30 primeros dias tras el trasplante. De

hecho, estos 3 pacientes se encuentran vivos actualmente.

3.3- Variables predictoras de mortalidad precoz.

En el andlisis de la mortalidad precoz se incluyeron todos los trasplantes del estudio,
tanto electivos como urgentes. De todas las variables analizadas, las que resultan

predictoras en el andlisis univariable de mortalidad precoz (30 primeros dias
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postrasplante) son TC urgente en comparaciéon con electivo, bilirrubina elevada
pretrasplante, resistencia vascular pulmonar elevada, VM, infeccidon pretrasplante,
asistencia con ECMO-VA pretrasplante y discordancia de donante varén para receptor

mujer (Tabla 28).

Tabla 28: Andlisis univariable de predictores de mortalidad precoz.

Hazard IC 95% IC 95% Valor

Ratio Limite Limite ]

inferior superior

Receptor
Edad (afios) 1,014 0,981 1,049 0,41
Sexo del masculino 0,529 0,239 1,170 0,12
Grupo sanguineo del receptor
0 1
A 0,788 0,342 1,817 0,58
B 1,396 0,485 4,018 0,54
AB 0,602 0,078 4,660 0,63
indice de masa corporal 0,972 0,878 1,076 0,58
Masa cardiaca tedrica 0,990 0,977 1,003 0,14
Etiologia
Isquémica 1
Dilatada no isquémica 1,164 0,505 2,685 0,72
Otras 0,842 0,311 2,277 0,73
Hipertensidn arterial 0,640 0,263 1,560 0,33
Diabetes 0,204 0,028 1,500 0,12
Hipercolesterolemia 1,140 0,534 2,436 0,73
Enfermedad vascular periférica 2,112 0,501 8,903 0,31
Filtrado glomerular 0,990 0,978 1,002 0,09
Bilirrubina > 2 mg/dL 3,697 1,668 8,196 0,001
GOT/GPT > 40 Ul/L 1,711 ,815 3,593 0,16
Serologia CMV positiva 0,979 0,356 2,688 0,97
Resistencias vasculares pulmonares 1,257 1,024 1,542 0,03
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Tabla 28, Continuacion:

Hazard IC 95% IC 95% Valor

Ratio Limite Limite P

inferior superior

Neoplasia pretrasplante 0,096 0,000 74,020 0,49
Infeccidn pretrasplante 2,897 1,231 6,816 0,01
Ventilacion mecanica pretrasplante 3,353 1,570 7,160 0,002
Cirugia cardiaca previa 0,961 0,331 2,787 0,94
Tratamiento inotrépico pretrasplante 1,868 0,891 3,919 0,10
Soporte circulatorio pretrasplante cardiaco

No 1
ECMO 2,557 1,160 5,639 0,02
DAV continuo 1,476 0,423 5,146 0,54

Periodo de trasplante (n, %)

2010-2014 1

2015-2019 0,851 0,405 1,787 0,67
Donante
Edad (afios) 1,017 0,984 1,052 0,31
Sexo masculino 1,120 0,530 2,369 0,77
Grupo sanguineo

0 1
A 0,966 0,426 2,190 0,935
B 2,567 0,904 7,289 0,077
AB 0,000 0,000 . 0,983
indice masa corporal 0,988 0,899 1,087 0,81
Masa cardiaca tedrica 0,991 0,977 1,005 0,21

Procedencia

Local 1
Area 2,839 0,647 12,448 0,17
Fuera del area 2,527 0,553 11,540 0,23
Paro cardiaco 1,268 0,440 3,659 0,66
Estancia en UCI 1,026 0,960 1,096 0,45
Serologia CMV positiva 0,799 0,335 1,902 0,61
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Tabla 28, Continuacion:

Hazard IC 95% IC 95% Valor

Ratio Limite Limite P

inferior superior

Interaccién donante/receptor

Discordancia de sexo

Donante = Receptor 1
Don. Hombre/Rec. mujer 2,887 1,049 7,946 0,04
Don. mujer/Rec. hombre 0,974 0,413 2,298 0,95

Discordancia serologia CMV

Donante = receptor 1
Don. negativo/Rec. positivo 0,951 0,322 2,810 0,93
Don. Positivo/Rec. negativo 0,471 0,109 2,030 0,31
Ratio masa cardiaca 2,460 0,176 34,311 0,50

Procedimiento quirurgico

Tiempo de isquemia 1,002 0,997 1,008 0,43
Técnica bicava 0,554 0,243 1,262 0,16
Cédigo urgente 2,188 1,043 4,589 0,04

Variable de respuesta principal: Mortalidad a los 30 dias. Variables independientes: Imputadas.
Poblacién: Total (trasplantes electivos y urgentes).
Procedimiento: Regresion de Cox de riesgos proporcionales.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

De todos estos factores, sélo la elevacion de la bilirrubina total por encima de 2 se
mantiene como predictor de mortalidad precoz en el andlisis multivariante (Tabla 29).
Asi, la presencia de disfuncién hepatica marcada por la elevacién de la bilirrubina > 2
mg/dL antes del trasplante multiplica casi por 4 el riesgo de fallecer en los primeros 30

dias tras el procedimiento.
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Tabla 29: Predictores independientes de mortalidad precoz en la poblacién total

(regresidn logistica multivariable).

Hazard IC95% IC95%

Ratio Limite Limite

inferior superior

Tipo de soporte pretrasplante

No 1
ECMO 0,458 0,058 3,587 0,457
Levitronix 0,604 0,105 3,474 0,572
Filtrado glomerular 0,988 0,977 1,000 0,050
Bilirrubina > 2 mg/dL 3,709 1,489 9,242 0,005
Resistencias vasculares pulmonares 1,228 0,891 1,692 0,205
Infeccidn pretrasplante 1,714 0,500 5,870 0,390
Ventilacién mecanica pretrasplante 3,147 0,644 15,389 0,157
Tratamiento inotrépico pretrasplante 1,091 0,298 3,993 0,895

Discordancia de sexo

No 1
Donante hombre/Receptor mujer 1,825 0,549 6,066 0,326
Donante mujer/Receptor hombre 1,240 0,502 3,061 0,641

Variable de respuesta principal: Mortalidad a los 30 dias. Variables independientes: Aquellas
con nivel de significacidon < 0,10 en el andlisis univariable.

Poblacién: Total (trasplantes electivos y urgentes).

Procedimiento: Regresidon de Cox de riesgos proporcionales.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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4. ANALISIS DE COMPLICACIONES MAYORES EN FUNCION DEL
TIPO Y LA DURACION DE LA ASISTENCIA MECANICA

UTILIZADA.

4.1- Infecciones durante el ingreso del trasplante.

De los 79 trasplantes cardiacos realizados en Cédigo Urgente, 43 (54,4%) presentaron
alguna infeccién postrasplante (entendiendo como tal a aquellas que se diagnosticaron

durante el ingreso del propio trasplante). La Figura 43 muestra los focos mas

frecuentes de infeccion.

Figura 43: Focos de infeccidn en el postrasplante urgente.

= Sistémico = Respiratorio = Desconocido Mediastino

Los microorganismos causales de estas infecciones son variados, existiendo con
frecuencia mas de un aislamiento en un mismo paciente. La Tabla 30 muestra los

microorganismos mas frecuentemente encontrados.
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Tabla 30: Microorganismos mas frecuentemente encontrados en las infecciones

postrasplante urgente.

Microorganismos aislados causantes de infeccion

Klebsiella pneumoniae (10 aislamientos, en 3 casos multirresistente)

Stafilococo coagulasa negativo (6 aislamientos)

Acinetobacter baumanii (6 aislamientos)

Candida albicans (5 aislamientos)

Candida auris (4 aislamientos)

Otras candidas: parasilopsis (1 ailsamiento) y glabrata (1 aislamiento)

Pseudomona (4 aislamientos)

Serratia marcescens (2 aislamientos)

Estafilococo epidermidis (2 aislamientos)

Enterobacter cloacae (2 aislamientos)

Otros:

Estafilococo aureus (1 aislamiento)
Aspergillus fumigatus (1 aislamiento)
Escherichia colli (1 aislamiento)
Citrobacter koseri (1 aislamiento)
Streptococo anginosus (1 aislamiento)
Enterococo faecium (1 aislamiento)

Enterobacter cloacae

4.1.1- Infeccidn postrasplante en funcion del tipo y la duracion

del tipo de asistencia mecanica utilizada.

La prevalencia de infeccion postrasplante fue claramente superior cuando se llegé al
procedimiento con ciertos tipos de asistencia mecanica. Concretamente, esta fue
superior en el grupo de pacientes trasplantados con ECMO-VA, especialmente en
aquellos con un tiempo en soporte mayor a 10 dias y en aquellos pacientes que

llegaron al trasplante con necesidad de VM. La prevalencia de infeccién fue mas baja
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en pacientes con asistencia tipo Levitronix CentriMag, especialmente en aquellos en
los que la asistencia se implanté en un momento de mayor estabilidad (INTERMACS 2-

3). Estos resultados se detallan en la Tabla 31.

Tabla 31: Prevalencia de la infeccidn postrasplante en funcidn del tipo y la duracién de

la asistencia utilizada.

Infeccion Valor P

postrasplante*

Comparacion

entre grupos

ECMO < 10 dias con VM (n,%), n = 22 12 (54,5) P 0,005
ECMO < 10 dias sin VM (n,%), n =10 5(50)
ECMO >10 dias con VM (n,%), n =14 13(92,9)
ECMO > 10 dias sin VM (n,%), n=7 4(57,1)
Levitronix CentriMag INTERMACS 2-3 (n,%), n=13 2 (15,4)
Levitronix CentriMag INTERMACS 2 (n,%), n =10 6 (60)

* En esta tabla el total de infecciones suman 42 y no 43, ya que se analizan aparte las
infecciones en los pacientes de subgrupos menos habituales (Levitronix biventricular e
Impella).

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

La duracién media de la infeccion postrasplante fue de 18 + 15,4 dias. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la duracidn de la infeccién
postrasplante en funcion del tipo de asistencia mecdnica en el momento del
trasplante, sin embargo, claramente la duracién de la infeccion parece menor en
pacientes con ECMO menos de 10 dias sin VM y en aquellos pacientes a los que se

implantd Levitronix en INTERMACS 2-3 (Tabla 32).
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Tabla 32: Duraciéon media de la infeccion postrasplante en funciéon del tipo de

asistencia mecanica.

Dias de infeccion

postrasplante

Valor P

Comparacion

entre grupos

ECMO < 10 dias con VM (n,%), n = 22 19,4 +13,4
ECMO < 10 dias sin VM (n,%), n = 10 2,0+£0,8

ECMO >10 dias con VM, (n,%), n = 14 20,0 + 13,7

ECMO > 10 dias sin VM (n,%), n=7 12,3 +15,7

Levitronix CentriMag INTERMACS 2-3 (n,%), n=13 2,0+£0,70

Levitronix CentriMag INTERMACS 2 (n,%), n =10 29,0+ 21,0

P 0,250

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

4.1.2- Prevalencia de la infeccion postrasplante en funcion del

tipo y la duracion del tipo de asistencia mecanica

utilizada. Subgrupos poco habituales.

El paciente que se trasplantd con Levitronix CentriMag biventricular no presentd

infeccion en el postrasplante. Uno de los dos pacientes trasplantados con Impella CP

presentd un cuadro clinico y analitico de infeccidn. No se aislé ningn microorganismo

causal, aunque en el pretrasplante el paciente presentaba una Ulcera cutdnea en la

gue se aislaba Morganella Morgani y un E. colli productora de betalactamasas de

espectro extendido.

177




DIAS DE ASISTENCIA

Resultados

4.1.3- Correlacion entre los dias de asistencia mecanica

pretrasplante y la infeccidn postrasplante.

De los pacientes trasplantados en Cddigo Urgente, mds de la mitad (43 pacientes,
54,4%) presentaron infecciéon en el postrasplante. No se observa una correlacién
estadisticamente significativa con los dias de asistencia en general: los pacientes que
presentaron infeccién posoperatoria habian estado asistidos una media de 13,7 dias,
mientras que los que no presentaron infeccién, habian estado bajo soporte con
asistencia una media de 10,1 dias (Figura 44). Sin embargo, en los pacientes con ECMO
si existe una tendencia hacia la mayor prevalencia de infeccién postrasplante en
relacion con los dias de asistencia: los pacientes con ECMO pretrasplante que
presentaron infeccion postrasplante estaban asistidos una media de 11,4 + 7,6 dias vs

7,7 £ 5,8 dias en los pacientes que no desarrollaron infeccion postrasplante (p 0,07).

Figura 44: Relacion entre los dias de soporte con asistencia mecdnica pretrasplante e

infeccion postrasplante.
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4.1.4- Factores determinantes de la infeccion postrasplante.

El factor mas fuertemente asociado a la infeccidn postrasplante es la necesidad de VM
en el momento del trasplante, que multiplica el riesgo de infeccién posquirdrgica casi
por 4, y también los perfiles INTERMACS 1 y 2. En comparacidon con ECMO-VA, la
asistencia con Levitronix CentriMag se asocié a una menor prevalencia de infeccién
postrasplante, aunque estas asociaciones no mantuvieron la significacién estadistica

en el andlisis multivariante.

Tabla 33: Determinantes de la infeccidén postrasplante (n = 43; 54,4%).

Univariable Multivariable

OR 1C95% Valor OR 1IC 95% Valor
P [
Edad receptor (aios) 0,99 0,96-1,02 0,59
Sexo receptor masculino 0,60 0,20-1,84 0,38
indice de masa corporal 1,09 0,94-1,26 0,24
Infeccidn pretrasplante 1,25 0,49-3,18 0,64
Ventilacion mecanica 3,60 1,39-9,34 0,008 2,48 0,87-7,03 0,09

pretrasplante

Esternotomia previa 0,88 0,24-3,21 0,85
Complicaciones 1,25 0,49-3,18 0,64
quiruargicas
Diabetes 1,38 0,33-5,73 0,66
INTERMACS
3 1
1-2 9,57 1,95-46,98 0,005 7,01 0,95-51,8 0,056
Dias de asistencia 1,02 0,98-1,07 0,31
pretrasplante
Dispositivo
ECMO 1 1
Levitronix 0,30 0,11-0,83 0,02 1,08 0,25-4,59 0,92

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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4.2- Rechazo agudo del injerto en funcidon del tipo y la
duracion del tipo de asistencia mecanica utilizada.

De los pacientes trasplantados de forma urgente, 11 (13,9%) presentaron rechazo
agudo del injerto en la primera biopsia postrasplante, entendido como rechazo celular
o humoral al menos grado 2 y/o que requiriese ajuste de tratamiento inmunosupresor.
De los pacientes trasplantaron con ECMO-VA, 9 (16,9%) presentaron rechazo; en el
caso del trasplante con Levitronix, 2 presentaron rechazo (8,7%, p 0,34). No se
encontrd una correlacién entre los dias de soporte con asistencia mecanica antes del
trasplante con la presencia de rechazo postrasplante. Ninguno de los 3 pacientes
asistidos con dispositivos menos habituales (un paciente con Levitronix CentriMag

biventricular, dos con Impella CP) presentaron rechazo durante el ingreso.

4.2.1- Factores determinantes de rechazo durante el ingreso del

trasplante.

La Tabla 34 muestra los principales determinantes de rechazo (humoral y/o celular)
durante el ingreso del trasplante. Se puede comprobar cémo la edad resulta un factor
protector para el rechazo, de manera que los pacientes mas afiosos presentan menos

rechazo que los pacientes mas jovenes.
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Tabla 34: Determinantes del rechazo. Método: Regresidn de Cox con riesgos

competitivos (mortalidad).

.~ Univariable = Multivariable |

OR 1C95% Valor OR IC95% Valor
P P
Edad receptor (afos) 0,98 0,96-0,99 0,027 0,98 0,96-0,99 0,03
Sexo receptor masculino 1,21 0,58-2,52 0,61

Etiologia
Isquémica 1
Dilatada no isquémica 1,38 0,77-2,49 0,28
Otras 1,49 0,65-3,40 0,34
Discordancia de sexo
Donante = Receptor 1
D. hombre/R. mujer 0,85 0,39-1,88 0,70
D. mujer/R. hombre 0,73 0,35-1,54 0,42

Infeccidn pretrasplante 0,88 0,51-1,52 0,65
Serologia CMV positivo 1,22 0,58-2,57 0,60

Diabetes 0,68 0,33-1,39 0,29
Asistencia previa 1,21 0,66-2,21 0,54
INTERMACS
3 1
1-2 0,53 0,26-1,07 0,08 0,53 0,25-1,12 0,09
Dias de asistencia 0,99 0,98-1,01 0,23
pretrasplante
Dispositivo
ECMO 1 1
Levitronix 1,08 0,59-1,98 0,79

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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4.3- Enfermedad tromboembdlica en funcidn del tipo y la
duracion del tipo de asistencia mecanica utilizada.

De los 79 pacientes trasplantados de forma urgente, 7 (8,9%) presentaron TVP Y 2
(2,53%) presentaron TEP. De los dos pacientes con TEP, en uno de ellos se confirmd
también TVP, en el otro no se objetivd. En total, el evento “enfermedad
tromboembdlica”, entendida como TVP y/o TEP, se dio en 8 pacientes (10,5%).
Concretamente, se encontré TVP en 5 pacientes trasplantados con ECMO (9,43%) y en
2 pacientes trasplantados con Levitronix CentriMag (8,7%), p: 0,90). Se encontré TEP
en 2 pacientes trasplantados con ECMO (3,8%), mientras que no hubo ningln caso de
TEP en aquellos pacientes que llegaron al trasplante con asistencia tipo Levitronix
CentriMag (p: 0,34). No obstante, los dos pacientes del grupo Levitronix que
presentaron la complicacién de TVP habian estado asistidos con ECMO (un paciente en
INTERMACS 2 que habia llevado ECMO con posterior transferencia a Levitronix [puente
al puente] y un paciente en INTERMACS 2-3 que habia precisado ECMO-VA por fallo
derecho tras el implante inicial del Levitronix), por lo que es esperable que la TVP se
relacione con la canulacién venosa de la asistencia tipo ECMO y no con el Levitronix

CentriMag.

4.3.1- Enfermedad tromboembdlica en funcion del tipo y la

duracidn del tipo de asistencia mecanica utilizada.

La Tabla 35 muestra los principales determinantes de TVP o TEP postrasplante. Se
encuentra una asociacidon entre los dias en soporte con asistencia mecdnica y la
aparicion de TVP y/o TEP, de modo que cada dia en asistencia aumenta un 7% el riesgo
de padecer esta complicacién. Esta asociacién mantuvo la significacién estadistica en el
analisis multivariante, de modo que los dias de asistencia resultan ser un predictor

independiente de la aparicion de complicaciones tromboembdlicas en estos pacientes.
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Tabla 35: Determinantes de trombosis venosa profunda o tromboembolismo

pulmonar postrasplante (n = 8; 10,5%).

Univariable Multivariable

OR 1C95% ValorP  OR 1IC 95% Valor P
Edad receptor (afios) 1,03 0,97-1,11 0,33
Sexo receptor masculino * * *
Diabetes 1,94 0,24-15,8 0,54

indice de masa corporal 1,12 0,88-1,42 0,36
Asistencia postrasplante 0,60 0,13-2,71 0,51

Complicaciones 0,58 0,07-5,16 0,63
intraoperatorias
INTERMACS
3 1
1-2 1,50 0,17-13,3 0,72
Dias de asistencia 1,07 1,01-1,14 0,03 1,07 1,01-1,14 0,03
pretrasplante
Dispositivo
ECMO 1
Levitronix 0,75 0,14-4,01 0,73

* No calculable. Todos varones.
Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

4.4- Fracaso renal agudo postrasplante en funcion del
tipo y la duracion del tipo de asistencia mecanica
utilizada.

La prevalencia del FRA postrasplante fue del 28,3% en pacientes trasplantados con
ECMO vy del 8,7% en aquellos que llegaron al trasplante con Levitronix (Figura 45).
Los grupos mas frecuentemente asociados a la necesidad de TSR postrasplante
fueron los pacientes trasplantados con ECMO con necesidad de VM
(independientemente de la duracion del soporte). Estos datos se muestran en la

Tabla 36.

183



Resultados

Figura 45: Prevalencia de fracaso renal postrasplante en funciéon del tipo de

asistencia mecdnica utilizada. ECMO-VA vs. Levitronix CentriMag.
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Tabla 36: Prevalencia de fracaso renal postrasplante en funcién del tipo y la

duracion de la asistencia mecanica utilizada.

FRA Valor P
Comparacion
entre grupos
ECMO < 10 dias con VM (n,%), n = 22 7 (31,82) 0,148
ECMO < 10 dias sin VM (n,%), n = 10 1(10%)
ECMO >10 dias con VM (n,%), n = 14 6 (42,86)
ECMO > 10 dias sin VM (n,%), n=7 1(14,29)
Levitronix CentriMag INTERMACS 3 (n,%), n =13 1(7,69)
Levitronix CentriMag INTERMACS 2-3 (n,%), n =10 1(10)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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4.4.1- Fracaso renal agudo postrasplante en funcion del tipo y la
duracion del tipo de asistencia mecanica utilizada.

Subgrupos poco habituales.

Uno de los dos pacientes trasplantados con Impella CP presentd fracaso renal en el
posoperatorio y precisé hemofiltracién. El paciente que se trasplantd asistido
mediante Levitronix CentriMag biventricular llegé al trasplante con necesidad de
dialisis, y necesité continuar la misma los primeros 15 dias tras el trasplante,
recuperando en esos dias la diuresis y normalizando la funcidn renal al final de ese

periodo.

4.4.2- Factores determinantes de fracaso renal agudo

postrasplante.

Los principales predictores de FRA postrasplante fueron funcién renal previa (el
filtrado glomerular pretrasplante), IMC vy necesidad de asistencia mecanica
postrasplante. De estos factores, en el andlisis multivariado permanecieron como
predictores independientes de FRA postrasplante el filtrado glomerular pretrasplante y
la necesidad de asistencia mecdnica postrasplante. Aunque no alcanzé la significacién
estadistica, probablemente por el bajo nimero de pacientes en este subgrupo, se
observa una tendencia hacia el Levitronix como factor protector del FRA después del

trasplante en comparacion con el ECMO-VA (Tabla 37).
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Tabla 37: Determinantes de la insuficiencia renal postrasplante que precisa terapia

renal sustitutiva.

Univariable Multivariable

OR 1C95% Valor OR IC 95% Valor
P P
Edad receptor (aiios) 0,99 0,96-1,04 0,82
Sexo receptor masculino 1,45 0,36-5,79 0,60
Diabetes 0,89 0,17-4,71 0,89
Filtrado glomerular 0,99 0,97-0,99 0,02 0,99 0,97-1,00 0,04
pretrasplante*
indice de masa corporal 1,26 1,04-1,54 0,02 1,23 0,99-1,53 0,64
Asistencia postrasplante 4,74 1,38-16,3 0,01 5,29 1,14-24,4 0,03

Tiempo de isquemia 1,01 1,00-1,01 0,17
Complicaciones 1,78 0,47-6,74 0,40
intraoperatorias

INTERMACS
3 1
1-2 4,09 0,49-33,9 0,19
Dias de asistencia 1,03 0,99-1,07 0,13
pretrasplante
Dispositivo
ECMO 1
Levitronix 0,24 0,05-1,16 0,08 0,50 0,07-3,34 0,47

* Los pacientes con hemodiafiltracidon venovenosa continua pretrasplante se contabilizan
como filtrado glomerular = 0.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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4.5- Otras complicaciones relacionadas con la asistencia
mecanica de corta duracion.

Seis pacientes presentaron un accidente cerebrovascular (ACV) tras el implante de la
asistencia, 5 isquémicos y 1 paciente con una hemorragia cerebral que precisé
craneotomia descompresiva. De estos 6 pacientes, 2 de ellos estaban asistidos con
Levitronix CentriMag (uno implantado en INTERMACS 2 y otro en INTERMACS 2-3) y 4

estaban asistidos con ECMO.

La Tabla 38 muestra los factores determinantes de ACV tras el implante de la asistencia
mecdnica. Se puede observar cémo los factores mas importantes son la enfermedad
vascular periférica y los dias en asistencia mecanica; asi, cada dia de soporte aumenta
en un 4% la probabilidad de presentar un ACV. Sin embargo, ninguno de estos dos

factores mantuvo la significacion estadistica en el analisis multivariante.

Tabla 38: Determinantes de accidente cerebrovascular posasistencia (n = 6; 7,9%).

Univariable Multivariable

OR 1C95% Valor OR 1C 95% Valor
P P
Edad receptor (afos) 1,02 0,95-1,10 0,57
Sexo receptor masculino * * *
Diabetes 1,41 0,15-13,6 0,77
indice de masa corporal 1,18 0,90-1,56 0,23
Etiologia
Isquémica 1
Dilatada no isquémica 0,56 0,09-3,28 0,52
Otras - - 1,00
Enfermedad vascular 13,8 0,75-255,0 0,08 2,90 0,03-317,1 0,66
periférica
Filtrado glomerular 0,99 0,97-1,01 0,34

Asistencia postrasplante 1,06 0,20-5,61 0,95
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Univariable Multivariable

OR 1C95% Valor OR 1C 95% Valor
P P
Complicaciones 3,17 0,48-21,0 0,23
intraoperatorias
INTERMACS
3 1
1-2 1,03 0,11-9,67 0,98
Dias de asistencia 1,04 0,99-1,08 0,07 1,03 0,98-1,09 0,26
pretrasplante
Dispositivo
ECMO 1
Levitronix 1,17 0,20-6,87 0,85

* No calculable, todos varones.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

3 pacientes presentaron crisis convulsivas en alguin momento tras el implante de la

asistencia. Por otra parte, 5 pacientes presentaron complicaciones en la regién inguinal

relacionadas con la canulacién del ECMO. De estos 5, 2 habian estado asistidos con

ECMO menos de 10 dias, 2 durante mas de 10 dias, y un paciente habia llevado ECMO

como puente a asistencia con Levitronix CentriMag.
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5. COMPLICACIONES VASCULARES SEGUN EL TIPO Y DURACION
DE LA ASISTENCIA UTILIZADA.

La prevalencia de complicaciones vasculares en pacientes sometidos a TC urgente con
ECMO-VA o Levitronix CentriMag fue del 22,4% (se dieron complicaciones en 17 de los
76 pacientes). Las complicaciones vasculares fueron mas frecuentes en aquellos
pacientes asistidos mediante ECMO, sin importantes diferencias en funciéon de la
duracion de la asistencia. Asi, de los 53 pacientes asistidos con ECMO hasta el
trasplante, 13 presentaron complicaciones vasculares (24,6%). De los 23 pacientes que
llegaron al trasplante asistidos mediante Levitronix CentriMag, 4 (17%) presentaron
complicaciones vasculares, pero todos ellos habian llevado ECMO previo al implante
del Levitronix, por lo que, salvo en un caso del hematoma en regién subclavia (canula
de salida del Levitronix), estas complicaciones se dieron en territorio femoral en
relaciéon con la asistencia ECMO. De estos 4 pacientes, 3 eran Levitronix implantados
en una situacion INTERMACS 2. Solo uno de los pacientes a los que se implanté
Levitronix en situacién de mayor estabilidad (INTERMACS 2-3) presenté

complicaciones vasculares (Tabla 39).
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Tabla 39: Prevalencia de complicaciones vasculares en funcién del tipo y la duracién de

la asistencia mecanica utilizada.

Complicacione Descripcion de las Necesidad de  Valor
s vasculares complicaciones cirugia P
vascular
ECMO < 10 dias (n, %) 8 (25) 3 isquemia miembro inferior 4(12,5) 0,10
n=32 2 sangrados graves en

canula arterial
1 decanulacién del bypass
fémoro-femoral

2 desgarro arterial durante

la canulacién
ECMO >10 dias (n, %) 5(24) 2 isquemia del miembro, en 5 (24)
n=21 un caso con amputacion

supracondilea
1 decanulacién del bypass
fémoro-femoral
1 salida y reimplante de la
canula de perfusion
1 sangrado canula arterial

femoral grave

Levitronix CentriMag 1(7,7) 1 pseudoaneurisma femoral 0
INTERMACS 2-3 (n, %)

n=13
Levitronix CentriMag 3(30) 1 hematoma regién 3(30)
INTERMACS 2 (n, %) subclavia

n=10 1 lesion art femoral durante

el implante
1 isquemia MMII
P 0,10 0,035

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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5.1- Factores determinantes de la aparicion de

complicaciones vasculares relacionadas con la asistencia.

La Tabla 40 muestra los factores determinantes de la aparicion de complicaciones
vasculares. Los factores asociados a estas complicaciones en el analisis univariado
fueron ultrafiltracion en el pretrasplante y dias de asistencia, aunque esta significacion
solo se quedd cerca de la significacidon estadistica en el analisis multivariante para los
dias de asistencia (p 0,070). El sexo masculino del receptor aparece como un factor

protector de este tipo de complicaciones.

Tabla 40: Factores determinantes de la aparicién de complicaciones vasculares (n = 17;

22,4%).

Univariable Multivariable ‘
OR IC95% Valor P OR IC 95% Valor P
Edad receptor (afios) 1,02 0,97-1,06 0,45
Sexo receptor masculino 0,20 0,06-0,66 0,008 0,11 0,03-0,44 0,002
indice de masa corporal 1,07 0,90-1,27 0,43
Enfermedad vascular 3,62 0,21-61,2 0,37

periférica
Diabetes 0,35 0,04-2,95 0,33
CEC previa 0,93 0,18-4,76 0,93
Etiologia
Isquémica 1
Dilatada no isquémica 1,74 0,55-5,45 0,34
Otras 0,32 0,04-2,91 0,31
Hemofiltracién 5,73 1,34-24,6 0,02 4,31 0,75-24,8 0,10

pretrasplante
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Tabla 40, Continuacion:

Univariable Multivariable ‘
OR 1C95% Valor P OR IC 95% Valor P
Asistencia postrasplante 1,25 0,42-3,67 0,69
INTERMACS
3 1
1-2 4,09 0,49-33,9 0,19
Dias de asistencia 1,05 1,00-1,11 0,045 1,07 0,99-1,13 0,07
pretrasplante
Dispositivo
ECMO 1
Levitronix 0,65 0,19-2,25 0,50

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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6. NECESIDAD DE ASISTENCIA POSTRASPLANTE, TIPO Y LOS
DIAS DE SOPORTE SEGUN EL TIPO Y DURACION DE LA
ASISTENCIA UTILIZADA.

Del total de pacientes sometidos a TC urgente, 37 (46,8%) precisaron asistencia
mecdanica postrasplante, que en todos los casos se realizé mediante ECMO-VA. Los
pacientes que llegaron al trasplante asistidos con ECMO con mayor frecuencia
necesitaron asistencia mecanica postrasplante (Tablas 41 y 42). Asi, la necesidad de
ECMO postrasplante fue superior al 60% en los pacientes que habian sido asistidos
mediante ECMO (mas prevalente en ECMO asociado a VM), mientras que este
porcentaje fue del 13% en aquellos con Levitronix CentriMag, y concretamente menor
del 8% en aquellos a los que el Levitronix se implantéd en condiciones de mayor

estabilidad (INTERMACS 2-3).

Tabla 41: Necesidad de asistencia postrasplante, tipo y dias de soporte segun el tipoy

duracién de la asistencia utilizada. ECMO-VA vs. Levitronix CentriMag.

ECMO Valor P

postrasplante

Comparacién entre grupos
ECMO < 10 dias (n,%), n = 32 20(62,5) P <0,0001
ECMO >10 dias (n, %), n = 21 14 (66,6)
Levitronix CentriMag (n,%), n = 23 4 (13,0)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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Tabla 42: Necesidad de asistencia postrasplante, tipo y dias de soporte segun el tipo y

duracion de la asistencia utilizada.

ECMO Valor P
postrasplante
Comparacion

entre grupos

ECMO < 10 dias con VM (n,%), n = 22 16 (72,7) <0,0001
ECMO < 10 dias sin VM (n,%), n = 10 4 (40)
ECMO >10 dias con VM (n,%), n = 14 11 (78,6)
ECMO > 10 dias sin VM (n,%),n=7 3(42,9)
Levitronix CentriMag INTERMACS 2-3 (n,%), n =13 1(7,8)
Levitronix CentriMag INTERMACS 2 (n,%), n =10 2 (20,0)

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

6.1- Necesidad de asistencia postrasplante, tipo y los dias
de soporte segun el tipo y duracion de la asistencia
utilizada. Subgrupos poco habituales.

Ninguno de los pacientes que llegaron al TC con Impella CP precisaron asistencia
mecanica postrasplante. Tampoco el paciente que se trasplantd bajo asistencia con

Levitronix biventricular.

6.2- Factores determinantes de la necesidad de soporte
circulatorio postrasplante.

El principal determinante de la necesidad de asistencia mecanica postrasplante fue la
necesidad de VM pretrasplante (que multiplica por 7 la necesidad de asistencia
mecdnica tras el trasplante), el tiempo de isquemia y la situacion de INTERMACS 1. La

asistencia con dispositivo tipo Levitronix pretrasplante resulté ser un factor protector
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en comparacién con la asistencia con ECMO, siendo esta y la VM pretrasplante las
variables que mantuvieron la significacion estadistica en el analisis multivariante (Tabla

43).

Tabla 43: Factores determinantes de la necesidad de soporte circulatorio

postrasplante (n = 37; 46,8%).

Univariable Multivariable

OR 1C95% ValorP  OR IC95% Valor
P
Edad receptor (afos) 1,00 0,97-1,03 0,97
Sexo receptor masculino 0,31 0,10-0,98 0,046 0,23 0,02-2,40 0,22
Ratio masa cardiaca 5,60 0,30-105,9 0,25
tedrica
Discordancia de sexo
Donante = receptor 1 1
D. hombre/R. mujer 5,10 0,87-29,87 0,07 0,83 0,05-14,8 0,93
D. mujer/R. hombre 0,74 0,23-2,35 0,60 0,69 0,17-2,8 0,60
Tiempo de isquemia 1,01 1,00-1,01 0,03 1,01 1,00-1,02 0,07

Resistencias pulmonares 1,19 0,89-1,58 0,24
Bilirrubina > 2 mg/dL 1,84 0,71-4,76 0,21

INTERMACS
3 1
1-2 16,00  1,96-130,7 0,01 2,18 0,16-30,6 0,56
Duracion asistencia 0,99 0,96-1,02 0,53

pretrasplante

Dispositivo pretrasplante
ECMO 1 1
Levitronix 0,08 0,02-0,32 <0,001 0,14 0,03-0,80 0,03
Edad donante (afos) 0,98 0,97-1,03 0,97
Paro cardiaco donante 1,95 0,43-8,71 0,38
Infeccidn pretrasplante 1,11 0,45-2,74 0,82
Ventilacién pretrasplante 7,25 2,63-19,95 <0,001 5,60 1,56-20,0 0,008

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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7. DIAS DE ESTANCIA EN REANIMACION Y DIAS DE INGRESO
TOTAL.

7.1- Dias de estancia en Reanimacion y dias de ingreso
total segun el tipo y duracion de la asistencia
utilizada.

Existen diferencias en cuanto a la estancia media en la Unidad de Reanimacion
postrasplante cardiaco. La diferencia mds importante, que marca la significacién
estadistica, se da en la estancia en Reanimacién postrasplante entre el grupo de
pacientes que se trasplantan con ECMO-VA >10 dias con VM (estancia media en
Reanimacion de 28,1 dias) frente al grupo de Levitronix CentriMag implantado en

INTERMACS 2-3 (media de 7,2 dias) (Tabla 44).

Tabla 44: Dias de estancia en Reanimacién y dias de ingreso total segln el tipo y

duracion de la asistencia utilizada.

Dias Dias de ingreso*

Reanimacion*

ECMO < 10 dias con VM, n = 22 19,7 +16,8 26,9+5,7

ECMO < 10 dias sin VM, n = 10 13,1+12,4 27,2+8,6

ECMO >10 dias con VM, n = 14 28,1+ 16,2 249+6,7

ECMO > 10 dias sinVM, n=7 11,7 +8,2 17,1+6,5

Levitronix CentriMag INTERMACS 2-3, n =13 7,2+9,5 25,9+7,2

Levitronix CentriMag INTERMACS 2, n = 10 24,0+20,4 28,8+9,1
p 0,008 0,326

* Media * desviacidn estandar.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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7.2- Dias de estancia en Reanimacion y dias de ingreso
total segun el tipo y duracion de la asistencia
utilizada. Subgrupos poco habituales.

Los pacientes que llegan al trasplante asistidos con Impella tienen una estancia en
Reanimacion de unos 9 dias, similar a los pacientes con Levitronix implantado en
INTERMACS 2-3. El Unico paciente asistido con Levitronix biventricular llegd al
trasplante con terapia renal sustitutiva y la precisé 15 dias postrasplante, por lo que su
estancia en Reanimacion tras la cirugia fue prolongada (19 dias). Estos datos se

muestran en la Tabla 45.

Tabla 45: Dias de estancia en Reanimacién y dias de ingreso total segun el tipo y

duracion de la asistencia utilizada en subgrupos poco habituales.

Dias Dias de ingreso*

Reanimacion*

Impella, n=2 9,5%+9,2 35+31,1
Levitronix biventricular,n=1 19 (1 caso) 67 (1 caso)
p 0,554 0,554

* Media * desviacidn estandar.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

7.3- Factores determinantes de ingreso prolongado en
Reanimacion.

Considerando como estancia prolongada en Reanimacién a aquella superior a 12 dias,
se puede ver en la Tabla 46 que los principales determinantes de estancia prolongada

son infeccidn pretrasplante, necesidad de VM pretrasplante, situacion INTERMACS 1-2
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y complicaciones quirurgicas. La asistencia pretrasplante con Levitronix muestra una
tendencia hacia ser un factor protector. De estos factores, los predictores
independientes de ingreso prolongado en Reanimacion (que mantienen la significacién
estadistica en el analisis multivariante) son la necesidad de VM pretrasplante y la

apariciéon de complicaciones quirurgicas.

Tabla 46: Determinantes de estancia hospitalaria prolongada postrasplante en

Reanimacion (n = 38; 50%).

Univariable Multivariable

OR 1C95% ValorP OR 1IC 95% Valor
P

Edad receptor (afos) 1,02 0,30

Sexo receptor masculino 0,86 0,29-2,53 0,78
indice masa corporal 1,03 0,89-1,18 0,68
Masa cardiaca tedrica 1,00 0,98-1,01 0,77

Etiologia
Isquémica 1
Dilatada no isquémica 0,39 0,10-1,44 0,11
Otras 1,61 0,81-3,23 0,16
Hipertensidn arterial 2,22 0,76-6,50 0,15
Diabetes 0,93 0,23-3,66 0,91
Hipercolesterolemia 1,31 0,43-3,98 0,64
Enf. vascular periférica * * *
Filtrado glomerular 0,99 0,98-1,00 0,17
Bilirrubina > 2 mg/dL 0,97 0,38-2,48 0,94
GOT/GPT > 40 Ul/L 1,39 0,55-3,48 0,48

Serologia CMV positiva 0,83 0,24-2,92 0,78
Resistencias vasculares 1,04 0,75-1,44 0,82

pulmonares
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Tabla 46, Continuacion:

Univariable Multivariable ‘
OR 1C95% ValorP OR 1C 95% Valor
P
Infeccidn pretrasplante 2,73 0,99-7,50 0,052 0,82 0,22-3,10 0,76
Ventilacion mecanica 6,20 2,27-16,9 <0,001 6,87 1,63-29,0 0,009
pretrasplante
Cirugia cardiaca previa 1,65 0,45-6,09 0,45
Tratamiento inotrépico 0,78 0,19-3,15 0,72
Soporte circulatorio
pretrasplante cardiaco
ECMO 1
Levitronix 0,41 0,15-1,13 0,08 1,75 0,30-10,2 0,53
Dias de asistencia 1,02 0,98-1,05 0,36
INTERMACS
3 1
1-2 7,33 1,50-35,9 0,01 549  0,54-55,7 0,15
Periodo de trasplante
2010-2014 1
2015-2019 0,36 0,14-0,94 0,04 0,34 0,07-1,80 0,21
Edad del donante (afios) 1,00 0,96-1,04 0,92
Sexo del donante 1,80 0,66-4,90 0,25
masculino
indice masa corporal del 0,98 0,88-1,08 0,65
donante
Masa cardiaca tedrica del 1,01 0,99-1,03 0,36
donante
Procedencia del donante
Local 1
Area 1,51 0,22-10,6 0,69
Fuera del area 2,24 0,37-13,4 0,38
Paro cardiaco 0,82 0,21-3,27 0,78
Estancia en UCI del 1,01 0,93-1,08 0,88

donante
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Tabla 46, Continuacion:

Univariable Multivariable ‘
OR 1C95% ValorP  OR 1C 95% Valor
P
Serologia CMV positiva 0,76 0,22-2,56 0,66
Discordancia de sexo
Donante =receptor 1
Don. hombre/Rec. mujer 2,50 0,57-10,9 0,22
Don. mujer/Rec. hombre 0,87 0,28-2,71 0,81
Discordancia serologia
cMv
Donante = receptor 1
Don. negativo/Rec. 1,11 0,22-5,58 0,90
positivo
Don. Positivo/Rec. 0,94 0,18-4,96 0,94
negativo

Ratio masa cardiaca 4,23 0,23-77,8 0,33
Tiempo de isquemia 1,00 0,99-1,01 0,21

Técnica bicava 0,39 0,13-1,18 0,09 0,54 0,12-2,43 0,42

Complicaciones 19,5 2,39-159,0 0,006 17,2 1,77-166,8 0,01

quirargicas

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

7.4- Factores determinantes de ingreso prolongado.

Considerando como estancia prolongada a aquella superior a 28 dias (referido a dias
de ingreso total del paciente), se puede ver en la Tabla 47 que los principales
determinantes de ingreso prolongado son necesidad de VM pretrasplante, situaciéon
INTERMACS 1-2 y complicaciones quirdrgicas. lgual que para el ingreso en
Reanimacidn, el Levitronix tiene una tendencia hacia ser un factor protector. Se queda
en el limite de la significacion estadistica la combinacidon de donante varén para

receptor mujer.
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Tabla 47: Determinantes de estancia hospitalaria prolongada.

Univariable Multivariable

OR 1C95% Valor OR IC95% Valor
P P
Edad receptor (afos) 1,01 0,98-1,05 0,51
Sexo receptor masculino 0,86 0,29-2,53 0,78
indice masa corporal 0,98 0,85-1,12 0,73
Masa cardiaca tedrica 1,00 0,98-1,01 0,74
Etiologia
Isquémica 1
Dilatada no isquémica 0,49 0,18-1,35 0,17
Otras 0,60 0,17-2,17 0,44
Hipertension arterial 2,22 0,76-6,50 0,15
Diabetes 1,50 0,38-5,97 0,60
Hipercolesterolemia 0,70 0,23-2,12 0,53
Enf. vascular periférica * * *
Filtrado glomerular 0,99 0,98-1,00 0,15
Bilirrubina > 2 mg/dL 0,97 0,38-2,48 0,95
GOT/GPT > 40 UI/L 2,17 0,85-5,51 0,10

Serologia CMV positiva 1,92 0,54-6,83 0,31

Resistencias vasculares 1,07 0,79-1,43 0,67
pulmonares

Neoplasia pretrasplante 0,32 0,03-3,17 0,33

Infeccidn pretrasplante 1,40 0,55-3,54 0,48

Ventilacion mecanica 3,76 1,45-9,79 0,007 3,30 1,02-10,7 0,046

pretrasplante

Cirugia cardiaca previa 1,09 0,30-3,89 0,90

Tratamiento inotropico 0,46 0,11-1,98 0,29

Soporte circulatorio

pretrasplante cardiaco

ECMO 1
Levitronix 0,41 0,15-1,13 0,08 1,30 0,30-5,91 0,73
Dias de asistencia 1,03 0,98-1,08 0,20

201



Resultados

Tabla 47, Continuacion:

Univariable Multivariable

OR 1C95% Valor OR IC 95% Valor
P P
INTERMACS
3 1
1-2 4,17 1,05-16,6 0,04 2,26 0,33-15,5 0,41
Periodo de trasplante
2010-2014 1
2015-2019 0,45 0,18-1,17 0,10
Edad del donante (afios) 1,00 0,97-1,04 0,83
Sexo del donante 1,80 0,66-4,90 0,25
masculino
IMC del donante 1,06 0,95-1,18 0,29
Masa cardiaca tedrica del 1,01 0,99-1,03 0,16
donante
Procedencia del donante
Local 1
Area 093  0,13-6,80 0,95
Fuera del area 2,62 0,44-15,7 0,29
Paro cardiaco 0,28 0,06-1,41 0,12
Estancia en UCI del 1,02 0,94-1,10 0,68

donante
Serologia CMV positiva 1,47 0,43-5,08 0,54

Discordancia de sexo

Donante = receptor 1 1
Don. hombre/Rec. mujer 5,05 0,96-26,4 0,055 2,30 0,33-15,9 0,40
Don. mujer/Rec. hombre 1,31 0,42-4,07 0,64 2,14 0,60-7,67 0,24

Discordancia serologia

cmv
Donante = receptor 1
Don. negativo/Rec. 0,62 0,13-3,02 0,56
positivo
Don. Positivo/Rec. 0,43 0,08-2,28 0,32
negativo

202



Resultados

Tabla 47, Continuacion:

Univariable Multivariable

Ratio masa cardiaca 13,11 0,63-272,5 0,09 15,9 0,36-706,7 0,15
Tiempo de isquemia 1,00 0,99-1,01 0,16
Técnica bicava 0,39 0,13-1,18 0,09 1,02 0,25-4,21 0,97
Complicaciones 4,79 1,21-18,9 0,02 3,06 0,64-14,7 0,16
quirargicas

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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8. SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL TIPO Y LA DURACION DE
LA ASISTENCIA UTILIZADA. DATOS A MEDIO Y LARGO
PLAZO

Ya se ha analizado (objetivo primario) la supervivencia en el primer mes en el TC

urgente y en cada uno de los grupos de TC urgente en funcién de la asistencia

mecanica.

La supervivencia en el primer afio postrasplante también es superior en el TC electivo

con respecto al urgente, si bien a largo plazo no existen diferencias significativas

(Figuras 46 Ay 46 B).

Figura 46: Curvas de supervivencia del trasplante cardiaco electivo vs. urgente.

Supervivencia

N° en riesge
Electivo

Urgente
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P = 0,02 (Test Log-Rank)
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1,0
B
08
.c
g 06
o
2
5
g 04
@ P = 0,19 (Test Log-Rank)
0.2
0,0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo postrasplante (afos)
N° en riesgo
Electivo 165 81 56 40 20 1
Urgente 79 46 27 16 5 0

Figura 46, Continuacion:

Se observa una tendencia, aunque sin alcanzar la significacién estadistica, hacia una
peor supervivencia con ECMO en el primer afio postrasplante (Figura 47-A), si bien a

largo plazo no existen diferencias significativas (Figura 47-B).
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Figura 47: Curvas de supervivencia del trasplante cardiaco urgente con ECMO-VA vs.

Levitronix CentriMag.
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206



Resultados

La supervivencia al afo y a largo plazo no fue diferente en funcién de la duracion de la

asistencia con ECMO-VA ni de la necesidad o no de VM (Figura 48).

Figura 48: Curvas de supervivencia del trasplante cardiaco urgente con ECMO-VA en

funcién de la duracién de la asistencia y la necesidad de ventilacién mecdnica.
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Figura 48, Continuacion:

P = 0,46 (Test Log-Rank)

1,0
B
0,8
o
Q
% 0,6
>
=
g
= 0,4
w
0,2
0,0
N° en riesgo

ECMO>10d + VM
ECMO <10d +VM
-———- ECMO>10d-VM
-——- ECMO<10d-VM

14
22

10

4 6 8

Tiempo postrasplante (afios)
7 6
13 9
1 1
2 0

oo WN

10

o O O O

La supervivencia, sobre todo comparada al primer afio, fue claramente superior en los

pacientes a los que se implanté Levitronix CentriMag en INTERMACS 2-3 vs.

INTERMACS 2 (P 0,07). Estos resultados se muestran en la Figura 49.
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Figura 49: Curvas de supervivencia del trasplante cardiaco urgente con Levitronix

CentriMag en funcién del grado de severidad en la escala INTERMACS.
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La Tabla 48 muestra los principales predictores de mortalidad durante el primer afio
del total de los pacientes incluidos (TC urgentes y electivos). Los principales factores
gue se asocian con mortalidad el primer afio en la serie global de pacientes son la edad

del receptor, la IR y el fallo hepatico pretrasplante, asi como la infeccion pretrasplante.
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Tabla 48: Predictores independientes de mortalidad al afio en la poblacidn total.

Hazard IC 95% IC 95% Valor

Ratio Limite Limite P

inferior superior

Edad receptor (afios) 1,033 1,004 1,063 0,02
Sexo receptor masculino 0,462 0,114 1,867 0,28
Masa cardiaca tedrica receptor 0,999 0,981 1,018 0,92
Filtrado glomerular 0,992 0,982 1,001 0,07
Bilirrubina > 2 mg/dL 2,242 1,135 4,427 0,02
Resistencias vasculares pulmonares 1,081 0,889 1,314 0,43
Infeccidn previa 2,363 0,956 5,838 0,06
Ventilacion mecanica 1,358 0,489 3,773 0,56
Estancia en UCI del donante 1,030 0,982 1,080 0,22
Discordancia de sexo

Donante = Receptor 1

Don. Hombre/Rec. mujer 1,549 0,541 4,440 0,41

Don. mujer/Rec. hombre 1,568 0,760 3,236 0,22

Variable de respuesta principal: Mortalidad en el primer afo. Variables independientes:
Aguellas con nivel de significacidén < 0,10 en el analisis univariable.

Poblacién: Total (trasplantes electivos y urgentes).

Procedimiento: Regresion de Cox de riesgos proporcionales.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.

La Tabla 49 muestra el andlisis univariable de los predictores de mortalidad global y la
Tabla 50 muestra los factores predictores independientes de mortalidad global. Se
puede observar que la edad, la masa cardiaca, el sexo (masculino factor protector) la
bilirrubina >2, la infecciéon y la VM pretrasplante, asi como la asistencia con ECMO
pretrasplante (en comparacion a Levitronix) y el TC urgente se asocian a una mayor
mortalidad. Sin embargo, en el analisis multivariante, solo la edad del receptor se
mantuvo como predictores independientes, quedando en el limite de la significacién la

presencia de infeccidn pretrasplante.
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Tabla 49: Andlisis univariable de predictores de mortalidad global.

Hazard IC95% 1IC 95%
Ratio Limite Limite
inferior superior
Receptor
Edad (afios) 1,027 1,000 1,054 0,05
Sexo del masculino 0,463 0,262 0,817 0,008
Grupo sanguineo del receptor
0 1
A 0,851 0,471 1,537 0,59
B 1,201 0,532 2,712 0,66
AB 0,303 0,041 2,255 0,24
indice de masa corporal 0,979 0,910 1,054 0,58
Masa cardiaca tedrica 0,987 0,978 ,997 0,009
Etiologia
Isquémica 1
Dilatada no isquémica 0,897 0,484 1,662 0,73
Otras 0,788 0,392 1,583 0,50
Hipertensidn arterial 1,135 0,643 2,005 0,66
Diabetes ,692 0,296 1,621 0,40
Hipercolesterolemia 1,512 0,878 2,604 0,14
Enfermedad vascular periférica 1,750 0,546 5,612 0,35
Filtrado glomerular ,990 0,982 0,999 0,03
Bilirrubina > 2 mg/dL 2,340 1,323 4,137 0,003
GOT/GPT > 40 UI/L 1,296 0,747 2,249 0,36
Serologia CMV positiva 1,121 0,527 2,387 0,77
Resistencias vasculares pulmonares 1,169 1,000 1,366 0,05
Neoplasia pretrasplante 0,836 0,229 3,048 0,79
Infeccidn pretrasplante 2,522 1,297 4,902 0,006
Ventilacién mecanica pretrasplante 2,671 1,499 4,758 <0,001
Cirugia cardiaca previa 1,710 0,898 3,257 0,10
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Tabla 49, Continuacion:

Hazard IC95% 1IC 95% Valor
Ratio Limite Limite P
inferior superior
Soporte circulatorio pretrasplante cardiaco
No 1
ECMO 2,075 1,139 3,781 0,02
DAV continuo 1,672 0,729 3,835 0,22
Periodo de trasplante (n, %)
2010-2014 1
2015-2019 0,952 0,553 1,639 0,86
Donante
Edad (afios) 1,013 0,990 1,038 0,27
Sexo masculino 0,816 0,476 1,398 0,46
Grupo sanguineo
0 1
A 0,726 0,404 1,305 0,28
B 1,713 0,746 3,935 0,20
AB 0,000 0,000 2,613 0,97
indice masa corporal 1,048 0,985 1,115 0,14
Masa cardiaca tedrica 0,992 0,982 1,002 0,10
Procedencia
Local 1
Area 1,070 0,498 2,300 0,86
Fuera del area 1,058 0,475 2,355 0,89
Paro cardiaco 0,609 0,219 1,699 0,34
Estancia en UCI 1,041 0,995 1,090 0,08
Serologia CMV positiva 0,930 0,452 1,913 0,84
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Hazard IC 95% 1C 95% Valor
Ratio Limite Limite P
inferior superior
Interaccién donante/receptor
Discordancia de sexo
Donante = Receptor 1
Don. Hombre/Rec. mujer 3,295 1,543 7,038 0,002
Don. mujer/Rec. hombre 1,272 0,698 2,320 0,43
Discordancia serologia CMV
Donante = receptor 1
Don. negativo/Rec. positivo 1,025 0,449 2,339 0,95
Don. Positivo/Rec. negativo 0,736 0,285 1,901 0,53
Ratio masa cardiaca 4,371 0,685 27,872 0,12
Procedimiento quirtrgico
Tiempo de isquemia 1,002 0,997 1,006 0,48
Técnica bicava 0,710 0,371 1,360 0,30
Cdédigo urgente 1,909 1,111 3,279 0,02

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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Tabla 50: Predictores independientes de mortalidad global en la poblacién total.

Hazard IC 95% IC 95% Valor

Ratio Limite Limite P

inferior superior

Tipo de soporte pretrasplante
No 1
ECMO 0,949 0,331 2,722 0,92
Levitronix 1,218 0,523 2,835 0,64
Edad receptor (afios) 1,027 1,002 1,052 0,04
Hipercolesterolemia pretrasplante 1,528 0,919 2,541 0,10
Filtrado glomerular 0,996 0,988 1,004 0,31
Bilirrubina > 2 mg/dL 1,595 0,880 2,891 0,12
Resistencias vasculares pulmonares 1,053 0,865 1,283 0,60
Infeccidn pretrasplante 2,061 0,915 4,642 0,08
Ventilacién mecanica pretrasplante 1,267 0,481 3,340 0,63
Discordancia de sexo
Donante = Receptor 1
Donante hombre/Receptor mujer 2,021 0,876 4,664 0,10
Donante mujer/Receptor hombre 1,005 0,593 1,703 0,98

Variable de respuesta principal: Mortalidad global. Variables independientes: Aquellas con
nivel de significacidon < 0,10 en el andlisis univariable.

Poblacién: Total (trasplantes electivos y urgentes).

Procedimiento: Regresion de Cox de riesgos proporcionales.

Abreviaturas en el “Listado de abreviaturas”.
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Discusion

A dia de hoy, el TC sigue siendo el tratamiento de eleccién para la IC avanzada sin otras
opciones de tratamiento. (1) Aun asi, el nimero de donantes es limitado. Por otra
parte, la marcada mejoria en los Ultimos afios en el manejo de la IC hace que estos
pacientes vivan mas y lleguen con mayor frecuencia a situaciones de IC avanzada. Asi,
los receptores cada vez son mas afiosos y complejos. En este contexto, el TC urgente es
la Unica opcidn para algunos pacientes que se inestabilizan, estando o no previamente
en lista de espera para TC electivo. Por ejemplo, en UK, un 8% de los pacientes en lista
de espera de TC urgente se convirtieron en “super urgentes” (el equivalente al Cédigo
0 espafiol) durante la evolucion en 6 meses. (136) Los datos de Espafia publicados en
2022 confirman esta tendencia, con un 38% de los TC del afno 2021 realizados en
Cédigo Urgente. (88) En Espaiia todos los trasplantes urgentes se realizan en pacientes
gue precisan soporte mecanico. Es conocido que el TC urgente y con soporte mecanico
tiene peores resultados que el TC electivo, por ello, continda siendo de gran interés
perfilar qué tipo de asistencia mecdanica pretrasplante proporciona mejores resultados
y cudles son los factores relacionados con el paciente, con la asistencia y con los
procedimientos que se asocian a mayor o menor riesgo postrasplante. Por todo lo
expuesto, en este trabajo se ha pretendido conocer estas diferencias, ya que conocer
los perfiles clinicos y de asistencia mecdnica mas favorables podria modificar nuestras
pautas de actuacidn hacia las opciones que impliguen menor morbilidad y mortalidad

tras el TC urgente.

Se ha podido comprobar que el soporte pretrasplante con ECMO-VA se asocia a un
mayor riesgo de FPI con necesidad de soporte mecdanico postrasplante y a una mayor
mortalidad precoz en comparacidon con la asistencia pretrasplante con Levitronix
CentriMag. El riesgo de FPl y mortalidad precoz asociado a ECMO-VA se asocia en gran
medida con la necesidad de VM en el momento del trasplante, y se incrementa con la
duracion del soporte. Tanto el FPI como la mortalidad precoz son menores en los
pacientes a los que se implanta un Levitronix CentriMag, especialmente si se implanta
en condiciones de mayor estabilidad del paciente (INTERMACS 2-3 respecto a
INTERMACS 2). Por otra parte, con la asistencia pretrasplante tipo ECMO-VA también
son mas frecuentes las complicaciones mayores, como son la infeccién, las

complicaciones vasculares, la ETV en relacién con la canulacién y el FRA postrasplante
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con necesidad de TSR. Respecto a la estancia hospitalaria, la asistencia pretrasplante
con ECMO también se asocia a una estancia mds prolongada en la Unidad de
Reanimacion postrasplante, con los riesgos inherentes que ello conlleva. Finalmente, la
mortalidad al afio y a largo plazo no difiere mucho en los diferentes grupos salvo en
dos casos: la mortalidad al afio continuda siendo inferior en el TC urgente y también lo
es en pacientes sometidos a TC urgente a los que se implantd Levitronix en
INTERMACS 2, en comparacion con el implante en pacientes algo mas estables

(INTERMACS 2-3).

1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Las caracteristicas de la poblacidn a estudio coinciden con lo descrito en la literatura
del TC en nuestro medio. Asi, los receptores de TC urgente suelen ser pacientes algo
mas jovenes, sin antecedentes relevantes previos; en ellos, por su situacién de SC, es
mas frecuente que la bilirrubina y las transaminasas estén elevadas, y también es mas
habitual que exista alguna infeccion pretrasplante, ya que, por la naturaleza del TC
urgente, se trata de pacientes portadores de dispositivos de asistencia mecdanica y con
estancias prolongadas en unidades de criticos, donde la colonizacién y la infecciéon no
son infrecuentes. (88)(136) La mayoria de los TC urgentes (81%) no estaban
previamente en LETC, probablemente porque una causa muy frecuente de TC urgente
es el infarto agudo de miocardio en pacientes sin cardiopatia previa. (141) Respecto al
procedimiento del TC urgente, se puede comprobar cdmo es mas frecuente, por la
propia organizacién del Cddigo 0, la utilizacidn con mayor frecuencia de drganos de
fuera del area de trasplante y, por tanto, con un tiempo de isquemia superior al del

procedimiento electivo.

En cuanto a la eleccidn de un tipo u otro de AMCD en situacidon de SC depende del
centro y de la disponibilidad de recursos. En general, es mas frecuente el implante de
ECMO-VA en pacientes en estadios INTERMACS mas graves, especialmente 1 o 1-2. En

el estudio espanol ASIS-TC, un 58% de los pacientes se incluian en lista para TC
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asistidos con ECMO-VA, un 24% con asistencia temporal izquierda (fundamentalmente
Levitronix e Impella) y un 18% con asistencia temporal biventricular
(fundamentalmente Levitronix). (61) Estos porcentajes coindicen con la poblacién de
este estudio, con un 67% de ECMO y un 30% de Levitronix univentriculares. Bien es
cierto que estudios como el ASIS-TC y la practica clinica habitual han hecho que, en los
ultimos anos, se tienda hacia una menor utilizacion del ECMO-VA con un predominio
de asistencia ventricular habitualmente izquierda y cada vez menos invasivo (mayor
uso de Impella en los ultimos afios). De hecho, en 2022 se publicd una continuacién del
estudio ASIS-TC que incluia pacientes de 16 centros espafioles entre 2010 y 2020,
encontrandose que, con el tiempo, aumentd la proporcion de candidatos incluidos en
la lista con DAV quirurgicos temporales de flujo continuo y DAV percutdneos. (141) Asi,
en esta version reciente del estudio, en el momento de la inclusion en lista de
trasplante un 30,6% pacientes recibian asistencia con un balén de contrapulsacion,
7,6% con DAV percutaneos, 30,1% con ECMO-VA, 29,7% con DAV quirurgicos de flujo

continuo y 1,8% con DAV quirurgicos de flujo pulsatil.

Dentro del grupo de ECMO-VA, decidimos hacer 4 subgrupos en funcién de si el
soporte pretrasplante era mayor o menos a 10 dias y segun la necesidad o no de VM
en el momento del trasplante. Se escogid este punto de corte ya que actualmente el
tiempo que se permite que un paciente permanezca en situacién de Cédigo Urgente
con ECMO es de 7 dias si el paciente precisa VM y 10 dias si no la precisa, siendo
necesario, si no ocurre el TC en ese periodo de tiempo, trasferir al paciente hacia otro
tipo de asistencia mecanica de soporte completo. (133) Esta es una estrategia
terapéutica factible en el contexto de un sistema de asignacién de donantes eficiente
qgue asegure la disponibilidad de un injerto adecuado para el paciente en pocos dias.
Segun los resultados del estudio ASIS-TC, (61) esta estrategia proporciona buenos
resultados, aunque se encontré una mayor incidencia de eventos clinicos adversos
asociados y mortalidad entre los candidatos listados para Cdédigo 0 con ECMO-VA,
probablemente por el perfil clinico de los pacientes a los que se implanta este tipo de
asistencia (INTERMACS 1-2) y las complicaciones asociadas a la misma, que se

describen mas adelante. Por otra parte, para establecer este corte temporal también
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se tuvo en cuenta que la asistencia con ECMO-VA durante mas de 7 dias se considera

un factor predictivo del fracaso del destete. (142)

En referencia a la asistencia con Levitronix CentriMag, no hay trabajos en la literatura
gue analicen los resultados en funcién de la situacion INTERMACS en la que se
implantan. En este trabajo se ha podido comprobar que existen pacientes a los que se
implanta en un INTERMACS 2 y otros a los que se implanta de forma menos urgente,
en una situaciéon INTERMACS mads préoxima al 3. En general, es mas frecuente que el
dispositivo se implante en INTERMACS 2-3 en pacientes previamente listados para TC
cuando éstos se inestabilizan, probablemente porque tratandose de pacientes ya
estudiados y en lista se es mas precoz en la indicacion del soporte. En los pacientes a
los que se implanta en INTERMACS 2 es frecuente que se realice el puente al puente,
es decir, habitualmente son pacientes a los que en una situacién de INTERMACS 1 se
implantd ECMO-VA vy posteriormente se realizd una transferencia a Levitronix (esta
situacion se dio en un 40% de los Levitronix implantados en INTERMACS 2). En nuestra
poblacién, solamente un paciente se trasplantd con asistencia tipo Levitronix

CentriMag biventricular y dos con Impella CP.

2. OBJETIVO PRIMARIO (I): FALLO PRECOZ DEL INJERTO

El FPI es una complicacién muy grave que representa la principal causa de muerte en
los primeros 30 dias después del TC. (143) Aunque se han realizado varios andlisis
sobre la epidemiologia y los factores de riesgo, la mayoria son estudios unicéntricos
con una amplia variabilidad de las definiciones, incidencia, mortalidad y factores
asociados. (144) Es conocido que el FPlI es mucho mas frecuente en el TC urgente
respecto al electivo y, dentro del TC urgente, es mds frecuente en el grupo de
pacientes que llegan al TC con asistencia mecanica. En un estudio de validacién en una

cohorte mas actual del RADIAL SCORE se encontrd que los pacientes que llegaban al TC
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con dependencia de inotropos o asistencia mecanica presentaban con mayor

frecuencia FPI. (93)

Un metaanalisis reciente analizdé el FPl y su impacto en la mortalidad mediante la
revision sistemadtica de todos los trabajos que utilizan la definicién del Informe de
Consenso de ISHLT 2014 y que informan de la incidencia de FPI en receptores de TC
adultos desde 2020. Se pudo comprobar cdmo factores relacionados con el donante
(sexo femenino y talla baja), con el receptor (fallo renal, tratamiento con amiodaronay
soporte mecdnico) y el tiempo de isquemia prolongado demostraron incrementar la

aparicién de FPI postrasplante. (143)

En el presente trabajo, de forma concordante, el FPI fue mas frecuente en el TC
urgente que en el electivo y, dentro del urgente, fue mas prevalente en pacientes
trasplantados con ECMO-VA que en el de aquellos asistidos mediante Levitronix
CentriMag. Asi, en este trabajo la prevalencia de FPI en pacientes que se trasplantaron
con ECMO fue del 37 % vs. 12% en TC con Levitronix. Ademads, se ha podido encontrar
una tendencia hacia una menor prevalencia de FPI en el grupo de pacientes asistidos
con ECMO durante menos de 10 dias que llegan al trasplante sin VM. La VM también
es un conocido factor asociado a la aparicion de FPI. (93) (145). La definiciéon de FPI

utilizada se ha descrito en el apartado de “Material y Métodos”.

Existen varios estudios que analizan el impacto del ECMO en el manejo del FPI. Sin
duda, el ECMO ha cambiado por completo el panorama en esta grave complicacidn,
aumentando la supervivencia en pacientes con FPl. (146) (147) Sin embargo, existen
menos trabajos que analicen la influencia del ECMO pretrasplante en la aparicién de
FPI. En un trabajo realizado por nuestro grupo con menos pacientes, se encontré la
misma tendencia: el FPI fue mucho mas frecuente en pacientes asistidos pretrasplante
con ECMO, especialmente si el tiempo en soporte era mayor de 10 dias. (139) En el
estudio ASIS-TC el FPI fue mas frecuente en el grupo trasplantado con ECMO (33%) que
en el grupo trasplantado con asistencia izquierda (27%), aunque con una menor
diferencia que en esta serie. (61) En articulos previamente publicados por nuestro

grupo (resultados preliminares a este trabajo, con menos pacientes) se ha encontrado
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igualmente que el FPI se dio con mayor frecuencia en pacientes asistidos pretrasplante
con ECMO. (148) Un reciente estudio realizado en Reino Unido analizd todos los TC
realizados en Reino Unido de 2012 a 2015 (6 centros), encontrando que la incidencia
de FPI fue del 36% y que, entre los factores asociados al FPI, se encuentran la diabetes
en el receptor (p 0,031), la asistencia mecanica biventricular pretrasplante (p < 0,001) y
el ECMO-VA pretrasplante (p 0,023), ademdas de otros factores como la combinacién
donante mujer/receptor varén y la edad avanzada del donante. En dicho articulo, el

ECMO pretrasplante se mantuvo como un factor predictor de FPI. (149)

Estos datos son concordantes con los encontrados en este trabajo, en el que las
variables predictoras de FPI han resultado la disfuncién hepdtica, la presencia de
infeccion pretrasplante, la VM pretrasplante y la asistencia circulatoria mediante
ECMO-VA. Asi, la asistencia con ECMO multiplica casi por 3 la probabilidad de FPI
postrasplante, aunque no se mostrd un factor predictor independiente en el andlisis
multivariante. Otros factores que se han mostrado relacionados en este analisis con
FPI son el tiempo de isquemia prolongado y la parada cardiaca en el donante, factores
también relacionados en la literatura previa con el FPI, aunque con datos discordantes
en cuanto a la parada cardiaca en el donante. (150) No se ha encontrado en cambio en
el presente andlisis la relacidn entre otras variables descritas en la literatura y el FPI,

como la cirugia cardiaca previa o el sexo femenino del donante. (93)

La posible explicacién de la relacion entre la asistencia con ECMO vy el FPI estd
probablemente ligada a los propios efectos que tiene la asistencia sobre el organismo.

La asistencia con ECMO se asocia a alteraciones inmunolégicas (aumento de
neutrdfilos inmaduros circulantes, disfuncion de los linfocitos, etc.). Ademas, conlleva
un aumento de citoquinas proinflamatorias como interleucinas (IL-6, IL-8, IL-10) junto

con el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). (151)

En el grupo de Levitronix se ha encontrado una tendencia hacia una menor prevalencia

de FPI cuando el dispositivo se implanta en una situacién INTERMACS 2-3 (vs.

INTERMACS 2). No existen trabajos especificos en la literatura previa que analicen la
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prevalencia de FPl en los pacientes que llegan al trasplante con Levitronix Centrimag

en funcién del perfil INTERMACS.

3. OBJETIVO PRIMARIO (ll): MORTALIDAD PRECOZ

Los pacientes trasplantados en Cdédigo Urgente presentan, como es conocido, una
mayor mortalidad precoz, esto es, en los 30 primeros dias del trasplante. (88) Esto es
conocido desde muy pronto en los inicios del trasplante. La caida de la supervivencia
es sobre todo precoz, debido a la naturaleza del TC urgente (pacientes en SC, en
unidades de criticos, con frecuencia colonizados, tratados con inotropos, con
asistencia mecdnica, etc.). (152) Una vez superado el periodo inicial, la supervivencia
del TC urgente es incluso superior a la del TC a largo plazo, ya que habitualmente se
trata de pacientes mds seleccionados, muy frecuentemente sin patologias crénicas

previas a la que motiva el trasplante urgente.

En un andlisis inicial pudimos comprobar cémo hubo diferencias en la mortalidad
intrahospitalaria (p 0,03) y en la mortalidad total (p 0,06) en los pacientes
trasplantados con ECMO vs. Levitronix, de manera que los grupos con mayor riesgo de
mortalidad fueron los que llevaron ECMO durante >10 dias antes del trasplante o los
Levitronix implantados en INTERMACS 2 (cabe recordar que en este grupo es muy
frecuente la estrategia de “puente al puente” con ECMO y posterior transferencia a
Levitronix). (138) Datos concordantes encontramos en el presente trabajo, con una
mortalidad precoz de 21% en el grupo ECMO vs. 12% en el grupo Levitronix. En los
pacientes trasplantados con ECMO, la mortalidad sélo parece menor en el grupo de

pacientes asistidos durante menos de 10 dias de asistencia y sin VM.

El uso de ECMO-VA en las enfermedades cardiovasculares estd aumentando. Segun la
Organizacion de Soporte Vital Extracorpéreo (ELSO), un registro voluntario
internacional, el nimero de ECMO-VA implantados en adultos aumentd un 1180% en

la Ultima década, de menos de 200 entre 1997 y 2007 a mas de 2000 hasta la fecha.
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(153) De hecho, los resultados mas importantes de ECMO los aporta el registro de la
ELSO. (74) El ultimo registro publicado aporta datos hasta el 2015 de 9025 pacientes
adultos con implantacion de ECMO. De estos, a 5082 (56%) se les pudo retirar el
dispositivo, pero al alta hospitalaria la supervivencia fue del 41% (3721 pacientes). La
supervivencia con ECMO depende de la etiologia del SC, es del 65% después de
miocarditis y del 51% en las miocardiopatias. La supervivencia es del 29% cuando el
dispositivo se utilizdé para rescatar un paro cardiaco refractario al tratamiento
convencional. En un metaanalisis se identificaron 24 estudios retrospectivos y un total
de 1926 pacientes entre 1992 y 2016. (154) Los datos revelaron una tasa de
supervivencia global hasta el alta hospitalaria del 30,8%. Algunos de los factores
relacionados con mal prondstico fueron la edad avanzada (> 70 anos) y el soporte
prolongado con ECMO. También se observaron otros factores de mal prondstico como
la IR posoperatoria, EuroSCORE alto (> 20%), diabetes mellitus, obesidad, aumento del

lactato durante el soporte con ECMO y las complicaciones gastrointestinales.

Un trabajo reciente analizd, a través de la base de datos de la United Network of Organ
Sharing (UNOS) trasplantes de corazén en adultos realizados en Estados Unidos entre
2005 y 2017; se realizd un analisis de supervivencia para comparar los pacientes
puenteados al trasplante con diferentes modalidades. De los 24905 trasplantes de
adultos realizados, 7904 (32%) llegaron con asistencia izquierda de larga duracion, 177
(0,7%) con ECMO, 203 (0,8%) con otras asistencias de corta duracién, 44 (0,2%) con
dispositivos endovasculares percutdneos y 8 (0,03%) con TandemHeart (LivaNova,
Londres, Reino Unido). La supervivencia no ajustada a 1 afio después del trasplante fue
del 90 + 0,4% para la asistencia de larga duracidn, el 84 + 3% para la asistencia de corta
duracion izquierda, 79 + 9% para la asistencia de corta duracién biventricular y del 68 +
3% en ECMO. La asistencia pretrasplante con ECMO fue un factor predictivo de la
mortalidad tras el trasplante en el analisis de Cox (HR 2,40; IC 95%: 1,44 a 4,01; p <
0,001). (155)

En los pacientes que llegan al TC con Levitronix, la mortalidad precoz fue menor si se
implanta en INTERMACS 2-3. En Espafia, el puente directo a TC urgente bajo soporte

con Levitronix CentriMag es frecuente. En el estudio ASIS-TC, (61) 51 pacientes
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llegaron al TC con Levitronix, con una mortalidad inferior a la encontrada en los
pacientes que llegaron al trasplante urgente asistidos mediante asistencia biventricular
y ECMO-VA. De hecho, a raiz de estos resultados, en Espafia es cada vez mas frecuente
el puente directo a trasplante con esta asistencia. Ademds, para superar los
inconvenientes de la esternotomia media, existen formas de abordaje minimamente
invasivo, fundamentalmente por minitoracotomia y canulaciéon de la arteria axilar.
(156) Una revision de la literatura de 53 estudios observacionales publicados entre
2003 y 2012 analizd los resultados de 999 pacientes en funcién de la indicacidon de
CentriMag: SC precardiotomia (45), SC poscardiotomia (32) y postrasplante (40), y
como soporte para fallo ventricular derecho tras implante de asistencia izquierda (58).
Se estimé la duracién de la asistencia y la supervivencia en diferentes intervalos de
tiempo vy se realizé un metaanalisis para estimar la supervivencia agrupada en cada
subgrupo. La supervivencia a los 30 dias fue del 66% en SC precardiotomia (soporte
medio 25 dias), 41% en poscardiotomia (soporte medio 10,9 dias), 54% postrasplante
(soporte medio 8,8 dias) y 61% en pacientes con fallo ventricular derecho
posasistencia izquierda (soporte medio 16 dias). (63) En otro trabajo se analizaron 27
pacientes con CentriMag, de los cuales 18 (67%) estaban en INTERMACS 1, y se
observé que 24 pacientes sobrevivieron al explante (89%), 20 (74%) fueron dados de

alta y al afio la supervivencia fue del 68%. (157)

El Unico estudio prospectivo y multicéntrico analizé 38 pacientes con SC de diferentes
etiologias. En 8 pacientes el soporte ventricular fue izquierdo, en 12 derecho y en 18
biventricular. La duracidon de soporte medio fue 15 dias (1-60). La supervivencia a los
30 dias fue del 58%. Las complicaciones mas frecuentes fueron: sangrado 21%,
infeccion 5%, insuficiencia respiratoria 3%, hemolisis 5% y disfuncion neurolégica 11%.

No se informé de errores en el funcionamiento del dispositivo. (158)

Recientemente se publicd el andlisis de una serie de 28 pacientes que llegaron con al
trasplante asistidos con CentriMag; (159) con un tiempo en soporte de 38,7 dias, la
mortalidad a 30 dias y al afo fue del 7% y del 11% respectivamente. Estos datos son

similares a los reportados en otros informes. (156)
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Ninguno de los dos pacientes trasplantados con Impella fallecié en los primeros 30
dias. Al igual que con ECMO-VA, el puente directo a TC en Cdédigo Urgente en Espaia
estd contemplado con este dispositivo. Si bien en la experiencia inicial la bomba de
flujo percutaneo Impella surgid como el mejor perfil clinico en un escenario de
intervencionismo coronario percutaneo de alto riesgo, los analisis de los Gltimos afios
han mostrado un aumento de la supervivencia en el SC cuando se adoptan algunas
precauciones relacionadas con la seleccidn de pacientes, la seleccion del dispositivo y

el tiempo, asi como la monitorizacién clinica y hemodinamica. (160)

Los beneficios hemodindmicos de Impella se han evaluado en pequeiios ensayos
aleatorizados y en estudios observacionales. El estudio aleatorizado IMPRESS (IMPella
versus IABP Reduces mortality in STEMI patients treated with primary PCl in Severe
cardiogenic SHOCK) incluyé 48 pacientes (Impella CP 24 vs. BCIA 24) con SC grave
posinfarto. El objetivo primario fue la mortalidad 30 dias por todas las causas. La
mortalidad en los pacientes tratados con balén de contrapulsacién o Impella fue
similar y sin diferencias significativas: 50% y 46%, a los 30 dias respectivamente. (161)
Se ha publicado un metaanalisis que analiza 4 diferentes estrategias en pacientes en
pacientes SC posinfarto a los que se realiza revascularizacién miocardica percutdnea:
(1) BCIA versus tratamiento médico; (2) Impella 2.5 vs. BCIA; (3) ECMO mas BCIA vs.
BCIA; y (4) ECMO mas BCIA versus ECMO. Tras analizar 15799 pacientes se encontro
qgue la mortalidad hospitalaria fue: (1) significativamente mayor con BCIA vs.
tratamiento médico (RR + 15%, p 0,0002); (2) fue mayor, aunque no
significativamente, con Impella vs. BCIA (RR 14%, p 0,21); y (3) significativamente
menor en pacientes tratados con ECMO mas BCIA vs. BCIA (RR -44%, p 0,0008) o sélo
ECMO (RR -20%, p 0,006). (162) En vista de los resultados comentados, no se
recomienda el uso de Impella 2.5 para tratamiento del SC. Un metaanalisis muy
reciente compard, en el SC, los resultados del uso de Impella con ECMO-VA,
incluyendo 12 estudios retrospectivos y un estudio prospectivo y encontrando que el
uso de Impella se asocié a una menor incidencia de mortalidad intrahospitalaria,
hemorragia en el punto de acceso, hemorragia grave e isquemia de las extremidades,

sin diferencias en la mortalidad a los 6-12 meses. (163)
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Finalmente, tampoco fallecid en los 30 primeros dias el paciente trasplantado con
Levitronix biventricular. Se debe tener en cuenta que la estrategia de Levitronix
biventricular tradicional mediante esternotomia (de auricula derecha a arteria
pulmonar y de dpex de VI a aorta) en los ultimos afios se esta sustituyendo cada vez
mas por abordajes menos invasivos (canulacidon percutanea tipo Protek Duo, por

ejemplo).

En el andlisis de los factores relacionados con la mortalidad precoz postrasplante se
encuentran el TC urgente en comparacidon con el electivo, la bilirrubina elevada
pretrasplante, la resistencia vascular pulmonar, la VM pretrasplante, la infeccién
pretrasplante, la asistencia con ECMO-VA vy la discordancia de donante vardn para
receptor mujer. De estos factores, se muestra predictores independiente de
mortalidad precoz solamente la elevacién de la bilirrubina total por encima de 2. Asi, la
presencia de disfuncién hepatica marcada por la elevacién de la bilirrubina antes del
trasplante multiplica casi por 4 el riesgo de fallecer en los primeros 30 dias tras el
procedimiento. Un metaanalisis de que incluyd a casi 282400 pacientes trasplantados
de 62 estudios confirmé que las variables que mas influyen en la mortalidad a 1 afio
tras el TC son la VM y la necesidad de soporte circulatorio mecanico de corta duracion,
de forma que cada una de estas variables aumenta 2,5 veces la mortalidad a 1 afio.

(164)

4. COMPLICACIONES MAYORES

En la literatura hay extensa informacion referente a las complicaciones asociadas con
los dispositivos de asistencia de larga duracion procedente de ensayos clinicos vy
registros multicéntricos. (165) Sin embargo, existen menos trabajos que hayan
abordado de forma sistematica la incidencia y la repercusion clinica de las
complicaciones asociadas con los dispositivos de AMCD. La alta incidencia de
complicaciones (hemorragias, isquemia, infecciones, etc.), es probablemente el

principal inconveniente de los dispositivos de asistencia de corta duracion.
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4.1- Infecciones durante el ingreso del trasplante.

La infeccion continda siendo uno de los principales problemas postrasplante. Aunque
hace unos anos dependian mds de la pauta de inmunosupresion, actualmente los
regimenes son bastante homogéneos y lo menos agresivos posible. (166) Los pacientes
gue se trasplantan en Cddigo Urgente son pacientes en SC, hospitalizados en unidades
de criticos, instrumentalizados y, en Espafia, portadores de asistencia mecanica. Por
ello, es muy frecuente que hayan presentado alguna infeccién antes del trasplante.
Asi, presentaron infeccion pretrasplante un 31,6% del total de TC urgentes (35,8% en
los pacientes con ECMO, 20,8% en los pacientes con Levitronix). Dentro de los
pacientes trasplantados con ECMO, la infeccidon pretrasplante era mucho mas
prevalente en los pacientes con VM. Es por ello que en general en los grupos de
trasplante la tendencia en los ultimos 5 afios ha sido hacia una menor proporcion de
pacientes que llegan al trasplante con VM, favoreciendo la situacion de paciente

extubado en el momento del trasplante.

Los microorganismos causantes de infeccidn antes del trasplante son diversos en
funcién de las circunstancias de cada paciente. Los focos de infeccidn mas frecuentes
en el pretrasplante fueron respiratorio, orina y septicemia, con un 20% de pacientes

con foco desconocido.

Respecto a las infecciones postrasplante de los pacientes que se someten a TC
urgente, se estima que las complicaciones infecciosas podrian llegar a afectar a algo

mas de la mitad de los pacientes tratados ECMO y dispositivos de AMCD. (69) (167)

En el presente analisis, de los 79 trasplantes cardiacos realizados en Cddigo Urgente,
43 (54,40%) presentaron alguna infeccidon postrasplante (entendiendo como tal a
aquellas que se diagnosticaron durante el ingreso del propio trasplante). Los focos mas
frecuentes fueron respiratorio, infeccidn sistémica y origen desconocido, con un 5% de

infecciones relacionadas con el mediastino.
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En un analisis realizado por nuestro grupo en el afio 2010 se analizaron 604
procedimientos de TC (1987 hasta 2009), encontrando que la infeccién se dio en un
42,9% de los pacientes en el primer aiio, siendo las mas frecuentes las bacterianas
(49,6%) y las viricas (38,7%), y menos las fungicas (6,3%), las protozoarias (1,2%) y las
de origen desconocido (4,3%). Esto coincide con los resultados de este trabajo, aunque
en este caso sélo se han analizado las infecciones durante el ingreso del trasplante.
Igualmente, el estafilococo fue uno de los microorganismos mas frecuentemente

aislados.

Un trabajo espafiol reciente analizd en un registro multicéntrico (subandlisis del
estudio ASIS-TC) (61) las complicaciones infecciosas en pacientes tratados con
dispositivos de AMCD como puente a TC urgente entre 2010 y 2015. (68) Con un total
de 249 pacientes, se encontré que casi un 35% de ellos tuvieron un total de 102
infecciones (si bien este estudio excluyd a 21 pacientes que habian llevado mas de un
dispositivo de asistencia y a 21 que habian presentado infeccidon preimplante). La via
respiratoria fue la localizacion mds frecuente (47 pacientes, 46,1%), con predominio de
bacterias gramnegativas. En total, se identificaron 100 gérmenes causales: 58%

bacterias gramnegativas, 28% grampositivas, 11% hongos y 3 % virus.

En nuestro trabajo, la prevalencia de infeccidon postrasplante fue claramente superior
en el grupo de pacientes trasplantados con ECMO, especialmente en aquellos con un
tiempo en soporte mayor a 10 dias y en aquellos pacientes que llegaron al trasplante
con necesidad de VM. La prevalencia de infeccion fue mas baja en pacientes con
asistencia tipo Levitronix CentriMag, especialmente en aquellos en los que la asistencia
se implanté en un momento de mayor estabilidad (INTERMACS 2-3). En el estudio
espafiol previamente comentado, las incidencias acumuladas de infeccidon durante el
periodo de asistencias en pacientes con DAV quirudrgicos, DAV percutaneos, ECMO
central y ECMO periférico fueron del 50,6, el 27,3, el 40 y el 26% respectivamente (p
0,002), sin embargo, la mayor incidencia acumulada de infeccién observada en los
pacientes tratados con DAV quirurgicos se debié sobre todo a un mayor nimero de
infecciones respiratorias. (68) Esta diferencia en los resultados puede deberse a que en

nuestro trabajo todos los pacientes con Levitronix llegaron extubados al trasplante,
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por tanto, no se dio en ellos una incidencia tan elevada de infecciones respiratorias,
mientras que el 68% de pacientes con ECMO llegaban al TC con VM. Por otra parte, la
duracién media de la asistencia en el trabajo multicéntrico era mayor en los
dispositivos quirargicos (17,6 + 14,5 dias) que en los pacientes con ECMO periférico
(9,5 £ 7,8 dias), ECMO central (9 £7,5) o DAV percutaneos (6,3 + 5,8 dias) y, con estos
datos, la tasa de incidencia de infeccion durante la asistencia fue similar en los 4
grupos. Sin embargo, en nuestro trabajo no encontramos una correlacidon entre los
dias de asistencia y la infeccion postrasplante, los pacientes que presentaron infeccién
posoperatoria habian estado asistidos una media de 13,67 dias, mientras que los que
no presentaron infeccién, habian estado bajo soporte con asistencia una media de
10,06 dias. Por otra parte, la duracion media de la infeccién postrasplante fue de
17,95+ 15,40 dias. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
duracién de la infeccién postrasplante en funcién del tipo de asistencia mecanica en el
momento del trasplante, sin embargo, claramente la duracién de la infeccién parece
menor en pacientes con ECMO menos de 10 dias sin VM y en aquellos pacientes a los

gue se implanto Levitronix en INTERMACS 2-3

Respecto a los principales determinantes de infeccion postrasplante, se ha podido
comprobar cdmo el factor mas fuertemente asociado a la infeccién postrasplante es la
necesidad de VM en el momento del trasplante, que multiplica el riesgo de infeccién
posquirurgica casi por 4. En comparacién con ECMO, la asistencia con Levitronix
CentriMag se asocié a una menor prevalencia de infeccidn postrasplante, aunque esta
asociacién no mantuvo la significacién estadistica en el analisis multivariante. Es
conocido que la neumonia asociada a la ventilacion es una de las infecciones
adquiridas en las unidades de criticos mas frecuentes, con una mortalidad atribuible de
alrededor del 10%; es por ello que la principal prevencion se basa en minimizar la
exposicidén a la VM y fomentar la extubacién precoz. (168) Esto también aplica en el
ambito del TC. En varios estudios se ha repetido la mayor prevalencia de VM entre los
pacientes con infeccidon peritrasplante, con una importante relacidon con los dias de

VM. (68)(169)
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Finalmente, en el subestudio del ASIS-TC se incluyeron todos los pacientes incluidos en
algin momento en lista de espera de trasplante, se trasplantaran finalmente o no. Asi,
pudo comprobarse cdmo las complicaciones infecciosas conllevaron mayor mortalidad
durante el periodo de asistencia y menor probabilidad de recibir un trasplante. Estos

datos no se han analizado en el presente trabajo.

4.2- Rechazo agudo.

De los pacientes trasplantados de forma urgente con ECMO, 9 (16,9%) presentaron
rechazo en la primera biopsia; en el caso del trasplante con Levitronix, presentaron
rechazo 2 pacientes (8,7%, p 0,34). Por tanto, no parece que existan diferencias en
cuanto al rechazo en funcién del tipo de AMCD utilizada. Tampoco se encontré una
correlacién entre los dias de soporte con asistencia mecanica antes del trasplante con
la presencia de rechazo postrasplante. Finalmente, tampoco se encontraron en el
analisis factores predictores de rechazo durante el ingreso pretrasplante. No se han
encontrado en la literatura trabajos previos que analicen el impacto del tipo de
asistencia mecdnica con la presencia de rechazo precoz. La tendencia hacia una mayor
prevalencia de rechazo en los pacientes asistidos con ECMO se podria asociar, de
forma tedrica, a las alteraciones inmunoldgicas que conlleva este tipo de asistencia
(aumento de neutrdfilos inmaduros circulantes, disfuncién de los linfocitos, aumento

de citoquinas proinflamatorias, etc.). (151)

En cuanto a la edad del receptor como factor protector de rechazo, en el limite
superior de edad (65-70 anos), se ha demostrado que la incidencia de rechazo parece
ser menor al resto (posiblemente por una menor reactivacion del sistema inmunitario).

(170)
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4.3- Enfermedad tromboembodlica venosa.

Todos los casos tanto de TVP como de TEP se dieron en pacientes que habian estado
asistidos con ECMO-VA, encontrando una clara relacion entre los dias de asistencia y la

aparicion de esta complicacién (cada dia en asistencia aumenta un 7% el riesgo).

En un estudio observacional de 2019 se realizd un cribado de trombosis relacionada
con la cadnula en el 87% de los pacientes, y se detectd una incidencia del 62% de TVP
tras ECMO-VV. (171) Un trabajo de 2017 analizd una serie de 48 pacientes asistidos
con ECMO-VV entre 2014 y 2016 con un cribado rutinario de TVP posterior a la
decanulacion; de ellos, 41 pacientes (85,4%) presentaban trombosis venosa asociada a
la canulacién. Estos pacientes tendian a ser mayores, tenian un IMC mas alto y con
ECMO mads tiempo. No se observd evidencia clinica de embolia pulmonar. (172) Un
estudio reciente evalud la frecuencia de las complicaciones vasculares (arteriales y
venosas) tras la retirada de la ECMO para identificar los factores de riesgo asociados a
ellas. A todos los pacientes que habian sido asistidos con ECMO se les evalud ecografia
doppler; con una mediana de duracion de soporte de 8 dias, se encontraron 41% de
TVP y 14 % de complicaciones arteriales (9 casos de isquemia aguda de miembro
inferior, 1 fistula arteriovenosa femoral y 5 casos de estenosis femoral tardia). De
forma concordante a los hallazgos del presente trabajo, la mayor duracién de la
asistencia con ECMO se asocid6 como predictor independiente con estas
complicaciones. (173) El analisis multivariable se mantuvieron la mayor duracién de la
asistencia con ECMO-VA y la infeccidén ocurrida durante la asistencia como factores de

riesgo independientes de TVP.

Quedan por determinar las estrategias de prevencidn de la ETV tras la asistencia con

ECMO.
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4.4- Fracaso renal agudo postrasplante.

La disfuncién renal es una complicacion importante y frecuente tras el TC. Los
mecanismos y el curso temporal de la disfuncién renal son complejos y
heterogéneos. Respecto a la IR aguda postrasplante, los mecanismos y factores
implicados incluyen la enfermedad renal previa al trasplante, la lesidon aguda
durante la cirugia y la toxicidad de ICN. (174) Por otra parte, la lesién renal aguda
tras la cirugia es un factor de riesgo independiente de mortalidad en el primer afio
de seguimiento, y es mas frecuente en los pacientes que presentan una disfuncién

temprana del injerto. (175)

Un estudio publicado en 2018 encontrd que la cirugia cardiaca previa, la asistencia
ventricular previa y una tasa de filtracion glomerular pretrasplante fueron
predictores de necesidad de TSR en el postrasplante. (176) Estos datos son
concordantes con los analizados en este trabajo, ya que encontramos que los
principales predictores de FRA postrasplante fueron la funcién renal previa (el
filtrado glomerular pretrasplante) y la necesidad de asistencia mecanica
postrasplante. Sin embargo, existen pocos trabajos que analicen el fallo renal
agudo en funcidn del tipo de asistencia mecanica utilizada. Un trabajo realizado
por nuestro grupo demostré que los pacientes asistidos con ECMO mds de 10 dias
antes del TC tuvieron una mayor frecuencia de IR. (139) En este caso los hallazgos
son concordantes, pues se encuentra una tendencia hacia una mayor prevalencia
de IR en los pacientes trasplantados con ECMO-VA con necesidad de VM
(independientemente de la duracién del soporte). Aunque no alcanzd la
significacidon estadistica, probablemente por el bajo nimero de pacientes en este
grupo, se observa una tendencia hacia el Levitronix como factor protector del FRA
después del trasplante en comparacion con el ECMO. Es conocida la asociacion de
la asistencia con ECMO con la lesién renal aguda y su asociacion con morbilidad y
mortalidad. (177) Ademas es una complicacién mas frecuente con ECMO-VA que

en el caso del ECMO-VV. (177) La fisiopatologia del fallo renal en pacientes con
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ECMO es compleja y multifactorial, y a esto hay que sumarle la agresién quirurgica

del trasplante y la introduccién precoz del tratamiento inmunosupresor.

4.5- Otras complicaciones relacionadas con |la
asistencia mecanica de corta duracion.

Entre las complicaciones mas frecuentemente halladas en esta serie de pacientes con
asistencia mecanica son los ACV y las lesiones en la regiéon de canulacién del ECMO

(inguinal).

Respecto al ACV se ha encontrado que cada dia de soporte aumenta en un 4% la
probabilidad de presentar un ACV. El ictus isquémico se ha convertido en una de las
complicaciones mas temidas durante el soporte de ECMO; se produce en el 6-17% de
los adultos asistidos con ECMO en el shock poscardiotomia (178) y en el 3-50% en
indicaciones no relacionadas con la poscirugia. (74) Sin embargo, el examen
posmortem en adultos asistidos con ECMO-VA ha demostrado que las lesiones
neuroldgicas pueden pasar desapercibidas clinicamente en el 23-50% de los casos. (77)
En este caso, se ha encontrado una prevalencia de ACV en ECMO de hasta el 7,5% en

pacientes con ECMO-VA, sin encontrar diferencias en cuanto a la duracion del soporte.

Pocos estudios han investigado la incidencia de complicaciones neuroldgicas en
adultos que reciben soporte con ECMO. En una serie de casi 24000 pacientes se
encontré que 980 pacientes (4,1%) desarrollaron un ACV isquémico durante el soporte
de ECMO, (73) pero en otros trabajos se ha reportado una incidencia del 50% de varios
eventos neurolégicos durante el soporte, incluyendo hemorragia subaracnoidea,
infarto isquémico, encefalopatia isquémica hipdxica y muerte cerebral. (179) Segun
Zangrillo et al, en su metaandlisis que incluyé a 1763 pacientes, las complicaciones
neuroldgicas se presentaron en el 8%. (180) Cheng et al, en un metaanalisis que
incluyé a 1886 pacientes, encontraron que el 13,3% de los pacientes presentaron

complicaciones neuroldgicas, dentro de las cuales un 5,9% correspondid a eventos
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vasculares isquémicos y hemorragicos. (74) La causa del ACV es multifactorial, con
eventos tromboembdlicos, la anticoagulacion sistémica y los efectos de la inestabilidad
hemodindmica. La presencia del circuito agrega riesgo secundario a particulas,
burbujas o émbolos, que pueden infundirse inadvertidamente en el circuito arterial.
Ademas, debido al funcionamiento del dispositivo y a flujos bajos en cavidades

izquierdas no es infrecuente la formacién de trombos en auricula izquierda y VI.

En el caso del soporte con Levitronix, la prevalencia de ACV en relacién al soporte se
ha estimado entre el 10y el 13%. (181)(182)(69) En este estudio ocurrié en 2 pacientes
(8,7%). Estos accidentes cerebrovasculares isquémicos pueden ser el resultado de
émbolos que se movilizan durante la manipulacion o la canulacién adrtica, la
deposicidon de fibrina dentro de la cdnula con la consiguiente embolizacidn o debidos a
la presencia de trombo intracardiaco en el lado izquierdo. La deposicion de fibrina
dentro de la bomba CentriMag o de los tubos del circuito esta bien descrita y, cuando
se descubre, es una indicacién para el cambio de la bomba. (69) Ademas, dada la
elevada tasa de hemorragias posoperatorias en esta poblacién de pacientes, la
anticoagulacion terapéutica suele detenerse durante varios dias hasta que cesan las
hemorragias. Durante este periodo de tiempo, la transfusién de plaquetas, plasma
fresco congelado y otros coadyuvantes hemostaticos pueden contribuir a un entorno

protrombadtico y provocar un ACV embélico.

Respecto a las complicaciones en la regidén inguinal en relaciéon a la canulacion del
ECMO, resultan frecuentes. En este caso, 5 pacientes presentaron complicaciones en la
region inguinal relacionadas con la canulacién del ECMO-VA (2 habian estado asistidos
con ECMO menos de 10 dias, 2 durante mas de 10 dias) y un paciente habia llevado
ECMO como puente a asistencia con Levitronix CentriMag. En otros trabajos se ha
descrito una prevalencia de estas complicaciones del 20%, superior a la reportada en
nuestra serie (en torno al 7%). (183) Esta diferencia podria relacionarse con la
experiencia y numero de dispositivos tipo ECMO implantados en el centro. En nuestro
caso, con implantes desde el aino 2007 se ha conseguido reducir a porcentajes bajos la
frecuencia de complicaciones relacionadas con la canulacién, aunque siguen siendo

relativamente frecuentes. La cicatrizacion en esta zona se produce mediante un grupo

235



Discusion

de procesos interactivos que involucran multiples factores de crecimiento vy
proliferaciéon celular, los cuales pueden verse afectados por multiples factores como
el  tabaquismo, el desequilibrio  nutricional, la  inmunosupresiéon y las
comorbilidades, generando esto retraso en la cicatrizacién y consigo la aparicidon
de complicaciones relacionadas con la herida. (184)(185) Las complicaciones descritas
en esta zona son fundamentalmente sangrado, seroma o infeccién del sitio quirudrgico.
En nuestra serie, de los 5 pacientes, 3 presentaron dificultades en la cicatrizacion +/-
infeccidn requiriendo para la resolucidn terapia de cierre asistido por vacio con presién
negativa, un paciente presentd también dificultas en la cicatrizacidn con infeccién y
precisd una reconstruccion conjunta con Cirugia Plastica y el quinto paciente presentd
un linfocele. La infeccidn en el sitio de canulacion, como principal complicacion ya ha
sido descrita en la literatura cientifica. En Francia, Allou et al evidenciaron un 17,7% de

infeccidn relacionada con la cdnula, (186) mientras que Schmidt et a/ un 10%. (187)

Los resultados anteriores coinciden con los de este estudio (prevalencia de infeccién
de la herida inguinal en torno al 7%) y muestran la importancia de esta complicacién

en pacientes sometidos a ECMO-VA.

5. COMPLICACIONES VASCULARES.

Las complicaciones vasculares fueron mas frecuentes en aquellos pacientes asistidos
pretrasplante con ECMO-VA, con una prevalencia de complicaciones vasculares del
24,6% en este grupo y del 17% en el grupo Levitronix, pero todos ellos habian llevado
terapia puente con ECMO por lo que, salvo en un caso del hematoma en region
subclavia (canula de salida del Levitronix), estas complicaciones se dieron en territorio
femoral en relacién con la asistencia ECMO-VA. Encontramos, en general en toda la
serie, 8 casos de algun grado de isquemia en miembro inferior (todos en pacientes
asistidos con ECMO), 6 de los cuales precisaron intervencidon quirdrgica y en un caso

amputacion supracondilea.
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La hemorragia en el lugar de la canulacién y la isquemia de las extremidades son las
dos complicaciones mas comunmente observadas en pacientes con asistencia tipo
ECMO, con un amplio rango de incidencia que puede estar relacionado con las
diferentes variables demograficas de los pacientes, las indicaciones, la técnica de

canulacién y las estrategias de perfusion distal. (188)

La prevalencia de la isquemia de las extremidades oscila entre el 10% y el 70% en la
literatura. La razén de este amplio rango es que las diferentes poblaciones de estudio
tienen diferentes caracteristicas de base, indicaciones variadas de ECMO, técnica de
canulacién y modalidades de perfusion distal. De hecho, la etiologia de la isquemia de
miembros en pacientes con ECMO es multifactorial e incluye la oclusién de la canula
arterial, el dafio arterial durante la canulacion (diseccion, trombosis o embolia), la
perfusién tisular inadecuada, el uso de vasopresores y la enfermedad aterosclerética
preexistente. (189) Yang et al, en su amplio estudio sobre las principales
complicaciones vasculares en adultos poscardiotomia que recibieron soporte con
ECMO femoral con implante quirdrgico (no percutaneo) informaron de una menor
incidencia de isquemia de las extremidades (8,6%), lo que puede explicarse en parte
por las posibles ventajas de las canulas insertadas quirdrgicamente, con una colocacion
de cédnula de perfusion distal preventiva en la mayoria de los pacientes. (190) Esta es la
técnica habitualmente empleada en nuestro centro y que se empled en todos los
pacientes de la serie, aunque la prevalencia en este caso es de en torno al 15%. De
forma similar, Tanaka et al. encontraron una incidencia del 12% de isquemia de la
extremidad distal que requeria una fasciotomia, incluso en presencia de una canula de
perfusién distal insertada profilacticamente. (191) Bonicolini et al. han informado de
qgue los factores de riesgo de isquemia de las extremidades son el uso de canulas
arteriales de mayor tamaio (mas de 17 Fr), las mujeres, los pacientes con enfermedad

arterial periférica y la dificultad de canulacion. (192)

Ademas de la isquemia, pueden producirse otras complicaciones vasculares en el
momento de la canulacién, como la formacién de un pseudoaneurisma, la diseccion y
el desarrollo de una hemorragia retroperitoneal. En la literatura se ha informado de

gue el pseudoaneurisma se produce hasta en un 14%, la diseccion entre el 7% y el
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14%,3 y el hematoma retroperitoneal sdlo se ha informado en un estudio en 1 de 15
pacientes (7%). (193) Estas complicaciones suelen producirse en el momento de la
canulacién, con un riesgo mayor cuando la canulacion es dificil. En la presente serie se
encontraron 3 casos de sangrado pericanula arterial, 2 casos de un desgarro de la
arteria femoral durante la canulacion y un pseudoaneurisma femoral que no precisé
actuacion quirdrgica (por tanto, 11,3% de sangrados en relaciéon con la canulacion).
Roussel et al reportaron una prevalencia del 7% en sangrado retroperitoneal y 7% en
diseccioén de la arteria femoral, pero se trataba de un pequeiio estudio de 15 pacientes
asistidos con ECMO-VA. (193) Asi, la mayoria de trabajos relacionados con las
complicaciones vasculares en la AMCD se basan en pequefias series. Los factores de
riesgo conocidos asociados a las hemorragias incluyen coagulopatias adquiridas
secundarias a la asistencia mecdnica y a la enfermedad critica, duracién de la asistencia

y niveles mas altos de anticoagulacién. (194)(195)

Cabe recordar que en esta serie en todos los pacientes la canulacién fue quirudrgica (no
percutanea). La colocacién correcta de una o dos canulas es un requisito previo para la
terapia ECMO. Aunque no existe una norma técnica definida para la colocacién de la
canula, una canulacién perfecta suele significar la puncién segura del vaso correcto, la
insercidon de la cdnula sin laceracion del vaso ni obstruccién del flujo periférico, asi
como una fijacidon adecuada de la cédnula. La colocacién quirdrgica de la canula sigue
siendo una alternativa de primera linea. (196) En el reciente Documento de consenso
SEDAR/SECCE sobre el manejo de ECMO (197) se recoge que la mayoria de las series
optan por la canulacién abierta respecto a la percutdnea con menor nimero de
complicaciones en la serie de la canulacidén abierta, incluso se ha reportado mayor
supervivencia en esta ultima. (198)(199)(200) Sin embargo, un reciente trabajo analizo
estas dos estrategias de canulacion de ECMO periférico (quirdrgica vs. percutadnea)
mediante el andlisis de una gran base de datos internacional de pacientes en SC que
recibieron ECMO-VA de 2008 a 2019; de 12592 el 73% fueron sometidos a canulacién
percutanea, encontrando que la mortalidad intrahospitalaria (53% frente a 58%, p <
0,01), la hemorragia en el lugar de la canulacion (19% frente a 22%, p < 0,01) y la
infeccidn sistémica (8% frente a 15%, p < 0,01) se produjeron con menor frecuencia en

el grupo percutdneo en comparacién con el grupo quirurgico. (201)
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Las calcificaciones vasculares y la cirugia vascular previa pueden dificultar o incluso
imposibilitar la canulacién. En ese caso, se necesitan estrategias alternativas, que
incluyen la focalizacién en otro vaso o la canulacién quirurgica abierta (posiblemente

suturando un tubo de Dacron).

El resto de complicaciones vasculares encontradas fueron 2 hematomas en la regién

subclavia en relacién con la canulacion de Levitronix CentriMag.

El principal factor que se ha encontrado asociado a la aparicién de complicaciones
vasculares ha sido el numero de dias de asistencia, de manera que cada dia de
asistencia aumenta un 5% la probabilidad de sufrir una complicaciéon vascular
relacionada con el dispositivo. No se ha encontrado esta asociacion descrita en la
literatura, (173) aunque es coherente dada la mayor probabilidad de complicaciones

conforme pasan los dias en soporte mecanico.

6. NECESIDAD DE ASISTENCIA POSTRASPLANTE.

Como se ha detallado previamente, el FPl es una temida complicacién que afecta a
entre el 2 y el 28% de los trasplantes cardiacos (TC), (92) y sigue siendo la principal
causa de muerte temprana tras el TC, siendo responsable de mas del 30% de las
muertes durante el primer mes. El uso de soporte circulatorio mecanico para
mantener la perfusidn orgdnica ha ganado importancia durante la ultima década en

este escenario, con alrededor del 6% de necesidad de soporte postrasplante. (202)

En esta serie, del total de pacientes sometidos a TC urgente, 23 presentaron FPI
(31,6%), sin embargo, un 46,8% precisaron asistencia mecanica postrasplante, ya que
en varios casos el ECMO-VA pretrasplante se mantuvo las primeras 24-48 horas
postrasplante aun sin criterios de FPI como tal. La asistencia postrasplante en todos los

casos se realizé mediante ECMO-VA. Entre los factores de riesgo asociados a la
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necesidad de ECMO postrasplante, se encuentran el tiempo de isquemia, la VM
pretrasplante, el soporte del receptor hasta el trasplante con ECMO-VA y la necesidad
pretrasplante de asistencia mecanica en general. (203) (149) (93) Por todos estos
factores, la incidencia del FPI es superior en el TC urgente en comparacion con el
electivo. (148) La AMCD habia sido identificada como un claro predictor de FPI con
necesidad de asistencia mecdnica postrasplante; (204)(205) esto podria ser debido al
estado proinflamatorio de la IC avanzada, potenciado por los dispositivos implantados

para estabilizarla, que tiene un impacto directo en el corazén recién implantado.

En esta serie se ha objetivado que los pacientes que llegaron al trasplante asistidos con
ECMO-VA con mayor frecuencia necesitaron asistencia mecdanica postrasplante: la
necesidad de ECMO-VA postrasplante fue superior al 60% en los pacientes que habian
sido asistidos mediante ECMO, mientras que este porcentaje fue del 13% en aquellos
con Levitronix CentriMag, y concretamente menor del 8% en aquellos a los que el
Levitronix se implantéd en condiciones de mayor estabilidad (INTERMACS 2-3). De
hecho, la asistencia con dispositivo tipo Levitronix pretrasplante resulté ser un factor
protector en comparacion con la asistencia con ECMO. Estos datos son concordantes
con un analisis preliminar publicado en 2021 por nuestro grupo, donde se pudo
comprobar que la necesidad de ECMO postrasplante fue mas prevalente en pacientes

asistidos con ECMO, especialmente en aquellos con mas de 10 dias de asistencia. (139)

En cuanto al soporte con ECMO cuando se da el FPI, se han descrito varios tipos de
soporte, con un predominio del ECMO-VA en comparacion con otros dispositivos de
asistencia ventricular (algunos estudios han sugerido mejores resultados con ECMO-VA
frente a otras modalidades). (206) Un estudio multicéntrico espafiol enviado muy
recientemente para su publicacién analizé el FPI en todos los TC realizados en Espaia
entre 2010 y 2020 (2376 procedimientos, 45% de los pacientes con AMCD),
encontrando una prevalencia del 10,2% de FPI grave; en dicho estudio, el inicio precoz
del ECMO postrasplante no fue superior en comparacién con un enfoque mas
conservador con inicio diferido, aunque la canulacién periférica, en comparacién con la

central, si mostré tasas de supervivencia superiores a los 3 meses y al aifo. (207)
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Finalmente, en cuanto a los subgrupos menos frecuentes, ninguno de los pacientes
que llegaron al TC con Impella CP precisaron asistencia mecdanica postrasplante.

Tampoco el paciente que se trasplantd bajo asistencia con Levitronix biventricular.

5. DIAS DE ESTANCIA EN REANIMACION Y DIAS DE INGRESO
TOTAL.

En la presente serie se ha encontrado una estancia media en Reanimacién de 28 dias
en pacientes que llegan al TC con ECMO mas de 10 dias y VM y de casi 20 dias en los
pacientes que llevaron ECMO menos de 10 dias pero que también llegaron intubados
al trasplante. La menor estancia media se dio en el grupo de pacientes trasplantados
con Levitronix CentriMag implantado en INTERMACS 2-3, con una estancia media en

Reanimacion de 7 dias.

Es conocido que, aunque la AMCD puede proporcionar una rapida estabilizacién del
paciente en SC, sigue siendo una terapia con elevada morbilidad y que requiere
muchos recursos. (74)(208). La duracion de la estancia hospitalaria en estos pacientes
ha sido poco estudiada. Un estudio publicado en 2019 analizé 3094 pacientes adultos
tratados con ECMO entre 2004 y 2016, encontrando una mediana de la estancia de 14
dias (IQR [5-29]) que dependia de la edad de los pacientes (rango de la estancia de 17
dias [18-49 anos] a 9 dias [80-90 afios], p<0,0001). (209) Sin embargo, dicho estudio
incluia todos los pacientes asistidos con ECMO, con o sin trasplante posterior, y no
existen en la literatura estudios que comparen la diferencia en cuanto a la estancia en

unidades de criticos en pacientes que se trasplantan con AMCD.

En el analisis multivariante se pudo comprobar que uno de los principales
determinantes de estancia prolongada en Reanimacién es la necesidad de VM
pretrasplante. La VM es un conocido factor que impacta negativamente en el

pronédstico del TC. Asi, un paciente que llega al trasplante con necesidad de VM
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presenta fracaso respiratorio grave que no se ha podido resolver pese al soporte
mecdanico, que supone, por un lado, descarga del VI en el caso del Levitronix o del
Impella y, por otro lado, la presencia de un oxigenador si se trata de soporte tipo
ECMO. (145) En el afo 2011 se credé la puntacion IMPACT (Index for Mortality
Prediction After Cardiaco Transplantation) score para estimar la mortalidad
postrasplante en funcidn de una serie de factores establecidos que sumaban, por cada
factor, determinada puntuacién. (210) En este score, se asignan 5 puntos a la VM
pretrasplante por su conocido impacto negativo en la morbilidad y la morbilidad tras el
procedimiento. (164)(169) En 2022 se realizé un estudio para validar externamente la
puntuacion IMPACT en una cohorte espafiola contempordanea. Aunque en dicho
trabajo la puntuacién IMPACT no logrd predecir con exactitud el riesgo de muerte tras
el TC, se pudo confirmar que probablemente el factor mds determinante de peores
resultados a corto plazo es la condicidn pretrasplante del receptor, incluyendo tasa de

VM, que es una de las variables de mayor peso prondstico en el modelo original.

Otros determinantes de estancia prolongada en nuestra serie fueron la situacion
INTERMACS 1-2, la Infeccion pretrasplante y la aparicion de complicaciones
quirargicas. Respecto a la situacién en INTERMACS 1-2, tiene relacién con la mayor
estancia en Reanimacién en pacientes con ECMO. En el estudio espanol ASIS-TC se
pudo comprobar que los pacientes asistidos con ECMO presentaban con mayor
frecuencia el perfil INTERMACS 1, ademas de que, de nuevo, precisaban con mayor
frecuencia VM. (61) En cuanto a la infeccién postrasplante, también es conocido que
los pacientes asistidos con dispositivos temporales como puente al TC estan expuestos
a un alto riesgo de complicaciones infecciosas (que también se asocian a la VM) (68) y
gue estas empeoran el prondstico, (187) por tanto es de esperar que su resolucion
conlleve un aumento de la estancia hospitalaria en Reanimacion. Por esta asociaciéon
entre perfiles INTERMACS 1-2, VM pretrasplante e infecciones, la asistencia
pretrasplante con Levitronix muestra una tendencia hacia ser un factor protector de
estancia prolongada en Reanimacion.

Por otra parte, aunque no hay estudios al respecto, es de esperar que la aparicion de

complicaciones quirdrgicas aumente la estancia en Reanimacién postrasplante.
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Finalmente, los pacientes que llegan al trasplante asistidos con Impella tienen una
estancia en Reanimacién de unos 9 dias; no hay trabajos que analicen la estancia en
Reanimacidn en estos casos, parece ser mas similar al de los pacientes con Levitronix
implantado en INTERMACS 2-3, probablemente en relacién a un perfil mas similar de

paciente que difiere del INTERMACS 1-2 habitual de asistencia con ECMO.

En cuanto al ingreso global (teniendo en cuenta la estancia en Reanimacion y la
estancia en la planta de hospitalizacién), desde el TC hasta el alta hospitalaria, se ha
encontrado que, considerando como estancia prolongada a aquella superior a 28 dias,
los principales determinantes de ingreso prolongado son similares a los que se asocian
a una estancia prolongada en Reanimacién: la necesidad de VM pretrasplante, la
situacion INTERMACS 1-2 y complicaciones quirurgicas. De igual forma, la asistencia

con Levitronix CentriMag tiene una tendencia hacia ser un factor protector.

6. SUPERVIVENCIA A MEDIO Y LARGO PLAZO

En la comparacion entre TC urgente y electivo, como es esperable, la supervivencia en
el primer mes y en el primer afio postrasplante es superior en el trasplante electivo. En
el ultimo Informe del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (XXXIIl Informe Oficial) el
TC urgente multiplica la mortalidad del procedimiento con una HR de 1,3. (88) Aunque
a largo plazo no existen diferencias significativas, por esta caida precoz de la
supervivencia los TC urgentes estan sujetos a cierta controversia, ya que son
intervenciones que, por sus caracteristicas (receptor en peores condiciones clinicas,
donantes no iddneos y tiempos de isquemia mas prolongados), conllevan un
peor prondstico que cuando se pueden realizar de forma programada. (211) Para
asegurar lo maximo posible la supervivencia del paciente que se trasplanta en
situacion critica, se debe tener en cuenta que es mejor estabilizar la situacién del
paciente en SC antes de indicar el trasplante urgente y que el TC no es un

tratamiento de la IC aguda inestable. (1) En la presente serie, se ha podido objetivar
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gue los receptores de TC urgente presentan con mayor frecuencia fallo hepatico e
infecciones pretrasplante, por su situacién légica de pacientes en SC portadores
dispositivos de asistencia mecdnica y habitualmente con estancias prolongadas en
Unidades de Criticos antes del trasplante. Es de esperar que todo esto impacte en la
mortalidad precoz. El periodo precoz probablemente sea el mds importante para
mejorar la supervivencia, ya que la curva de supervivencia se estabiliza a partir de los
primeros meses tras el TC. En global, aun con la elevada frecuencia de realizacién en
Espana del TC urgente, la supervivencia total revela con los afios una clara tendencia a
mejorar de forma progresiva. Es probable que en nuestro contexto clinico actual nos
encontremos ante una cifra mdxima de supervivencia, ligeramente superior al 80% al

primer afio. (88)

Dentro del TC urgente, interesa en este trabajo comparar la supervivencia del TC

urgente en funcion del tipo y duracidn de la AMCD utilizada.

En primer lugar, se comparo el TC con ECMO vs. Levitronix. Se observa una tendencia,
aunque sin alcanzar la significacion estadistica, hacia una peor supervivencia con
ECMO en el primer mes y en el primer afio postrasplante, si bien a largo plazo no
existen diferencias significativas. Para interpretar estos datos, primero se debe tener
en cuenta que, segun los resultados obtenidos, los pacientes que llegan al trasplante
con ECMO-VA tienen algunos datos de fracaso de érganos y sistemas, como elevacién
de transaminasas y mayor necesidad de VM cuando llega el momento del trasplante.
Estos datos indican que el implante de ECMO es mds habitual en pacientes en
INTERMACS 1-2, y ya por si mismos confieren un riesgo de mortalidad mayor de forma

precoz. (148)

Por otro lado, ya se ha comentado al inicio de la Discusidn el impacto que tiene la
asistencia con ECMO en la mortalidad precoz. Sin embargo, y como es esperable, una
vez superado el periodo mas precoz de morbilidad y mortalidad relacionado con el
dispositivo, la supervivencia a largo plazo no difiere en funcién del tipo de dispositivo

gue haya mantenido al paciente hasta el trasplante. Dentro de la asistencia tipo ECMO,
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de igual forma, se observa una tendencia, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica durante los primeros 28 dias hacia una mejor supervivencia de los
pacientes que llegaron al trasplante asistidos con ECMO durante menos 10 dias y sin
VM; de nuevo, a largo plazo y superado el periodo de mortalidad precoz ya analizado
al inicio de la Discusién, no se han encontrado diferencias en la supervivencia a largo

plazo.

En segundo lugar, se analizé la supervivencia dentro de la asistencia con Levitronix
CentriMag en funcién de si se implantdé en INTERMACS 2 vs. INTERMACS 2-3. En este
caso y sobre todo al primer afio, fue claramente superior la supervivencia en los
pacientes a los que se implantd Levitronix CentriMag en INTERMACS 2-3. Posiblemente
en estos resultados intervengan dos factores. Por un lado, la situacién clinica mas
estable en un INTERMACS 2-3 que claramente influye en los resultados. Por otra parte,
en un 40% de los pacientes a los que se implantd un Levitronix en INTERMACS 2 se
siguié una estrategia de “puente al puente” (pacientes a los que se implantd
habitualmente ECMO en INTERMACS 1 con posterior trasferencia a Levitronix cuando
se consiguid una mayor estabilidad clinica y hemodindmica del paciente). Asi como
existen varios estudios que analizan la estrategia de puente al puente desde una
AMCD a una asistencia de larga duracidn vs. trasplante, (212) (213) no existen en la
literatura grandes trabajos publicados que analicen esta estrategia entre dispositivos

de corta duracion.

Un estudio espafiol publicado en 2022 analizé la mortalidad al afio en Espafia tras un
TC urgente de 1036 pacientes incluidos en lista para TC urgente mientras estaban en
AMCD entre 2010 y 2020. En este analisis se dividio la muestra por eras, encontrando
que la supervivencia postrasplante al afio fue del 71,4% en la Era 1 (2010 a 2014), del
79,3% en la Era 2 (2014 a 2017) y del 76,5% en la Era 3 (2017 a 2022), y que,
efectivamente, el puente al trasplante con ECMO se asocid con un aumento de la
mortalidad postrasplante al afio (HR ajustado = 1,71; IC del 95%: 1,15-2,53; p 0,008).
(141)
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En esta tesis se analizaron los principales predictores de mortalidad en el primer afio
del total de los pacientes incluidos (TC urgentes y electivos). Los principales factores
gue se asocian con mortalidad el primer afo en la serie global de pacientes sonla IRy
el fallo hepatico pretrasplante, la infeccion pretrasplante y la edad del receptor. Los
tres primeros factores estan, como se ha detallado, ligados al TC urgente (y mas a los
pacientes con ECMO), lo que apoya que la mortalidad los primeros meses sea superior
en este tipo de procedimientos. Respecto a la edad del receptor, un analisis del
Registro Espaiol de Trasplante Cardiaco publicado por nuestro grupo en 2020
encontrdé que, con 6505 trasplantes analizados, las edades del donante y del receptor
resultaron predictoras independientes de la mortalidad (p 0,008 y 0,001
respectivamente), por lo que la edad (del donante y del receptor) es un factor
prondstico relevante. Sin embargo, el factor determinante, y el que marca el
prondstico, parece ser la edad del receptor: en el citado trabajo, los receptores de mas
de 65 afios tuvieron un riesgo de mortalidad un 32% mayor que los receptores
menores de esa edad, y no se encontraron diferencias en la supervivencia entre la

combinacién donante-receptor mayor-joven y la de joven-joven. (131)

Finalmente, en cuanto a la mortalidad global de la serie, en el andlisis multivariante,
solo la edad del receptor se mantuvo como predictor independiente, quedando en el
limite de la significacion la presencia de infeccidon pretrasplante. Ya se ha comentado el
impacto de la edad en la mortalidad a largo plazo postrasplante. Es de esperar que, si
analizamos la supervivencia global a largo plazo postrasplante, esta dependa de la
edad del receptor. Es conocido que entre el segundo y el quinto ano tras el trasplante,
las causas mds frecuentes son la EVI (cuya prevalencia aumenta con los afos
postrasplante, entre otros factores) (115) y la neoplasia (que también es un problema

mas frecuente a mayor edad). (88)(118)

En resumen, aunque la mortalidad mas préxima al trasplante si que se asocia a
factores peritrasplante, como pueden ser el TC urgente, con ECMO, con VM, etc., a
largo plazo la supervivencia no depende de estos factores, sino que estd ligada a

factores mds dependientes del receptor, fundamentalmente la edad del mismo.
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7. PRESENTE Y FUTURO DEL TRASPLANTE CARDIACO URGENTE
EN ESPANA

En 2021 se han realizado 302 TC, 24 procedimientos (8,6%) mas que el afio anterior,
aungue cabe destacar que el afio 2020 estuvo marcado por la pandemia COVID 19, que
tuvo un impacto directo en la actividad trasplantadora. Por tanto, 2021 recupera la
actividad de 2019 después de la caida de esta en el primer afio de pandemia por SARS-
CoV-2. Sin embargo, aproximadamente desde los aifos 2001-2002 el numero de
trasplantes no aumenta significativamente, mientras si lo hace el numero y la

complejidad de los receptores. (88)

Los hallazgos de 2021 confirman las tendencias previas a una discreta disminucion del
trasplante urgente realizado sobre todo con dispositivos de asistencia ventricular. Asi,
en 2021 un 38% de los procedimientos fueron urgentes. El porcentaje de trasplantes
urgentes ha vuelto a los niveles del principio de la década (aproximadamente un 38%),
después de un periodo (2013 y 2018) en el que llegaron casi al 50%. Por otra parte, el
porcentaje de TC urgente muestra un comportamiento bifadsico en la ultima década,
con una tendencia ascendente hasta 2016 y descendente a partir de entonces, y
particularmente a partir de 2018. (88) Sin duda, en estas tendencias ha influido el
cambio de los criterios de inclusién en lista de trasplante urgente de mediados de
2017. Es posible que en esta tendencia influya también el hecho de que es conocido
que la mortalidad del TC urgente es mayor que la del electivo, tanto por
morbimortalidad durante la espera hasta el trasplante como en el postrasplante
precoz. Segun el ultimo informe del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco, (88) el
TC urgente tiene un 3% mas de mortalidad global respecto al electivo, a expensas
sobre todo de la mayor mortalidad de los pacientes trasplantados con ECMO como

AMCD.

En cambio, el TC con dispositivos de AMLD muestran resultados similares al TC electivo
sin dispositivos. Este tipo de asistencias proporcionan los mejores resultados clinicos

cuando se implantan en pacientes estables con insuficiencia ventricular izquierda
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aislada. Sin embargo, se desaconseja su implante en pacientes en situacién de SC, y se
recomienda implantar primero un dispositivo de AMCD que consiga la estabilizacién
del paciente. (155) Ante esta situacién, muchos equipos considerarian la transicién de
AMCD a otro dispositivo de AMLD como puente al trasplante; sin embargo, esta
estrategia de "puente al puente" tiene resultados controvertidos. (46) Por esto, en

Espafia es frecuente el TC urgente con AMCD.

Es probable que la clave para optimizar al maximo los resultados del trasplante
urgente con asistencia de corta duracidn esté en la seleccion del paciente, la
estabilidad previa al trasplante y en el tipo y duracién del dispositivo de asistencia de
corta duracion que se utilice. La eleccién del dispositivo debe realizarse de forma
individualizada, sin embargo, la decisién viene dificultada por la ausencia de estudios
grandes y aleatorizados que comparen los diferentes tipos de asistencia de corta
duracion, asi como los factores asociados a la asistencia que puedan influir en los
resultados. Por ello, el andlisis de diferentes perfiles de pacientes en funcién del tipoy
duracion de la AMCD utilizada como puente al TC puede aportar informacion relevante
que ayude a los clinicos a guiar el proceso para conseguir los mejores resultados y el

maximo aprovechamiento del programa de trasplante.

Finalmente, sin duda el presente y el futuro del TC viene marcado por la necesidad de
aumentar el pool de donantes, ante el aumento de la carga de IC avanzada. En 2022 se
ha publicado una de las revisiones mds completas en el campo del TC, que se centra en
los principales retos del TC, como la necesidad de aumentar el pool de donantes (con
estrategias como la donacidn en asistolia controlada y la aceptacion de donantes con
infeccion subyacente por el virus de la hepatitis C, la necesidad de individualizar el
tratamiento inmunosupresor y de minimizar las complicaciones tardias, como la

vasculopatia del aloinjerto cardiaco, la malignidad y la disfuncién renal). (214)
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8. PRINCIPALES LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Por un lado, se trata de un estudio ambispectivo. Esto puede conllevar sesgos
inherentes al disefio, sobre todo teniendo en cuenta la gran cantidad de factores que
pueden influir en un procedimiento tan complejo como es el TC urgente. Sin embargo,
el hecho de ser un andlisis no prospectivo ha permitido analizar un nimero importante

de pacientes reuniendo asi una experiencia que requiere muchos afios para obtenerse.

Por otro lado, es un estudio unicéntrico. Aunque siempre resulta enriquecedor integrar
una experiencia multicéntrica, existen algunas ventajas relacionadas con el estudio
unicéntrico: desde el inicio se ha trabajado con el mismo equipo multidisciplinar en
estos pacientes, por lo que la toma de decisiones, las indicaciones establecidas y el
manejo es homogéneo a lo largo de la muestra. Esto es importante en un mundo
complejo en el que, como comentdbamos, influyen probablemente incontables
factores que hacen que los resultados puedan ser dificiles de interpretar si se mezclan

criterios y estrategias de manejo distintos.

La serie incluye un nimero de pacientes que puede parecer bajo. Sin embargo, hemos
de tener en cuenta que el TC es un procedimiento relativamente poco frecuente (entre
250 y 300 procedimientos anuales en Espafia, un 38% urgentes), por lo que una
muestra desde 2010 hasta diciembre de 2019 con 79 trasplantes urgentes con
diferentes tipos de AMCD es un numero al menos considerable para analizar los

resultados.

En cuanto a la metodologia estadistica, se debe considerar que se ha aplicado un
modelo parsimonioso, seleccionando para los andlisis las variables relacionadas con

mayor peso.

Debe tenerse en cuenta que, aunque para este trabajo se ha creado una base de datos
especifica mucho mas amplia, se han empleado en la misma las variables recogidas en

el Registro Nacional de Trasplante Cardiaco. (140) Este es un registro oficial al que
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aportan los datos todos los centros con actividad trasplantadora en Espafia, validado
por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y que cumple con toda la
normativa ética y la legislacién actual. Sobre todo, es un registro muy completo,
teniendo en cuenta que se rellena de forma exhaustiva por todos los centros

trasplantadores del pais.

No se puede obviar el impacto de la pandemia COVID-19, que ha supuesto una carga
asistencial importante y que, aunque no afecta al periodo de selecciéon de pacientes, si

ha enlentecido el andlisis de los datos y por tanto la finalizacién del trabajo.

Finalmente, se debe tener en cuenta que el Hospital Universitari i Politecnic La Fe es
un centro con una amplia experiencia en IC avanzada, en SC (tradicionalmente
importante la experiencia pionera en ECMO desde el ailo 2007 con muy alto volumen)
y con una muy importante actividad trasplantadora y encontrandose, afo tras afio,

entre los hospitales con mayor nimero de TC de Espaiia.
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Conclusiones

1. El fallo precoz del injerto es mas frecuente en el trasplante urgente que en el
electivo. Dentro del trasplante urgente, es mds prevalente en el grupo de ECMO-VA
que en el grupo asistido con Levitronix CentriMag. Las variables predictoras de fallo
precoz del injerto son la asistencia con ECMO-VA pretrasplante, la ventilacidon
mecanica, la disfuncidén hepatica, la infeccién y el tiempo de isquemia, aunque sdlo la

infeccion se mantiene como predictor independiente.

2. La mortalidad precoz es mayor en el trasplante urgente que en electivo. Dentro
del trasplante urgente, es mayor en el grupo de ECMO-VA que en el grupo Levitronix
CentriMag. Las variables predictoras de mortalidad precoz son la asistencia con ECMO-
VA pretrasplante, la ventilacion mecanica, la disfuncién hepatica y la infeccidén, aunque

sélo la disfuncién hepatica se mantiene como predictor independiente.

3. La prevalencia de infeccién postrasplante es superior en ECMO-VA que en
Levitronix CentriMag, especialmente en pacientes con ventilacion mecdnica y con
soporte mayor a 10 dias. El factor que con fuerza se asocia a la infeccidn postrasplante

es la necesidad de ventilacién mecanica en el momento del trasplante.

4. No existen diferencias entre los grupos de trasplante cardiaco urgente (ECMO
vs Levitronix) en la ocurrencia de rechazo agudo ni tampoco una correlacién entre los

dias de soporte con asistencia mecanica.

5. La enfermedad tromboembdlica venosa no es infrecuente y en todos los casos
estd ligada a la canulacidon venosa del ECMO-VA, existiendo una fuerte correlacién

entre los dias en soporte con ECMO y el desarrollo de enfermedad tromboembélica.
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6. El grupo que con frecuencia se asocia al fallo renal postrasplante es el ECMO-
VA con ventilacién mecdnica en el momento del trasplante. Los principales predictores
de fallo renal postrasplante son la funcién renal previa y la necesidad de asistencia
mecanica postrasplante. La disfuncién renal es mayor con ECMO-VA que con Levitronix

CentriMag.

7. Los principales factores predictores de accidente cerebrovascular son la

enfermedad vascular periférica y los dias en asistencia mecanica.

8. Las complicaciones vasculares son mads frecuentes con el ECMO-VA. Casi todos
los pacientes con Levitronix CentriMag que presentaron complicaciones vasculares lo
hacen en relacién a ECMO previo. Los principales predictores de complicaciones

vasculares son el fallo renal pretrasplante y los dias de asistencia mecanica.

9. La necesidad de asistencia mecanica postrasplante es mayor en pacientes que
llegaron al trasplante asistidos con ECMO-VA en comparacidon con Levitronix

CentriMag. La asistencia con Levitronix CentriMag pretrasplante es un factor protector.

10. La estancia en Reanimacién es mas prolongada en el grupo de pacientes que se
trasplantan con ECMO-VA maés de 10 dias con ventilacion mecanica, siendo los
principales factores predictores de estancia prolongada la ventilacion mecanica
pretrasplante y las complicaciones quirurgicas. La asistencia pretrasplante con
Levitronix Centrimag muestra una tendencia hacia ser un factor protector de estancia

prolongada en Reanimacioén.

11. Los principales factores asociados a ingreso prolongado son la ventilacién

mecanica pretrasplante, la situacion INTERMACS 1-2 y las complicaciones quirurgicas.
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La asistencia pretrasplante con Levitronix CentriMag muestra una tendencia hacia ser

un factor protector de ingreso total prolongado.

12. La supervivencia en el primer mes y en el primer afio postrasplante es menor
en el trasplante urgente que en el electivo, sin diferencias significativas a largo plazo.
Se observa una tendencia hacia una menor supervivencia con ECMO-VA en el primer
afo postrasplante con respecto a Levitronix CentriMag, y una mayor supervivencia en
el primer afio en el grupo de Levitronix CentriMag en INTERMACS 2-3 vs. INTERMACS
2.
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Investigacion con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

CQue este Comité ha evaluado en su sesion de fecha 20 de mayo de 2020, el Proyecto
de Investigacion:

Titule: “INFLUENCIA DEL TIPO DE ASISTENCIA CIRCULATORIAVENTRICULAR
DE CORTA DURACION EN EL FALLO PRIMARIO DEL INJERTO Y LA
MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA EN EL TRASPLANTE CARDIACO
URGENTE."

N° de registro: 2020-119-1

Versionffecha de la memona del proyecto: 02/ 25 de abril de 2020

Version/fecha de la Hoja de Informacién al Paciente y Consenfimiento Informado: 02/
25 de abril de 2020

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas eticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
matenal y metodos, efc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Investigacion gue sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe por ella Dr. / Dra. Luis Almenar Bonet del servicio/unidad/grupo de
investigacion de CARDIOLOGIA como Investigador Principal.

Que el CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, tanto en su compaosicion
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMPACHM35/95) v
con la legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion del
CElm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |,
teniendo en cuenta que, en el caso de que algin miembro participe en el estudio o
declare algin conflicto de interés, no habra participado en la evaluacién ni en el
dictamen de la solicitud de autorizacion del estudio clinico.

Lo que firmo en Valencia, a 20 de mayo de 2020
MARIA' Firmado digitalmente

por MARIAITORDERA|

TORDERA|  eavera

Fecha: 2020.05.29

BAVIERA 1212040200

Fdo.: Dra. Maria Tordera Baviera |
Secretania Técnica del Comité de Efica de la Investigacion con medicamentos
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La Fe

Departament
de Salut

FPNT-OF-51-MEDQ (A]

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Dfia. Maria Tordera Baviera, titular de la Secretaria Técnica del Comité de Etica de Ia
Investigacicn con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Oue este Comité, ha evaluado la propuesta del investigador principal, Dr./ Dra. Luis Almenar
Bonet, relativa a la modificacion sustancial con n® MODIFICACION SUSTANCIAL N*1 DE
FECHA 10/09/2020, correspondiente al proyecto de investigacion con n® de registro 2020-119-
1, fitulado: “IMPACTO ACTUAL DE LA ASISTENCIA VENTRICULAR MECANICA EN LA
SUPERVIVENCIA ¥ COMPLICACIONES DEL TRASFLANTE CARDIACCO URGENTE. *, que
se esta llevando a cabo en &l Hospital Universitario y Politécnico La Fe, por elf la Dr.f Dra. Luis
Almenar Bonet, del servicio de CARDIOLOGIA, como Investigador Principal.

Y considera que:

El CElm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, en su reunion del 23 de septiembre de
2020, tras la evaluacion de la siguiente modificacion sustancial:

Modificacion sustancial: MODIFICACION SUSTANCIAL N*1 DE FECHA 10/09/2020
Maotivo de la modificacion: Cambio del titule del proyecto yva que el actual resulta mas adecuado
a los objetivos del trabajo.

Titulo anterior: INFLUENCIA DEL TIPO DE ASISTENCIA CIRCULATORIANVENTRICULAR
DE CORTA DURACION EN EL FALLO PRIMARIO DEL INJERTO Y LA MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA EN EL TRASPLANTE CARDIACO URGENTE.

Titulo actual: IMPACTO ACTUAL DE LA ASISTENCIA VENTRICULAR MECANICA EN LA
SUPERVIVENCIA Y COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE CARDIACO URGENTE.

emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Qe este Comité ha realizado la evaluacion de la modificacion sustancial de la solicitud de
autorizacion del estudio, de acuerdo con lo previsto en la legislacion vigente.

Qe el CEIm del Hospital Universitario v Politécnico La Fe, tanto en su composicion como en
sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ACH/35/95) v con la legislacion
vigente que regula su funcicnamiento, v que la compaosicion del CEIm del Hospital Universitario
y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta que, en el caso de que
algin miembro participe en el estudio o declare algin conflicto de interés, no habra participado
en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del estudio clinico.

Lo que fimo en Valencia, a 23 de septiembre de 2020

Firmat per Maria Tordera Baviera el
20/09 /2020 12:508:40

Fdo.: Dra. Maria Tordera Baviera
Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
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