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Resultados parciales de la investigacion que nuclea esta Tesis Doctoral han sido
comunicados en forma de pdster en el 37th Annual Meeting and Scientific Sessions.
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), celebrado en San Diego,
EEUU, en abril de 2017. A continuacidn se presenta la referencia correspondiente al libro de

resumenes de dicho foro cientifico:

Lopez-Sainz A et al. Heart Failure After Heart Transplantation. Incidence, Etiology

and Outcomes. J Heart Lung Transplant 2017; 36 (4): $306—S307 (Abstract 0946).

Asimismo, esta investigacién ha dado lugar a un articulo cientifico publicado
recientemente en la prestigiosa revista European Journal of Heart Failure. Esta revista
es editada mensualmente por la Heart Failure Association (HFA) de la European Society
of Cardiology (ESC), sigue proceso de revisidon por pares, y cuenta con un factor de
impacto de 6.968 segun el SCI Journal Citation Reports del afio 2016, lo que la situa en
el primer cuartil de la especialidad de Cardiologia. El articulo, cuya referencia se muestra
a continuacidn, se adjunta como material suplementario al final de esta Tesis Doctoral

(Anexo 2).

Lopez-Sainz A, Barge-Caballero E, Barge-Caballero G, Couto-Mallon D, Paniagua-
Martin MJ, Seoane-Quiroga L, Iglesias-Gil C, Herrera-Norefia JM, Cuenca-Castillo JJ,

Vdzquez-Rodriguez JM, Crespo-Leiro MG. Late graft failure in heart transplant recipients:

incidence, risk factors and clinical outcomes. Eur J Heart Fail. 2017 Jun 5. doi:

10.1002/ejhf.886. [Epub ahead of print]



En el Anexo 3 también se adjunta el comentario editorial que acompana a
nuestro articulo, realizado por el Dr. Lars H. Lund, profesor asociado del Instituto
Karolinska (Estocolmo, Suecia) y reconocido experto mundial en el campo de la

insuficiencia cardiaca avanzada y el trasplante cardiaco.

Lund LH. Optimizing outcomes after heart transplantation. Eur J Heart Fail

2017; Epub Oct 16; DOI 10.1002/ejhf.1026
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RESUMEN

OBJETIVOS: El desarrollo de disfuncion tardia del injerto es una causa frecuente de
hospitalizacién y mortalidad en pacientes que reciben un trasplante cardiaco. A pesar de lo
comun del cuadro, existe escasa informacién en la literatura previa relativa a su

fisiopatologia, incidencia, presentacidn clinica e implicaciones prondsticas.

METODOS: Hemos realizado un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico, basado
en una cohorte de 547 pacientes que recibieron un trasplante cardiaco en el Complejo
Hospitalario Universitario de A Coruia en el periodo 1991-2014, y que sobrevivieron a la
hospitalizacién postoperatoria. Se definié disfuncidon tardia del injerto como el primer

episodio de hospitalizacion por este motivo tras el primer alta tras el trasplante.

RESULTADOS: Durante un periodo de seguimiento medio de 8.4 6 afios tras el primer alta
post-TC, 178 (32.5%) pacientes fueron hospitalizados por disfunciéon tardia del injerto
cardiaco (tasa de incidencia: 3.6 casos por 100 pacientes-afio, Intervalo de Confianza (IC)
95% 3.1-4.2). Mediante analisis multivariable de regresion de Cox, la diabetes preexistente al
trasplante, un gradiente transpulmonar elevado, y un ratio peso donante/receptor bajo se
identificaron como predictores independientes de disfuncidn tardia del injerto en el

seguimiento tras el trasplante.

Se detecté enfermedad vascular del injerto, rechazo celular grado 21R, y rechazo

mediado por anticuerpos grado pAMR 21 en 50.6%, 44.9% y 19.2% de los pacientes
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hospitalizados por disfuncidn del injerto de nueva aparicion. El 60.1% de estos individuos
presentaban una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo = 50% en el momento del

diagndstico de disfunciéon del injerto.

La supervivencia libre de re-TC 1,5,10 y 15 afios tras la primera hospitalizacién por
disfuncion tardia del injerto fue de 72.2%, 38.4%, 18.4%, y 7.5% respectivamente; |la tasa de
incidencia de reingreso por insuficiencia cardiaca sintomatica fue de 40.9 episodios por 100
pacientes-ano (Cl 95% 36.6-46-6). La necesidad de inotrépicos, la presencia de vasculopatia
coronaria, mayores niveles de creatinina sérica, una fraccién de eyeccion disminuida y la
presencia de hiponatremia se asociaron de modo independiente con un peor prondstico en

estos pacientes.

En los pacientes con evidencia de disfuncién del injerto y rechazo agudo, la presencia
de hallazgos histopatoldgicos sugestivos de rechazo mediado por anticuerpos se asocié con

una menor supervivencia libre de retrasplante (p=0.038).

CONCLUSIONES: La disfuncidn tardia del injerto es un fendmeno comun en los receptores de
trasplante cardiaco que se asocia a una pobre supervivencia. Las causas subyacentes mas

habituales de disfunciéon del injerto son el rechazo agudo y la vasculopatia coronaria.
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RESUMO

OBXECTIVOS: A aparicion de disfuncién tardia do enxerto é una causa frecuente de
hospitalizacién e morte en receptores dun transplante cardiaco. Malia que se trata de un
cadro comun, existe pouca informacid na literatura previa relativa 4 sua fisiopatoloxia,

prevalencia, presentacién clinica e implicaciéns prognésticas.

METODOS: Realizamos un estudio retrospectivo, observacional e Unicéntrico baseado nunha
cohorte histérica de 547 doentes que recibiron un TC no Complexo Hospitalario Universitario
da Corufia entre 1991 e 2014, e que sobreviviron 4 hospitalizacién postoperatoria. Definiuse
disfuncion tardia do enxerto como o primeiro ingreso hospitalario por este motivo trala

primeira alta tralo transplante.

RESULTADOS: Durante un periodo de seguemento medio de 8.4 + 6 anos trala primeira alta
tralo transplante, 178 (32.5%) doentes foron hospitalizados por disfuncién tardia do enxerto
cardiaco de nova aparicién (tasa de incidencia: 3.6 casos por 100 doentes-ano, Intervalo de
Confianza (IC) 6 95% 3.1-4.2). Mediante analisis multivariable de regresion de Cox, a diabete
previa & transplante, un gradiente transpulmonar alto, é unha relacién de peso
doante/receptor baixa foron identificadas como predictores independentes de disfuncién

tardia do enxerto no seguemento tralo transplante.

Detectouse vasculopatia coronario do enxerto, rexeitamento celular grado 21R, e

rexeitamento mediado por anticorpos grado pAMR 21 en 50.6%, 44.9% e 19.2% dos doentes
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hospitalizados por disfuncion do enxerto de novo diagndstico. O 60.1% de estes doentes
presentaban unha fraccion de execcion do ventriculo esquerdo = 50% no momento do

diagndstico do cadro de disfuncién do enxerto.

A supervivencia libre de retransplante 1, 5, 10 e 15 anos trala primeira hospitalizacion
por disfuncidn tardia do enxerto foi de 72.2%, 38.4%, 18.4% e 7.5%, respectivamente; a taxa
de incidencia de reingreso por insuficiencia cardiaca sintomatica foi de 40.9 episodios por
100 doentes-ano (IC 95% 36.6-46.6). A necesidade de inotrépicos, a presenza de
vasculopatia coronaria, maiores niveles de creatinina sérica, unha menor fraccién de
execcion e a presenza de hiponatremia asocidronse de xeito independente cun peor

prondstico nestes doentes.

Nos doentes con evidencia de disfuncién do enxerto e rexeitamento agudo, a
presenza de achados histopatoldxicos suxestivos de rexeitamento mediado por anticorpos

asociouse cunha menor supervivencia libre de retransplante (p=0.038).

CONCLUSIONS: A disfuncién tardia do enxerto é un fenémeno frecuente nos receptores de
TC que se asocia a una curta supervivencia. As causas subxacentes mas frecuentes de

disfuncién do enxerto cardiaco son o rexeitamento agudo e a vasculopatia coronaria.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: Late graft failure is a major cause of hospitalization and death among heart
transplant recipients. Despite this is a common condition, there is little previously published
information about its pathophysiology, incidence, clinical presentation, and prognostic

implications.

METHODS: We conducted a single-center, retrospective, observational study, based in a
historical cohort of 547 patients who underwent heart transplantation in the Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia from 1991 to 2014, and who survived the in-hospital
postoperative period. Late graft failure was defined as the first hospital admission during

long-term post-transplant follow-up.

RESULTS: Over a mean follow-up period of 8.4 + 6 years beyond the first hospital discharge,
178 (32.5%) patients were admitted due to new-onset late graft failure (incidence density
rate: 3.6 cases per 100 patients-year, 95% Confidence Interval (Cl) 3.1-4.2). By means of
multivariable Cox” s regression, pre-transplant diabetes, a higher transpulmonary gradient
and a lower donor/recipient weight ratio were identified as independent predictors of late

graft failure.

Coronary allograft vasculopathy, acute rejection grade >1R, and antibody-mediated
rejection grade pAMR 21 were identified in 50.6%, 44.9% and 19.2% patients admitted due
to new-onset late graft failure. Left ventricular ejection fraction was > 50% in 60.1% of these

subjects upon diagnosis of late graft failure.
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Retransplant-free survival 1, 5, 10 and 15 years after the diagnosis of new-onset late
graft failure was 72.2%, 38.4%, 18.4%, and 7.5% respectively; the incidence density rate of
re-hospitalization due to decompensated heart failure was 40.9 episodes per 100 patients-
years (Cl 95% 36.6-46-6). The need for inotropes, the presence of coronary allograft
vasculopathy, higher levels of serum creatinin, a reduced ejection fraction, and

hyponatremia were independently associated with poorer outcomes in these individuals.

In the subgroup of patients admitted due to late graft failure who showed evidence
of acute rejection, the presence of signs of antibody-mediated rejection was associated with

lower retransplant-free survival (p=0.038).

CONCLUSIONS: Late graft failure is frequent in heart transplant recipients, and it is
associated with poor survival. The most frequent underlying causes of late graft failure are

coronary allograft vasculopathy and acute rejection.
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PRESENTACION DEL TRABAJO

| trasplante cardiaco (TC) es una opcién terapéutica eficaz en pacientes que
presentan insuficiencia cardiaca (IC) avanzada, cuando ya no existen mas
alternativas médicas o quirurgicas eficaces. En pacientes cuidadosamente
seleccionados, el TC conlleva una importante ganancia en términos de calidad
de vida y supervivencia (1). No obstante, no se trata de un tratamiento inocuo, ya que los
receptores de TC estan expuestos al riesgo de desarrollar algunas complicaciones, tanto a

corto como a largo plazo, que pueden limitar los beneficios de la intervencion.

Uno de los problemas que desarrollan con cierta frecuencia los receptores de TC es el
deterioro de la funcién del injerto, lo que puede desencadenar un sindrome similar al
sindrome de IC nativa en pacientes no trasplantados. Los datos publicados referentes a esta
condicidn, no obstante, son escasos. Se ha descrito una incidencia de disfuncién del injerto
de en torno al 16% a los 2 afios (2), siendo una de las causas mas importantes de
morbimortalidad en la cohorte estudiada; sin embargo, apenas existen publicaciones que
nos permitan caracterizar de manera fidedigna las caracteristicas del cuadro clinico y el

prondstico de estos individuos.

Esta Tesis Doctoral, por ello, pretende describir de forma sistematica la incidencia, la
presentacion clinica, las causas subyacentes y el prondstico de los receptores de trasplante
cardiaco que desarrollan disfuncién del injerto sintomatica en el seguimiento a largo plazo.
Como se explica en detalle mas adelante, el trabajo se centra especificamente en la
disfuncidon del injerto que se presenta tardiamente, es decir, mas alld del periodo

postoperatorio inmediato tras la intervencién.
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TRASPLANTE CARDIACO: GENERALIDADES

El TC es en la actualidad la mejor opcion terapéutica para determinados pacientes
con cardiopatias en fase terminal. Es por ello que se ha convertido en el tratamiento de
eleccién en aquellos individuos en los que la enfermedad no es manejable mediante otras

alternativas médicas o quirdrgicas.

Técnica quirurgica

El primer trasplante cardiaco a nivel mundial se realizé en diciembre del afio 1967,
por el cirujano sudafricano Christian Barnard (3). Sin embargo, no fue hasta unas décadas
mas tarde, en 1984, cuando se inicid su desarrollo en Espaiia.

El procedimiento consiste basicamente en la sustitucion del corazén enfermo del
receptor, por un corazén normofuncionante procedente de un donante, en la inmensa
mayoria de los casos, fallecido por muerte encefalica.

Existen varias técnicas para el implante del corazén donado. De ellas, las dos mas mas

frecuentemente empleadas (4) son:

e |IMPLANTE ORTOTOPICO CON SUTURA BIATRIAL (5)(técnica cldsica) (figura 1.A): Este

procedimiento implica la realizacién de una anastomosis auricular derecha a través
de una atriotomia. Este tipo de intervenciones predispone a un mayor riesgo de
alteraciones en el ritmo auricular asi como insuficiencia tricuspidea.

e |IMPLANTE ORTOTOPICO CON SUTURA DERECHA BICAVA (6)(técnica bicava) (figura

1B): Consiste en una anastomosis auricular realizada entre las dos venas cavas, de ahi
su nombre. Se trata del procedimiento mas empleado actualmente por su seguridad

y sencillez, ya que tiende a preservar la anatomia auricular.
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Figura 1: Panel A: Técnica clasica descrita por Norman E. Shumway en la que se conservan de forma
parcial ambas auriculas. Panel B: Técnica bicava. En este caso se mantiene parcialmente la auricula
izquierda, resecando de forma completa la auricula derecha, suturando posteriormente las venas

cavas del donante a las del receptor.

Fuente:

http://www.madrid.org/cs/Satellite?c=Page&cid=1142675485522&pagename=HospitalGregorioMar

anon%2FPage%2FHGMA contenidoFinal

Cardiopatias que pueden motivar un TC

Toda aquella cardiopatia que evolucione a un estado de insuficiencia terminal puede

motivar la indicacion de TC.

En el Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco (7), la cardiopatia isquémica constituye

la causa mas frecuente para indicar un TC, seguida de cerca por la miocardiopatia dilatada.
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No obstante, en los Ultimos afios se observa una tendencia al alza de otras cardiopatias

menos comunes como las patologias congénitas, como consecuencia del aumento de la

supervivencia de estos pacientes.

En el Registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation

(ISHLT)(8), se establece ademads una diferenciacion de la etiologia en funcién del sexo del

receptor (figura 2). Asi, en varones serd la cardiopatia isquémica y en mujeres la

miocardiopatia dilatada de origen no isquémico las causas mas frecuentes.
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Figura 2: Distribucién de la etiologia que motiva el trasplante cardiaco en funcion del sexo del
receptor. Lund LH et al. J Hear Lung Transplant . 2015;35(10):online document.

Indicaciones de TC

Una vez se plantea el TC como la mejor opcidn terapéutica en un paciente con IC en

estadio terminal, es necesario realizar una valoracién exhaustiva del individuo, con el fin de

seleccionar a aquellos que mas se beneficien del procedimiento.
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Asi, como indicaciones para la realizacién del TC deberemos diferenciar (9):

e INDICACIONES ABSOLUTAS:
o Estado de compromiso hemodinamico secundario a IC:
= Shock cardiogénico refractario.
= Dependencia demostrada de soporte con inotrépicos intravenosos
para mantener la perfusidon adecuada de los érganos.
= Consumo de oxigeno (VO2) maximo <10 ml/kg/min, habiendo
alcanzado el umbral anaerdbico.
o Isquemia miocdrdica severa con limitacion de la actividad rutinaria y no
susceptible de cirugia de revascularizacion o angioplastia percutdnea.
o Arritmias ventriculares sintomaticas recurrentes refractarias a todas las
modalidades terapéuticas.
e INDICACIONES RELATIVAS:
o V02 maximo entre 11 y 14 ml/kg/min (o 55% del previsto) y limitacién
importante de la actividad funcional.
o Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otra intervencion.
o Inestabilidad recurrente del equilibrio hidrico y la funcién renal no debida al
incumplimiento del régimen terapéutico.
e INDICACIONES INSUFICIENTES:
o Baja fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
o Clase funcional lll o IV de la NYHA (previa).

o Arritmias ventriculares previas.
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o V02 maximo > 15 ml/kg/min (mayor del 55% del previsto) sin otras

indicaciones.

Ademads, existen una serie de situaciones intermedias y/é especiales, en las cuales

deberemos recurrir a las ultimas recomendaciones de la ISHLT (10):

e En pacientes tratados con betabloqueantes, debe utilizarse un punto de corte de VO2
maximo < 12 ml/Kg/ min como guia para indicar el TC.

e En pacientes que no toleran el tratamiento con betabloqueantes se aconseja utilizar
un punto de corte de VO2 maximo < 14 ml/Kg/min para indicar el TC.

e En circunstancias intermedias o “zona gris” (VO2 maximo > 12 y < 14 ml/Kg/min)
puede considerarse la utilizaciéon del Heart Failure Survival Score (11) para completar
la evaluacién del prondstico y como guia para indicar el TC en pacientes
ambulatorios.

e En pacientes jévenes (<50 afios) y mujeres, se recomienda la utilizacion de
parametros alternativos ademads del valor absoluto del VO2 maximo para guiar la
indicacion del TC, como son el porcentaje del valor previsto de VO2 mdaximo segun el
paciente. En estos casos, se considera un % del valor predicho <50% como dato de
mal prondstico.

e No obstante, la valoracion de la indicacion de TC es multifactorial, y no se
recomienda la inclusiéon de un paciente en lista de espera basada exclusivamente en

un valor de VO2 maximo.
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Una vez establecida la indicacion de TC, es preciso completar la valoracién del
candidato mediante una evaluacién completa de las posibles condiciones clinicas asociadas
que pudieran aumentar la morbimortalidad post-TC y, por tanto, comprometer el beneficio
de esta terapia. En el pasado, se describian una serie de “contraindicaciones”, tanto
absolutas como relativas, para llevar a cabo el procedimiento. Sin embargo, ese término ha
caido en desuso, porque en la practica existen muy pocas razones que aisladamente puedan
considerarse como un motivo para no realizar un TC en un paciente que pueda beneficiarse
del mismo. La decisién de proceder o no al TC ha de ser tomada por el equipo médico-
quirdrgico (“Heart Team”) en base de una evaluacion global de riesgos y beneficios en cada
paciente en particular y teniendo en cuenta la disponibilidad de érganos en el ambito

asistencial concreto del grupo.

En la pagina siguiente se muestra la Tabla 1, en la que se exponen las caracteristicas
clinicas del receptor que se han asociado con un incremento del riesgo de mortalidad y

complicaciones tras el TC (12).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas del receptor que se asocian a un peor prondstico en el seguimiento

tras el trasplante cardiaco. Crespo Leiro MG et al. Rev Esp Cardiol Supl. 2007; Sup! B:S4—-54

CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A PEOR PRONOSTICO

e Edad > 70 afios (prevalece la “edad bioldgica” frente a la “cronoldgica”)

e Neoplasias malignas con alta posibilidad de recidiva tras el tratamiento
inmunosupresor.

e Infeccion activa.

e Diabetes mellitus con afectacidn severa de 6rgano diana.

e Tabaco, etilismo y drogadiccidn.

e Entorno psicosocial desfavorable que impida la adherencia al tratamiento o
seguimiento post-TC

e Deterioro severo de funcién renal o hepdtica salvo que sea susceptible de
trasplante combinado.

e Obesidad.

e Enfermedad vascular cerebral o periférica severa.

e Ulcera péptica o enfermedad diverticular activa.

e Tromboembolismo reciente.

e Otras enfermedades sistémicas con mal prondstico.

e Hipertension pulmonar severa fija e irreversible.
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Entre las comorbilidades descritas, tienen especial interés para la evaluacion de

potenciales candidatos a TC las que se enumeran a continuacién:

a) Diabetes mellitus

Entre un 20-30% de los pacientes derivados para estudio pre-TC son diabéticos (13).
El diagndstico de diabetes mellitus (DM) implica una peor supervivencia y un mayor nimero
de complicaciones a largo plazo, especialmente en pacientes con mal control glucémico
(14). Es importante por ello descartar lesiones de érganos diana que sean sugestivos de una
patologia avanzada. Se realizard pues estudio de fondo de ojo, presencia de proteinuria y
microalbuminuria, y el doppler de troncos supraadrticos. La retinopatia diabética grave o la
vasculopatia periférica distal no revascularizable se consideran contraindicaciones en la

mayoria de los programas de TC.

Si el paciente es trasplantado, se ha de tener en cuenta que estos individuos pueden
presentar un agravamiento de la patologia de base tras la intervencién como consecuencia
de los efectos secundarios de los inmunosupresores (especialmente tacrolimus vy
corticoides). El tratamiento debe de ser similar al de los pacientes no trasplantados,
incluyendo tanto las medidas no farmacoldgicas habituales (dieta y control de peso, ejercicio
fisico, autodeterminacién de glucemias) como los farmacos empleados en la préctica clinica

diaria.

b) Disfuncion renal

La prevalencia de insuficiencia renal en la IC terminal es muy alta, incluso superior al

50% (15). Esta patologia puede ser organica en algunos casos, pero es aun mas frecuente la
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disfuncién renal secundaria a la propia IC avanzada, que se relaciona con el bajo gasto
cardiaco y el grado de congestion. Asi pues, en la valoracién pre-TC es obligatoria la
determinacion de la tasa de filtrado glomerular, independientemente de las cifras de
creatinina. El punto de corte que sugiere un peor prondstico y una mayor incidencia de

didlisis post-quirurgica es de 40 ml/min(16).

En pacientes con insuficiencia renal severa y/o necesidad de hemodidlisis se
considerara como alternativa terapéutica la realizaciéon de un trasplante cardio-renal. Segun
los datos publicados por nuestro grupo, y en relacion a nuestra serie de 22 pacientes
sometidos a dicho procedimiento, se trata de una opcidn quirdrgica aplicable a pacientes
seleccionados. En nuestra experiencia, los pacientes presentaron buenos resultados a largo
plazo, con una baja incidencia de disfuncién del injerto. Estos datos se obtuvieron a
expensas de una alta mortalidad en el postoperatorio inmediato, en su mayoria secundaria a

complicaciones relacionados con la técnica quirurgica del trasplante renal (17).

¢) Hipertension pulmonar

Es de gran importancia una correcta evaluacion de la presencia de hipertensiéon
pulmonar (HTP) en todos los candidatos a TC. Para su diagndstico se recurre a la realizacion
de un cateterismo cardiaco derecho. Este procedimiento se emplea para realizar la medicion
de la presién pulmonar media (PPM), del gradiente transpulmonar (GTP = diferencia entre la
presion arterial pulmonar media y la presion capilar pulmonar) y las resistencias vasculares

pulmonares (RVP = GTP/ gasto cardiaco).

La HTP, entendida como una PPM > 25 mmHg, se ha considerado clasicamente un

predictor independiente de mortalidad tras el TC (18), atribuible en gran medida a un
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incremento de mortalidad inmediata por disfuncion precoz del injerto. Se sabe que el riesgo
tras el TC se incrementa especialmente cuando la HTP presenta un componente pre-capilar
significativo, como es el caso de los candidatos con una RVP >3 UW y un GTP > 14 mmHg
(19). El procedimiento puede llegar incluso a contraindicarse si RVP > 5 UW y GTP > 16,
debido a un riesgo prohibitivo de fracaso precoz del injerto. En estos individuos sera
necesario evaluar si se trata de una HTP fija (irreversible) o reversible, definiéndose HTP
reversible cuando se consigue una reduccién de las presiones pulmonares a GTP < 12 mmHg
y RVP < 3 UW mediante el empleo de test farmacoldgicos con inotrépicos y/o
vasodilatadores. En este subgrupo de pacientes el riesgo es menor y tiende a igualarse al de
los candidatos sin HTP (20). En algunos pacientes que presentan HTP severa con un
componente precapilar significativo y ausencia respuesta a vasodilatadores, el implante de
un dispositivo de asistencia ventricular izquierda puede conllevar una reduccidn significativa
de la resistencia vascular pulmonar, permitiendo la realizacién del TC tras varias semanas o

meses de tratamiento(21).

Criterios de prioridad en espera de TC

Algunos sistemas nacionales de distribucién de donantes, como es el caso de la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), permiten que los candidatos a TC con un riesgo
elevado de muerte inminente sean incluidos en la lista de espera con un nivel de prioridad
mayor que los pacientes estables. En nuestro pais, esta decisidén se rige por unos criterios de
consenso que se revisan y acuerdan anualmente. Los criterios actuales se muestran en la

tabla 2.
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Tabla 2: Criterios de prioridad en la lista de espera de trasplante cardiaco en Espafia. Fuente:

http://www.ont.es/infesp/CriterioDeDistribucion/Criterios%20Distribucion%20Corazon%202017.pdf

URGENCIA GRADO O

* Pacientes con asistencia ventricular de corta duracion de

soporte completo.

* Pacientes que lleven un minimo de 48 horas en ECMO
(extracorporeal membrane oxigenator) o con asistencia
ventricular de corta duracién de soporte parcial, siempre
que no presenten criterios de fallo multiorganico. El tiempo
maximo de permanencia en urgencia grado 0 sera de 7 dias.
Trascurrido ese tiempo desde la inclusién en urgencia, el

paciente pasara a urgencia grado 1.

* Pacientes con asistencia ventricular de media o larga
duracion disfuncionante por disfuncion mecdnica o

tromboembolismo.

URGENCIA GRADO 1

* Pacientes con asistencia ventricular de media o larga

duracion externa normofuncionante.

* Pacientes con asistencia ventricular de media o larga
duracion disfuncionante por infeccion de la linea,

hemorragia digestiva o fracaso ventricular derecho grave
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Resultados a largo plazo

Los registros multicéntricos son una herramienta util para describir los resultados
clinicos del TC, tanto a corto como a largo plazo. En este sentido, el registro de la ISHLT es la
referencia a nivel mundial, incluyendo en la actualidad datos de mas de 120000 receptores
de TC. En Espafia, disponemos ademds de un excelente registro nacional, que es
responsabilidad y propiedad de la Sociedad Espanola de Cardiologia, conteniendo

informacién de cerca de 8000 pacientes trasplantados desde el aino 1984.

El prondstico de los pacientes sometidos a TC ha ido mejorando a lo largo de los

anos, gracias a las mejoras tanto en el campo diagnéstico como terapéutico (Figura 3).

Segun el ultimo informe del registro internacional de la ISHLT (8), hasta Julio del 2015
se habian llevado a cabo cerca de 120000 TC en el mundo, siendo este numero
probablemente inferior al real, dado que no todos los centros que realizan este
procedimiento participan en dicho registro. El informe refleja una supervivencia en torno al

80% al afio y superior al 60% a los 5 anos, con una mediana de supervivencia cercana a los

12 afos.
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Figura 3: Curvas de supervivencia a largo plazo tras el trasplante cardiaco: registro internacional de la
ISHLT. Lund LH et al. J Heart Lung Transplant . 2015; 35 (10):online document.
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A nivel nacional, el informe publicado en 2016 (7) incluye un total de 7576 casos. Los

autores describen una mortalidad promedio de un 2-3% anual después del primer afio tras el

trasplante, con una mediana de supervivencia de 11.1 afios (figura 4). En este registro se

hace referencia también a la existencia de diferencias estadisticamente significativas en el

prondstico en funcion la edad del receptor y del donante, el tipo de procedimiento, el codigo

de urgenciay el tipo de asistencia circulatoria en el momento del trasplante.

Supardvernencia acumulada

Figura 4: Curvas supervivencia a largo plazo tras el trasplante cardiaco: Registro Espaiol de
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Trasplante Cardiaco. Gonzalez-Vilchez F et al. Rev Esp Cardiol. 2016; 69(11):1071-82.
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RESUMEN : Generalidades del trasplante cardiaco

** El TC es en la mejor opcion terapéutica para determinados pacientes con
cardiopatias en fase terminal en los que la enfermedad no es manejable

mediante otras alternativas médicas o quirurgicas.

X/
L %4

El procedimiento consiste en la sustitucion del corazdon enfermo del receptor por
un corazon normofuncionante procedente en la mayoria de los casos de un
donante en muerte cerebral. Es el llamado trasplante ortotdpico, siendo la
técnica con sutura derecha bicava la mds habitualmente empleada.

*» Las cardiopatias que motivan el TC mds frecuentemente son la cardiopatia

isquémica y la miocardiopatia dilatada.

%

A

Previamente a la inclusion en lista de espera para TC se ha de realizar una

exhaustiva del individuo con el fin de seleccionar a los mejores candidatos.

X/
L X4

Las indicaciones absolutas de TC son la presencia de compromiso
hemodindmico secundario a IC, la isquemia miocdrdica severa o las arritmias
ventriculares refractarias. Existen ademds una serie de indicaciones relativas

recomendaciones especificas para situaciones intermedias.

53

%

La DM, la HTAP y la disfuncion renal son tres de las caracteristicas mds

relevantes que condicionan un peor prondstico en el post-TC.

X/
L X4

En funcion del estado clinico y la gravedad del sujeto la ONT establece una
graduacion de prioridad en la lista de espera para TC. El mdximo nivel de
prioridad, denominado Urgencia 0, se reserva para pacientes dependientes de
dispositivos de asistencia ventricular de corta duracion.

.

*»* El prondstico de los receptores de TC ha ido mejorando a lo largo de los afos,

gracias a los avances en el campo diagndstico como terapéutico.

X/
L %4

Los registros multicéntricos reflejan una supervivencia en torno al 80% al afio y

superior al 60% a los 5 afios, con una mediana cercana a los 12 afios.
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INMUNOSUPRESION

El éxito a largo plazo del TC depende en su mayor parte de lograr una supresion de la
respuesta inmune del receptor que provoque el rechazo del aloinjerto, utilizando la menor
dosis posible de farmacos para minimizar asi sus efectos adversos a largo plazo, como las

infecciones y neoplasias.

Los protocolos actuales de inmunosupresiéon emplean una combinacion de varios
agentes que actlan de manera sinérgica, lo que permite el uso de dosis reducidas de cada
uno de ellos. La estrategia mas cominmente usada implica una inmunosupresién inicial,
seguido de una adecuada inmunosupresidon de mantenimiento y unas estrategias efectivas

para el tratamiento del rechazo.

Tratamiento de induccion

El término tratamiento de induccién (TI) se emplea para designar el grado de
inmunosupresion mas intensa utilizada en los primeros momentos tras la cirugia de TC. Su
fin es garantizar una rdpida y profunda supresion de la respuesta inmune, disminuyendo asi
la incidencia de rechazo agudo, y permitiendo postergar el inicio de los fdrmacos inhibidores
de la calcineurina, que constituyen la base del tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento y que en la fase mas inmediata tras el TC pueden dar lugar a efectos
secundarios no deseables como el empeoramiento de la funcién renal. En contraposicién, las
acciones de la Tl a nivel de la inmunidad celular pueden favorecer la aparicion de neoplasias

o infecciones.
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Los anticuerpos antilinfocitarios, tanto monoclonales anti-CD3 (OKT3) como
policlonales (globulinas antilinfociticas, globulinas antitimocitica, timoglobulinas) utilizados
ampliamente en el pasado, estdn siendo substituidos por nuevos anticuerpos monoclonales
contra el receptor de la interleucina 2 (antiCD25) (basiliximab, baciluzumab, etc.) debido a

que parecen ofrecer una eficacia similar con una menor toxicidad(22) (23)(24).

En registros internacionales se cifra el uso de esta opcién terapéutica en alrededor
del 50% de los TC (8), mientras que en Espafia las cifras rondan en torno al 80%, siendo

basiliximab el agente mas frecuentemente empleado (7).

El uso de la Tl continda siendo controvertido puesto que carecemos de ensayos
clinicos relevantes que hayan probado su superioridad en lo que se refiere a supervivencia

en comparacion con el inicio directo de la inmunosupresidon de mantenimiento (25).

Inmunosupresion de mantenimiento

La pauta de inmunosupresién de mantenimiento se basa en el uso combinado de tres
agentes basicos: un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), un agente
antiproliferativo (micofenolato mofetil (MMF)) y esteroides. La eleccion de uno u otro
depende de las caracteristicas clinicas del individuo. La tendencia actual consiste en tratar de
reducir la nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina y los efectos metabdlicos de los
esteroides. Para ello se pueden emplear inhibidores de la sefial de proliferacién (mTor y

sirolimus) que permiten reducir la dosis o incluso eliminar los citados farmacos.
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o Inhibidores de la calcineurina (ICN).

Hoy en dia se emplean en Espana dos ICN, la ciclosporina (CsA) y el tacrolimus
(Tac). Su acciéon inmunosupresora se basa en la inhibicion de los genes que
codifican la expresion de citoquinas inflamatorias, como la IL-2, evitando la
activacion y proliferacién de los linfocitos T. Se ha demostrado que ambos
farmacos poseen una eficacia similar para prevenir rechazos agudos y logran

supervivencias equivalentes en seguimientos de 5 afos (26).

La mayor limitacion de los ICN son los efectos adversos, los cuales son dosis
dependientes. Entre ellos sefalar el desarrollo de toxicidad renal, hipertensién
arterial (HTA), dislipemia, DM, neurotoxicidad y alteraciones electroliticas. De
especial importancia es la nefrotoxicidad, que aparece en algin grado en
practicamente todos los pacientes y es mas intenso en los primeros 12 meses.
Ambos agentes provocan un empeoramiento de la funcién renal similar. En lo
que tiene que ver con los efectos metabdlicos, si que existen diferencias, siendo
el Tac el que produce mdas DM vy la CsA mas HTA y dislipemia. El uso de CsA se

asocia también a hirsutismo e hiperplasia gingival.

o Farmacos antiproliferativos.

Los farmacos antiproliferativos completan la accidn inmunosupresora de los ICN.
Su accidn principal consiste en la inhibicidn del proceso de sintesis de las purinas
suprimiendo la proliferacion de linfocitos T y B. La azatioprina fue el primero en
utilizarse, aunque debido a que como efecto secundario puede producir
leucopenia, asi como favorecer la apariciéon de neoplasias(27), su uso ha sido

sustituido en la actualidad por el MMF. Este ultimo ofrece ademas una mayor
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supervivencia y una disminucién del nimero de rechazos graves, asi como un

efecto protector en la enfermedad vascular del injerto (28) (29).

o Esteroides.

Los corticoides fueron los primeros inmunosupresores que se utilizaron en el
trasplante cardiaco. En la actualidad se siguen utilizando en los regimenes
inmunosupresores de induccién, mantenimiento y tratamiento del rechazo(27).
Su uso se ve siempre limitado por sus conocidos efectos secundarios como DM,
osteopenia, obesidad, HTA, miopatias, trastornos psiquidtricos y retraso en la
curacion de heridas(30). La tendencia actual en los distintos grupos es a disminuir
la dosis tras los 3-6 primeros meses del TC, o incluso suprimirla en pacientes de
bajo riesgo de rechazo. En el Registro Espanol mas del 60% (7) de los pacientes

reciben esteroides a largo plazo.

o Inhibidores de la seial de proliferacion (ISP).

Sirolimus y everolimus actian como farmacos que inhiben la proliferacién de los
linfocitos T y B, siendo su principal ventaja la de prevenir el desarrollo de la
enfermedad vascular del injerto (EVI) (31); sin embargo, tienen efectos
secundarios como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, neumonitis
intersticial, trombocitopenia, neutropenia y anemia. Su uso se ha asociado con
una reduccidén de los episodios de rechazo agudo en comparacidon con la Aza en
pacientes tratados con CsA y esteroides(32). Sin embargo, hasta el momento la
asociacion de ICN e ISP no ha demostrado mejorar la supervivencia en
comparacion con la terapia clasica (25). Con lo que si se ha relacionado su uso

con un mayor riesgo de infecciones bacterianas, especialmente neumonia. Por
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ello, se recomienda la administracion de cotrimoxazol para profilaxis de P.
Jiroveci al menos durante un afio tras el inicio de estos agentes. Actualmente su
uso fundamental es en pacientes que desarrollan EVI sustituyendo al MMF vy
también como alternativa a los ICN, ya sea en sustitucion o combinados con dosis

bajas de éstos en pacientes con insuficiencia renal y como antineoplasicos.

o Estatinas.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas actian no solo como
hipolipemiantes, sino también como agentes inmunomoduladores a través de sus
acciones pleotrdépicas. Su introduccion precoz, independientemente de los niveles
de colesterol, en esta cohorte de pacientes se asocia con un menor riesgo de
rechazo agudo y EVI durante el primer afio de seguimiento (25). En los pacientes
trasplantados el riesgo de rabdomiolisis es mayor por el uso concomitante de ICN
que incrementan los niveles de estatinas. Es asi necesario evitar el uso
concomitante de otros fadrmacos que incrementen los niveles de estatinas como
fibratos, antifungicos azdlicos, macrdlidos y antagonistas del calcio. Ademas, en el
momento de prescribir estos farmacos, se ha de tener en cuenta que el riesgo de
desarrollar esta complicaciéon es menor con el uso de cierto tipo de agentes como

la pravastatina 20-40 mg o la fluvastatina 40-80 mg.

Tratamiento de los episodios de rechazo

El tratamiento de los episodios de rechazo puede realizarse con diferentes pautas
que varian en funcidn del grado histoldgico, la repercusién clinica, el tiempo post-TC y los

protocolos establecidos en los distintos centros sanitarios. Las crisis de rechazo se suelen
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controlar con pulsos diarios de 500 mg-1 g de metilprednisolona. En casos de rechazo clinico
agudo refractario a corticoides o con deterioro clinico o hemodindmico, el tratamiento de
eleccién es la timoglobulina. En caso de sospecha clinica de rechazo humoral se podra
recurrir ademas al tratamiento con plasmaféresis, inmunoglobulina policlonal, rituximab y/o

bortezomib (33).
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RESUMEN: Inmunosupresion

+* El éxito del TC depende del equilibrio entre una adecuada inmunosupresion y la
minimizacion de efectos adversos de esta terapia.

* La estrategia mds usada implica una inmunosupresion de induccién inicial,
seguida de una adecuada inmunosupresion de mantenimiento y unas estrategias
efectivas para el tratamiento de rescate en caso de rechazo.

+** El tratamiento de induccién es el empleado en los primeros momentos tras la
cirugia. Los registros espanoles describen su uso en el 80% de los casos, siendo en
su inmensa mayoria con basiliximab

¢ La pauta de inmunosupresion de mantenimiento se basa en el uso combinado de

tres agentes basicos: un ICN, un agente antiproliferativo y esteroides.

>

» Los ICN actuan a través de la inhibicidn de los genes que codifican la expresién de
citoquinas. Su mayor limitacidn son sus efectos adversos, siendo el mas resefiable

la nefrotoxicidad.
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Los farmacos antiproliferativos inhiben la sintesis de purinas. El MMF es el agente

de eleccién en la mayoria de los receptores de TC

% Los corticoides fueron los primeros inmunosupresores. Su uso generalizado estd
limitado por sus efectos secundarios.

% Los inhibidores de la senal de proliferacién (sirolimus y everolimus) actdan
inhibiendo la proliferacion de los linfocitos T y B, siendo su principal ventaja la de
prevenir el desarrollo de EVI.

% Las estatinas presentan propiedades inmunomoduladoras a través de sus
acciones pleotrdpicas, disminuyendo el riesgo de rechazo agudo y de EVI.

% El tratamiento de los episodios de rechazo cuenta con pautas que varian en

funcion del grado histolégico, la repercusion clinica, el tiempo post-TC y los

protocolos establecidos en los distintos centros sanitarios. Se suelen controlar

con pulsos diarios de 500 mg-1 g de corticoides.
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COMPLICACIONES

En el dltimo registro publicado por la ISHLT (8), la principal causa de mortalidad de los
receptores de TC fue la disfuncidn del injerto (figura 5), acompafiado de las infecciones en el
primer afio y complicaciones tardias como las neoplasias, EVI o insuficiencia renal en el

seguimiento tardio. Estos datos son superponibles a los descritos en el registro espafiol (7).
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Figura 5: Incidencia acumulada de las diferentes causas de muerte tras el trasplante cardiaco durante
el seguimiento en el registro ISHLT. Lund LH et al. J Heart Lung Transplant. 2015; 35(10):online
document.

La posible aparicién de estas complicaciones condiciona pues el seguimiento de los
pacientes sometidos a TC, requiriéndose en consecuencia un screening exhaustivo de las

mismas durante todo el periodo post-TC.

Pasaremos a exponer las principales complicaciones que se pueden presentar en el

seguimiento.
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RECHAZO DEL INJERTO

Diagnostico de rechazo

El rechazo del corazdn trasplantado es la respuesta natural del huésped frente al injerto
(34). La deteccidén de antigenos extrafios del corazon trasplantado desencadena la respuesta
inmune, que lesiona los miocitos y las células endoteliales de los vasos, cuyo diagndstico en
la fase aguda puede realizarse a través de la

biopsia endomiocardica (BEM).

La BEM es una técnica que, a pesar de ser invasiva,
presenta una alta sensibilidad para el diagndstico
de rechazo agudo. Es por ello que constituye una
de las herramientas diagndsticas mas empleadas

en el seguimiento del paciente trasplantado.

La biopsia cardiaca se realiza en un

laboratorio de hemodinamica. La muestra obtiene

a través de la introduccién de un bioptomo (figura

Figura 6: imagen de bioptomo empleado
para la realizacion de BEM. Fuente: 6) por vena femoral con el fin de biopsiar la pared
http://www.fac.org.ar/2/revista/15v44n

3/original/original01/wolff.php septal del ventriculo derecho. Habitualmente se

toman varios fragmentos de miocardio con el fin
de aumentar asi el campo de estudio. Dado que se trata de una prueba cruenta, no se
encuentra exenta de posibles complicaciones como son la perforacién o el bloqueo auriculo-

ventricular.(35)
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Tipicamente cada institucién establece su protocolo para determinar la frecuencia de
realizacion de BEM para la deteccion de rechazo. En el Complejo Hospitalario Universitario

de A Coruiia, el calendario establecido es el siguiente:

- Primer mes: semanalmente

- Segundo mes: cada dos semanas

- Tres a doce meses: cada 6-8 semanas

- Después del primer afio: anual

La gran mayoria de los episodios de rechazo son asintomaticos y se detectan sélo en
el analisis histopatolégico de la BEM. Con el fin de lograr un diagndstico precoz se han
llevado a cabo numerosos intentos de encontrar una técnica de diagndstico no invasivo que

sea efectiva.

En el contexto del rechazo agudo se produce una infiltracién celular del miocardio,
con edema y engrosamiento de las paredes ventriculares (36). Como consecuencia de este
fendmeno pueden aparecer determinadas alteraciones ecocardiograficas como la disfuncién
diastdlica y/o sistdlica. Sin embargo estudios experimentales al respecto no han logrado
demostrar una suficiente sensibilidad y especificidad como para reemplazar a la BEM como

gold estandar en el diagnéstico de rechazo.
Otras modalidades de diagndstico no invasivo que han sido propuestas son:

- Medicién de troponina T cardiaca
- Medicidn de los niveles de interleukina-2
- Medida de cambios electrocardiograficos

- Medicidn de electrogramas intramiocardicos con estimulacién ventricular

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Coruiia 2017



Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco:
incidencia, causas y prondstico

- Estudios de imagen con linfocitos radiomarcados, anticuerpos antimiosina o
anexina-V.

- Analisis molecular de linfocitos de sangre periférica.

Rechazo hiperagudo

El rechazo hiperagudo supone la forma de rechazo de mayor riesgo, pues presenta un
curso clinico habitualmente fulminante(34). En la practica clinica es poco frecuente y sucede
en los primeros momentos u horas tras restablecer el flujo sanguineo del receptor a través
del injerto cardiaco. Se debe a anticuerpos preformados contra antigenos del sistema HLA
del donante ABO (por incompatibilidad del grupo sanguineo) o contra antigenos
endoteliales. La patologia de este tipo de rechazo se conoce a través de estudios
experimentales y los escasos pacientes fallecidos por esta causa. La histopatologia responde

a zonas de inflamacidn, isquemia y necrosis miocardica.
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Rechazo agudo celular

El rechazo celular es el tipo mas frecuente de rechazo cardiaco. Esta entidad se
detecta en mas de la mitad de los pacientes sometidos a trasplante de corazén. A pesar de
qgue puede aparecer en cualquier momento del seguimiento, su incidencia es mayor en los 6

primeros meses, describiéndose tasas de entre el 20% y el 40% en el primer afio. (37)

Su base fisiopatoldgica reside en una respuesta inmunoldgica mediada por células T

contra el injerto, que ocurre de manera exagerada.

Clinicamente se caracteriza por presentar en etapas iniciales sintomatologia muy
inespecifica (astenia, mareo, nauseas y febricula), pudiendo desencadenarse posteriormente
sintomas de congestidon izquierda (disnea de esfuerzo, ortopnea y disnea paroxistica
nocturna) y/o derecha (edema, distension abdominal, etc.). Finalmente, el cuadro

desembocard en una clinica caracterizada por sintomas de bajo gasto (somnolencia, oliguria,

hipotension e incluso shock
\ \.\ 1:‘0 hy
\ » X » . 7 .
" . '."{.‘. T cardiogénico franco) (38). A
Yordisd - 2 '
Tk WS ; . . . >
.r . - consecuencia de la inflamacidn
"
"“', : f % " ‘l
“ 4 '(‘ g g " . .
B i ;9 ) T .~ miocardica, estos pacientes pueden
% .
' . ’( ’l S
i-: 3 3 ’ desarrollar también eventos
'} ‘ - » -
: sy o B : - |
e ) 3 .:;' ; arritmicos, tanto taqui como

bradicardias. Asi pues, la aparicion de
Figura 7: Biopsia endomiocdrdica que muestra
rechazo celular con infiltrado inflamatorio
compuesto de linfocitos, sin dafio miocardico.

Stewart S et al. J Heart Lung Transplant. 2005; 24: i
1710-20 trasplantado, debera de hacernos

novo de una arritmia en un paciente

descartar que estemos ante un episodio de rechazo agudo.
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El diagndstico efectivo se establece mediante la BEM. Su anatomia patoldgica se

caracteriza por la presencia de infiltrados inflamatorios compuestos por linfocitos vy

macroéfagos (figura 7), ademds de edema y necrosis de los miocitos (figura 8). Cuando

aumenta la gravedad de la lesién apareceran otros rasgos como la eosinofilia, la vasculitis y

las hemorragias en el propio foco de lesidn.

Figura 8: dafio en los miocitos
caracterizado por presencia de células
mononucleares en el perimetro de los
mismos, provocando bordes irregulares y
angulosos, con distorsiéon  de la
arquitectura. Stewart S et al. J Heart Lung
Transplant. 2005; 24 (11): 1710-20.

En el estudio histoldgico de las muestras se deberd establecer un diagndstico diferencial

con otras patologias como son las lesiones provocadas por:

e Dafio isquémico perioperatorio

Dafio isquémico relacionado con EVI

e Efecto Quilty (infiltrados nodulares endocardicos)

e Infeccion por CMV o por Toxoplasma

e Sindromes linfoproliferativos

En funcidn de la gravedad de los hallazgos histolégicos, la ISHLT ha establecido una

clasificacién con el fin de poder establecer una estratificacién objetiva del grado de rechazo

agudo. Asi pues, al principio de la década de los 90, se acordé una primera serie de criterios

de clasificacién (36), que resulté en cierta medida poco eficaz ante la presencia de
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importantes discrepancias en su aplicacién en los distintos centros. Poco a poco se hizo
evidente la necesidad de revisar dichos criterios, lo que se realizd en el afio 2004 (39). Los

criterios revisados, que siguen vigentes en la actualidad, se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Clasificacion del grado de rechazo celular segun los criterios establecidos por la ISHLT.

Stewart S et al. J Heart Lung Transplant. 2005; 24(11): 1710-20.

1990 2004

Grado 0 (ausencia de rechazo agudo) Grado OR

Grado 1A (rechazo agudo leve, focal) Grado 1R (leve infiltrado intersticial y/o

Grado 1B (rechazo agudo leve, difuso) perimiocitico con un solo foco de dafo de
miocitos)

Grado 2 (rechazo agudo moderado, focal)

Grado 3A (rechazo agudo moderado, multifocal) Grado 2R (dos o mds focos de infiltrado

inflamatorio con dafio de miocitos)

A pesar de que la BEM continda siendo el gold estandar para confirmar esta
condicién, frecuentemente se recurre a otras técnicas no invasivas para establecer, al
menos, un diagnodstico de sospecha. Una de estas pruebas complementarias es el
ecocardiograma, ya que incluso en estadios iniciales del rechazo agudo, se podra objetivar
disfuncién diastdlica de diverso grado. Esta evolucionard a fallo de la funcién sistdlica
ventricular y posterior fracaso del injerto si no se inicia tratamiento adecuado de manera

rapida. Asi pues, uno de los mayores retos en el manejo de esta entidad es el diagndstico
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precoz. Con este fin, se ha de establecer un protocolo de estrecho seguimiento clinico del
paciente trasplantado, asociado a la realizacién de ecocardiogramas de control de manera

rutinaria.

A pesar de los esfuerzos dirigidos a este propdsito, continla siendo necesaria la
realizacion de BEM periddicas, ya que continla siendo el Unico método avalado para el
despistaje del rechazo celular agudo. En la actualidad se recomienda su realizacidn al menos
durante los primeros 6-12 meses tras el TC cuando el riesgo de rechazo es mayor, y

posteriormente sélo en pacientes con alto riesgo de rechazo.

Dada su potencial gravedad clinica, el tratamiento del rechazo agudo celular se basa
en la administracion de bolos de corticoides endovenosos incluso si estamos sélo ante un
diagndstico inicial de sospecha. El consenso actual indica que, en caso de pacientes
asintomaticos, el tratamiento se debera de iniciar también si en la BEM se objetiva grado
ISHLT > 2R/32 (25). En aquellos pacientes que presenten inestabilidad hemodinamica, se
considerard afiadir de entrada terapia citolitica con anticuerpos antilinfocitarios (25); estos
farmacos seran también de utilidad en pacientes con rechazo celular refractario a

esteroides.
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Rechazo humoral

El rechazo humoral es una forma de rechazo mucho menos comun que la celular; su
incidencia en pacientes sometidos a TC se encuentra entre el 10-20% en el primer ano (40).
Puede ocurrir tanto en el periodo precoz como tardio post-TC y es mas frecuente en las
pacientes de sexo femenino, con antecedentes de transfusiones, trasplante, asistencia

ventricular, embarazo o infeccion por Citomegalovirus (CMV) (41).

El rechazo humoral se diferencia del rechazo celular en que en este caso el dafio se
produce por la activacién inmunitaria de células B. Estas producen anticuerpos dirigidos
contra el endotelio vascular del injerto, induciendo a dafio mediado por activacién del
complemento (42). Al igual que en el caso del rechazo celular, el diagndstico de rechazo
humoral también requiere confirmacion histolégica mediante una BEM. En la misma
demostraran tanto hallazgos histopatolégicos (afectacion vascular) como inmunopatolégicos
(en especial deteccion de depdsito de fracciones de complemento como C4d y C3d mediante

inmunofluorescencia directa o inmunohistoquimica en los capilares del injerto).

En la actualidad se siguen los criterios establecidos por la ISHLT en su documento de
consenso del afio 2010 (43) (tabla 4). A pesar de existir dicha publicacion, que sirvié de guia
para los distintos grupos de trabajo, su diagndstico es en ocasiones complicado, lo que

justifica la diferencia de prevalencias entre las publicaciones de los distintos centros.
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Tabla 4: Criterios para el diagndstico anatomopatolédgico del rechazo humoral establecidos por la

ISHLT. Berry GJ et al. J Heart Lung Transplant. 2011; 30(6):601-11

Hallazgos de la BEM

PAMRO o Negativo para AMR H(-)1(-)

PAMR1 o Sospecha de AMR PAMRI1-H: H(+) | (-); pAMR1-I: H(-) I (+)

PAMR2 o AMR positivo patolégico H(+) | (+)

PAMR3 o AMR severo patoldgico H(+), I(+) y hemorragia intersticial, edema,
fragmentacion capilar, picnosis, células endoteliales,

etc*

En la practica, el rechazo humoral ha de sospecharse cuando exista disfuncion del

injerto, pero la BEM no muestre signos de rechazo celular o este sea de bajo grado.

En los ultimos anos se han desarrollado nuevas técnicas que podrian ser Utiles para el
diagndstico sin tener que recurrir a la BEM. De ellas la mas relevante ha sido la desarrollada
en base a la hipdtesis de que las células mononucleares de sangre periférica presentan un
patrén de expresion génica diferente en pacientes sin rechazo y con rechazo moderado-

severo (44).

En relacion a este hecho, se disefid en el afo 2001 el estudio multicéntrico
observacional CARGO (44)(45). Su objetivo primario fue desarrollar un test molecular
diagndstico en sangre periférica para determinar el estado de rechazo en el nombrado

subgrupo de pacientes. Los autores exponen en los resultados que el uso de este test
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presenta una sensibilidad del 84,6% y un valor predictivo negativo del 99,6%. A pesar de
estos datos, aun existe entre la comunidad cientifica, bastante escepticismo en cuanto a
generalizar su uso. Esta desconfianza se basa en lo objetivado en los distintos subanalisis,
que sugieren una importante variabilidad de resultados en funcién del tiempo transcurrido
tras el trasplante, el uso de corticoides y terapia de induccién, y la presencia de infeccion por

CMV (46).

Las estrategias actuales empleadas para el tratamiento de del RH se centran

principalmente en:

Modular el dafio inducido por anticuerpos

e Bloqueoy eliminacién de aloanticuerpos

e Regular la produccion de aloanticuerpos por las células plasmaticas

e Reducir los niveles de células B

e Bloquear la cascada del complemento

Aunque existe cierto debate en cuanto a cual es la mejor opcidn terapéutica, a

emplear, en la actualidad, la estrategia se basa en una combinaciéon de corticoides
intravenosos, administracién de anticuerpos monoclonales frente a células B como el
rituximab (anti-CD20) o el bortezomib, timoglobulina, inmunoglobulina intravenosa

policlonal y plasmaféresis(47).

La deteccién del rechazo humoral tiene ademds implicaciones prondsticas. Los
distintos estudios apuntan a que su desarrollo provoca secuelas como disfuncidn del injerto,
un aumento del riesgo de presentar EVI e incluso muerte. De hecho, a pesar de que la
relacion entre rechazo humoral y EVI se ha dado por supuesto, no se conocen los

mecanismos que provocan esta asociacion (48). Se presume que la presencia de rechazo

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Coruiia 2017



Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco:
incidencia, causas y prondstico _

humoral provoca dafio mediado por anticuerpos, generando endotelitis e inflamacidn

microvascular(49).

Recientemente el grupo de investigadores de la Universidad de Columbia ha
publicado un articulo en el que describe que la incidencia de EVI en pacientes con rechazo
humoral desarrollado tardiamente y asociado a disfuncion del injerto es del 50% en un afio
(50). Por ello, en estos pacientes se ha de realizar un importante esfuerzo en lo que respecta
al despistaje de EVI, con el fin de poder iniciar un tratamiento de manera precoz. Existe una
amplia controversia en cuanto al tratamiento de pacientes asintomaticos. En estos
individuos la decisidn terapéutica se ha de realizar de manera individualizada en funcion del

perfil de riesgo del trasplantado (51).
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RESUMEN: Rechazo del injerto

*

X/
°

X/

K/

X/
L X4

*»* El rechazo del corazén trasplantado es la respuesta natural del injerto

frente al huésped.

% El gold-estandar para su diagndstico es el estudio anatomopatoldgico

mediante BEM.
Existen otros métodos no invasivos que pueden sugerir el diagndstico,
como la ecocardiografia, la medida de cambios electrocardiograficos o el

analisis molecular de linfocitos de sangre periférica.

* El rechazo hiperagudo es la forma de rechazo de mayor riesgo, pues

presenta un curso clinico habitualmente fulminante.

+* La forma mas frecuente es el rechazo celular agudo, siendo detectada en

mas de la mitad de los pacientes sometidos a TC. Clinicamente comienza

con sintomas inespecificos, pero puede evolucionar a IC grave y shock.

* En funcidon de la gravedad de los hallazgos histoldgicos de la BEM se

establece una clasificacidn objetiva que va desde grado OR en ausencia de
rechazo agudo a grado 3R en el que se objetivan infiltrados difusos con

dano celular, hemorragia y vasculitis

» El tratamiento del rechazo agudo ha de ser precoz, pues de ello depende

el prondstico.

El manejo terapéutico del rechazo agudo se basa en la prescripcion de
bolos de corticoides endovenosos incluso si estamos sélo ante un
diagnéstico inicial de sospecha. En casos refractarios 6 con compromiso

hemodinamico, puede asociarse timoglobulina.

** El rechazo humoral presenta una incidencia del 10-20% en el primer afio

tras el TC. El dafio se produce por la activacién inmunitaria de células B.

+» Para la gradacion del rechazo humoral se siguen los criterios establecidos

por la ISHLT en su documento de consenso del afio 2010.

* En la prdactica, ha de sospecharse rechazo humoral cuando exista

disfuncién del injerto, pero la BEM no muestre signos de rechazo celular .
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ENFERMEDAD VASCULAR DEL INJERTO

La EVI constituye uno de los mayores retos diagndsticos y terapéuticos para el clinico que
realiza el seguimiento de los pacientes sometidos a TC. Su presencia se asocia de forma

inequivoca a un importante incremento de la morbi-mortalidad a largo plazo (52).

Esta patologia se caracteriza por un
engrosamiento difuso, concéntrico y
longitudinal de la intima del arbol vascular del
injerto (figura 9), que afecta desde las grandes
arterias epicardicas hasta la microvasculatura
coronaria(53). Este proceso de remodelado
vascular termina por condicionar una grave

afectacién del flujo sanguineo al miocardio del

. o injerto con disfunciéon tanto diastdlica (de
Figura 9: Enfermedad vascular del injerto.

Microfotografia de una coronaria epicardica
en la que se observa oclusién del lumen

secundaria a proliferacion intimal (tricromico . )
de Masson x2,5). Cortesia de la Dra. Marisa  !lenado) como sistdlica del mismo. Se trata, a

forma caracteristica patron restrictivo de
Crespo Leiro (comunicacion personal).
modo de resumen, de una forma acelerada y

difusa de enfermedad coronaria que se desarrolla en el aloinjerto.

Clasicamente se han descrito incidencias tan altas como del 50% a los 5 afios del TC
(37), pero series actuales apuntan a cifras en torno al 10% (54)El decremento de la incidencia
observado se pone en relacion con multiples factores como el uso de nuevos regimenes de
inmunosupresién con nuevos farmacos como el sirolimus(32). El riesgo desarrollar EVI es
mayor en aquellos pacientes en los que la etiologia que motiva el TC es la cardiopatia

isquémica(55).
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En la patogenia de la EVI se han implicado factores inmunoldgicos (como la
disparidad entre el sistema HLA de receptor y donante(56), episodios repetidos de rechazo
humoral o celular(57)(58)(59)) y otros no inmunoldgicos (arteriosclerosis, o factores de
riesgo cardiovascular en el donante, edad avanzada, sexo masculino, infecciones por CMV,

dislipemia, obesidad, tabaquismo, hiperhomocisteinuria) (60)(61).

LA EVI e caracteriza por presentar escasas manifestaciones clinicas en forma de
angina e infarto de miocardio, debido principalmente a la denervacion del injerto y la
naturaleza difusa de la vasculopatia. Por ello habitualmente cursa de manera silente hasta
estadios avanzados en los que produce disfuncion del injerto e IC clinica secundaria a
infartos de miocardio o isquemia silentes, o incluso muerte subita en relacién a arritmias

malignas.

Esta frecuente falta de sintomas clinicos implica la necesidad de programas de
cribado con coronariografias seriadas para lograr un diagndstico precoz. Es por ello que en
aquellos pacientes sometidos a un TC se recomienda la realizacién de coronariografia anual
o al menos bianual tras el procedimiento para el diagndstico precoz de EVI (62). No
obstante, por motivos logisticos, no todos los centros trasplantadores han implementado de

manera estricta este protocolo.

Aunque la coronariografia es la técnica estandar, se trata de una prueba poco
sensible para la deteccion de la EVI, debido especialmente a la naturaleza difusa y
concéntrica de esta patologia. Por ello es necesario recurrir a otras pruebas diagndsticas
como la ecografia intravascular (IVUS). Esta técnica permitird valorar directamente el
engrosamiento de la intima y detectar asi la enfermedad en fases precoces cuando la

angiografia es aun normal (63)(64). El IVUS es capaz de detectar un engrosamiento intimal
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patoldgico en el 80% de los pacientes en un periodo tan precoz como el primer afio post-TC
(63). Ademads, los valores obtenidos mediante esta prueba complementaria presentan
implicaciones prondsticas. La presencia de un engrosamiento intimal severo (mayor de 0,5

mm) es un factor predictor de eventos clinicos adversos en seguimiento (65).

Cabe destacar que, pese a que se han estudiado en sus diferentes modalidades, los
estudios no invasivos como la ecocardiografia de estrés no son lo suficientemente sensibles

para la deteccion de EVI como para reemplazar a la coronariografia invasiva. (66)

Tabla 5: Clasificacion de la ISHLT para definir la severidad de la enfermedad vascular del injerto.

Mehra MR et al. J Heart Lung Transplant. 2010; 29: 717-27.

ISHLT CAV 0 No significativa. Sin lesién angiografica detectable.

ISHLT CAV1 Leve: TCI<50%, o vaso primario < 70% o cualquier estenosis de
rama < 70% (incluyendo estrechamiento difuso) SIN disfuncién

injerto

ISHLT CAV2 Moderada: TCl < 50%, un unico vaso primario = 70%, o rama 2

70% de dos sistemas, SIN disfuncion injerto

ISHLT CAV3 Severa: TCl 2 50%, 2 o mas vasos primarios 270% o ramas
aisladas 270% de los 3 sistemas, o CAV1 o CAV2 CON disfuncidn
del injerto (bien fraccién eyeccién ventriculo izquierdo (FEVI) <

45% o fisiologia restrictiva).
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A pesar de ser una condicién con una alta prevalencia, los criterios de la ISHLT para
estratificar la severidad de la EVI se han establecido de modo relativamente reciente, en el
afio 2010 (60) (Tabla 5, pagina 57). Segun dicha clasificacion, la gradacién de la EVI se basa
tanto en los hallazgos de la coronariografia como en la funcidon del injerto. Aquellos
pacientes diagnosticados de enfermedad severa presentan una incidencia de muerte o
retrasplante del 50%, por lo que se puede establecer que esta clasificacion tiene ademads

implicaciones prondsticas (67).

La angioplastia coronaria, cuando se trata de lesiones focales, obtiene buenos
resultados iniciales, aunque con mayores tasas de reestenosis que en la arteriosclerosis
clasica. Se deben de emplear stents liberadores de farmacos para la revascularizacion
percutanea(68). En algunos casos con estenosis coronarias significativas y localizadas y con
aceptables lechos distales se ha realizado by-pass aortocoronario(69). No se ha demostrado,
no obstante, un impacto significativo de los procedimientos de revascularizacion sobre el

prondstico de los pacientes con EVI establecida (70).

En los ultimos anos los objetivos van encaminados a desarrollar estrategias que
prevengan o retrasen el desarrollo de la EVI. El control de los factores de riesgo
cardiovascular cldsicos como la HTA, DL e hipercolesterolemia resulta de vital importancia.
Se ha demostrado que la presencia de dislipemia en el receptor es el factor de riesgo que se
asocia de manera mas significativa, lo que implica el uso generalizado el uso de farmacos
hipolipemiantes como las estatinas (71). Otros agentes como los antagonistas del calcio
también han demostrado reducir la incidencia de EVI(72). Sirolimus y everolimus han

demostrado reducir la proliferacién de células musculares en los vasos coronarios tanto a los
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12 como a los 24 meses del TC(32)(73). Ademas, sirolimus asociado a CsA puede prevenir el

desarrollo de EVI en el trasplante cardiaco (62).

No existen evidencias suficientes en cuanto a la adicion de antiagregantes
plaquetarios al tratamiento médico de pacientes con EVI. A pesar de ello, se trata de una
practica clinica habitual asumiendo los mismos beneficios que para el resto de pacientes con

enfermedad aterosclerdtica.

En el caso de sujetos con enfermedad severa el Unico tratamiento definitivo es el re-
TC, reevaluandose de nuevo la posible presencia de contraindicaciones (74). En un reciente
analisis realizado por la ISHLT se compard el re-TC con la terapia médica convencional, no
objetivandose diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia. En el
analisis por subgrupos, la realizaciéon de un re-TC sdlo evidencié beneficios en cuanto a
prondstico en aquellos pacientes que presentaban disfuncion del injerto (75). Asi pues, este

tratamiento deberia de estar reservado a casos muy especificos.
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RESUMEN : Enfermedad vascular del injerto

*

+ La enfermedad vascular del injerto (EVI) es una forma acelerada y difusa

de enfermedad coronaria que se desarrolla en el injerto cardiaco.

¢

En la patogenia de esta condicion se han implicado factores

o
A5

inmunoldgicos (como la disparidad entre el sistema HLA de receptor y
donante, episodios repetidos de rechazo humoral o celular) y otros no
inmunoldgicos (arteriosclerosis, factores de riesgo cardiovascular,

infecciones por CMV).

X/

% Presenta escasas manifestaciones clinicas, cursando de manera silente
hasta estadios avanzados, en los que puede producir disfuncién del

injerto.

X/

% Aunque la coronariografia es la técnica estandar, es necesario recurrir a
otras pruebas diagndsticas como la IVUS con el fin de aumentar la
sensibilidad diagndstica.

% En 2010 la ISHLT establece una clasificacidon de severidad basada tanto en
los hallazgos de la coronariografia como en la funcidon del injerto.

+» Existen ciertas evidencias de que el empleo preventivo de estatinas e
inhibidores de la proliferacion celular podria redundar en una reduccién
de la incidencia de EVI.

+* En el caso de sujetos con enfermedad severa el Unico tratamiento

definitivo es el re-TC, reevaludandose de nuevo la posible presencia de

contraindicaciones.

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Coruiia 2017



Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco:
incidencia, causas y prondstico _

NEOPLASIAS

Los tumores malignos son hasta 3-4 veces mas frecuentes en los pacientes
trasplantados de corazén que en la poblacién general. Segun los datos del registro espafiol
de tumores post-TC, la incidencia de neoplasias tras un periodo de 20 afios de seguimiento
es del 14,4% (76), constituyendo ademas la segunda causa de mortalidad a largo plazo en
estos pacientes. Los tumores cutaneos suponen la mitad del total de los tumores,
principalmente los carcinomas espinocelulares y basocelulares. Tumores como el sarcoma
de Kaposi , tumores de érganos sélidos como pulmén y prostata son mas frecuentes que en

la poblacidn no trasplantada (76).

La principal estrategia terapéutica en el paciente trasplantado se basa en la deteccién
precoz con las mismas recomendaciones que las establecidas para el resto de la poblacidn
general (62). Existen algunos datos que sugieren que el uso de inhibidores de mTOR, dado su
potencial efecto antineopldsico, podria jugar un papel relevante tanto en la prevencion
como en el tratamiento de los tumores malignos en los receptores de TC (62). No obstante,

se necesitan estudios especificos para dilucidar estos aspectos.
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INFECCIONES

Las infecciones son la principal causa de mortalidad durante el primer afio tras el
trasplante cardiaco, aunque su frecuencia y etiologia varian en funcién del tiempo

transcurrido tras la intervencion (77). Asi, éstas se pueden clasificar en:

a) Infecciones durante el primer mes post-TC: En este periodo predominan las infecciones
recibidas a través del injerto contaminado, relacionadas con el acto quirdrgico 6 la

hospitalizacién, é exacerbadas por la intervencion.

b) Infecciones durante el segundo a sexto mes post-TC: En este periodo predominan
tipicamente las infecciones oportunistas en relacién a la presencia de un estado de
inmunosupresion farmacoldgico, siendo la mas frecuente por virus, fundamentalmente el

CMV.

c) Infecciones después del sexto mes post-TC: A partir de este momento predominan las

infecciones relacionadas con exposiciones en la comunidad.

El hecho de que el paciente trasplantado se encuentre en una situacién de
inmunosupresién importante conlleva que las infecciones en esta cohorte de individuos
presenten ciertas peculiaridades que han de ser tenidas en cuenta a la hora de su

diagndstico y tratamiento:

e La ausencia de respuesta inflamatoria efectiva puede provocar que las
manifestaciones clinicas y radiolégicas sean larvadas e inespecificas. Por ello es
recomendable el uso de técnicas de imagen con alta sensibilidad, o incluso pruebas

invasivas para completar el estudio.
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El diagndstico debe ser preferentemente microbioldgico o histoldgico.

Se ha de tener en cuenta la posibilidad de infeccidon por gérmenes oportunistas.

En la eleccidon del tratamiento antimicrobiano se ha de tener en cuenta la necesidad
de un tratamiento urgente y la posibilidad de interaccion con los farmacos

inmunosupresores.
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OTRAS COMPLICACIONES

Insuficiencia renal

Es una de las complicaciones mas frecuentes, y su incidencia aumenta conforme lo
hace la supervivencia. Su presencia se asocia a un aumento importante de la
morbimortalidad(78). A los cinco afios del trasplante, el 8,5% de los enfermos presentan

cifras de creatinina superiores a 2,5 mg/dl y casi un 2% precisan hemodialisis(79).

Las principales recomendaciones para su manejo son(62):

Se recomienda el cdlculo del filtrado glomerular (mediante la ecuacién MDRD),
analisis orina y cociente albumina/ creatinina en orina al menos una vez al afio tras el
TC y derivacién a nefrélogo en caso de insuficiencia renal severa.

- Se debe de considerar un estricto control de los factores de riesgo cardiovascular,
especialmente HTA y DM.

- En los pacientes con TC e insuficiencia renal debe reducirse la exposicién a ICN en la
medida de lo posible.

- Debido al mayor riesgo de rechazo, los regimenes libres de ICN deben utilizarse con
precaucién en pacientes trasplantados en los que persiste el deterioro de la funcién
renal a pesar de disminucién de las dosis de ICN.

- Debe considerarse el trasplante renal en todos los pacientes receptores de TC con

insuficiencia renal terminal y que no presenten contraindicaciones.
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Hipertension arterial

La HTA aparece entre el 70 y 90% de los pacientes tratados con CsA y en el 30-50% de

los tratados con tacrolimus, por la nefrotoxicidad de dichos farmacos(62).

La HTA se trata, pues, de la complicacion mas frecuente tras el TC (80). Otros factores
que contribuyen a la HTA son el tratamiento con corticoides y la denervacién cardiaca (81).
El tratamiento incluye medidas generales como restriccién de sal (82), ejercicio fisico,
pérdida de peso y tratamiento farmacoldgico con hipotensores, tales como antagonistas del
calcio (83), los Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y los antagonistas
del receptor de la aldosterona (ARA 1l) (84). Los objetivos de tension arterial son los mismos

que los recomendados para la poblacién general.

Dislipemia

La dislipemia se presenta en el 60-80% de los receptores de TC. Diversos farmacos
contribuyen a su aparicién (CsA, tacrolimus, sirolimus, everolimus, corticoides); la DM, la
disfuncion renal y la presencia de hipercolesterolemia previa contribuyen a esta
complicacién(85). Las estatinas son los farmacos de eleccién, pero deben administrarse con

precaucion por el riesgo de rabdomidlisis en estos pacientes.(86)

Osteoporosis

Tan solo una minoria de los candidatos a TC tiene una densidad dsea normal y tras el
procedimiento se acelera la pérdida de densidad ésea, fundamentalmente en relacién con el

uso de corticoides y, en menor medida, de ICN. La osteoporosis esta presente al menos en el

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Coruiia 2017



Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco:
incidencia, causas y prondstico _

3% de los pacientes trasplantados(87). Un 35% presentan fracturas vertebrales y entre el 3y

el 6% padecen necrosis aséptica de la cabeza del fémur(88)(89).

El tratamiento de la osteoporosis va enfocado al ejercicio fisico, reduccion o
supresion de los corticoides, administracién de suplementos de calcio y vitamina D, y el

tratamiento con bifosfonatos al menos durante el primer afio tras el TC (62).
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DISFUNCION DEL INJERTO E INSUFICIENCIA CARDIACA

La disfuncién del injerto es una patologia que puede aparecer a lo largo de toda la

evolucidn del paciente trasplantado y que clinicamente suele cursar con un cuadro similar a

a la IC en el paciente con corazén nativo. Se distinguen varias entidades como la disfuncién

sistélica o la diastdlica, y la disfuncion de ventriculo izquierdo y/o de ventriculo derecho.

Para la diferenciacién de los mismos se emplean criterios ecocardiograficos.

De acuerdo a las ultimas guias publicadas sobre IC(90) (tabla 6) podremos diferenciar

entonces tres entidades:

Tabla 6: Criterios propuestos por la Sociedad Europea de Cardiologia para la clasificacion fenotipica

de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Ponikowski P et al. Eur Heart J. 2016; 37: 2129-2200

IC con FEVI disminuida

IC con FEVI intermedia

IC con FEVI conservada

Signos + sintomas de IC

Signos =+ sintomas de IC

Signos + sintomas de IC

FEVI<40%

FEVI 40-49%

FEVI 250%

Niveles elevados de BNP

Al menos uno de

siguientes:

*Cardiopatia estructural

*Disfuncion diastdlica

los

Niveles elevados de BNP

Al menos uno de

siguientes:

*Cardiopatia estructural

*Disfuncion diastdlica

los
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Las causas mds comunes de fallo del injerto cardiaco son: rechazo hiperagudo (en las
primeras 24 horas tras la cirugia), rechazo celular o humoral (mas frecuente en los primeros
6-12 meses) y EVI. Para poder determinar cudl es la etiologia se realizaran determinadas

pruebas diagndsticas como son el ecocardiograma, BEM y el cateterismo coronario.
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PROGRAMA DE TRASPLANTE CARDIACO EN CHUAC

El programa de TC se inicid en el Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia

(CHUAC) en el afio 1991. Desde entonces, y hasta diciembre del afio 2015 se han llevado a

cabo un total de 726 intervenciones. Desde los 15 TC realizados en el primer afio, este

numero se ha ido incrementando hasta alcanzar su techo de 46 procedimientos en los

ultimos afios de la década de los 90. (figura 10)

Posteriormente se objetiva un nuevo descenso de los procedimientos hasta

estabilizarse en niveles en torno a los 20-25 TC por afo. Esta disminuciéon se pone en

especial relacidon con la clara falta de donantes dptimos. Es por ello, ademas, que en nuestra

serie se demuestra un incremento progresivo de la edad del donante, siendo en la

actualidad relativamente infrecuente el empleo de donantes menores a 50 afios (figura 11).
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Figura 10: Numero de trasplantes cardiacos por afio en el programa del Complejo Hospitalario

Universitario de A Corufia. (Cortesia Dra. M. Crespo Leiro)
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Figura 11: Evolucién histérica de la edad de donante y receptor en el programa de trasplante

cardiaco del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia. (Cortesia Dra. M. Crespo Leiro)

A pesar de la utilizacién de una proporcion creciente de donantes de edad avanzada,
la supervivencia a largo plazo de los receptores de TC del CHUAC ha continuado mejorando
en cada nuevo periodo temporal (figura 12). La cohorte global presenta una supervivencia
media de 12,36 + 0,39 afios, con una supervivencia a los 10 afios del 56%. En un analisis
interno (Cortesia de Dr. F. Glez Vilchez, datos no publicados) del Registro Espaiol de TC, los
pacientes trasplantados en el CHUAC presentaron una supervivencia tras la intervencion
significativamente mayor que el resto de la serie (Hazard Ratio (HR) ajustado 0.82, IC 95%
0.73-0.91, p=0.005), tanto a nivel global, como en comparacién con los receptores

trasplantados en centros con un volumen similar de procedimientos que el nuestro.
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Figura 12: Supervivencia a largo plazo de los receptores de trasplante cardiaco en el Complejo

Hospitalario Universitario de A Corufia: andlisis por eras. (Cortesia Dra. M. Crespo Leiro).
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RESUMEN : Programa de trasplante cardiaco en CHUAC

53

%

El programa de TC se inicié en el CHUAC en el aiio 1991.

% Hasta diciembre del afio 2015 se han llevado a cabo un total de 726
procedimientos.

% La supervivencia media es de 12,36 + 0,39 afios, con una
supervivencia a los 10 afios del 56%.

» En los ultimos afios, se ha mantenido la actividad trasplantadora ha

expensas del empleo de elevada proporcidon de donantes de edad

avanzada

>

» No obstante, la supervivencia de los receptores de TC de nuestro
centro ha mejorado de forma progresiva desde el inicio del
programa, y es significativamente superior a la de la cohorte global

del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco.
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DISFUNCION DEL INJERTO TRAS EL TRASPLANTE CARDIACO

¢Por qué estudiar esta entidad?

La experiencia clinica nos indica que la disfuncién del injerto es una complicacién
relativamente frecuente en el seguimiento a largo plazo de los receptores de un TC. En la
mayoria de los casos, esta entidad cursa con un cuadro clinico que se asemeja al sindrome
de IC en pacientes con un corazon nativo; no obstante, la disfuncion del injerto cardiaco
presenta causas subyacentes y mecanismos fisiopatoldgicos diferentes, condicionados por el

ambiente inmunoldgico tan peculiar y caracteristico del corazén trasplantado.

Pese a que el impacto global de la disfuncién del injerto cardiaco en receptores de TC
es, evidentemente, muy inferior al de la IC nativa (91) en términos de salud publica y costes
sanitarios, el interés del estudio de esta entidad radica en la escasa informacidn disponible
hasta el momento sobre la misma, que se traduce en una dificultad clinica manifiesta para su
prevencion y en la escasa disponibilidad de recursos terapéuticos eficaces en aquéllos casos
en los cuales se detecta en fases ya avanzadas. La disfuncién del injerto cardiaco, en sus
diferentes variantes, es la causa mas frecuente de muerte en los receptores de TC segun la

informacién recogida en el registro internacional de la ISHLT(8).

Cabe destacar que la presente Tesis Doctoral se centra en el estudio de la disfuncion
tardia del injerto cardiaco, esto es, en aquélla que se presenta mas alld del periodo
postoperatorio inmediato y cuando el paciente ya se encuentra en una situacién de relativa
estabilidad clinica tras la intervencion. Se excluye del ambito de este estudio, por tanto, la

disfuncion primaria o precoz del injerto cardiaco, entidad clinica relacionada
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fundamentalmente con el dafio isquémico perioperatorio del érgano trasplantado, que ha
sido ampliamente estudiada en la literatura cientifica (92)(93), y cuyo abordaje diagndstico y

terapéutico ha sido puesto al dia en un reciente documento de consenso de la ISHLT (94).

Al contrario de lo que sucede en el caso de la disfuncion primaria o precoz del injerto
cardiaco, no existen unos criterios diagnosticos estandarizados para la caracterizacién de la
disfuncion tardia del injerto cardiaco. Las definiciones utilizadas para la deteccién de esta
entidad han variado de forma significativa entre diferentes estudios, pero, en lineas
generales, Unicamente han tenido cuenta el deterioro de la funcion sistdlica, y se han basado
casi de forma exclusiva en el valor de la FEVI. Algunos autores han considerado un valor
concreto de FEVI como punto de corte (95); en otros casos, la definicién de disfuncién tardia
del injerto se ha realizado en base a una reducciéon porcentual de este parametro con

respecto a un valor de referencia previo, medido en situacién estable.

No obstante, estudios mas recientes han puesto de manifiesto la importancia de la
hipertrofia ventricular, la fibrosis miocardica y la disfuncién diastélica en la evolucidn tardia
del corazon trasplantado; es conocido, ademas, que estos fendmenos fisiopatoldgicos
pueden causar un sindrome clinico similar al de la IC nativa, incluso en presencia de una FEVI
conservada (96). Esto ha redundado, por ejemplo, en el reconocimiento de la fisiologia
restrictiva del injerto cardiaco (97) como un criterio de gravedad equivalente a la disfuncién
sistélica en un documento de consenso reciente centrado en la estratificacion de la
enfermedad vascular del injerto (98). En nuestra opinidn, la caracterizacion de la disfuncion

tardia del injerto tampoco deberia obviar esta realidad fisiopatoldgica.
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Literatura previa sobre el tema a estudio

Dadas las razones expuestas en el apartado anterior, existen en la literatura muy
pocos estudios que hayan analizado la incidencia, las causas y el prondstico de la disfuncién

tardia del injerto cardiaco de una forma sistematica.

En nuestra opinidn, el estudio mas relevante al respecto es el publicado por un grupo
de la Universidad de Columbia en el afio 2011 (95). En dicho trabajo, los autores estudiaron
las causas de disfuncién del injerto y la supervivencia posterior al diagnéstico de la misma en
1099 pacientes que habian recibido un TC de forma consecutiva, estableciendo un analisis
comparativo en funcidn de los diferentes mecanismos subyacentes. Se observd una
incidencia global de disfuncion del injerto del 12%, presentando una mortalidad
significativamente mayor los pacientes con disfuncion del injerto de causa desconocida.
Cabe destacar que en este trabajo Unicamente se estudiaron pacientes con disfuncién del

injerto que habian sido hospitalizados por este motivo.

El trabajo del grupo de Columbia presenta varias limitaciones que dificultan la
interpretacidon de sus resultados. En primer lugar, los autores Unicamente consideraron el
diagndstico de disfuncién del injerto en presencia de una FEVI <30%, lo cual, en nuestra
opinidn, resulta bastante restrictivo, ya que no tiene en cuenta a pacientes que pudiesen
presentar sintomas clinicos de IC y una FEVI menos deteriorada —por ejemplo, aquéllos con
fisiologia restrictiva del injerto sin disfuncion sistdlica—. Los autores no establecen una
diferenciacién entre disfuncion precoz y tardia del injerto, cuando, tal y como se ha expuesto
anteriormente, ambas son entidades con un trasfondo fisiopatolégico y causal claramente
diferente. Ademads, intentan atribuir cada uno de los episodios de disfuncidn del injerto a

una unica causa, lo que resulta criticable, dado el caracter multifactorial de esta entidad, con
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diferentes etiologias subyacentes que pueden coexistir en un mismo paciente. Por ultimo,
no se aporta en ese estudio informacion sobre la presentacién sintomatica de los pacientes
con disfuncién del injerto lo que, a nuestro juicio, podria resultar de interés para contribuir a

la identificacion de esta entidad en la practica clinica.

Dada la escasa informacidn existente en la literatura cientifica, y las limitaciones de
los trabajos previos, consideramos que el estudio sistemdtico de la incidencia, causas y
pronéstico a largo plazo de la disfunciéon tardia del injerto en receptores de TC redunda en
un interés evidente para mejorar la caracterizacion clinica y el manejo terapéutico de los

pacientes que presentan esta entidad.

En base a las razones expuestas en los pdrrafos previos, consideramos que la

realizacion del presente estudio de investigacién esta suficientemente justificado.
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OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

Tal y como se ha discutido en el capitulo anterior, el analisis de la incidencia, las
causas y el prondstico de la disfuncidn tardia del injerto en receptores de TC aporta

informacién de interés y de relevancia para la practica clinica habitual.

El propdsito general del presente trabajo fue la caracterizacion clinica, etioldgica y
prondstica de sindrome de disfuncidn tardia del injerto cardiaco tomando como base de la

cohorte histérica de receptores de TC del CHUAC.
El estudio se ha planteado con la intencidn de responder a los tres siguientes
objetivos principales:

1. Estimar la incidencia de disfuncidon tardia del injerto de nueva aparicion en el

seguimiento a largo plazo de los receptores de TC.

2. Describir de modo sistematico las causas de disfuncién tardia del injerto cardiaco en

dicha poblacion.

3. Determinar el prondstico de los receptores de TC que desarrollan disfuncidon tardia

del injerto.

Ademas, buscando lograr una caracterizacién mas detallada del cuadro clinico que

nos ocupa, se han establecido adicionalmente los siguientes objetivos secundarios:
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Identificar caracteristicas clinicas basales de los receptores de TC que podrian
asociarse con un mayor riesgo de desarrollar disfuncidon tardia del injerto en el

seguimiento a largo plazo.

Identificar variables clinicas relacionadas con el prondstico de los receptores de TC

gue presentan disfuncion tardia del injerto.

Describir las caracteristicas clinicas del sindrome de disfuncién tardia del injerto en

los receptores de TC.

Describir el manejo terapéutico, tanto farmacolégico como no farmacoldgico, de los

receptores de TC que desarrollan disfuncion tardia del injerto.

Analizar el impacto que supone la aparicién de disfuncidn tardia del injerto sobre la

supervivencia global de los receptores de TC.
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METODOLOGIA

Poblacion a estudio

Hemos realizado un estudio observacional retrospectivo basado en la cohorte
histdrica de pacientes mayores de 16 afos que recibieron un TC en el CHUAC desde el inicio

del programa en abril de 1991 hasta diciembre de 2014, ambos inclusive.

Se excluyeron especificamente del estudio los receptores de un segundo TC y los
receptores de trasplante cardio-renal o cardio-hepatico simultdneo. Dado que el foco
principal de la investigacion fue la hospitalizacion por disfuncion tardia del injerto cardiaco
durante el seguimiento a largo plazo, también se excluyeron del analisis todos los receptores
de TC que fallecieron durante la hospitalizacion postoperatoria inmediata tras la
intervencion. Tal y como se detalla mas adelante, la definicién de disfuncién tardia del
injerto excluyd de modo explicito los episodios de fracaso precoz/primario del injerto

durante el periodo postoperatorio inmediato tras el TC.

El Comité de Etica en la Investigacién Clinica de A Corufia-Ferrol (Conselleria de
Sanidade, Xunta de Galicia) aprobd el protocolo de estudio. Dada la naturaleza observacional
y retrospectiva de la investigacion, no se solicité un consentimiento informado especifico a
los individuos que resultaron objeto de la misma. En este sentido, cabe destacar que, salvo
negativa del paciente, todos los receptores de TC de nuestro centro son enrolados, previa
obtencidn del pertinente consentimiento informado, en la linea de investigacidn oficial de
Insuficiencia Cardiaca Avanzada del Instituto de Investigacidn Biomédica de A Coruiia. Esta

linea de investigacién cuenta con un registro de datos clinicos de los sujetos participantes,
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asi como una coleccién de muestras bioldgicas registrada en el Registro Nacional de

Biobancos (Cddigo C. 0000419) conforme a la legislacidn vigente.

Fuentes de informacion

La mayor parte de la informacidn requerida para este estudio se obtuvo de modo
retrospectivo mediante una consulta del gestor de informacion clinica de la Unidad de
Insuficiencia Cardiaca Avanzada del CHUAC (Aplicaciéon informatica SiMon, Sistema de
Monitorizacion Inteligente). El mantenimiento y actualizacién periddica de la base de datos
de la aplicacién SiMon se realiza de modo prospectivo por personal de apoyo a la

investigacion de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca Avanzada del centro.

La informacién obtenida a partir de la aplicacién SiMon se complementd con una
revisién individualizada de las historias clinicas de todos los receptores de TC de nuestro
programa que fueron hospitalizados por disfuncién del injerto de nueva aparicidn, tanto en
soporte electrénico (Aplicacion informatica IANUS, Historia clinica electrdnica do Servicio

Galego de Saude), como en papel.

En el Anexo 1 se describen en detalle las aplicaciones informaticas SiMon y IANUS,
que como hemos sefialado constituyeron la base del proceso de recogida de informacion

para la realizacidn de este trabajo.
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Recogida de variables

A continuacidn se expone una relaciéon de las variables clinicas analizadas en este

trabajo de investigacion:

o Caracteristicas clinicas basales antes del TC: Sexo, edad, indice de masa corporal, afio
del TC, cirugia cardiaca previa, miocardiopatia subyacente, factores de riesgo
cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, historia de malignidad,
serologia frente a CMV, necesidad de tratamiento inotrépico, asistencia circulatoria o
ventilacidn  mecanica, pardmetros analiticos y hemodinamicos, terapia
inmunosupresora basal, datos del donante (sexo, edad, ratio peso donante/receptor,

tiempo de isquemia) y complicaciones en el postoperatorio inmediato.

o Caracteristicas clinicas del paciente en el momento de ingreso por disfuncion del
injerto: Sexo, edad, factores de riesgo cardiovascular, tiempo desde el TC,
antecedentes de rechazo, infeccion por CMV, neoplasia, duracidon de la estancia
hospitalaria, clase funcional NYHA, datos de congestion pulmonar o sistémica,
tension arterial y frecuencia cardiaca, ritmo cardiaco, ingreso en shock cardiogénico,
parametros analiticos —NT-proBNP, creatinina, bilirrubina, hemoglobina, albimina y
sodio—, parametros ecocardiograficos —FEVI, excursion sistdlica del anillo tricuspideo
(TAPSE), diametro telediastdlico de ventriculo izquierdo, fisiologia restrictiva) y
hemodindmicos (presién venosa central (PVC), presién capilar pulmonar (PCP), indice
cardiaco—, grado de vasculopatia del injerto, grado de rechazo celular, grado de

rechazo mediado por anticuerpos.
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o Tratamiento durante el ingreso por disfuncion del injerto: corticoides v,
gammaglobulina antitimocitica, plasmaféresis, rituximab, Muronab-CD3,
ciclofosfamida, modificacion pauta inmunosupresidon basal, aminas vasoactivas,
diuréticos intravenosos, ventilacibn mecanica invasiva, hemodialisis, balén de
contrapulsacion,  asistencia  circulatoria mecanica, cirugia  cardiaca,

pericardiocentesis, dispositivo intracardiaco.

o Variables de desenlace: reingreso por IC (fecha), muerte (fecha), retrasplante (fecha).

Protocolo asistencial y definiciones

En este trabajo, se definid el evento disfuncion tardia del injerto como el primer
ingreso hospitalario por esta condicion en el seguimiento a largo plazo después del TC. Se
asumio el diagndstico de disfuncion del injerto realizado por el médico responsable del
paciente durante su hospitalizacidn, en base a la presencia de sintomas y signos tipicos de IC,
junto con evidencia objetiva de alguna alteracion significativa de la estructura y/6 la funcién
del injerto cardiaco —p. ej., FEVI reducida, presiones de llenado elevadas, disfuncidn sistdlica
ventricular derecha, etc—, considerada como la probable causante del cuadro clinico. En esta
definicién no se consideraron los episodios de fracaso precoz/primario del injerto durante el

periodo postoperatorio inmediato tras el TC.

El protocolo asistencial del CHUAC recomienda que en todos los receptores de TC
que son hospitalizados por disfuncidn tardia del injerto de nuevo diagndstico se realice una
bateria de pruebas complementarias de rutina que incluyen hemograma, bioquimica

general, determinacion de biomarcadores cardiacos, electrocardiograma (ECG) de 12
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derivaciones y ecocardiograma transtoracico. En funcién de la sospecha clinica y de los
resultados de los test no invasivos se programan estudios adicionales, que en la mayoria de
los casos incluyen la realizacion de una BEM, un estudio hemodindamico y una angiografia

coronaria.

Los pacientes con disfuncidn tardia del injerto se clasificaron fenotipicamente en tres
grupos en funcion del estado de la FEVI, estableciendo una analogia con las
recomendaciones actuales de Sociedad Europea de Cardiologia para la caracterizacion de los
pacientes con IC nativa (90). Se definieron, por tanto, los grupos de disfuncion tardia del
injerto con FEVI conservada, FEVI deprimida y FEVI en rango intermedio en virtud de la
presencia de una FEVI >50%, <40% &6 40-49%, respectivamente, en el momento del

diagndstico.

Se definid la presencia de rechazo celular agudo como la demostracion de rechazo
celular de grado 1R en muestras de BEM o necropsia, de acuerdo a la definicién establecida

por la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar la ISHLT (39).

De manera similar, se definié la presencia de rechazo mediado por anticuerpos como
la demostracidn histologica de pAMR grado>1, en muestras de BEM o necropsia, atendiendo
a los criterios de consenso de la ISHLT (43). En este sentido, cabe destacar que en nuestro
centro el diagndstico inmunopatolégico de rechazo mediado por anticuerpos se basa
actualmente en la deteccion de C4d o C3d mediante inmunofluorescencia directa; ambas
técnicas han estado disponibles desde 2002 y 2010, respectivamente. En el pasado, se
realizaban diferentes técnicas de deteccién de IgG, IgM, Clqg y fibrina, que fueron

abandonadas en vista de su escaso rendimiento diagndstico.
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Se considerd la presencia de vasculopatia coronaria del injerto en caso de que la
coronariografia demostrase un grado CAV21 de acuerdo a los criterios de consenso de la
ISHLT (98). En pacientes que fallecieron tras el debut de IC sin una coronariografia reciente,
también se considerd la presencia de vasculopatia coronaria del injerto si ésta era detectada
mediante necropsia y considerada clinicamente relevante por el patdlogo responsable de

dicho estudio.

Se definid fisiologia restrictiva del injerto mediante un conjunto de hallazgos
ecocardiograficos y hemodindmicos, de acuerdo a la definicion recomendada por la ISHLT

(98).

Se establecid la existencia de disfuncion sistdlica de ventriculo derecho en caso de
que ésta fuese descrita como tal en el informe de ecocardiografia o en presencia de una

TAPSE menor o igual a 15 mm.

El diagndstico de pericarditis constrictiva se realizé en base a los hallazgos tipicos del
estudio hemodinamico, o la presencia de signos altamente sugestivos en los estudios de
imagen como el ecocardiograma, la tomografia computarizada o la resonancia nuclear

magnética.

Otras patologias cardiacas especificas —p. ej., amiloidosis cardiaca— se asumieron
como la causa mas probable de la disfuncién tardia del injerto en aquellos casos en los que

asi lo reflejaba el informe de alta hospitalaria.

La variable de desenlace principal del estudio fue la supervivencia libre de muerte o

retrasplante cardiaco en el seguimiento a largo plazo tras la primera hospitalizacion por

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Corufia 2017



Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco: m
incidencia, causas y prondstico

disfuncion tardia del injerto. Como eventos clinicos secundarios, se analizaron también la

supervivencia global y la incidencia de rehospitalizaciones por descompensacion de IC.

Analisis estadistico

En este trabajo, las variables continuas se presentan como media * desviacién
estandar (DS), y las variables categdéricas como proporciones. Para las comparaciones entre
grupos, se empled el método de Chi-cuadrado en el caso de las primeras, y, en funcidn de su

adecuacion a la normalidad, los test T-student 6 Mann-Whitney en el caso de las segundas.

El seguimiento de los pacientes del estudio se extendié desde la fecha del TC hasta la
fecha de muerte 9, en su caso, hasta la fecha de retrasplante cardiaco. Los pacientes vivos
gue no requirieron un retrasplante fueron seguidos hasta el dia 31 de agosto de 2016. No se
registraron pérdidas de seguimiento, de modo que al final del mismo se conocia el estado

vital de todos los sujetos del estudio.

Tal y como se ha detallado en el apartado correspondiente, uno de los objetivos
principales de este trabajo fue el estudio de la ocurrencia de hospitalizacion por disfuncién
tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el TC. La tasa de incidencia de dicha
complicacién y sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%) se calcularon
mediante el método exacto, con el software Epidat 4.1 (Conselleria de Sanidade, Xunta de
Galicia). La probabilidad acumulada de hospitalizacidon por disfuncién tardia del injerto de
nueva aparicion en el seguimiento a largo plazo tras el TC se representd graficamente

mediante curvas 1-supervivencia de Kaplan-Meier.
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Empleamos un andlisis de riesgos proporcionales de Cox multivariable para explorar
potenciales factores clinicos basales (pre-trasplante) relacionados con el riesgo de
desarrollar disfuncién tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo. En un primer paso,
se estudio la asociacidn univariable entre diversas caracteristicas basales, tanto del receptor
como del donante, con la ocurrencia de disfuncién tardia del injerto. En un segundo paso, se
introdujeron en un modelo multivariable “por pasos hacia atras” con un criterio de salida “p-
out” <0.05 todas las variables clinicas basales que habian demostrado una asociacién
estadisticamente significativa (p <0.05) con el riesgo de desarrollar disfuncion tardia del
injerto en el analisis univariable. Las variables retenidas en el modelo final se consideraron

predictores independientes de esta complicacién.

La variable de desenlace principal del estudio fue la supervivencia libre de
retrasplante cardiaco tras la primera hospitalizacion por disfuncion tardia del injerto. Se
analizaron también, como desenlaces secundarios, la supervivencia global y la incidencia de
rehospitalizacién por IC descompensada después de la primera hospitalizacion por
disfunciéon tardia del injerto. Las curvas de supervivencia libre del evento primario y de los
dos eventos secundarios del estudio se construyeron mediante el método de Kaplan-Meier,
tanto en la cohorte global, como en subgrupos de pacientes en funcidon de la causa
subyacente del cuadro —ej: vasculopatia del injerto presente vs. ausente; rechazo celular vs.

rechazo mediado por anticuerpos; FEVI conservada vs. deprimida vs. intermedia—.

Siguiendo un proceso similar al descrito para la identificacion de predictores clinicos
relacionados con el riesgo de desarrollar disfuncidn tardia del injerto tras el TC, se empled el
método de riesgos proporcionales de Cox para la identificacion de factores clinicos asociados

con el pronéstico de los receptores de TC tras su primera hospitalizacion por disfuncién
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tardia del injerto. En este caso, las variables introducidas en el modelo multivariable “por
pasos hacia atras” fueron aquellas caracteristicas clinicas de los receptores de TC en el
momento de su primera hospitalizacién por disfuncién tardia del injerto que mostraron una
asociacion estadisticamente significativa (p< 0.05) con el evento primario o, en su caso, con
cada uno de los eventos secundarios del estudio en el seguimiento a largo plazo tras el

diagndstico.

En todos los analisis, se establecid arbitrariamente un nivel de significacion p< 0.05.
Con la excepcion del calculo de la tasa de incidencia de disfuncién tardia del injerto, que,
como ya se ha comentado, se realizd con el software Epidat 4.1, todos los restantes andlisis

estadisticos de este trabajo se realizaron con el software SPSS 20.

Tamaino muestral

Dado el caracter observacional y retrospectivo de este estudio de investigacion, no se
ha realizado una estimacion previa del tamafio muestral, sino que este ha sido definido por
el reclutamiento de todos los pacientes que han cumplido los criterios de inclusion a lo largo

del periodo del estudio.

Asumiendo como poblacién diana los ~ 100.000 pacientes que han recibido un
trasplante cardiaco a nivel mundial y un nivel de confianza del 95%, la muestra de 547
pacientes analizada conferiria una precisién de + 3.8% para estimar la incidencia poblacional
de disfuncién tardia del injerto durante el seguimiento a largo plazo. Asimismo, la muestra
de 178 receptores de trasplante cardiaco hospitalizados por disfuncién tardia del injerto
conferiria una precisién de + 6.9% para estimar la incidencia poblacional de muerte 6

retrasplante cardiaco tras el diagndstico de dicha entidad.
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RESULTADOS

Incidencia de disfuncion tardia del injerto tras el trasplante cardiaco

Desde abril de 1991 a diciembre de 2014, 632 pacientes con edad =16 afios
recibieron un primer TC no multiorgdnico en el CHUAC. Durante el periodo postoperatorio
intrahospitalario inmediato tras el TC fallecieron 85 pacientes (13.4%), que fueron excluidos
de esta investigacion siguiendo el protocolo descrito en el apartado de Metodologia. Asi

pues, la poblacién del estudio comprendid un total de 547 pacientes.

Durante un periodo de seguimiento medio de 8.4 + 6 afos, 178 (32.5%) receptores
de TC fueron hospitalizados por disfuncién tardia del injerto de nueva aparicion. La tasa de
incidencia de hospitalizacion por disfuncion tardia del injerto en la poblacion del estudio fue
de 3.6 casos (Cl 95% 3.1-4.2) por 100 pacientes-afio. La Figura 13 representa el diagrama de

flujo del estudio.
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Figura 13. Diagrama de flujo del estudio.
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Mediante el método de Kaplan-Meier se estimd una probabilidad acumulada de
hospitalizacion por disfuncién tardia del injerto de nueva aparicién de 4.5%, 15.2%, 29.3%,
41.6%y57.9%al,5, 10, 15y 20 afios de seguimiento tras el TC, respectivamente. La Figura
14 muestra una representacién grafica de la probabilidad acumulada de hospitalizacién por
disfuncion tardia del injerto durante el seguimiento a largo plazo tras el TC en la poblacién

del estudio.

100+

80

60~

40

20-

Probabilidad acumulada de disfuncion tardia del injerto (%)

0 5 10 15 20 25

Afios después del trasplante

Figura 14. Probabilidad acumulada de hospitalizacién por disfuncidn del injerto de nueva aparicion
en 547 receptores de trasplante cardiaco que sobrevivieron al periodo postoperatorio precoz:

analisis de Kaplan-Meier
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Caracteristicas clinicas basales de los receptores con y sin disfuncion tardia

del injerto en el seguimiento

En la Tabla 7 se muestran las caracteristicas clinicas basales (pre-trasplante) de los
receptores presentaron disfuncién tardia del injerto a lo largo del seguimiento y de los

receptores que no la presentaron (“controles”).

Puede apreciarse como los pacientes que desarrollaron disfuncién del injerto tardia
en el seguimiento a largo plazo tras el TC presentaban una mayor prevalencia de DM,
obesidad y broncopatia crénica antes de la intervencion que los pacientes que no
presentaron dicha complicacién; por el contrario, el empleo de soporte inotrépico,
ventilaciédn mecénica y soporte circulatorio mecanico antes del TC eran menos frecuentes en

el grupo de pacientes que presentaron disfuncion tardia del injerto a largo plazo.

El régimen inmunosupresor basal de los pacientes que presentaron disfuncién tardia
del injerto a largo plazo incluia con mayor frecuencia azatioprina, mientras que el uso de
micofenolato mofetilo fue mas frecuente entre los pacientes que no desarrollaron
disfuncidén tardia del injerto a largo plazo. Por ultimo, cabe destacar que el ratio de peso
donante / receptor fue significativamente menor entre los pacientes que presentaron

disfuncion tardia del injerto.
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Tabla 7. Comparacién de las caracteristicas clinicas basales (pretrasplante) de los pacientes

hospitalizados por disfuncién del injerto con respecto al resto de la cohorte. CMV, Citomegalovirus.

Disfuncidn del injerto Controles

(n=178) (n=369) P

Receptores
Edad (afios) 54.8 #11.5 54.5+11.3 0.787
indice de masa corporal (kg/m?) 26.6 £3.9 25.5+3.9 0.005
Receptor mujer 16.9% 16.3% 0.861
Afo de trasplante 0.001

1991-1998 50.6% 33.9%

1999-2006 32.6% 39.3%

2007-2014 16.9% 26.8%
Cardiopatia subyacente 0.952

Isquémica 39.9% 41.2%

Dilatada 45.5% 44.2%

Otras 14.6% 14.6%
Cirugia cardiaca previa 21.3% 22.2% 0.817
Diabetes mellitus 17.4% 11.4% 0.052
Hipertension arterial 49.4% 43.4% 0.181
Hipercolesterolemia 12.4% 22.2% 0.007
Fumador 6 ex-fumador 52.8% 54.7% 0.671
Broncopatia crénica 7% 2.2% 0.021
Neoplasia 1.7% 1.9% 0.863
Serologia positiva para CMV 84.8% 84% 0.805
Tratamiento inotrépico 12.9% 24.1% 0.002
Asistencia mecanica circulatoria 10.7% 18.4% 0.020
Ventilacion mecanica 5.6% 13.8% 0.004
Creatinina (mg/dl) 1.3+0.3 1.3+0.4 0.976
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Bilirrubina (mg/dl)

Gradiente transpulmonar (mm Hg)
Donantes

Donante mujer

Discordancia de sexo
donante/receptor

Edad del donante (afios)

Ratio peso donante/receptor (%)
Tiempo de isquemia (min)
Tiempo de bypass (min)
Inmunosupresion basal
Terapia de induccién
Esteroides

Ciclosporina A

Tacrolimus

Azatioprina

Micofenolato mofetilo
Sirolimus o Everolimus
Eventos en el postoperatorio
Disfuncién primaria del injerto
Reintervencién quirdrgica

Infeccion postoperatoria

Disfuncidn del injerto
(n=178)

13+0.8
8.9+*4.6

25.8%

23.6%

36.6 +13.3
100.4+21.4
184 +79.3
121.3+29.6

99.3%
100%
83.1%
15.2%
52.8%
44.9%
3.4%

11.8%
7.9%
16.9%

Controles
(n=369)

1.2+0.9
8.2+4.2

23.8%
29.8%

37.5+13.9
106 £ 20.6

188.2+75
119+ 32

99.4%
100%
79.4%
20.1%
33.9%
64%
2.2%

10%
7.3%
20.6%

0.240
0.09

0.625
0.128

0.487
0.005
0.542
0.433

0.300
0.168
<0.001
<0.001
0.401

0.529
0.820
0.300
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Factores de riesgo para el desarrollo de disfuncion tardia del injerto tras el

trasplante cardiaco

En el analisis univariable de regresién de Cox, la DM previa al TC, un mayor indice de
masa corporal, un mayor gradiente transpulmonar previo al TC y un menor ratio % de peso
donante/receptor se asociaron con un incremento significativo del riesgo de desarrollar
disfuncién tardia del injerto en el seguimiento. Por el contrario, el uso de ciclosporina como
régimen inmunosupresor basal, la discordancia de sexo donante-receptor, el antecedente de
soporte inotropico preoperatorio y el antecedente de ventilacién mecdnica preoperatoria se
asociaban con un menor riesgo de presentar dicha complicacién, tal y como se muestra en la

Tabla 8.

Sin embargo, tan sdélo la DM previa al TC (HR 1.75 Cl 95% 1.16-2.63; p=0.008), un
mayor gradiente transpulmonar (GTP) (HR 1.035 por 1 mm Hg, 95% Cl 1.01-1.069, p=0.041)
y un menor ratio % de peso donante/receptor (HR 0.990, 95% Cl 0.982-0.998, p=0.015) se
mantuvieron como predictores independientes del riesgo de desarrollar disfuncion tardia del
injerto en el modelo multivariable construido mediante el método por pasos hacia atras

(Tabla 9).
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Tabla 8. Variables clinicas basales asociadas con el riesgo desarrollar disfuncion tardia del injerto tras

el trasplante cardiaco: analisis univariable. Cl: intervalo de confianza.

Hazard Ratio

. Cl 95% P
univariable
Diabetes mellitus 1.82 1.24-2.69 0.002
. 1.021-
Indice masa corporal (kg/m2) 1.059 0.002
1.099

Ratio % peso donante-receptor* 0.992 0.984-1 0.038
Discordancia sexo donante-receptor ** 0.69 0.48-0.97 0.035
Ventilacion mecdnica antes del 0.44 0.23-0.83 0.011
trasplante
Soporte inotrdpico antes del trasplante 0.60 0.29-0.93 0.021

. 1.003—-
Gradiente transpulmonar (mm Hg) 1.037 1072 0.031
Ciclosporina en régimen basal 0.64 0.43-0.96 0.032

*Esta variable fue calculada como 100 x [peso del donante (kg) / peso del receptor (kg)]
** Receptor varén con donante femenino o receptor femenino con donante masculino.

Tabla 9. Variables clinicas basales asociadas con el riesgo desarrollar disfunciéon tardia del injerto tras

el trasplante cardiaco: analisis multivariable. Cl: intervalo de confianza.

Hazard Ratio multivariable Cl 95% P
Diabetes mellitus 1.75 1.16-2.63 0.008
Ratio % peso donante-receptor* 0.990 0.982-0.998 0.015
Gradiente transpulmonar (mm Hg) 1.035 1.001-1.069 0.041

*Esta variable fue calculada como 100 x [peso del donante (kg) / peso del receptor (kg)]
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En la figura 15 se muestran las curvas de probabilidad acumulada de hospitalizacién
por disfuncién tardia del injerto en receptores diabéticos vs. no diabéticos (log Rank

p=0.002).
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Figura 15. Probabilidad acumulada de hospitalizacién por disfuncién tardia del injerto en receptores
de trasplante cardiaco con y sin historia de diabetes mellitus previa a dicha intervencién: curva 1-

supervivencia de Kaplan-Meier.
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En la Figura 16 se muestran las curvas de probabilidad acumulada de hospitalizacién

por disfuncién tardia del injerto en receptores con gradiente transpulmonar

receptores con gradiente transpulmonar <12 mm Hg (log rank p = 0.047) antes del TC.
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Figura 16. Probabilidad acumulada de hospitalizaciéon por disfuncién tardia del injerto en receptores

con gradiente transpulmonar normal (<12 mm Hg) o elevado (212 mm Hg) antes del trasplante

cardiaco: analisis de Kaplan-Meier. GTP, gradiente transpulmonar.
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En la Figura 17 se muestran las curvas de probabilidad acumulada de hospitalizacion
por disfuncién tardia del injerto en diferentes categorias de pacientes en funcion del ratio de

peso donante/receptor en el momento del TC (log rank p = 0.003).
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Figura 17. Probabilidad acumulada de hospitalizacién por disfuncidn del injerto de nueva aparicion
en funcién de categorias basadas en la ratio % de peso donante/receptor: analisis de Kaplan-Meier.

RPDR, ratio de peso donante receptor.
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Presentacion clinica de los pacientes con disfuncion tardia del injerto cardiaco

En las Tablas 10 y 11 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes del
estudio que desarrollaron disfuncion tardia del injerto cardiaco, consideradas en el
momento de su primera hospitalizacién por este motivo. La edad media en el momento del
diagndstico de la disfuncion del injerto era de 61.4 + 12.1 afios, con un tiempo medio

transcurrido desde el TC de 6.9 + 5.5 afios (rango 23 dias a 22.8 afios).

Tal y como muestra la Tabla 10, los receptores de TC con disfuncién del injerto de
nueva aparicién presentaban en la mayoria de los casos una clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA) avanzada, y signos exploratorios de congestiéon. En el 9% de los
pacientes, el debut clinico de del cuadro se produjo en la forma extrema de shock

cardiogénico.

Cabe destacar que un 65.7% de los pacientes habian presentado al menos un
episodio de rechazo agudo del injerto después del TC que habia requerido tratamiento
especifico. La duracién media del ingreso hospitalario por disfuncidon del injerto de nuevo

diagndstico fue de 13.8 + 11.5 dias.
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Tabla 10. Presentacién clinica de los 178 receptores de TC hospitalizados por disfuncidn

tardia del injerto de nueva aparicion.

Edad (afios) 61.4+12.1
Tiempo desde trasplante (afios) 6.9+5.5
Estancia media hospitalaria (dias) 13.8+11.5
Diabetes mellitus 33.1%
Hipertension arterial 56.2%
Historia de rechazo del injerto 65.7%
Historia de infeccién por CMV 22.5%
Clase NYHA Il o IV 89.4%
Congestion pulmonar 86.5%
Congestidn sistémica 83.7%
Shock cardiogénico 9%
Tensidn arterial sistolica (mm Hg) 121.3+19.9
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 97.7+16
Fibrilacion o flutter auricular 9%

Angela Lopez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Corufia 2017



Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco: m
incidencia, causas y prondstico

En la Tabla 11 se muestran en detalle los pardmetros analiticos, ecocardiograficos y
hemodindmicos en los pacientes hospitalizados por disfuncion del injerto de nueva
aparicion. Cabe destacar que la FEVI estaba conservada (= 50%) en la mayoria de los casos
(60.1%). La prevalencia de FEVI en rangos intermedios (40 a 49%) y FEVI deprimida (<40%)
fue del 20.8% y 19.1%, respectivamente. Tan sdlo 15.2% de los pacientes con disfuncién
tardia del injerto presentaban dilatacion de ventriculo izquierdo, definida como un didametro
telediastdlico 255 mm. La disfuncidn sistélica de ventriculo derecho vy la fisiologia restrictiva
fueron hallazgos frecuentes, que se objetivaron en 56.2% vy 41.6% pacientes,
respectivamente. En la Figura 18 se muestra la distribucion de la FEVI en el momento de la

primera hospitalizacion por disfuncién tardia del injerto cardiaco.
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Figura 18. Distribucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en 178 receptores de

trasplante cardiaco hospitalizados por disfuncion tardia del injerto de nueva aparicién.
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Tabla 11. Pruebas de laboratorio, ecocardiografia y datos hemodinamicos en el momento de la
hospitalizacion por disfuncidn del injerto de nueva aparicion. FEVI, fraccién de eyeccién de ventriculo

izquierdo. PAP, presion arterial pulmonar. PCP, presidn capilar pulmonar. TAPSE, Excursidn sistélica

del anillo tricuspideo.

Laboratorio
Creatinina (mg/dl) 20+1.1
Bilirrubina (mg/dl) 0.8+0.9
Hemoglobina (g/dl) 11.9+1.9
Albumina (g/dl) 41+27
Sodio (mEqg/I) 138.6+4
Ecocardiograma
LVEDD (mm) 48.1+6.8
LVEDD 2 55 mm 15.2%
Hipertrofia ventricular izquierda 30.3%
Fisiologia restrictiva 56.2%
FEVI 51.9+15.3
Grupos de FEVI

<40% 19.1%

40-49% 20.8%

>50% 60.1%
TAPSE (mm) 14.3+3.6
TAPSE < 15 mm 41.6%
Parametros hemodinamicos
Presion venosa central (mm Hg) 15.2+7
PAP sistélica (mm Hg) 41.4+11.6
PAP media (mm Hg) 25.2+8.4
PCP media (mm Hg) 19.8+8.4
indice cardiaco (I/min/m2) 24+0.7
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Causas de disfuncion tardia del injerto cardiaco

En este trabajo, dispusimos de informacidn sobre la presencia o ausencia de EVI a
partir de angiografia coronaria y/o estudio necrépsico en 168 (94.4%) de los 178 pacientes
que fueron hospitalizados por disfuncidn tardia del injerto de nueva aparicion. Ademas, en
158 (88.8%) pacientes se disponia de una evaluaciéon del grado de rechazo del injerto a partir
del estudio anatomopatolégico de muestras de BEM. Estos hallazgos se muestran en la

Figura 19.

En total, 90 pacientes (50.6%) hospitalizados por disfuncion tardia del injerto
presentaban vasculopatia del injerto grado ISHLT CAV > 1 en el momento del ingreso.
Ademads, se detectaron signos de rechazo agudo celular grado ISHLT > 1R en 80 (44.9%)

pacientes y signos de rechazo mediado por anticuerpos pAMR > 1 en 34 (19.2%) pacientes.

En 44 (24.7%) pacientes con un nuevo diagndstico de disfuncion tardia del injerto se
detectd la presencia simultanea de vasculopatia del injerto y rechazo agudo celular y/é
rechazo mediado por anticuerpos. Por el contrario, en 32 (18%) pacientes no pudo

demostrarse la presencia de ninguna de estas tres entidades.

Una pequefia proporcién de pacientes hospitalizados por disfuncion tardia del injerto
presentaba otras causas subyacentes diferentes a la vasculopatia coronaria y el rechazo. Asi,
el clinico responsable atribuyd el cuadro clinico de IC a pericarditis constrictiva en 9 casos, a
derrame pericardico severo en 3 casos, a toxicidad alcohdlica en 1 caso, y a infiltracion

miocardica por amiloidosis AL en 1 caso.
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Figura 19. Grado de rechazo agudo celular, rechazo agudo humoral y vasculopatia coronaria en los
pacientes hospitalizados por disfuncion tardia del injerto cardiaco. La gradacion de cada una de las

tres entidades se realizé de acuerdo a los criterios de consenso de la ISHLT (39) (98) (99)
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Tratamiento de los pacientes con disfuncion tardia del injerto cardiaco

La Tabla 12 muestra un resumen del tratamiento que recibieron los pacientes que

fueron hospitalizados por disfuncion tardia del injerto cardiaco de nueva aparicion.

En 108 (60.7%) pacientes se administraron bolos de corticoesteroides endovenosos
para cubrir la posibilidad de un rechazo agudo del injerto, bien en base a los hallazgos
anatomopatoldgicos o de modo empirico. La gammaglobulina antitimocitica y el
Murononab-Cd3 se administraron, respectivamente, a 4 (2.2%) y 3 (1.7%) pacientes con

rechazo agudo celular severo refractario a corticoesteroides.

Se realiz6 plasmaféresis a 34 (19.1%) receptores que presentaban signos
inmunopatolégicos compatibles con rechazo mediado por anticuerpos, considerado en estos
casos como el potencial causante del cuadro de disfuncién del injerto. En 15 (8.4%)

pacientes con rechazo mediado por anticuerpos, también se administré rituximab.

En total, se realizd una modificacidn significativa del esquema inmunosupresor de
mantenimiento en 46 (25.8%) pacientes. La modificacion mas frecuente fue la sustitucién de
ciclosporina A por tacrolimus (23 pacientes). En 7 pacientes, se sustituyé la azatioprina por
micofenolato mofetilo y en 15 pacientes se iniciéd un inhibidor de la proliferacion celular

(everolimus 6 sirolimus).

Veinticuatro (13.5%) pacientes requirieron soporte inotrdpico durante el ingreso
hospitalario por disfuncion del injerto de nueva aparicién. De modo ocasional, algunos
pacientes requirieron medidas terapéuticas no farmacoldgicas como ventilacion mecanica,

asistencia circulatoria mecdnica, revascularizacidon percutanea o implante de marcapasos; en
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casos esporadicos, también se realizaron procedimientos quirldrgicos como correccién de

valvulopatias o pericardiectomia, tal y como muestra la Tabla 12.

Tabla 12. Tratamiento en los pacientes hospitalizados por disfuncién tardia del injerto.

Inmunosupresion

Corticoides intravenosos 60.7%
Plasmaféresis 19.1%
Rituximab 8.4%
Inmunoglobulina policlonal 0.6%
Muromonab-CD3 1.7%
Gammaglobulina antitimocitica 2.2%
Ciclosporina A 57.3%
Tacrolimus 47.2%
Everolimus o Sirolimus 28.7%
Micofenolato mofetilo 62.9%
Azatioprina 9%
Cambio tratamiento previo 25.8%

Otras terapias

Diuréticos intravenosos 97.8%
Inotrépicos intravenosos 13.5%
Ventilacion mecanica 5.1%
Baldn intraadrtico de contrapulsacion 1.7%
Marcapasos 5.6%
Desfibrilador implantable 2.2%
Intervencion coronaria percutanea 5.1%
Pericardiocentesis 1.7%
Cirugia cardiaca 3.4%
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Supervivencia tras el diagndstico de disfuncion tardia del injerto cardiaco

En los 178 receptores de TC que desarrollaron disfuncién tardia del injerto, el tiempo
de seguimiento a partir de su primera hospitalizacién por este motivo fue de 3.5 + 3.9 afios.
A lo largo de este periodo, 108 (60.7%) pacientes fallecieron y 10 (5.6%) recibieron un
segundo trasplante cardiaco. Trece (7.3%) pacientes fallecieron y 2 (1.1%) fueron

retrasplantados en el curso de su primera hospitalizacion por disfuncidn tardia del injerto.

La Figura 20 muestra la supervivencia libre de retrasplante cardiaco tras el
diagndéstico de disfuncion tardia del injerto en los 178 pacientes del estudio que
desarrollaron esta complicaciéon. Mediante el método de Kaplan-Meier, se estimé una
supervivencia libre de retrasplante cardiaco 1, 5, 10 y 15 afios tras el diagnodstico de

disfuncion tardia del injerto de 72.2%, 38.4%, 18.4%, y 7.5%, respectivamente.
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Figura 20. Supervivencia libre de muerte o retrasplante de 178 receptores de trasplante cardiaco tras

su primera hospitalizacion por disfuncién tardia del injerto: analisis de Kaplan-Meier.

La Figura 21 muestra la supervivencia global tras el diagndstico de disfuncion tardia
del injerto en los 178 pacientes del estudio que desarrollaron esta complicacién. Mediante el
método de Kaplan-Meier, se estimé una supervivencia global 1, 5, 10 y 15 afios tras el
diagndstico de disfuncidn tardia del injerto de 74.6%, 43.5%, 22.2% and 11.2%,

respectivamente.
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Figura 21. Supervivencia global de 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primera

hospitalizacion por disfuncidn tardia del injerto: analisis de Kaplan-Meier.
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Rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca tras el diagndstico de

disfuncion tardia del injerto cardiaco

De los 178 receptores de TC que fueron hospitalizados por disfuncién tardia del
injerto de nueva aparicién, 163 (91.6%) fueron dados de alta vivos y sin necesidad de

retrasplante en el curso de este primer ingreso.

Alo largo del seguimiento posterior al alta, se produjeron 234 rehospitalizaciones por
IC descompensada en 108 (66.3%) de los 163 pacientes. Mediante el método exacto, se
estimd una tasa de incidencia de 40.9 (95% IC 36.6—46.1) rehospitalizaciones por IC

descompensada por 100 pacientes-afio de seguimiento.

La Figura 22 representa la curva de probabilidad acumulada de rehospitalizacion por
IC descompensada tras el primer alta hospitalaria siguiente al diagndstico de disfuncién

tardia del injerto de nueva aparicién, estimada mediante el método de Kaplan-Meier.
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Figura 22 Probabilidad acumulada de rehospitalizacidon por insuficiencia cardiaca en 178 receptores

de trasplante cardiaco tras su primer ingreso por disfuncion tardia del injerto: analisis de Kaplan-

Meier.
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Impacto de la disfuncion tardia del injerto sobre el prondstico global de los

receptores de trasplante cardiaco

En las Figuras 23 y 24 se representan las curvas de supervivencia libre de retrasplante
cardiaco y las curvas de supervivencia global desde el momento de realizacidon del TC,
estimadas mediante el método de Kaplan-Meier en receptores que disfuncidn tardia del
injerto en cualquier momento de la evolucién tras la intervencion (n = 178) y pacientes que

nunca presentaron dicha complicacién (n = 369, “controles”).

Puede observarse como la supervivencia libre de retrasplante cardiaco (log rank p =
0.003, Figura 23) como la supervivencia global tras el TC (log rank p = 0.022, Figura 9B)
fueron significativamente menores en aquellos pacientes que desarrollaron disfuncidn tardia
del injerto en el seguimiento a largo plazo en comparacién con los controles que nunca

desarrollaron dicha complicacién.
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Figura 23. Supervivencia libre de retrasplante de 178 receptores de trasplante cardiaco que
desarrollaron disfuncién tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo, comparados con 369

receptores que no presentaron esta complicacién: analisis de Kaplan-Meier.
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Figura 24. Supervivencia global de 178 receptores de trasplante cardiaco que presentaron disfuncion

tardia del injerto durante el seguimiento a largo plazo, en comparacién con 369 receptores que no

presentaron esta complicacién: andlisis de Kaplan-Meier.
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Predictores del prondstico de los pacientes con disfuncion tardia del injerto

cardiaco: evento principal

En las Tabla 13 y 14 se muestran los resultados del analisis de regresién de Cox para
la identificacién de predictores del riesgo de presentar el evento combinado principal del
estudio (muerte por cualquier causa o retrasplante cardiaco) tras la primera hospitalizacién
por disfuncion tardia del injerto. En el andlisis univariable, la presencia de vasculopatia del
injerto, la necesidad de inotrdpicos durante el ingreso, mayores valores de creatinina sérica,
un mayor didmetro telediastdlico de ventriculo izquierdo y menores cifras de FEVI, tensién
arterial sistélica y sodio sérico se asociaron de manera estadisticamente significativa con

mayor riesgo de presentar dicho evento combinado principal.

En el andlisis multivariable por pasos hacia atrds, tan sélo la presencia de
vasculopatia del injerto (HR 1.92, Cl 95% 1.29-2.85, p=0.001), la necesidad de soporte
inotrépico (HR 2.90, Cl 95% 1.77-4.74, p<0.001), un mayor valor de creatinina sérica (HR por
1 mg/dl 1.25, Cl 95% 1.06—1.47, p=0.009) y menores cifras de sodio sérico (HR por 1 mEq/I
0.95, CI95% 0.90-1, p=0.042) y FEVI (HR por 1 unidad % 0.98, ClI 95% 0.97-0.99, p=0.005)
permanecieron en el modelo como predictores independientes del evento combinado

principal del estudio muerte o retrasplante cardiaco.
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Tabla 13. Factores asociados con el riesgo de muerte por cualquier causa o retrasplante cardiaco en
178 receptores de trasplante cardiaco tras su primer ingreso por disfuncién tardia del injerto:

regresiéon de Cox univariable. Cl, Intervalo de Confianza; VI, ventriculo izquierdo.

Hazard Ratio

Cl 95% P
univariable
Enfermedad vascular del injerto 1.90 1.29-2.80 0.001
Necesidad de inotrépicos intravenosos 3.30 2.06-5.28 <0.001
Presion arterial sistdlica (mm Hg) 0.987 0.877-0.997 0.011
Creatinina (mg/dl) 1.26 1.08-1.48 0.003
Sodio (mEg/l) 0.956 0.914-1 0.049
Fraccion eyeccion VI (%) 0.983 0.971-0.996 0.006
Diametro telediastdélico VI (mm) 1.026 1-1.052 0.047
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Tabla 14. Factores clinicos asociados de modo independiente con el riesgo de muerte por cualquier

causa o retrasplante en 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primer ingreso por disfuncion

tardia del injerto: analisis por regresion de Cox multivariable.

ventriculo izquierdo.

Cl, Intervalo de Confianza; VI,

Hazard Ratio

Cl 95% P
multivariable
Enfermedad vascular del injerto 1.92 1.29-2.85 0.001
Necesidad de inotrépicos intravenosos 2.90 1.77-4.74 <0.001
Creatinina (mg/dl) 1.25 1.06-1.47 0.009
Sodio (mEq/I) 0.950 0.904-0.998 0.042
Fraccién de eyeccién VI (%) 0.982 0.969-0.994 0.005
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En las Figuras 25 y 26 se representan las curvas de supervivencia libre de retrasplante
cardiaco durante el seguimiento posterior a la primera hospitalizacién por disfuncién tardia
del injerto, estimadas por el método de Kaplan-Meier, en pacientes con vasculopatia del
injerto vs. pacientes sin vasculopatia del injerto (p log rank = 0.001, Figura 13) y en base a las
tres categorias de FEVI definidas por las Guias de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia —

conservada, deprimida o intermedia— (p log rank = 0.001, Figura 14).
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Figura 25. Supervivencia libre de retrasplante cardiaco en 178 receptores de trasplante cardiaco con
un primer ingreso por disfuncion tardia del injerto, en funcidon de la presencia é ausencia de

vasculopatia coronaria: andlisis de Kaplan-Meier. EVI, Enfermedad Vascular del Injerto.
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Figura 26 Supervivencia libre de retrasplante cardiaco en 178 receptores de trasplante cardiaco con
un primer ingreso por disfuncion tardia del injerto, en funcién del estado de la FEVI en el momento

del diagndstico: analisis de Kaplan-Meier. FEVI: Fraccién Eyeccion Ventriculo lzquierdo.
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Cabe destacar, ademas, que en el subgrupo de pacientes que presentaban evidencia
de rechazo del injerto en el momento del ingreso, la presencia de signos inmunopatolégicos
sugestivos de rechazo mediado por anticuerpos se asocié con una supervivencia libre de
retrasplante significativamente menor que la presencia exclusiva de signos de rechazo agudo

celular (p log rank = 0.038). Este resultado se muestra graficamente en la Figura 27.
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Figura 27. Supervivencia libre de retrasplante cardiaco tras la primera hospitalizacién del injerto en
pacientes con evidencia inmunopatoldgica de rechazo mediado por anticuerpos (con ¢ sin rechazo
celular asociado) y en pacientes con evidencia aislada de rechazo agudo celular: analisis de Kaplan-

Meier.
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Predictores del prondstico de los pacientes con disfuncion tardia del injerto

cardiaco: eventos secundarios

Presentamos a continuacion (Tabla 15 y 16) los resultados del analisis de regresién de
Cox para la identificacion de predictores de mortalidad por todas las causas tras la primera
hospitalizacion por disfuncion del injerto. En el analisis univariable, la presencia de
vasculopatia del injerto y/é rechazo mediado por anticuerpos, la necesidad de inotrdpicos
durante el ingreso, mayores valores de creatinina sérica y bilirrubina, un mayor diametro
telediastdlico de ventriculo izquierdo y menores cifras de FEVI y sodio sérico se asociaron un

incremento significativo del riesgo de mortalidad por cualquier causa.

En el analisis multivariable por pasos hacia atras, permanecieron en el modelo como
predictores de mortalidad por cualquier causa tras la primera hospitalizacion por disfuncién
tardia del injerto la presencia de vasculopatia del injerto (HR 1.74, Cl 95% 1.14-2.67,
p=0.010), la necesidad de soporte inotrdpico (HR 2.04, Cl 95% 1.15-2.92, p=0.015), un mayor
valor de creatinina sérica (HR por 1 mg/dl 1.27, CI 95% 1.05-1.54, p=0.014) y menores
valores de sodio sérico (HR por 1 mEq/l 0.93, Cl 95% 0.88—-0.98, p=0.011) y FEVI (HR por 1

unidad % 0.98, Cl 95% 0.96-0.99, p=0.004).

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Corufia 2017



134

incidencia, causas y prondstico

Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco:

TABLA 15. Factores clinicos asociados al riesgo de muerte por cualquier causa en 178 receptores de

trasplante cardiaco tras su primera hospitalizacién por disfuncién tardia del injerto sintomatica:

analisis por regresién de Cox univariable. Cl, Intervalo de Confianza; VI, ventriculo izquierdo; RMA,

rechazo mediado por anticuerpos.

Hazard Ratio

Cl 95% P
univariable
RMA grado > 1 1.63 1.05-2.63 0.029
Enfermedad vascular del injerto 1.49 1.02-2.18 0.041
Necesidad de inotrépicos intravenosos 2.59 1.59-4.21 <0.001
Presién arterial sistélica (mm Hg) 0.987 0.976-0.997  0.015
Creatinina (mg/dl) 1.31 1.11-1.53 0.001
Bilirrubina (mg/dl) 1.31 1.06-1.62 0.011
Sodio (mEq/I) 0.942 0.900-0.985  0.009
Fraccion eyeccién VI (%) 0.981 0.969-0.995 0.006
Diametro telediastdlico VI (mm) 1.034 1.007-1.062  0.014
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TABLA 16. Factores clinicos asociados de modo independiente con el riesgo de muerte por cualquier
causa en 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primera hospitalizacién por disfuncién tardia

del injerto sintomdtica: analisis por regresidon de Cox multivariable. Cl, Intervalo de Confianza; VI,

ventriculo izquierdo.

Hazard Ratio

Cl 95% P
multivariable
Enfermedad vascular del injerto 1.74 1.14-2.67 0.010
Necesidad de inotrdpicos intravenosos 2.04 1.15-3.62 0.015
Creatinina (mg/dl) 1.27 1.05-1.54 0.014
Sodio (mEq/l) 0.931 0.881-0.983 0.011
Fraccion de eyeccion de VI (%) 0.978 0.963-0.993 0.004
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Por ultimo, las Tabla 17 y 18 muestran el andlisis de regresién de Cox dirigido a
identificar predictores del riesgo de rehospitalizaciéon por IC entre los pacientes que fueron
dados de alta vivos y sin retrasplante tras su primer ingreso por disfuncién tardia del injerto.
Puede observarse como en el analisis univariable, la presencia de vasculopatia del injertoy la
necesidad de inotrdpicos se asociaron de modo estadisticamente significativo con un mayor
riesgo de rehospitalizacién por IC, mientras que la presencia de rechazo agudo celular se
asocid con un menor riesgo de este evento.

En el analisis multivariable por pasos hacia atrds, Unicamente la presencia de
vasculopatia del injerto (HR 2.02, Cl 95% 1.34-3.02, p=0.001) y la necesidad de inotrépicos
durante el ingreso (HR 2.78, Cl 95% 1.02-5.30, p=0.002) permanecieron como predictores

independientes del riesgo de rehospitalizacidn por IC después del alta hospitalaria.

Tabla 17. Factores clinicos asociados con el riesgo de reingreso por insuficiencia cardiaca en 178
receptores de trasplante cardiaco tras su primera hospitalizacién por disfuncién tardia del injerto:

analisis de regresion de Cox univariable. Cl, Intervalo de Confianza.

Hazard Ratio

Cl 95% P
no ajustado
Rechazo celular grado = 1R 0.64 0.43-0.95 0.029
Enfermedad vascular del injerto 2.11 1.41-3.15 <0.001
Necesidad de inotrépicos intravenosos 3.15 1.65-5.99 <0.001
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Tabla 18. Factores clinicos asociados de modo independiente con el riesgo de reingreso por
insuficiencia cardiaca en 178 receptores de trasplante cardiaco tras su primera hospitalizacién por

disfuncidn tardia del injerto: analisis de regresion de Cox multivariable; Cl, Intervalo de Confianza.

Hazard Ratio

Cl 95% P
multivariable
Enfermedad vascular del injerto 2.02 1.34-3.02 0.001
Necesidad de inotrdpicos intravenosos 2.78 1.46-5.30 0.002
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Evolucion de la incidencia y el prondstico de la disfuncion tardia del injerto

cardiaco a lo largo de diferentes eras temporales

En la Figura 28 se muestra la probabilidad acumulada de hospitalizacién por
disfuncion tardia del injerto cardiaco en el seguimiento a largo plazo, clasificando a los
pacientes del estudio en tres periodos temporales en funcion del afio en el que se realizd el
trasplante cardiaco. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, ni en el analisis univariable mediante el test de rangos logaritmicos (p = 0.637), ni
tampoco cuando la era del trasplante se incluyé como co-variable en el modelo de regresién
de Cox presentado en la Tabla 9 (era 2 vs. era 1: HR 0.79, Cl 95% 0.56-1.11; era 3 vs. era 1:

HR 1.34; Cl 95% 0.86-2.09).
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Figura 28. Probabilidad acumulada de hospitalizacidon por disfuncién tardia del injerto durante el
seguimiento a largo plazo, en funcién de la era temporal en la que se realizo el trasplante cardiaco:

analisis de Kaplan-Meier.
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En la Figura 29 se representa la supervivencia libre de retrasplante cardiaco en el
seguimiento a largo plazo posterior a la hospitalizacién por disfunciéon tardia del injerto, en
funcién de la década en la que se tuvo lugar dicho episodio clinico —sin tener en cuenta el
ano de realizacidn del trasplante cardiaco. No se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en este sentido, ni en el andlisis univariable mediante el test de rangos
logaritmicos (p = 0.680), ni tampoco cuando se incorpord la década en la que tuvo lugar el
debut clinico de disfuncion del injerto como covariable en el modelo de regresién de Cox
presentado en la Tabla 14 (década 2 vs. década 1: HR 0.960, Cl 95% 0.60—1.54; década 3 vs.

década 1: HR 0.72, Cl 95% 0.39-1.33).
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Figura 29. Probabilidad acumulada de hospitalizacion por disfuncion tardia del injerto durante el

seguimiento a largo plazo, en funcién de la era temporal en la que produjo la hospitalizaciéon: analisis
de Kaplan-Meier.
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DISCUSION

Resumen de los principales hallazgos del estudio

En nuestro estudio de 547 pacientes que recibieron un TC en el CHUAC entre 1991y
2014, hemos observado una tasa de incidencia de hospitalizacion por disfuncién tardia del
injerto de nueva aparicion del 3.6% anual. El riesgo de hospitalizacion por esta complicacién
fue practicamente lineal a lo largo de todo el seguimiento a largo plazo, manteniéndose

invariable hasta 20 afios después de la intervencion.

En nuestra cohorte, la mayoria de los casos de disfuncién tardia del injerto fueron
atribuibles a vasculopatia coronaria y/o rechazo agudo; no obstante, se observaron de modo
ocasional otras causas subyacentes, como la constriccién pericardica. En un 20% de los casos
no pudo identificarse la etiologia especifica del cuadro. Cabe destacar que la mayoria de los

pacientes mostraba una FEVI preservada en el momento del diagndstico.

La aparicién de disfuncién tardia del injerto cardiaco en el seguimiento a largo plazo
tuvo un impacto negativo sobre el pronéstico vital de los receptores de TC. La supervivencia
estimada a los 5 afos del diagndstico de disfuncion del injerto fue inferior al 50%, con una
tasa anual de rehospitalizaciones por IC descompensada superior al 40%. El prondstico de los
receptores de TC con disfuncidn tardia del injerto fue especialmente malo en pacientes con

vasculopatia coronaria y en pacientes con FEVI deprimida.
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Incidencia de disfuncion tardia del injerto tras el trasplante cardiaco

El principal hallazgo de nuestro trabajo es, por tanto, la constatacion de que los
receptores de TC estan expuestos a un riesgo significativo de desarrollar disfuncién tardia
del injerto cardiaco, cuadro que clinicamente se presenta de un modo similar al sindrome de
IC en pacientes no trasplantados. A lo largo de un seguimiento medio de mas de 8 afios, la
incidencia acumulada de hospitalizacién por disfuncion tardia del injerto de nueva aparicién

en nuestra cohorte fue del 32%, con una tasa de incidencia anual del 3.6%.

En funcidon del momento evolutivo en el que ocurre la disfuncidn del injerto tras el
TC, podremos diferenciar aquella que ocurre en el postoperatorio inmediato —disfuncidn
precoz 6 primaria—, de aquella que aparece posteriormente en la evolucidon —disfuncion

tardia—. Es ésta ultima, tal y como se ha explicado, el objeto de este trabajo.

En lo que se refiere a disfuncidn precoz, se trata de una la patologia que esta
claramente definida como aquella alteracién de la funcién del ventriculo izquierdo, derecho
o de ambos, que ocurre en las primeras horas tras la cirugia. La etiologia subyacente suele
encontrarse en relacidn con noxas que afectan al injerto durante el procedimiento
quirdrgico, fundamentalmente la isquemia del mismo, o, en casos excepcionales, al rechazo

hiperagudo del mismo (93).

En el caso de la disfuncidn tardia del injerto, y al contrario de lo que ocurre con la
disfuncidn precoz, no existe una definicion estandarizada, aunque en la mayoria de los casos
se ha empleado algun valor de fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo como punto de
corte para su deteccion (97) (100). Articulos recientes sefalan que la clasificacion

exclusivamente en funcién de la fraccién de eyeccidon del ventriculo izquierdo no es
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suficientemente sensible, sugiriendo como mas adecuado recurrir a nuevas pruebas
diagndsticas como el strain longitudinal, técnica ecocardiografica capaz de detectar de

manera precoz cambios en el miocardio como fibrosis o edema (100)

Haciendo una analogia con la IC nativa, la incidencia de hospitalizacidén por disfuncion
tardia del injerto de nueva aparicion observada en nuestro estudio resultaria similar, por
ejemplo, al riesgo de desarrollo de IC en pacientes no trasplantados con DM (101), y
ligeramente inferior al riesgo de desarrollar IC en pacientes no trasplantados con disfuncién
sistdlica asintomdtica de ventriculo izquierdo (102). Podria concluirse, por tanto, que el
estado post-trasplante cardiaco constituye “per se” un factor de riesgo mayor para el

desarrollo de IC sintomatica en el seguimiento a largo plazo.

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Corufia 2017



146

Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco:
incidencia, causas y prondstico

Factores clinicos asociados al desarrollo de disfuncion tardia del injerto tras el

trasplante cardiaco.

Mediante un analisis multivariable de regresién Cox, hemos identificado en nuestro
estudio tres predictores independientes del riesgo de aparicion de disfuncion tardia del
injerto en el seguimiento a largo plazo tras el TC. Estas variables son la DM previa del
receptor previa al TC, un gradiente transpulmonar elevado del receptor previo al TC, y un

ratio de peso donante/receptor bajo.

En la poblacién de pacientes no trasplantados, existe una amplia evidencia que
relaciona la DM con un incremento del riesgo de IC nativa. Por ejemplo, los datos del estudio
Framingham apuntan a que este riesgo puede incluso duplicarse en el caso de los varones
diabéticos (103). Dentro de la poblacion global de pacientes con IC nativa, los pacientes

diabéticos presentan ademas un peor prondstico (104).

La asociacion causal entre DM e IC se explica por diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos. Asi, la DM favorece la aterosclerosis coronaria epicardica e incrementa el
riesgo de infarto de miocardio; no obstante, también se ha descrito un efecto patoldgico
directo sobre el miocardio y la microcirculacion, que favorece la aparicion de la denominada
miocardiopatia diabética (105). Esta entidad, que viene definida por la presencia de
disfuncidon ventricular en un paciente diabético en ausencia de otras causas aparentes,
parece explicarse por una serie de mecanismos fisiopatolégicos entre los que destacan la
presencia de neuropatia autondmica que provoca una disminucion de catecolaminas
circulantes; la disfuncién microvascular secundaria alteraciones de la regulacién de factores

de crecimiento; el depdsito intramiocdrdico de productos de la glicosilaciéon avanzada que
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dificulta la didstole; y las alteraciones en el metabolismo celular dependiente de glucosa que
condiciona las reservas energéticas celulares son posibles mecanismos implicados en su

génesis (106).

En la poblacion especifica de receptores de TC, la DM preexistente a la intervencion
es un factor asociado con una peor supervivencia a largo plazo (13), fundamentalmente en
aquellos pacientes que presentan dano organico establecido (107). Varios trabajos han
descrito un incremento del riesgo de vasculopatia coronaria del injerto en pacientes
diabéticos (108); ésta ha sido, precisamente, la causa subyacente de disfuncién del injerto
mas frecuente en nuestro estudio. La relacidén directa entre el desarrollo de enfermedad
vascular del injerto y la presencia de DM se establece en base a las similitudes existentes
entre ésta y la enfermedad coronaria del paciente diabético. Sin embargo, se han publicado
también diversos trabajos que postulan que la DM es sélo un factor de riesgo mas a tener en
cuenta en términos de prevenciéon. Asi, otros estudios que comparan la supervivencia de
pacientes diabéticos frente a no diabéticos tras el trasplante cardiaco, no han mostrado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al desarrollo de vasculopatia del injerto

(109)(110).

La informacidn obtenida en los registros multicéntricos apoya el valor pronéstico de
la ratio de peso donante/receptor en los pacientes en los que se realiza un TC (111). Los
receptores que reciben un érgano procedente de un donante de menor peso estdn
expuestos a un mayor riesgo de mortalidad y disfuncidon precoz del injerto (112). Cabe
destacar ademas que los injertos procedentes de un donante infradimensionado presentan
una mayor tendencia a la taquicardia sinusal persistente, una condicion clinica que en varios

trabajos recientes —uno de ellos de nuestro grupo (113)- se ha asociado con un incremento
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del riesgo de mortalidad y de disfuncion contractil del érgano en el seguimiento a largo
plazo. Estos resultados vienen a corroborar, una vez mas, la importancia de seleccionar un
injerto procedente de un donante de un peso adecuado a las caracteristicas antropométricas

del receptor concreto al que se va a asignar el érgano.

En nuestro estudio, también hemos identificado una asociacidon estadisticamente
significativa e independiente entre un mayor gradiente transpulmonar previo al TC y el
riesgo de disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo. Es sabido que los
receptores con una elevada resistencia vascular pulmonar estan expuestos a un mayor
riesgo de disfuncion precoz del injerto (114); algunos estudios, no obstante, apuntan a que
el impacto negativo de esta condicidén sobre la supervivencia tiene un efecto que extiende
mas allad del periodo postoperatorio inmediato (115). Nuestra hipdtesis es que este estos
hallazgos podrian justificarse por la persistencia de una elevada resistencia vascular
pulmonar y, consecuentemente, un cierto grado de disfuncidon residual de ventriculo
derecho en el seguimiento a largo plazo de estos individuos. Como se discute en detalle mas
adelante, el compromiso de la funcion sistdlica del ventriculo derecho fue un hallazgo
relativamente frecuente en los pacientes de nuestra cohorte que presentaron disfuncién

tardia del injerto, mas incluso que la disfuncién sistdlica de ventriculo izquierdo.
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Presentacion clinica de los pacientes con disfuncion tardia del injerto cardiaco

En nuestra serie, la presentacién clinica de los receptores de TC con disfuncién tardia
del injerto mostro cierta heterogeneidad. La mayoria de los pacientes presentaban signos
clinicos de congestion, tanto a nivel sistémico como pulmonar, si bien la severidad del
cuadro fue variable, desde sintomas moderados de IC —fundamentalmente disnea de
esfuerzo— hasta la presentacidon extrema en forma de shock cardiogénico, que se observé en

9% de los casos.

La estancia hospitalaria también mostré una significativa variabilidad, con una media
cercana a las 2 semanas. La gravedad del cuadro clinico, la demora propia de la realizaciéon
de estudios complementarios y la necesidad de administrar ciertos tratamientos especificos
—ej: plasmaféresis en pacientes con rechazo humoral— justifica, en nuestra opinién, la
prolongacion de la estancia hospitalaria, que en términos medios fue superior a la descrita
en registros clinicos basados en pacientes no trasplantados que son hospitalizados por

descompensaciones de IC nativa (116).

Un hallazgo novedoso y de interés de nuestro estudio es la relativa preservacién de la
FEVI en la mayoria de receptores de TC con disfuncién tardia del injerto. De modo
inesperado, la evaluacién ecocardiografica Unicamente demostré una FEVI claramente
deprimida (< 40%) en 19% de los pacientes de nuestra serie hospitalizados por disfuncion
tardia del injerto cardiaco de nueva aparicion. El 60% de estos pacientes presentaba en el
momento del diagndstico una FEVI conservada (250%), mientras que algo mas de un 20%
presentaba una FEVI en rangos intermedios (40 — 49%). De hecho, la disfuncién diastdlica

avanzada con elevacidn de presiones de llenado —fisiologia restrictiva(98)— y/é la disfuncidén
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sistélica de ventriculo derecho fueron hallazgos mds frecuentes en estos casos que la propia
disfuncidn sistélica de ventriculo izquierdo, afectando a mas del 50% y mas del 40% de los

pacientes, respectivamente.

Estos hallazgos se deben de poner en el contexto del concepto actual de disfunciéon
cronica del injerto, una condicion de etiologia multifactorial, a la que subyacen multiples
mecanismos fisiopatoldgicos. El desarrollo de un proceso de remodelado fibrdtico, que
genera rigidez miocdrdica, disfuncion diastélica y, en fases avanzadas, deterioro de la
funcién contractil del ventriculo derecho es una realidad cada vez mas reconocida en la
literatura (117). A pesar de ello, los motivos que provocan la aparicidon de fibrosis en el
injerto cardiaco no son del todo conocidas. El trabajo publicado por Kobashigawa et al (96),
en el que se realiza un andlisis histoldgico sistematico de injertos explantados, postula que
es la propia EVI la principal causa subyacente a este proceso de fibrosis. Otros factores como
el tratamiento con ciclosporina Ay el tiempo de isquemia prolongado, se han relacionado de
igual manera con este hallazgo histoldgico (118). La fisiologia restrictiva ventricular también

ha asociado con un peor prondstico en pacientes con corazon nativo (97).
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Etiologia de la disfuncion tardia del injerto cardiaco

En vista de la dificil correlacién entre los hallazgos histolégicos y/o angiograficos, la
sintomatologia clinica y los parametros de funcidon del corazén trasplantado, y dada la
posible coexistencia de varios mecanismos fisiopatolégicos subyacentes en algunos
pacientes, hemos optado en este trabajo por un abordaje eminentemente descriptivo de las

causas de disfuncidn tardia del injerto.

Como dato global, cabe destacar que se demostrd evidencia de vasculopatia del
injerto y/é rechazo agudo en mas del 80% de los receptores de TC hospitalizados por
disfuncién del injerto de nueva aparicion de nuestra cohorte. En total, 51% de los pacientes
presentaban vasculopatia coronaria grado CAV-ISHLT 1 &6 superior —en 6% de los casos
detectada mediante necropsia—, 45% de los pacientes presentaban signos histoldgicos de
rechazo celular agudo grado ISHLT 1R o superior y 19% de los pacientes presentaban signos
inmunopatoldgicos y/o histoldgicos compatibles con rechazo mediado por anticuerpos grado

pAMR 1 o superior.

Las limitaciones de este tipo de analisis descriptivo son evidentes. Por un lado, son
conocidas las limitaciones tanto de la BEM como de la angiografia coronaria para la
deteccidén del rechazo agudo y la vasculopatia coronaria, respectivamente. El empleo de
estos métodos diagndsticos conlleva, necesariamente, una cierta proporcion de falsos
negativos, maxime cuando para este estudio no se ha realizado una reinterpretacion de los
hallazgos de dichas pruebas, sino que hemos asumido como valida la informacidén recogida
en la historia clinica de los pacientes. Cabe destacar, ademads, que la inmunofluorescencia

para deteccién de C4d sélo ha estado disponible en nuestro programa desde el afio 2002;

Angela Lépez Sainz- Tesis Doctoral — Universidade da Corufia 2017



m Disfuncion tardia del injerto en el seguimiento a largo plazo tras el trasplante cardiaco:
incidencia, causas y prondstico

previamente, las técnicas para el diagndstico de rechazo mediado por anticuerpos eran poco
fiables, lo que probablemente ha redundado en un infradiagndstico de esta entidad durante
los primeros afos del estudio. En el sentido opuesto, ha de reconocerse que el umbral de
severidad seleccionado para el diagndstico de rechazo agudo celular (grado 1R o superior)
y/o la vasculopatia coronaria (grado CAV 1 o superior) en este trabajo ha sido liberal, lo que
podria llevar a un sobrediagndstico de estas entidades como responsables del cuadro de
disfuncién del injerto en algunos casos. Por ultimo, es frecuente que varios mecanismos
subyacentes coexistan en un mismo individuo, lo que hace muy dificil la atribucion del

cuadro de disfuncién del injerto a una Unica etiologia en algunos pacientes.

Pese a todas las limitaciones expuestas, pensamos que nuestro analisis de las causas
subyacentes en pacientes con disfuncién del injerto de nueva aparicidn aporta informacion
de interés y refleja la realidad de la practica clinica. El cardidlogo responsable de la atencion
a receptores de TC debe aprender a convivir con esta incertidumbre diagndstica; es
frecuente, por ejemplo, que la primera actitud terapéutica ante un paciente que se presenta
con un cuadro de disfuncién tardia del injerto de nueva aparicién sea la intensificacién
empirica del régimen inmunosupresor —p. ej., administracion de bolos de esteroides iv—,

incluso antes de disponer del estudio histolégico de la BEM.

Nuestros hallazgos relativos a la etiologia subyacente en pacientes con disfuncion
tardia del injerto de nueva aparicién son, en lineas generales, coincidentes a los descritos
por Shahzad et al (95). Cabe resefiar, no obstante, algunas diferencias notables entre ambos
estudios. La principal de ellas radica en los criterios de definicién de disfuncién del injerto,
mucho mas restrictivos que los empleados en esta investigacion. Shahzad et al

(95)consideraron Unicamente como disfuncion del injerto de nueva aparicion la presencia de
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una FEVI < 30% en el seguimiento a largo plazo; esta definicidn excluiria mas del 80% de los
pacientes diagnosticados de disfuncién tardia del injerto en nuestra cohorte. Si bien no
existe hasta el momento una definiciéon universal para esta entidad, nuestra opinién es que
considerar como “normofuncionante” el injerto cardiaco de un receptor hospitalizado por
sintomas y signos tipicos de IC con datos objetivos de elevacion de las presiones de llenado
y/o disfuncion ventricular derecha, aun en presencia de una FEVI normal o casi normal, es,
cuando menos, poco riguroso desde el punto de vista clinico. Haciendo una analogia con el
sindrome de IC nativa, seria equivalente a negar la posibilidad de establecer un diagndstico

de IC sintomdtica en ausencia de una FEVI severamente deprimida.

Otra diferencia significativa entre nuestro trabajo y el de Shahzad et al (95) es que los
autores de este estudio realizan un intento de atribuir el cuadro de disfuncién del injerto a
una Unica etiologia en cada uno de los pacientes —rechazo celular, rechazo humoral,
vasculopatia del injerto o desconocida—. Los resultados de nuestro trabajo, asi como la
experiencia clinica, demuestran que la coexistencia de varias causas subyacentes
potencialmente causantes de disfuncidén del injerto —p. ej: rechazo y vasculopatia coronaria—
son relativamente frecuentes en este tipo de pacientes. Este abordaje resulta, por tanto,
discutible, y es uno de los motivos por el que en este trabajo hemos optado por una
sistematica descriptiva a la hora de estudiar las causas subyacentes en los pacientes con

disfuncion del injerto.

Por ultimo, Shahzad et al (95) consideraron tanto los casos de disfuncién precoz y
disfuncion tardia del injerto. Tal y como se ha explicado con anterioridad, la presentaciéon

clinica, mecanismos subyacentes y prondstico de ambas entidades son significativamente
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diferentes, motivo por el que hemos decido en nuestro trabajo centrarnos Unicamente en

los pacientes con disfuncidn tardia del injerto.
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Prondstico de los pacientes con disfuncion tardia del injerto de nueva

aparicion

En nuestra serie, los pacientes hospitalizados por disfuncidon tardia del injerto de
nueva aparicion presentaron un pobre prondstico vital. La mortalidad aguda durante la
primera hospitalizacion fue del 7%, y las tasas de supervivencia estimadas a los 5 y 10 afios
del diagnostico fueron del 43% y del 22%, respectivamente. Como consecuencia, la
supervivencia global tras el TC de los receptores que presentaron disfuncion tardia del
injerto en algin momento tras la intervencion fue significativamente menor que el de los
receptores que nunca presentaron esta complicacién. Si comparamos estos datos con los
publicados en el registro espafiol (7), las tasas de supervivencia estimadas son del 65% a los
5 afos y 53% a los 10, cifras mas favorables q las descritas en nuestra muestra. Ademas, en
dicho registro, en la poblacién total, la causa de muerte mas frecuentemente descrita fue la

enfermedad vascular del injerto/muerte subita (18,7%),

Cabe destacar ademas que las rehospitalizaciones por IC descompensada fueron muy
frecuentes entre los supervivientes, ya que 2 de cada 3 pacientes reingresaron por este
motivo al menos una vez durante el seguimiento posterior al diagndstico de disfuncidn
tardia del injerto. Los estudios realizados en pacientes con IC nativa también muestran tasas
elevadas de reingreso, que alcanzan el 25% durante el primer mes tras un alta, siendo la
principal causa del mismo una reagudizacién del cuadro congestivo (119). Estas tasas de

hospitalizacion pueden incluso incrementarse durante el seguimiento (120) (121).

En nuestra serie, el prondstico tras la primera hospitalizacién por disfuncién tardia

del injerto ha sido especialmente ominoso entre los pacientes que presentaban evidencia de
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vasculopatia coronaria del injerto y en aquéllos que mostraban una FEVI deprimida; no
obstante, los pacientes con FEVI conservada y los pacientes con otras causas subyacentes de
disfuncién del injerto también estaban expuestos a un riesgo significativo de mortalidad.
Entre los pacientes con evidencia de rechazo agudo, el prondstico ha sido especialmente
adverso en aquellos casos mostraban signos histoldgicos o inmunopatolégicos compatibles
con rechazo mediado por anticuerpos. Por ultimo, cabe destacar que el andlisis multivariable
permitié identificar otros tres predictores independientes de mal prondstico que también se
han descrito entre los pacientes hospitalizados por IC nativa aguda descompensada —
creatinina sérica elevada (122), sodio sérico bajo (122) y necesidad de soporte inotrépico

durante la hospitalizacion (123)-.

Los resultados de nuestro trabajo reflejan, por tanto, la gravedad que conlleva el
sindrome de disfuncion tardia del injerto en los receptores de TC, con sus diferentes
etiologias subyacentes y formas de presentacién clinica. En nuestra opinién, la elevada
mortalidad del cuadro se relaciona, fundamentalmente, con la inexistencia de alternativas

realmente eficaces para el tratamiento de estos pacientes.

Pese a los indiscutibles beneficios del tratamiento neurohormonal en los pacientes
con IC nativa (90)(124), no disponemos hasta el momento de evidencia cientifica sélida que
avale su empleo en los receptores de TC que desarrollan disfuncién del injerto, mas alla de
algunos casos clinicos esporadicos (125). En el pasado, algunos trabajos apuntaron a un
potencial efecto deletéreo de los betabloqueantes sobre la capacidad funcional y la funcién
ventricular de los pacientes con TC, que se atribuia a la denervacion autondmica que
presentan estos pacientes (126). Mds recientemente, los resultados de un estudio

observacional sugieren que el uso rutinario de betabloqueantes en receptores de TC podria
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conllevar un impacto prondstico favorable, presumiblemente derivado del efecto
cronotropo-negativo de este tipo de farmacos (127). No obstante, se necesitan estudios a

mayor escala para probar esta hipotesis.

Hasta el momento actual, el tratamiento del rechazo agudo celular con compromiso
hemodindmico continda siendo una cuestion fundamentalmente empirica; en la mayoria de
los centros, la actuacion rutinaria en estos casos consiste en una intensificacion del
tratamiento inmunosupresor, habitualmente mediante la administracién de bolos de
corticoesteroides por via endovenosa a dosis altas. En los pacientes con rechazo celular
refractario a corticoesteroides puede emplearse el tratamiento de rescate con
gammaglobulina antitimocitica o Muronab-Cd3; no obstante, la evidencia cientifica que
avala el empleo de estos farmacos es débil, y procede en su mayor parte de estudios

observacionales (128).

En los ultimos afios, los protocolos de tratamiento del rechazo mediado por
anticuerpos del injerto cardiaco han incorporado de modo progresivo una amplia variedad
de opciones terapéuticas, incluyendo el uso rutinario de plasmaféresis o immunoabsorcion
(33), ciclofosfamida (33), gammaglobulina policlonal intravenosa (129), y anticuerpos
monoclonales como rituximab (130), bortezomib 6 eculizumab (129); sin embargo, las tasas
de mortalidad en estos individuos continlan siendo elevadas (131). Asi, series recientes
como la de Coutance et al (132) muestran una supervivencia tras el rechazo mediado por

anticuerpos del 80% a 1 mes, 60% a los 3 meses, y sélo el 50% a 1 afio.

Tampoco se ha definido hasta el momento cual ha de ser el abordaje ideal de los

receptores de TC que desarrollan vasculopatia coronaria del injerto, especialmente cuando
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ésta se presenta en formas avanzadas y con disfuncién establecida del érgano. Es practica
rutinaria en algunos centros la introduccién en estos pacientes de un inhibidor de la
proliferacién celular como everolimus o sirolimus; sin embargo, la evidencia al respecto no
es del todo convincente. Algunos estudios han mostrado la capacidad de estos farmacos
para inhibir la proliferacién intimal de los vasos coronarios(31) (133), por lo que se cree que
podrian tener un potencial efecto preventivo enlenteciendo o incluso evitando el desarrollo
de la vasculopatia del corazén trasplantado. La evidencia disponible orienta a que este
efecto puede ser mas relevante si la conversidn a un inhibidor de la proliferacién celular se
lleva a cabo de modo precoz tras el TC (134) con una intencién preventiva, pero existen
dudas acerca de los beneficios de un inicio mds tardio de este tipo de farmacos (133). De
hecho, los ensayos clinicos aleatorizados realizados hasta la fecha no han demostrado un
beneficio clinico significativo de la conversion a un inhibidor de senal de la proliferacién
celular en pacientes que ya presentan vasculopatia coronaria del injerto establecida

(31)(133).

El papel de los procedimientos de revascularizacion coronaria en los pacientes con
vasculopatia coronaria del injerto tampoco ha sido establecido con claridad. No se ha
demostrado por el momento un beneficio clinico significativo de este tipo de intervenciones
en términos de morbimortalidad, ya que, a pesar de un éxito inicial demostrado de la
técnica, el caracter progresivo y dindmico de esta enfermedad hace frecuente la aparicién de
reestenosis en la evolucidon (135) (136). Asi trabajos como el de Simpson et al (137),
describen reestenosis del orden del 69% a los 5 afos. Por ultimo, cabe senalar que
Unicamente el retrasplante cardiaco pareceria constituir una alternativa realmente eficaz

para prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
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vasculopatia coronaria del injerto avanzada; sin embargo, un analisis reciente de una amplia
cohorte internacional también arroja algunas dudas al respecto, motivadas por la elevada
mortalidad precoz que conlleva dicha intervencién (75). Los controvertidos resultados del
retrasplante en términos de supervivencia, asi como las connotaciones de equidad sanitaria
en el contexto actual de una limitada disponibilidad de donantes, hacen que el proceso de

seleccion de candidatos para el mismo haya de ser extremadamente riguroso y restrictivo.
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Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta varias limitaciones que deben ser mencionadas. En primer
lugar, se trata de un estudio observacional de caracter retrospectivo. Esta circunstancia
condiciona la posibilidad de sesgos de seleccion, informacidn y confusién inherentes a este
tipo de disefio. Los resultados del presente trabajo han de considerarse, por tanto,
Unicamente como punto de partida para plantear hipdtesis que den lugar a nuevos estudios

de investigacion.

El trabajo Unicamente ha incluido receptores de TC de un sélo centro, en el que se
aplican protocolos locales propios para el manejo de este tipo de pacientes. Esta
circunstancia supone la imposibilidad de garantizar su validez externa; las conclusiones

alcanzadas podrian no ser extrapolables a otros programas.

Cabe destacar también que el periodo de inclusidén de pacientes en el estudio es
bastante amplio (1991-2014). A lo largo de estas mas de dos décadas se han producido
cambios significativos en los protocolos de seleccidn de candidatos, manejo perioperatorio,
técnicas diagnésticas y seguimiento clinico y tratamiento de las complicaciones de los
receptores de TC. Con la finalidad de evitar un sesgo temporal relevante, hemos realizado
una comparaciéon de la incidencia y el prondstico de la disfuncién tardia del injerto en
funcion la era de presentacion que no ha mostrado un efecto estadistico significativo; no

obstante, dicho sesgo no puede descartarse de modo categorico.

En el capitulo de Discusion ya se han comentado en detalle las limitaciones que
conlleva el abordaje descriptivo empleado para analizar las potenciales causas subyacentes

en los pacientes con disfuncién tardia del injerto y el limitado rendimiento diagndstico de las
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pruebas complementarias empleadas —-fundamentalmente coronariografia y BEM—, asi como
los cambios en la disponibilidad de las técnicas empleadas a lo largo del periodo del estudio
—p.ej., inmunofluorescencia directa para C4d-. Cabe recordar ademas que, dada la
naturaleza retrospectiva de la investigacidn, la realizacion de determinados estudios
complementarios fue guiada por el criterio clinico del médico responsable en base a la rutina
asistencial del centro y no conforme a un protocolo preespecificado de modo expreso para
el estudio. Ya se ha comentado también que los resultados de las pruebas diagndsticas
fueron asumidos tal y como constaba en la historia clinica del paciente, sin llevar a cabo una
reinterpretacion de los mismos. Por todas estas razones, insistimos que la informacion
relativa a las causas subyacentes en pacientes con disfuncién tardia del injerto debe

considerarse con mucha cautela.

Por ultimo, debe seialarse que los modelos multivariables encaminados a identificar
predictores del riesgo de presentar disfuncién tardia del injerto en el seguimiento a largo
plazo tras el TC, asi como predictores del prondstico de los pacientes con una primera
hospitalizacidn por disfuncidn tardia del injerto, tienen un caracter puramente exploratorio,
condicionado por el tamafio muestral y la tasa de eventos clinicos detectados. Si bien si
puede afirmarse con cierta seguridad que las variables seleccionadas mediante el andlisis
por pasos hacia atras presentan una asociacion estadisticamente significativa e
independiente con los eventos analizados, no puede descartarse la incapacidad de este tipo

de modelos para detectar otros predictores clinicos relevantes.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra cohorte de 547 receptores adultos de TC, hemos observado una
incidencia acumulada de hospitalizacién por disfuncién tardia del injerto de 32.5% a
lo largo de un seguimiento medio de 8.4 afios. La tasa de incidencia estimada de

dicha complicacion fue de 3.6 casos por 100 pacientes-aino (IC 95% 3.1-4.2).

2. El analisis multivariable identific6 la DM previa al TC, un mayor gradiente
transpulmonar previo al TC y un menor ratio % de peso donante/receptor como
predictores independientes del riesgo de presentar disfuncién tardia del injerto

cardiaco en el seguimiento a largo plazo.

3. Entre los receptores de TC hospitalizados por disfuncidn tardia del injerto de nueva
aparicion, la prevalencia de vasculopatia coronaria, rechazo agudo celular grado
ISHLT 21R y rechazo mediado por anticuerpos grado pAMR 21 fue de 51%, 45% y
19%, respectivamente. Unicamente en 18% de los casos no se pudo demostrar la

presencia de ninguna de estas tres entidades.

4. En el momento de la hospitalizacién, la gran mayoria de los pacientes con disfuncidn
tardia del injerto de nueva aparicién presentaba una clase funcional avanzada vy
signos de congestidn sistémica y/o pulmonar. En el 9% de los casos, el debut clinico

se produjo en forma de shock cardiogénico.

5. Unicamente el 19% de los pacientes hospitalizados por disfuncién tardia del injerto
de nueva aparicion presentaba FEVI <40%. La prevalencia de fisiologia restrictiva y

disfuncidn sistélica de ventriculo derecho fue de 56% y 42%, respectivamente.
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Casi 2 de cada 3 pacientes hospitalizados por disfuncién tardia del injerto de nueva
aparicién recibieron tratamiento empirico con corticoesteroides endovenosos por
sospecha y/o confirmacidén histolégica de rechazo agudo. El tratamiento con
plasmaféresis y rituximab se empled frecuentemente en los pacientes con

diagndstico de rechazo mediado por anticuerpos.

Pese a la elevada prevalencia de vasculopatia coronaria, menos del 10% de los
pacientes hospitalizados por disfuncidon tardia del injerto fue tratado con algln

procedimiento de revascularizacion.

Los pacientes hospitalizados por disfuncién tardia del injerto de nueva aparicién
presentaron un pobre prondstico. Se estimé una supervivencia libre de retrasplante
1,5, 10 y 15 afios tras la hospitalizaciéon de 72%, 38%, 18%, y 7% respectivamente. La
tasa de incidencia de reingresos por IC descompensada tras el alta fue de 40.9

episodios por 100 pacientes-ano (IC 95% 36.6—46.6).

La necesidad de tratamiento inotrdpico, asi como la presencia de vasculopatia
coronaria, FEVI deprimida, disfuncién renal e hiponatremia se asociaron de modo
independiente con un prondstico adverso en los pacientes hospitalizados por

disfuncién tardia del injerto de nueva aparicion.

No hemos detectado una variacién significativa de la incidencia ni el prondstico de la
disfuncidn tardia del injerto cardiaco a lo largo de las diferentes eras temporales

analizadas en este estudio.
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APLICACION INFORMATICA SIMON

La aplicacién informatica SiMon (Sistema de Monitorizacion Inteligente) es un gestor
de datos sanitarios desarrollado por el Servicio de Informatica del CHUAC con fines
asistenciales y de explotacién de informacién clinica. Una variante de dicha aplicacidn se ha
adaptado especificamente a las necesidades de seguimiento y monitorizacién de los

receptores de TC.

La aplicacion informatica SiMon comparte informacion con aplicaciones de gestion de
historia clinicas de la Estructura de Xestién Integrada del Area Sanitaria de A Corufia y ha
servido de base para la obtencion de la mayoria de los datos analizados y presentados en la

presente Tesis Doctoral.

A continuacidon se muestran, a modo de ejemplo, algunas de las pantallas de la

aplicacién informatica SiMon.
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Figura 33: Aplicacién SiMon: Pantalla de resumen del seguimiento, que muestra la evolucién de

algunas variables de laboratorio a lo largo de varias visitas clinicas consecutivas.
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APLICACION INFORMATICA IANUS

Plataforma de integracién de sistemas y registro de informacién clinica disefiado y
desarrollado por Indra con el objetivo de dotar al Servicio Galego de Saude (SERGAS) de una
historia clinica electrdnica Unica que incluya todos los niveles asistenciales, desde Atencién

Primaria hasta los hospitales de tercer nivel.

Parte de la informacion clinica analizada y presentada en la presente Tesis doctoral se
ha obtenido mediante esta herramienta informatica. Ha resultado de especial utilidad en el
caso de aquellos pacientes correspondientes a otras areas sanitarias diferentes a la del

CHUAC. En la pagina siguiente se presenta la pantalla principal de la aplicacion IANUS.
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Figura 34: Plataforma IANUS: Menu de acceso
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Figura 35: Plataforma IANUS:

Menu principal del paciente.
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En este Anexo se adjunta un articulo cientifico publicado en la revista European
Journal of Heart Failure en junio de 2017, en el que se presentan los principales resultados
de la investigacidon que ha dado lugar a esta Tesis Doctoral. Dicha revista estd indexada en
PubMed y su factor de impacto correspondiente al afio 2017 es de 6.98. Este parametro la
sitia en el primer cuartil de las revistas dedicadas especificamente al area de Medicina

Cardiovascular.

Late graft failure in heart transplant recipients: incidence, risk factors and clinical outcomes

Lopez-Sainz A, Barge-Caballero E, Barge-Caballero G, Couto-Mallon D, Paniagua-Martin MJ,
Seoane-Quiroga L, Iglesias-Gil C, Herrera-Norefia JM, Cuenca-Castillo JJ, Vdzquez-Rodriguez

JM, Crespo-Leiro MG. Eur J Heart Fail 2017; Epub Jun 5; DOI 10.1002/ejhf956.
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Late graft failure in heart transplant recipients:
incidence, risk factors and clinical outcomes

Angela Lopez-Sainz!, Eduardo Barge-Caballero'*, Gonzalo Barge-Caballero!,
David Couto-Mallén’, Maria ). Paniagua-Martin!, Leticia Secane-Quirogal,
Carmen lglesias-Gil?, José M. Herrera-Morefia?, José ). Cuenca-Castille?,

José M. Yazquez-Rodriguez!, and Maria G. Crespo-Leiro!
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and rasults from 1991 1o 314 amd wha survived tha In-hospial postoperativa period. Lats graft falure was defined as the first
hespiitzton due to this condition after discharpe. Ower 2 mean foliow-up of B4 = 6, 178 (ILIE) patients wera:

hospiizitzed dus to e graft filere [Incidence e 1.6 ses per 100 patfent-pears, 95X confidence interval [C)

1.1-4.7). Pre-transpiant dabates, higher pre-transplant transpulmonary presure pradiant and lowar donor —reciplent

rejection grada > 1R, and ancibody-madiated rejerton gade =1 were datecied In S0AE, 4.9 and 19.7% pokents,

, admitiod dee to graft fallere. Left ventricular ejection fraction wes = 50X in 60.1% of these patkents.

Re-mransphant frea survival 1, 5, 10and 15 pears after the diagnosks of ko graft filur wes 7275, 384K, 1H4X and
T.5%, respectiveli; the Incidence rate of re-hopiaimton dus to decompansated heart fallure was 40.% episcdas
par 100 patfont-poars (¥5% O 366—46.1). Tha need for inotropas, the prsence of cndiac allograft vasoelopatthy,
higher creatinies: sarum levals, lower ajection fraction and lower sodium: serum lkevaks wars Indepandent predictors
of worse outoomes.
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consolidated as the therapy of dhodce: for patients with end-sage
Feairt disease, prowided that a creful selection procss is followed -
o assess ndidacy. Acoronding to data reported from Intermational -
registries, ona-yaar and 10upear post-trassplant sorvival ates In - -
tha oorrant era eosed B5E and S0, respactivaly” Sclroported -

qualicy of IHe and fenctonal states of HT recplkents also: improvs:
sigrificanty afier the Intervention.

LLatn after HT, some redplents may develop Impalmment of graft
function, which esually leads to 2 dinkcl symdroma similar to natiwe:
heart faflure (HF). Late praft falera {F) shares some undertying
pathopkysologicl procasses with athe: HE but modulrtod by spe-
cific vartables derfved from the axceptional eevircemant following
HT? Aoste and chronic rejectfon are spedfic cuses of ke GF

szthor. Lnided de Innsficiarcs Cardies fereh, Servicic da Cardich

A Corute, Spun. T 434 981 178306, Fax + 34 980 rmﬂ.&i-ﬁu:hhrr.:ﬂ‘u&-"-.-
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A, Lopaz-Sang of o,

which typiclly affect HT redplents: thasa Individualk, however, are:
also exposed to other dassic risk fuctors: for ratve HF ke hyper-
tension, diabetes, coronary athenosdencsls, periardil dissoss, and

Ta the best of our knowledpe, only one published paper has
sddrossed In 3 systomatke manner the usderiying mechaniores
-ddeFf:ImiuHT?ﬁl::mﬂ;.hm“hmnd
spectially i patenss with a sevarely reduced loft ventriceiar
ajection fracticn (LYEF). ¥va fool that thisapproach i imsufficlent, 2x
vantriceiar hypertrophy and myoandial fibrasks lading o dastolic
diysfenction and GF—aven with a robtvely presorved systolic
function—are being noreasingly recognized as iImporant facts s
tha ratural hisory of HT reciplenis

Tha purposa of our shady was 1o anafysa the inddance, disical
profile, undarkying astiologies and long-term: dinkcl outcomes of
symptomatic bte GF in HT redpleans.

Methods

Study protocol, patients and variables

Wi conductod 3 retroepecthva. Study based on tha historiml eohort of
patients who underwant HT at our institution incg the start of the
program i April 1951 to Dacember 104, Haart transpéant racipients
yourgar tham 16 yare, thso with sacond HT oF multlorgn trans-
phniation, and those who diad within tha in-hopiial postoparative
period aftar HT ware mciuded Dam were admctad from a prospec-
thvaly maintined database, and muteequantty complated by mans of
3 comprehenive review of cinic reconds. The Rogional Commistss
for Ethics in {Clinkl Inwestigation of & Corufia—Ferrol, Galle, Spain,
approved the study protocol. Given tha Fetroepective, choarvazional,
non-intarsentionl, rature of the Sudy, patents wera ot ackod for 2
Epactfiz informesd conzent.

Pro-trangplant basaiing ciiniml vartabics of recipionts werg conzid-
ared, among thoea collectad In the dathaon, 21 tha: ciovest n time to
transpiantation. Data mgarding donor camotarktics and HT procs-
duras wars aleo analysed

Definition of late graft faillure

For tha purpscen of iz study thia cinicl orest of Rt GF was dafined
& tha first hoepial admision dus to thiz conditon afier HT. Tha
dizgnock of GF was artablshad by tha aitending dinicin on the basis
of the presence of Gypiml sigre and sympeome of HF togethar with
an objactive evidenca of 2 Sgnfant abnonmallty of e rtructure oF
Tunction of the heart praft, which war conddersd reporsibde for the
cliniml syndroms (@ reducsd LYEF, akoatad fling pressuee, dight
ventricelr ool Gysfunction, etc). Az the fooue of the mudy wae
laie GF. thi definkion pecficlly axcledad patiants who dovaloped
gty (‘primary’] praft Syshusction dering the in-hoopital poetoparatie
period ater HT.

In our iretitstion, @y HT recipiont samitied dus t0 new-oneat
GF undergnes a routing disnostic work-ep that nclidas Bhortory
bagiz, cundiae blomarkors, 17-leed ahect rocrdlcgram and trnethorudc
schomrdiograpty. On tha sk of non-invastes findings, acdithons]
stedier such 2= endomypomedial Blopey, Fight heart cathetertradion

and coromary angiography are abo frequantly poriormad In thase
Ireciwicuake

Causes of graft failure

Auosta celluber rejection waz condderod a0 3 potenial cuse of GF
Pradiad ;= 1R acccrding to tha definkion of iha intermational Sodaty for
Hert and Lung Trangplanition {ISHLT) Smikarty, antiboasy-medatad
rajaction was conskdiorod 2 potantil casco of GF Hgraded = 1 scconding
to EHLT consensus criark In our ineciacion, drect mmunofluore-
canon tos for tha deteethon of Cdd and C3d in andomycssmdil biopsy
SPEdment ar Dalbbi tece 7000 and 1000, respectiealy. LUintll 200,
tha dagniotks of antibody-modated Fojoction was mainly beed om hi-
Eological findings; immuncflucressence aginst 175, IgM, C1q, and fitsrin
weare than aleo mealahl, bt this practios was discontinued inview of
liow dagnoic peeuracy. Cardie allograit vasowlopathy (AN was con-
sidared 31 a potenthl causs of GF H Getecod by coROmry angiograply
and gradod 1 arcording to BHLT critora® or ¥ datected on tha basis
of auengey firdings, and interprated as dinlcally fignficnt. Constrictive
paricrdie wai dignoted on the kel of typial amodymmice or
Bighiy supgesttve irdings from Imaping shedies. Crther cpactfic urdkrty-
Ing conditiones (La. amylokd crdis: deaase] wers considored tha meoat
ity raason for GF whan describod a2 3 primary diagnods in discharpe
Feports

Statistical analysis

Continucas varibles am preented 22 maans &+ sandard deviation
and miegnrical vartbies are presantod 2o propoetions. Tha chi-equans
Rest wail e Lo compare Ohe former warlabier, while the Studants
e or the Mann-YWhEnay tets wora ssed b compan: th Rizor.

Patieniz wers folloeed from the e of teecpniation wp to tha
date of death or cerdise re-tmrspbniation; otfarsie, folow-up wal
finkhed a2 of 31 Aupest 2015 Tha cumulathe incidancs of nes-onet
lata GF ower long-tomn poot-trarepbnt followup wos amtimated by
mizng of tha Kapbn—Moer mathod. I this analysts, patiants wh disd
and hasd rerwer bésn acdmitted de 0 Bie GF were crsorad 3t the
tma of daih. Indepandant predicion of bie GF were dantiled by
mizng of mueltharobie backsard mopsie Cox regression. Candidio
variahler thai entered iho badoward ricpwise moda ware thoss
raficiing Baseling dinicl chameserisics of recpinis (pre-trrepbnt ),
donore and ket Dranspiant procoduns that siowed a catktoilly
signifiant Esodation (F-o005) with GF In ueharoble anoiye To
oplom 3 potantial era alfact with megard o the ncidenca of big
GF, pationis wore coporized In thres groups aoconding to tha yor
of teaspanaoon (e 10 1991-1998, e X 1999-2006, o X
2007 -]

Sebzoguont cotcomar after the orewt of Rie GF were it
ind in patiants who devalioped this complication. For thiz anatyss,
three andpoint wom oolected overall mrvival, survival free of
ardar r-trangpiantaoion, and cubsoquent m-hospialtotion de o
decompansied HE Indepandant pradictors of thase three osboomes
ware explorsd by maanz of mukkvarabio Eosard sopwise Cox
rogrezdon, folowing a similar approach Do that descrbad for tha
EsEement Of basoling proadicors of nee-cngot Gita GF with tha
difforence that i this oo onddto warbblas solcted for Cox
analyres ware thoss raflecting clinksl chorssoristies of pationts who
presanbad with bin GF at the dma of thelr firmt koepial sdmision dua
o thi condition.

Fraly, In ordar to eopiorm: the prognostic mkeano of bee GF
om tha plobal long-tem outcomes of HT reciplants, we comymired
Eapbn-Maler post-traniplant survhal curves of patients who deval-
iopad ate GF af any momant aftar HT and thoos of patients who Gid
niot; this compartson was conducied by meare of tha lop-rank method.

i 2017 Tha Authors
Earopean Journal af Hesrt Fallura i 1017 Esropean Sodaty of Cardiiogy
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Heart falurg aftor et trancpancation

Statictical cignificance was conzidered a2 a Povale of <0005 Tor all
contrams. Sabictim] amiyck wie perfomad with 3PS5 200 [5P55 e,
Chicago, I, LEA)

Results

Incidence of late graft failure
From &pril 1951 to Decamber 2014, £32 patiants aged = 16 years
wndarwant. first, sSngle-organ, HT at our instieston. Bighty-five
patents {13.4%) who died doring the Infospial posioperativ
period were exduded from dhis analsk. Therafore, the sorvdving
54T subjacts consthuted the study

Orvor 2 mean folkow-op of B4 + & yars aftor transphnadon, 178
pationts {12.5X) weors hosphalired due to ki GE The Inddanc
rate of new-onsat GF In the study popelation was 1.6 cemas [95K
confidence Imtervad (O} 3.1-47] per 100 patient-years Basaling

dinical characteristics of patents who presented bis GF ower
folliow-up and those who did not, as considered at the tme of

transplantation, are Bsiad In the Table T.
#roronding to the Kaplan—Maler mathod, the comulaiive proba-
Biliy of having Esan hospialized des o ia GF was 45%, 132K,

127K, 416X and 57.5% In patent surviving 1, 5, 10, 15 and 20

years after HT, respectivaly (Figare T

Risk factors for late graft failure

I univartable Coo regression analysk, eight besaline diricl vari-
abke showed a sabsoaly signiiant aochiion wit GF as
sharam Im Toble 2. Howewer, only pre-transplant dizbates mallius
[edjusted hazard oo [(HR) 175, 5% O 1.16-143, P=0.00E],
danor—reciplent % weight Rtio adjusted HR per 15 0990, 95%

C1 09820994, P=0L015] and transpeimonary presem gradent

{adusted HR 1.035 par 1 meHg, 95X O 1.001-1.069, P=0.041)
remained as sdstially signifiant, Indepandant. prediciors of ko

spgnificnt ora affiact was obsorvad withi regard to the Inddesce of

GF fora 1w ara 1: HA 079, 95X OV0SE-1.11, P=0L140; ara 3
v era 1: HR 134, 95K O] 0186109, R=0.200)

Clinical presentation of patients with late
graft failure

Clinical charactsristics of stody patknis at the tme of thair frsc

hopiakmton due to brte GF are shown in Tobée 5. Mot pationts
prasentad with adverced Mow Tork Heart Bssochtion dass and
physicl sges of congestion; rdiopenic shock was present s T
mses. History of provious treated praft rejection was moted In
L5.TE patients. Moan dme elapsed sinm transpbetton e GF
onset was &9+ 55 poars (range 23 days to 128 years). Meaan
duration of bospital say was 1.8+ 115 dayx.

Mot patients showed preserved LYEF (=50KL the prevalonm
of mid-rangs (40-45%] and depressed [-40X] LNEF was HLHEE
and 19.1%, respectivaly. Left veniricubar enlarpemant, as defined

by a loft ventricular end-diastolic dameter =55 mm, was only
prasent in 157X pationts. Loft ventrioskr restrictive fillingand right. -+

& 17 The Authors
Eusspaen josmal of Heart Falire £ 517 Eurcpen Sockaty of Cardiclogy

56. 7% and 41.6% patiants, respactively. The distribution of IVEF at
tha dma of late GF onset 1s shown in 2.

Causes of late graft failure

A& diagnostic evakation of the presence of CAY by means of oo
mary anglography andior necropsy wes obained for 168 [F4.4%)
patants admitted de o mew-onset GF; endomyocardial blopskes
for the assessment of graft rejection ware aalbble In 158 [BEEK)
-3

Crwarall, evidence of CAY was present n 90 (S0.4%) patkents
while calllar rejection grade = 1R and anttbody-mediated rojec-
tion grada =1 were demonstrated in B0 (H45FE) and 34 (19.1F)
patants, respecthealy. Combined evidenca of boch CAY and afther
mallubar ardicr antibodymediated rojection wes prasent I 44
[14.TE) patiants. Matther CAY mor rejection could ba deman-
strated in 37 sebjects [ 18X])

Crtar spectic undarlying cwsas of late GF In the study popula-
Hom wans: tonstrictive paricndits (n=Y), pariardial efusion [p=1},
alcokod tondctty (=1, and light-chain amylald heart dsease (n=1)

Therapy in patients with late graft failure
A sumemary of therpks administered o HT recplents admithed
due to new-cnsat. GF Is presanted in Tabdée 3. Intravanous cort-
coestanoids fior suspecied or proven aosie reecion wers adminks-
tered in 108 (60.7%) mses. Plasmaphaness was wsad in 34 [19.1%)
padants who showed signs of antibody-mediated rejection; 15
[2.4%) of these individalk ako received riondmab. Thymogobulin
and muromonab- C03 wers administered to 4 (175} and 3 [1.7X)
patiants (15 5%) had 2 dgnificet dhange of pravious maintenanca
Imenosupprassive regimen — cpclosporing A to Gordlimus switch
I 1 mes, amibioprine o myrophenoizio mofat] swicch In 7
amas, and Infciaton of everolimus or srolimus in 15 cees.

Twanty-fower (13.5%) petents required Inotropic support dur-
wamtilation, mechanial drodatory support, Intreandac daerice
Implanation, coronary revesculart@tion, and surgicl procedures
ke periardiectomy or walve replcement were oomsionally
roquired (Todie 3}

Outcomes after late graft fallure onset
Mean followup after e GF dagnosk was 1.5+ 1.9 yars Owar
this pericd, 108 (50.TE) patents died and 10 (56K) matents
underwent crdiac re-tressphintation. Thirtesn (73X patients
died and ¥ {1.7%) patients ware re-transplanted dering the index
hospialimton. As shown in Fgere 3, re-tramplant-free sorvial 1,
5, 10and 15 years aftar GF dagraoss was 71 7%, 30 4%, 1847, and
T.5%, respectivaly (FAgme 34); ovarall survival at mme tme poims
was THEX, 415X 12 7% and 117X, respactively |Rgore 38
Cwar long-tarm follow-op after discharge, 34 subsequent
re-hospialimtons due to decompensated, symptomatc HF
oocumad In 108 (§6.3E) patients, resulting In an Incidence: rate
of 409 (95X O 366—441) oplodes per 100 pationtjpears
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Table 1 Baselime dimical characteristics, as considered at the tima of tramsplantation, of patients: who wero

Graft fui [= 1 Pevah
m=178) (==38%)
Redpieno
Age, pran SE+ 115 54113 [oy: 1
H}rru.::hh,klﬁ-n} b4 19 155419 ol
Woemen T 1638 [a]:1 4]
Year of ranspluniation
1971 - 1958 S1E% il
1579 - 0 X ok
H0T-HN4 T N
Underkping cards fachy [ 117
lzctacmic R 1%
Dibezed Loy T
Dther X 1458
Prewiowus curdizes surgery il 4 k. 4 agT
Diabeie reliin: TT4% 11.4% s
Hypertenzion A AT LR ]
Hypercholenerehemi TLX i [l ir
Hiztory of mmcking Lvd: TR AT
Thronic puimesnry chotrucsve decan ™= T oo
Hiziory of maligrancy i 1.5 [o]: 1 x|
Podtive cysomegalovirur serataiur B 5% BT LS
Inotropic therpy L% TR [T
Mechanicl droshécry support o 184% [elir i}
Mechanicd wenidldon SR 138% [l
Creatimire, mgidl 13403 13404 DeTE
Glomerular fkrtion e, mLimis e L} 0436 0505
Bilirwhin, mgld. 13408 1.24+09 o3a
Hean pal F ariEry pr mimig HE+ 1T I+ 10F [sL1x]
Trnpuisorary presoue pradiers, mmHy BRidd Bls47 Lalic 1]
Pulrmorary vascuber redewnee, Wood unies 12412 L1411 QATD
Coron:
Fermale doncr ot it DTS
Donor—redpient: sx mizmorich X ol A onze
Ape, pran: 364133 3754139 4ET
Donor—redpient ¥ weight o PO 214 106 4 206 ol
Cold hohommmic dme, mim BB TR 18687 4 T [<LT v
Curdiopulmoraery bypan: time, min T3 =194 1194 32 43
Bureline immunorupgeeston
Inducion dorapy IR koA [l
Steroide T 100 1
Cydarporine & H.I1% T8 oam
Tacrolimur L. HLTR R[]
Azathicpring Lvd: I3 D
Phyeopheerclys okl £ 5% R 2D
Sirodimes o everolimes I4% 1T oA
Ly |
Prirmory prak dyshanciion 1. 0% 0513
Cardinc: re-operation T T [a1: i
Indersion T HLER oam
Followe-ug: afier trassplnption
Tirree froem transphniation io deadh, re- saraphression or bt follcwup [yeart) TWELET P55 LR =]
Tirree froem transphniation io praft Rilure, death, re-taraphaniason or las olow op (paan) A9 55 P55 2D
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Figere 1 Comuaative probabilty of hompiaistion due o
new-Drest, omEeomatc bte praft Qium amonap S47 et
Eingis-organ, haart tranplant. Foecipiants who porvivod tha sy
portoperative panod: Eapbn—Maler amalysiz

Kapbn—Melor estmation of the cumuistiwe probabliy of

re-bospialimtion dus to decompensated HF after disdharge
Is represanted In Figare 30

Predictors of outcome after late graft
failure onset
In univarable Cox regression analysas, several dinicl variablas

showed a statistically associztion with overall sureval
and re-ransplent free sorvihal afer bie GF onset Howssr,

only 5 of them remained as sacssally signifiant, independent

pradictors of both outnomes In Beckward stopwise multtvarizblo
analyses | Tabée 4).

The presemce of CAY, the need for Inotropes during admisgion,
Increasing values of serom creatining, lower sodium serum levals

and lower LYEF wore Independantly assocaced with higher risk
of death and higher risk of tha compostta outcoma of daath or
mrdar re-trarsphnation. Tha presancs of CAY and the neod for
Imotropes ware also independently assodaied with 2 higher risk of
re-admision due to decompensated HF after hospiad discharpa
[Tabie 4]

Amtibody-mediated rejection =1 was assodated with highar
moraliy In unbariable analysks Bowever, this finding was no
longer an independent predicicr of moralty afier meitvarabla
adjustmant.

Impact of late graft faillure on global
post-transplant outcomes

Figure 4 shows 2 commperison of global post-tramsplant. cestromes
I patkents wiao were bosplalized dm to b GF at any tme
during long-tarm post-transplant follow-up and patients whao did
not [‘comtrols’). In comparison to contrals, patients admitted dea
1o GF bad satsally sigeificet chorter re-ransplant freo mervivall
[log-rask, P={L002) and overall post-tansphnt sarvtval log-rank,
P=0034),

Discussion

In this singla-centre study of 547 consecutiva patents discharped
alve afior orthotopic HT, the asnaltred cemultve Incidanm
rate of hospial admission dee o new-onset b GF wes 36X
Subsoquent dinkal outromes after GF onset were poor, with
2 Syaar morvival rate lower them 50K, and ammualized mtes of
re-hospialimton due o decomparsated HF higher than 4056
Cardiac allograft vasodlopathy aned aoste rejecdon were the most
frequant pressmed memes of GF in our cohort

Tha cumelatte Incidence of bm GF ohserved In owr sdy
imedicains that HT redplents are exposad to a signiiant risk of
suffiaring this conditon. Making am amalogy with nattes HIE, chis figare:
might b2 comparable, for exemple, to tha risk of symptomatic HF in

Tabla I Basdling dinical vamables significantly aszociated with the risk of hospialization dus to new-onsat late graft

Univmrikh ' Haltvariabd b
Unsfusted HR ~ ¥5% C1 Poalie  Adjusted HR  ?SXCI Forbze
Cabemex melizs 182 134-1E% 00a2 .75 LIE-243 IRLE )
Redpientt body mazr inder, kgin® Lase 1021-1059 002 - - -
w‘*lﬂ:w1‘ neay aged- 0038 0950 LoEl-0¥E LS
1ex mirrazch 0es 480357 0035 - - -
Mectanicl ventiation before crangplae. &y 033-nEE a1 - - -
Inciropic support belors transphni med OFP-0353 I - - -
Trarapas T pradient, per 1 mmiy 1037 183-1.01T 003 1005 0o 1087 LD
Cydesporne wze at buad 0L D305 0132 - - -
1Z], conhdmcs HA, hexard e

Irearvak;
“Calndmadas 100 & [dcror weigh [ogimcizem waighs: fegl.

"Phads recipiant who recaived 3 lerale doser or ferals recipiess who recsived 2 reals doncr
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Table 3 Chmicl characteristics of 178 cardiac tramsplant recipients at the time of their first hospitalimation due to
nare-onset ate graft failere

Medicl hirtory Graf rejection
Age, prars &1.4 4T Mot ineysed 132X
Tire dince traraplanession, pears 9455 Cellular rejection
Lengzh ol hoapital ooy, duys 1384 1T1E [ 4185
Dabeiz oo kel | 1R i B
Hypertenzioe BLTR IR 174%
Hizizry of praft rejection W IR &%
Hizirp TPV inflecsion nsx Arvitbordy-medizizd rejeciion
Hiztorp of maligrancy 9% p-AMRD s
p-AHR T 175%
Clindal preserasion p-AHMR 2 1™
NTHA due II-IW 2y
Syreemic congerson Bre Mot aoezed 5%
Curdiogenic ahock i CAN D fabuent) A1E%
Syriclic blood presosre, mmHg 1132199 Lot L] L=
Hesrt rage, bypum, e T T 195
Hesrt rhpshm Lo | JEEN
Siresz rhyshm el s Diecizd 22 necropey [
Airtad fbrillwtionHfucier i
Dthar LIx o mpprenion
Inir k ST
Laboraiory Plamraphoresic 121X
Sodiurm, mEgil 1384 44 Formeodrnab Bax
Crmtinine, mgidl B0+ 1.1 Inir plobed 1l
Bibrubie, mpgld LB+ 09 Hurneorab-0003 1.
Huersogiobin, pdl MN2L15 Thymoghcbulin i
Altumin, gidl LR P Cypdorporing & LT
Tacrclimes 4TI%
Echocurdiography Bvrerolimez o drolimur I0TE
LYEDD, mm & 14+48 Fycopherchee moketl &19%
LVED¥ =55 mm L. Amihioprine R
Restrictien. phyziclogy BLTR
LWEF 5194153 O therapier
LWEF proupe Ihirrvmnow duretio: 9TEx
<Al LERE S Inirrenow incsope 115%
A4 ;3 Hechanial wordboon 51K
=5IE iR} Intra-sorsc ballcon pump 1.
TAFEE, mm HHIL1E Pacemsazr LT
RY spoiclic dpdunciion® 2168 Imphniable defibrilaior i
Peroutanecws corpnary interverrsion 5%
Heermodynamic: Poricerdiooereenz 1™
Cantral venows precoure, mmHp TEI4T Cwrdiar urgery 14K
Syriclic PAR mmHg AL
Miean FAF, mmHg BilsE4
Fizan FOYWT, mesHp TFE+ 04
Cwrchne: indece {Wmindmd] a4 0T
Amcowion; 3-AMR, ptholopic snihodp-rmsdrd e AR, pud ¥ Ay ""I'H’*—Tq*-r-hr—rqﬂ#t-ﬁmw

mﬁm-lﬁ-ﬂ ax prausnt i the scho report.
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Heart falure aitor Reart tAnTpanabon

RN NEFSEFEFEEEER R LY
Eerll yrmiviralor rorrios. o U
Figmre 1 Distribution of kit wentricalr section fmcton in

178 haart transplant recipionts hosplilrad dus to Terw-onEaL,
Eymptomas: i graft tlere.

patients with typa 1 diaberes” and anly dightfy lower tan the ona
of subjacts with asymptomatic left vemtricular gystolic dysfumction.d

Intzrastingly, tha Incidanca of GF In HT rociplants was linaar ovar

time, a5 it remained almost sechanged up to more than M pears
of folicw-up after the operation

In cor cohort, three basdling cinkal varables were Indapen-
dendy assocatod with an orezsed risk of e GE Dabetes

maliue & 3 well-esablshed risk facior for mative HE mainky

through am Increased risk of eplcardlal coroeary artery disaasa,
bet also dug to microwasculr dysfunction and primary myocr-

dial damage.” Hoart tramsplant recipiants with diabeizs malines ar

aspacially prone to CAY™ which constitutad the most fraquent
prasumed cusa of GF in our study. A small donor—reciplont woight

ratio @rries an increzsed risk of postoperattve graft dysfencton

and daath after HT." Undorstrad baarts are also predisposed to

chronic sinus @chyandia, a phenomenon associted with Inoreasad
risk of e gaft dysfiunciion amd reduced survial."? Fially, high
pre-tramsplant transpulmonary pressure gradient ks ako a consol-
dated risk factor for graft dysfenction and moralty after HT, both
during the sarfy postoperatve partod' and bt follow.os ¥
Heart tramplant reciplents admitied due o mew-onset GF

showed significant betsrogenalty In thair dinicl presanation. Most
of tham showad physial sges of congestion, but tha sevarty of

tha disimal pictune: ranged from moderatn ofort dyspeosa o orit-
ical @rdiogenic shock. Interestingly, the nidal echoardiographic
assezomant revealed 2 presarved (= 50%) or mid-ange (40495
VEF I the majority of mmes; an owertdy redeced LVEF (< 40%)
was only noted In 19K Indesd, adwanced destolic dysfenction
|La restrictive: physicliogy) and right ventricubr sysiolic dysfunc-

dysfunciion In these indviduals. Left wenriculr enrgement was
ako infreqeently datected. Thess obsarvations should Ba put In

tha comtet of the contemporary concept of chronic beart graft

dysfurciion, a mult-faciorial condidon with several undarkying
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Figura } Suteoquent clinical csteomas of 178 heart transpiamt
Focpients after their first hospiairation due bo Naw-onset, TEmp-
tomatic laba praft falura: Kaplan-Moior amilysie A survival fres
of daxth or @rdac Fe-trancplantaton. & overall survival O oub-
sequent Fe-hompialintion dua to decompenmtod hmrt hiurg.

patopiysiologicl mechanksTe, among which vaniriodar hyper-
trophy, Intersttal fibrosk, Increased myoardial sffness, dzsolic
dysfunciion amd right ventriculzr Impalrment are balng Increzsingly
recognized 1147
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Table 4 Predictors of subsaquent dimical outcomes in 178 heart transplant recpients hospitalized dwe to now-onset.
symptomatic late graft failure: unirariable and multvariable Cox regression analyses

Unirariak B Mbtivnrinkih R
Unadprizd HR 5% CI Povalue Adprted HR FEN.C1 Povalue
All-oure dexth o re-traraplasiosion
Cardinc allograk v opathy 150 135180 e 1.9:2 1. 1-285 aT1 1]
Mo for intravencus inctropes 130 D538 Euli o] 150 1.77—4Td Euig]
Syreclic blood presoure, per 1 mmHg 0.3ET LBFT-0557 o - - -
Crmiimine, per | mgidl 134 1Li8-1.48 fals ix] 1.15 10147 ol 1]
Sodium, per 1 mEgl 01354 o1 fals ;] (k1] 090 -0 738 a1 r)
LVEF, per 1% unit 03EE 0o 095 [ala 109 asa 198055 ol 111
LYEDH, per 1 mmm 1086 1-1053 [T 1) - - -
All-murre death
AMER, prade 1 143 Lil5-1E3 alare] - - -
Cardiae dlegrak vmodcpaihy 149 L-118 oo 1.74 1. 14267 adi) o)
Meed for intrvenous incbropes: 159 15541 Eailiag] Tiod 1.15-363 s
Syraclic blood prezoare, per 1 mmHg 03T L9FE—0557 s - - -
Croatinine, per 1 mgfdl 131 L11-153 o 1.7 105154 [aTi3 0]
Bilirubin, por 1 mgldl 11 Lik-1.43 o - - -
Scdiam, per 1 mEgll 01.94F L2000, 585 fals 1] as: 0881 -0.983 agmn
LYEF, per 1% unit 03 950595 [ala 109 asTe 1930993 fala 1]
LYEDH, per 1 mmm 1034 L0071 063 [T 0] - - -
Heart bilure re-horpiadbotion
Celluher rgjection prade 1R &4 L3185 alare] - - -
Cardine allograk vl opathy imn LA1-3L15 Euli o] plr] 134-323 aT1 1]
Heed for intravenous inctropes 118 LE5-559 E1ilia) 1M 144-5 30 ali i
AMF, bty meadsd rmsczer: (1, mndd al R, rard ramz (VEDD) b sweciar and-desa: amanar, VEE bt varencar macacr

Arute rejection and CAY were tha mest fregeant presumed

underfying actologles of GF In cur populaton; objective owi-
dance of CAY celler mjection and anohody-mediated rejec-
ton was obained i 51X, 45% and 195 patens, respacchely
Motwithsanding this, & ks mmarkable that ralthar CAY nor rejec-
ton cowld be Mentfied I almost 1 ot of 5 HT redpents
admitied dua to new-onsat GF I ihis sense, tha Bmited san-
sitvity of sndard anciliary mathods for the detection of CAY
{orceary angiography)™ and aouim rejcton (endomyocardil
biopsy)'¥ should B recognieed, 2= it may have led o 2 signifi-
m@nt proporton of false negatives. In tha otter hand, CAY, calldar
refection and anthody-medizted rejection may also coaxist In 2
singla patient; Indead, it 15 hard In some @ses o identy 2 sin-
pla enderlying aetfclogy as the certain @uss of graft dysfencion
In dinicd practice, tansplant doctors must often dead wich
dlagreetic mncartinty; It Is froquent, for coampla, that the it
therapeutic approach whan fadng a HT recipient with new-onsat
GF k& to enhance Immusoseppression empldcaly [o.g. administor-
Ing Intravences cortocstorolds), even befiore a conclusive diagnasis
of acuta rejection cm Ba mada.

Our findings regrding presumed underfying aetkoogs of GF
are In geraral consistent with thoss reporied by Shahmd o o
Howewer, there are some remarkable dfferumces betwean this
previous sty and curs. First, these authors used a restricthe:
dafinitlon of graft dysfction (LVEF <30E] which would excluda

mara than BFX of patients presenting with iz GF In cor cohore

Second, thay tried to amign graft dysfunction o 2 gngle endar-
fying asticlogy—celldar rejection, anthody-medizied mjection,
CAY or unexplaned—In every sudied patlent: ghen the resons
axposed pravicusly, this point Is somehow debatsble. Firalfy, carfy
pestoperatve graft dysfunction was also considered In thealr analy-
six, but exduded from the: dafinfidon of GF In ours.

Qinkal cutromas of HT reciplants admitted due to new-onsat
IGF ware poor Inoour stedy. Acuto in-hospial moralty mached
T extimated 5-yoar and 10-pear survival rates dropped to 431
and TFE, respecthely Subsequant bospial readmissions due to
decompensated HF wore vary frequant among survivors. As a
rasult, patiants who developed ke GF at any tma after postoper-
all long-tarm post-trensplnt serehal than patkents who did mot
Chrcomes wara worst In patiants with evidence of CAY andior
amtibody-mediated rejection and In thosa with lower LYEF; aven
=0, redpkants with other undartying aaticlogies were still zxposad
o significant riskc

Owr resulis indiaie that bie GF s, In ks dfferent forms
of presentation, a severe dsmse Thay ako reflect the ok of
affective therapoutic optons to traat this e-tweatoning condi
tion. Until now, no solid evdence suppores the use of comen-
tiomal HF medictions In HT reciplents. Historially, the wse of
befa-bloders In thess Indiiduals has been concerned des to a
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Figure 4 Long-tarm post-trarephnt cabcomes of 178 hart tanplant mcipleats who were hoepitallzed dea to bee praft Gilere at any
time after the Inital postoparative dechorpa, 25 comprod with 369 reciplents who &d not A pot-francphnt serviel free of mrdae

re-traplancation. & ovwrall poet-rangplant survivall,

bighar predisposiion to sida affec=" however, recent dai sug-
pest that thase drogs might fave a positive Impect. on long-term

post-transplant outcomas, possibly driven by a beneficlal effect

of haart e redecton™ Trmoment of acuie cellular rojkction
remains essonttaly 2 an empiricl s, a5 resous IMmenosUppres-

sivg tharapics lka Intravenous sterokds or thymoglobulin kave ravar

Esian testod In a mndomized disicl triall In recest years, protooos
fior the management of antibody-medated rojction Incorporateda
wide varkty of movel thampewtic options, Induding the routing usa
of pezrapheress, Immunmbsortion and monccloral antibodies;
biovwweor, mortaliy remairs high i thess indhddmis ™ Finally,
patients with esiablished CAY are often treated with m-TOR

Inhibitors and coronary revescularimtion; however, no significat

benefit of thess Imierventions In terms. of hard disicl cutcomaes
Bas besn proven umdl row ™ Oncs adanced T84 has devlopsed,

only @rdiac re-trassplanttion might Improve survival In highly

salocted mandidie, but results remain conmowersal ¥
O stuchy baes a fiowe Imitations. First, this 1s 2 netrospsactive anal-
ks, whichi thoraforn may ba affocted by the saloction, informatian

and confusion Blases karent o this typa of stedies. Second,

Is imited to 2 sngla Instiostion, so ks axtenal walidty annot ba
guarantesd Third, the sdy addressad a long pariod of tma, along
which there were signifiant changes In andidate selecdon, oom-

tiests, Immenosuppressiva regimens and reatment. pro-

tocolx the lack of longhudical data abour thesa aspects s ancthar
limizton of the present Imestigation. Fourth, the axchesion of -

patients who died within the sarly posioperative period resulted
In survhal bias, so data presanted In our study mnnot ba used to
assos apgregEte post-trarsplant risk. Finally, diagnostic tests par-
fiormed i amsess praft fenction and undariying setoliogles: wern
driven by dinical judgmant, and not by 2 pro-spedified protoook;
Esimusa of this, data regarding tha presumed cuses of GF must ba
Interprated with cuthon.

18 2017 The Authom
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Conclusions

Haart transplant reciplants are aqposed to 2 signiicant risk of bte
GF, which ks, In most @ses, a consequence of aoute rejection or
CAN. In our cohort, LYEF was presered a2 the Inftlal echocrdic-
graphic evaliation i more than a faff of patients admitted des
o new-onsat ke GF; restrictive piysiology and right venmtricular
systolic dysfunction vwere frequantly described. Imespective of the
undartying muse, cinladl outcomes following the. diagricals of brte
GF warn poor, soas reflecting a kck of effecive therapautic Intar-
wantions to traat this [fe-threatoning condition.
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En este Anexo se adjunta la editorial que acompaiia a nuestro articulo publicado en la
revista European Journal of Heart Failure, escrito por el Dr. Lars H. Lund, profesor asociado

del Instituto Karolinska (Estocolmo, Suecia)

Lund LH. Optimizing outcomes after heart transplantation. Eur J Heart Fail 2017; Epub Oct

16; DOI 10.1002/ejhf.1026
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EDITORIAL COMMENT

Optimizing outcomes after heart

transplantation
Lars H. Lund!-1»

' Dpar o't oo

Sicivan

Thie articlo refers o “Lato graft falure in heart transplant

reciplents incidenca, riek factors and clindcal cutoomes" by

A Lapoz-Saing ot al., publichad In this lkass on pagos XX

Thie yar muks tha SOty ankermry of the works e hort

trangplant. As we condder the remarkasie fuceeEs of rRndomized
diniczl triake In hert falluee (HF) with reduced goction frction

[HFIEF) over tha kst 30yamrs K I8 wsoful b0 remomber ot

the devolopmant of hart trangplantation (HTx) long procedad

thesa trial and Indad estabichad tha multidkoipinary HF roforrll
mnires and dinkzl resarch progammes which provided the -

foundation for ihe muocessiul pharmacologicall and dovics trials
that folicwed. Furthormiors, despits 2 pliathom. of Interventions,
HFrEF rafmaing 2 progressive syndroma and advanced chroale HF

afacts up to 10% of tha HF popubtion and It assocatod with 2 :

demal quality of e, recurrent hospialmtion and mortiky rbes

dmmm11pumm¢m;'q:pm

primarity In tha form of keft wentricubr asiet fymoms [LVASE) offers
hope In adwanced HEY But remaing ssocated with frequant and

savura compliatione, and the rapid norEes s uie ohorvad over -
the kst 10 pmrs has now levaliod off % K k therefore oo walul -

rardomired triak ko by consonsus accapied = Impeoving survival,
marcke mpacity, gty of W and Fetum bo work !
Improvements In the seledtion of HTH @nddates and In parl-

oparaiive e have resuited Inorimdy IMprovamants ino@ety
post-HT outromes over the @ demder® The ntrodection -

of poiceporing-tased Immenossppression In the 19708 and T
ther Fafinamans of IMMUrCEppREon protnenk have contribuod
o Improves short- and itermedite-torm Fejection-frea. Sur
vival Cno.yur porvival post-HTx now approaches SO, which

& remarkasty high consiserng that, at the tme of HTx, 45% of -
jmants ans hoepialinad, 405 are on inotropes, and narty S0 -
5 .

are on machanical cirosE ey seppoeL

otk workswide: registry bagun in tha garly 1580z and that mon

taliy at 13 years & > S0U%° In this Esue of the jourmal, the s :

7 Hmwrt and Ve Tharma, Mmoo sty Hoopaml Smechol , Sescan

HTx group from & Comaia, Smain, report specifialy on abs prant
falbore In 547 HTx recipiants aged 16 years or clder” Tha hedy
umik: for itx rge mmpl e and doiied analsic of Both praft
fallore and iz predicions, and culcomes poo-prat fallere and thair
prediztors. Ovar 3 maan foliow-sp of =2 pars, 37 of qubjacts
wars hoqpitalired for Rbo prt tillum (3.5 por yaar], montating
15 HE, oiten with presorved BF, and axocabed with incresad gk
for damif and noed for retamsphnation’ Cardbe dlograi vas-
oulomihy (AN, callulr rejection and antibody-madated nEac-
tion worn datarted i 51X, 45 and 19% of patiants admittod,
rEpL iy

Tha Independent prodictors of Win gt Giure worg
highar pre-trarepbnt trerEpuimonary prodiont and 3 lowor
donor-io-recipient  weight mtio [which oggpems that aarly
lmding conditionz may ako imparct long-berm owbcomaz, evan
Immung-medifod cutcomas), 3 woll 2 pro-traepan Jabotss
Fradiciors of morlity or ratranspant in patknis with gra fallere
warg more sowora HF liosor EF and need for inobropes), 2= wall
25 the presancs of CAN worte renal fencthon and kower sodum,
1 manifetion of neurchomonl axhation and cardoronal
omdrome. It B particubsy notoworthy thal immors-moedaiod
mechankm 2 the primary cuse of Bbs gl fllur, whorms
tha pradicenrs Of poor outomaes aftar graft filers are thoea that
INEEFT. With and OCOUF 35 3 cOfERguencs Of ImmuRosUpprestion,
such = ronal dysnoiion. Thiz ks in contrst to pradiceors of aary
Rt fallure, which are more cloealy mlziod o the mwority of
HF and Rasmodymamic compromes at e tma of tangpant® It
Iz unfortunabe that despie tha aibiiity of remerows Immumo-
SUpproscieg aganii, wo R N0 Battar 3 porsomiTing kong-tarm
Immuncsuppression. For axampls, inoan analysic of the BHLT
Raghmry, we oisorvad that youngor patiants wora 1t coresdorabily
preaior sk for doath from acube rojaction, TAY and prat ilur,
ponctily Impiying Inedoqmis IMmURoIUpREEion, Whirm
cider mtieniz had preator nck for death from imlection and
malgrancy, consequences of Immunossppresion” Tha dat from
& Coruta’ seppest wo ahould also bo vighant abost rejaction
and by axension sdagEis IMmnomppresion in tha long e
howeover, daia from the ISHLT sugpest thai malgnancy 3 con-
ERquanca of IMmUnEUpprEEion, B e Mot Sommon caea of
death bayond Sysars pom-HT® There k& cicay 3 preat nead
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Editoril commant

Time E

Tirre

Figura | Concephml framework ior optimizing met benefic in hart ranspanizeion (HTE) and ot voniricube 2t gymom |WAS) soiorson.
Prermesciogiol, ardar Perprohroniation and implniahic card iovorior doieriboor therpy ane ooot-offective and may pencrly b coneldorod
&= long 2= thare i 3 net Banoft, avan B Ik smoll Adwancod hor 2iure therapy mrcogier such 22 HTx and IVAS ar smree andior axpanehe
and a=noaed wih oxtangve complications, and both Rdictons and contrindiooion: mest bo Eseeeed In ORdoF 0 ohian maimem e
benefi (Le S maxdimum Sforonse N ouweeomes betwoon roomant and no rmiment). In A, outoomes are poor boch with and withowt
Incervanticf: there k indication and contraindication. ior HTx and VS, and Sherainne nafther & approprate. in (B}, ortoomes are pood both
with and without inberssnibon; there it no conruindication for HTx and L85, bt neihor & theme aiflcent indiacion, and therdiore nather
Iz appropriate. In [, CULOOMeE 3P pOor WIthoUL and pood with intarvention: Shere k diation and no contraindocion jor HTx and A5,
appropraie.

and charion aithor

for additional studes of the relative Mk for diferant pos-HTx
cestecimes according bo Hma post-trangpiant and indhidual ot
charactoristics.

Thie tha chaflonges in HTx are to iMprove organ avaitability, HTx
sdlaction and long-tarm poet-HTY @re and outromes. Efiorts to
ncrease tha donor pood and Improve aliomtion fpmeme have boan
axxonchealy reviowsd, bt wil hawe wrying applicablicy sccording bo
pangraphical and cettural region.'” Most medkcl and devics- besed
HF thampy k comsidored soot-aflactiva and tharapastic daciions
naad In principle to condder only nat banafit (Fgore 1) In sontras,
donor hearts are pmree and adwanced thempy sech = HTx and
durabio IVAS: wod 2= 3 beidge o tarspbat or 30 destination
Eharagy ara oxpanstee and asoctod with potontaly high e
of both rik and banafit, and tharapautic decidons ane mech morg
cificuit. Thes, HTx and VA5 salartion must consdder not only nat
Banafit (Figure TA—C), but aleo maodmad benefit {Rpar 10).

Heet transpiant e at tha end of a spactrem of eaiting HF
Eharagy with Incraasing HF severity. Tha challenges In HFFEF morg
Brmady raler not only to tha nood to dovolop nowal intarven-
fiong, But more Importantly to the cptimizng of tha wiltmtion of
axigting evidence-based, wocepted and cost-affective therapy. ™ Lsg
of angictenzin-converting enryma Inhltiorsfangiotonsin recapior
Biockars and bata-blocars k panerally high In Eeropa, @ bt

bors are much iveer ™Y Thore k ovidenco that the organia-

tion of cre, Indudng acmss o @rdiciogy and HF spedalists, ™
= well a1 tamtered HF cinkx and parsidpation o qualiy

hpu_ﬂw"mmmm improvad wa of
avidanos-Basnd thempy and Improved cutcomes. Hoart filur i
3 coimple EpTdromie o wihich multipie ovidence-tesad intarvan-
Elong arg now albsie. Optimal utikaton of s Foquire bottar
oommuRkELion and collbortion Imong primary Gre, crdioiogy
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