Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2024;77(4):304-313

Pronostico del trasplante cardiaco en pacientes con miocardiopatia R)

Check for

hipertrofica y restrictiva. Andlisis de un registro nacional

Francisco Gonzalez-Urbistondo®*, Luis Almenar-Bonet”, Manuel Gémez-Bueno®, Marisa Crespo-Leiro®",
Francisco Gonzalez-Vilchez®"™ Maria Dolores Garcia-Cosio”*, Amador Lépez-Granados', Sonia Mirabet™,
Manuel Martinez-Sellés“™°?, José Manuel Sobrino?, Carles Diez-Lopez“"*, Marta Farrero",

Beatriz Diaz-Molina®, Gregorio Rabago", Luis de la Fuente-Galan", Iris Garrido-Bravo", .

Maria Teresa Blasco-Peir6*Y, Antonio Garcia-Quintana? y José Antonio Vazquez de Prada®"™

2 Area de Gestién Clinica del Corazdn, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Asturias, Esparia

bServicio de Cardiologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Esparia

€ Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Esparia

d Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro-Majadahonda, Majadahonda, Madrid, Esparia
€ Servicio de Cardiologia, Complexo Hospitalario Universitario A Coruria (CHUAC), A Coruria, Esparia

fDepartamento de Fisioterapia, Medicina y Ciencias Biologicas, Universidade da Coruria (UDC), A Coruria, Esparia

&Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Esparia

" Departamento de Medicina y Psiquiatria, Universidad de Cantabria, Santander, Espafia

Unstituto de Investigacion Valdecilla (IDIVAL), Santander, Espaiia

I Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia

K Instituto de Investigacion i + 12, Madrid, Espafia

! Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba, Esparia

™ Servei de Cardiologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Esparia

"Servicio de Cardiologia, Hospital General Universitario Gregorio Mararion, Madrid, Esparia

° Departamento de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Esparia

P Area de Medicina y Enfermeria, Cardiologia, Universidad Europea, Madrid, Esparia

9dServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Esparia

"Servei de Cardiologia, Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Esparia
S Institut de Investigacio Bellvitge (IDIBELL), Barcelona, Esparia

Institut Clinic del Térax, Hospital Clinic Universitari, Barcelona, Espafia

“Servicio de Cirugia Cardiaca, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Esparia

VServicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Esparia

W Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Palmar, Murcia, Esparia
XServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Esparia

Y Departamento de Medicina, Psiquiatria y Dermatologia, Universidad de Zaragoza, Esparia

#Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Las Palmas de Gran Canaria, Esparia

Historia del articulo:

Recibido el 10 de julio de 2023
Aceptado el 16 de octubre de 2023
On-line el 29 de enero de 2024

Palabras clave:
Miocardiopatia restrictiva
Miocardiopatia hipertrofica
Trasplante de coraz6n
Prondstico

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Introduccion y objetivos: Existe controversia acerca de los resultados del trasplante cardiaco en pacientes
con miocardiopatia hipertrofica (MCH) o restrictiva (MCR).

Meétodos: Analisis retrospectivo de receptores adultos de un primer trasplante cardiaco entre 1984 y
2021 incluidos en un registro nacional. La mortalidad al primer y quinto afio postrasplante en receptores
con MCH y MCR se comparé con la de receptores con miocardiopatia dilatada (MCD).

Resultados: Se incluy6 a 3.703 pacientes (3.112 MCD; 331 MCH y 260 MCR) con seguimiento mediano de
5,0 afios (3,1-5,0). En comparacién con la MCD, el riesgo ajustado de mortalidad a 1 afio fue: MCH: hazard
ratio (HR) = 1,38; intervalo de confianza del 95% (1C95%), 1,07-1,78; p=0,01, MCR: HR =1,48; 1C95%,
1,14-1,93; p = 0,003. El riesgo ajustado a 5 afios fue: MCH: HR = 1,17; 1C95%, 0,93-1,47; p = 0,18; MCR:
HR =1,52; 1C95%, 1,22-1,89; p < 0,001. En los Gltimos 20 afios, la MCR mejoré significativamente la
supervivencia a 1 afio (R? ajustada = 0,95) y a 5 afios (R? = 0,88); la MCH mejor6 la supervivencia a 5 afios
(R?=0,59) y a 1 afio permanecié estable (R*>=0,16).

Conclusiones: Se asoci6 la MCR y la MCH a peor prondstico precoz postrasplante que la MCD. La
diferencia desfavorable se mantuvo para la supervivencia a 5 afios solo para la MCR. Se observa una
tendencia temporal a mejor prondstico precoz y tardio para la MCR, y solo para el tardio en la MCH.
© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Prognosis after heart transplant in patients with hypertrophic and restrictive
cardiomyopathy. A nationwide registry analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Posttransplant outcomes among recipients with a diagnosis of hypertrophic
cardiomyopathy (HCM) or restrictive cardiomyopathy (RCM) remain controversial.

Methods: Retrospective analysis of a nationwide registry of first-time recipients undergoing isolated
heart transplant between 1984 and 2021. One-year and 5-year mortality in recipients with HCM and
RCM were compared with those with dilated cardiomyopathy (DCM).

Results: We included 3703 patients (3112 DCM; 331 HCM; 260 RCM) with a median follow-up of 5.0
[3.1-5.0] years. Compared with DCM, the adjusted 1-year mortality risk was: HCM: HR, 1.38; 95%CI,
1.07-1.78; P=.01, RCM: HR, 1.48; 95%CI, 1.14-1.93; P=.003. The adjusted 5-year mortality risk was:
HCM: HR, 1.17; 95%CI, 0.93-1.47; P=.18; RCM: HR, 1.52; 95%CI, 1.22-1.89; P <.001. Over the last
20 years, the RCM group showed significant improvement in 1-year survival (adjusted R? = 0.95) and 5-
year survival (R? = 0.88); the HCM group showed enhanced the 5-year survival (R? = 0.59), but the 1-year
survival remained stable (R? = 0.16).

Conclusions: Both RCM and HCM were linked to a less favorable early posttransplant prognosis
compared with DCM. However, at the 5-year mark, this unfavorable difference was evident only for RCM.
Notably, a substantial temporal enhancement in both early and late mortality was observed for RCM,
while for HCM, this improvement was mainly evident in late mortality.

© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
MCD: miocardiopatia dilatada

MCH: miocardiopatia hipertrofica

MCR: miocardiopatia restrictiva

TxC: trasplante de corazén

INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada continta siendo la indicaciéon mas
frecuente para el trasplante cardiaco (TxC) y motiva mas del 80% de
las indicaciones. La etiologia primaria de la miocardiopatia que
conduce al trasplante puede afectar al tratamiento previo al
trasplante'” y a los resultados clinicos obtenidos después de
este® 12 e influir, por tanto, en las decisiones relativas a la inclusién
en listas de espera y a las politicas de asignacion de donantes. De
hecho, las politicas de sistemas de distribucion de 6rganos a
pacientes adultos de la OPTN/UNOS, recientemente actualizadas'?,
han asignado cierto grado de priorizacién en la lista de espera a
indicaciones menos frecuentes, como la miocardiopatia hipertro-
fica (MCH) y la miocardiopatia restrictiva (MCR), teniendo en
cuenta las dificultades técnicas que comporta la aplicaciéon de una
asistencia circulatoria mecanica adecuada y la utilidad limitada y
las preocupaciones de seguridad que comporta el uso de un apoyo
inotropico en la fase de estadio final de estas enfermedades. Los
receptores de TxC que presentan una cardiopatia amiloiddtica
tienen mal pronéstico después del trasplante®'4, sobre todo si no
se ha tratado correctamente la enfermedad primaria'®. Sin
embargo, es probable que los resultados hayan mejorado en la
actualidad debido a las mejoras en la seleccion de los pacientes y en
la asistencia previa al trasplante, asi como a la disponibilidad de
mejores tratamientos para abordar la enfermedad subyacente!®.
Los datos disponibles indican que la MCR amiloidética tiene unos
resultados tras el trasplante peores que los de otras etiologias'”.
Algunos estudios unicéntricos han descrito una supervivencia
favorable tras el TxC en la MCH'8-2°, Al parecer, estos resultados se
han confirmado en varios estudios basados en registros, aunque no
en todos ellos®7:2122

Este estudio tuvo como objetivo analizar los resultados del TxC
en pacientes adultos con MCH o MCR durante las 2 dltimas
décadas. También se exploraron las diferencias dentro de cada
etiologia: comparacion de los casos de amiloidosis con los casos no
amiloidoticos en la MCR y de los casos con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) conservada con los casos de FEVI
reducida en la MCH.

METODOS
Origen de los datos

Se llevo a cabo un andlisis retrospectivo del Registro Espafiol de
Trasplante Cardiaco (RETC), un registro prospectivo en que se
incluye a todos los pacientes que han recibido un TxC en Espafia
desde el inicio de esta actividad en mayo de 1984. Se obtuvieron
datos de parametros demograficos de los receptores, caracteristicas
clinicas iniciales, caracteristicas del donante, intervencion de
trasplante e inmunosupresién, asi como de los resultados
obtenidos, a partir de la base de datos del registro. Se comprobo
que los pacientes estuvieran vivos hasta el 31 de diciembre de 2021.

El RETC es un registro exhaustivo en el cual participan todos los
centros de trasplantes de Espaia e incorpora a todos los pacientes
que han recibido un TxC desde 1984. Los centros participantes estan
vinculados a un sistema de salud pablico, sin animo de lucro, de
ambito nacional. Esos centros han establecido un protocolo estricto
para la vigilancia y el seguimiento de los pacientes, que se beneficia
de un compromiso notable de los pacientes con el sistema de salud.
Cada centro introduce los datos con el empleo de un formulario
predefinido que esta alojado en una aplicacion especifica a la cual
puede accederse a través de internet. Este procedimiento es
supervisado por una organizacion de investigaciéon bajo contrato
y esta bajo la supervision de la direccion médica del registro. La
Organizacion Nacional de Trasplantes proporciona la informacion
detallada sobre los donantes. Cada afio, en enero, cada uno de los
centros registra los trasplantes del afio anterior y se actualizan
regularmente los datos clinicos. La verificacion del estado vital es
obligatoria tanto para los casos nuevos como para los historicos.

Todos los pacientes dieron el consentimiento informado por
escrito para su inclusion en la lista de espera para trasplante y
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autorizaron el uso de sus datos anonimizados con fines de
investigacion. Ademas, las operaciones del RETC han sido auto-
rizadas por el comité de ética del Hospital Universitario La Fe de
Valencia (Espafia).

Poblacion del estudio

Se incluy6 en el estudio a pacientes de edad igual o superior a
18 afios a quienes se les practicé un primer TxC aislado entre mayo
de 1984 y diciembre de 2021. El estudio se centro en los pacientes
con un diagnoéstico de MCH o de MCR. En el grupo de MCR se
incluyé a pacientes con amiloidosis, asi como a pacientes con
etiologias idiopatica/no definida, inducida por radiacién o qui-
mioterapia, de fibrosis endocardica o de sarcoidosis. El grupo de
comparacion lo formaron pacientes con un diagnostico previo al
trasplante de miocardiopatia dilatada (MCD), lo cual incluia a
pacientes con etiologia idiopatica/no definida, inducida por
quimioterapia, puerperal, familiar o toxica.

Objetivos

El objetivo principal fue la mortalidad por cualquier causa a
1 afio, mientras que el objetivo secundario fue la mortalidad por
cualquier causa a 5 afios. Se analizaron también las causas
especificas de muerte durante el primer afio, la incidencia de fallos
primarios del injerto, la duracion de la ventilacién mecanica tras el
trasplante y la duracién de la hospitalizacién en la unidad de
cuidados intensivos.

Datos no disponibles

En la tabla 1 del material adicional se presentan la cantidad y el
porcentaje de valores no disponibles, clasificados segtn las
variables del estudio. En total, falt6 la informacién correspondiente
al 4,3% del conjunto completo de datos. Se excluyeron del analisis
las variables de las cuales faltaba mas del 20% de los datos. En las
demas variables se utilizd un método de imputacion maltiple con
ecuaciones encadenadas, a través de un algoritmo de Monte Carlo
de cadena de Markov iterativo. La imputacion se realizé con una
regresion lineal para las variables cuantitativas, una regresion
logistica para las variables dicotomicas y una regresion logistica
multinominal para las variables cualitativas. En este proceso, se
incluyeron como variables independientes todas las variables del
estudio y el objetivo. Los modelos de regresion se aplicaron en cada
uno de los 15 conjuntos de datos imputados y los objetivos se
promediaron mediante reglas de Rubin?>.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se resumen en forma de mediana
[rango intercuartilico]. Las variables de categorias se resumen
mediante la frecuencia (porcentaje). Las diferencias entre los
grupos se analizaron con la prueba de orden de Kruskal-Wallis o la
de suma de 6rdenes de Wilcoxon para las variables continuas, y con
la prueba de la x? para las variables cualitativas. Se aplico la
correccion de Bonferroni a las comparaciones por pares en los
analisis post hoc.

La supervivencia se analizé con el método de Kaplan-Meier y se
compararon las curvas de supervivencia utilizando la prueba de
orden logaritmico (log-rank). Se calcularon los valores de hazard
ratio (HR) con los intervalos de confianza del 95% (IC95%) mediante
una regresion de Cox. Se evalud graficamente el supuesto de
riesgos proporcionales con graficos log-log. En los andlisis
multivariables se incluyeron, aparte de la etiologia primaria, todas

las variables que alcanzaron un valor de p < 0,1 en el analisis
univariable®*, Se llevé a cabo un analisis de sensibilidad en el cual
la variable de «trasplante de alta prioridad» se excluyd de los
modelos de regresion multivariables.

Para evaluar las tendencias en el riesgo de mortalidad a lo largo
del tiempo, se dividieron los Gltimos 20 afios (2002-2021) en
intervalos de 4 afios, tomando el periodo de 2002 a 2006 como
grupo de referencia. Se realiz6 una regresion lineal entre el valor de
HRYy el periodo de trasplante, incorporando un enfoque ponderado
basado en el tamafio muestral e incluyendo la ordenada en el
origen®’. Se utiliz6 el valor de R? ajustado para cuantificar la fuerza
de la regresion. Se fijo el nivel de significacion de las pruebas
bilaterales en un valor de a < 0,05. El andlisis se llev6 a cabo con el
empleo del programa Stata 16.0.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion

Entre mayo de 1984 y diciembre de 2021 hubo 8.351 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion. Después de excluir las
etiologias que no eran pertinentes para el presente analisis, la
poblacion del estudio qued6 conformada por 3.703 pacientes
(mediana de edad, 53 [17] afios; 991 mujeres [26,8%]). Los grupos
de estudio los formaron 331 receptores con MCH y 260 receptores
con MCR (con un total de 104 pacientes con MCR idiopatica, 90 con
amiloidosis, 19 con fibrosis endocardica, 5 con sarcoidosis, 10
con miocardiopatia inducida por radiacién o quimioterapia y
32 con otras causas). El grupo de referencia lo formaron 3.112
receptores con MCD. En la figura 1 se muestran los cambios
porcentuales en los grupos de estudio respecto a la poblacion total
de pacientes trasplantados. Aproximadamente, el 57,4% de los
trasplantes en la MCH y el 43,8% de los trasplantes en la MCR se
realizaron entre 2012 y 2021. De hecho, durante los Gltimos 5 afios,
la MCH y la MCR han supuesto, en conjunto, casi una séptima parte
del total de casos de trasplante.

Las caracteristicas de los grupos de estudio se resumen en la
tabla 1 y la tabla 2. Los grupos de MCH y MCR mostraron
diferencias considerables respecto al grupo de MCD. Estas
diferencias incluian menor edad, un porcentaje superior de
mujeres y valores mas altos de FEVI. Respecto a las demas

20

p < 0,001 para la tendencia

16

4,50
5,40

250
LEW 1,70 5,00
1,20 320 3,90
-
0

1984-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006 2007-2011 2012-2016 2017-2021
Periodo de trasplante

Porcentaje (poblacion total)

W Hipertréfica Restrictiva

Figura 1. Tendencias temporales en el trasplante cardiaco en pacientes con
miocardiopatia hipertréfica o restrictiva (porcentaje del total de
intervenciones, 1984-2021).
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Tabla 1
Caracteristicas del receptor segiin la etiologia de la cardiopatia subyacente (1984-2021)
Dilatada Hipertrofica Restrictiva P
(n=3.112) (n=331) (n=260)

Edad (arios) 54,0 [16,0] 51,0 [17,0]° 50,0 [18,5]° <0,001
Sexo (mujeres) 713 (22,9) 153 (46,2)" 125 (48,1)* < 0,001
Peso (kg) 71,0 [18,0] 70,0 [20,0] 64,5 [17,5]*° <0,001
Serologia de CMV positiva 2.311 (79,9) 236 (73,3)° 201 (80,1) 0,02
Disfuncion renal® 519 (17,7) 62 (18,8) 55 (22,1) 0,21
RVP (unidades Wood) 2,08 [1,64] 2,01 [1,78] 1,79 [1,52]* 0,04
Bilirrubina >2 mg/dl 508 (18,3) 49 (15,5) 45 (18,3) 0,38
Diabetes 423 (14,2) 33 (10,1) 19 (7,6)* 0,002
Enfermedad respiratoria 336 (11,6) 23 (7,0 17 (6,8) 0,005
Enfermedad arterial periférica 88 (3,0) 5(1,5) 6 (2,3) 0,29
Infeccién 295 (9,9) 22 (6,7) 13 (5,1)° 0,01
Ventilacion mecdnica 224 (7,6) 11 (3,4)° 18 (7,1) 0,02
Asistencia circulatoria previa al TxC 4 0,007

No 2361 (79,2) 280 (85,3) 216 (84,8)

BClAo 303 (10,2) 20 (6,1) 18 (7,0)

ECMO 93 (3,1) 2 (0,6) 9 (3,5)

Dispositivo de asistencia ventricular 223 (7,5) 26 (7,9) 13 (5,1)
Esternotomia previa 363 (12,3) 48 (14,9) 26 (10,3) 0,23
Cdncer 150 (5,1) 9(2,7) 22 (8,8)*° 0,004
FEVI (%) 20,0 [10,0] 35,0 [25,0]° 40,0 [20,0]° <0,001
Amiodarona antes del TxC 709 (24,7) 83 (26,2) 43 (17,9) 0,046

BCIAo: balén de contrapulsacion intraadrtico; CMV: citomegalovirus; ECMO: oxigenador extracorporeo de membrana; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;

RVP: resistencia vascular pulmonar; TxC: trasplante cardiaco.
Los datos se expresan en nimero (%) o mediana [rango intercuartilico].
2 Significativo en comparacién con la dilatada.
b Significativo en comparacién con la hipertréfica; significativo=p < 0,016.
¢ Disfuncion renal, creatinina sérica superior a 2 mg/dl o necesidad de dialisis.

caracteristicas del receptor, las diferencias en comparacion con el
grupo de MCD fueron distintas en cada grupo de estudio especifico.
En el grupo de MCH hubo tasas mas bajas de seropositividad frente
al citomegalovirus (CMV), enfermedad respiratoria, ventilacion
mecanica previa al trasplante, asistencia circulatoria con oxige-
nador extracorpéreo de membrana y cancer antes del trasplante,
en comparacion con las del grupo de MCD. En cambio, en el grupo
de MCR se observaron valores inferiores de resistencia vascular
pulmonar y de peso corporal, porcentajes mas bajos de diabetes,
enfermedad respiratoria e infeccion, y una tasa mas alta de cancer
pretrasplante. Las Gnicas diferencias entre los grupos de MCH y de
MCR fueron las existentes en el peso corporal (inferior en el grupo
de MCR) y en la tasa de cancer antes del trasplante (superior en el
grupo de MCR). En términos generales, el uso de dispositivos de
asistencia ventricular antes del TxC fue comparable en todos los
grupos. No obstante, se observo una tendencia creciente de este
uso en la Gltima década y, de manera mas frecuente, en el grupo de
MCD (21,9%) que en los grupos de MCH (13,4%) y de MCR (9,7%)
(p=0,001).

Ademas, los grupos de MCH y MCR recibieron trasplantes de
donantes que tenian una edad comparativamente superior y con
una mayor proporciéon de donantes mujeres. Aun asi, el grupo de
MCH mostré una tendencia significativa a menor proporcion
de trasplantes realizados con una coincidencia de sexo desfavora-
ble entre receptor y donante. La causa de muerte de los donantes
fue con menor frecuencia traumatica en los grupos de estudio y se
observd una significacion estadistica al respecto tan solo en el
grupo de MCR en comparacion con el grupo de MCD. En el grupo de
MCH fue menos frecuente el TxC urgente y hubo una tendencia no
significativa a un tiempo de isquemia mas prolongado y a un mayor

uso de la técnica bicava en los grupos de estudio en comparacion
con el grupo de MCD. Los grupos de MCH y de MCR mostraron una
mayor incidencia de induccién con el empleo de anticuerpos anti-
CD25, mientras que la induccién con OKT3 fue menos frecuente en
comparacion con el grupo de MCD.

Mortalidad

En la tabla 3 se resume la frecuencia absoluta y relativa de la
mortalidad por cualquier causa. En total, se produjeron 746 muer-
tes el primer afo y 1.078 hasta el quinto afio de seguimiento.
Globalmente, la tasa acumulada de supervivencia fue del 79,5, el
69,4yel58,3%al,5y 10 afios, respectivamente, con una mediana
de tiempo de supervivencia de 12,8 afios [2,8-22,1].

En el andlisis sin ajustar, la supervivencia a 1 afio fue
significativamente inferior tan solo en la MCR en comparacion
con la MCD (figura 2A). A los 5 afios, la supervivencia fue
significativamente inferior en la MCR en comparacién con la MCD o
con la MCH (figura 2B).

Los andlisis de regresion de Cox univariable y multivariable de
la mortalidad a 1 afio y a 5 aflos se resumen en el tablas 2 y 3 del
material adicional y las comparaciones ajustadas multivariables
entre los grupos se presentan en el tabla 4 del material adicional. El
grupo de MCR present6 un riesgo de mortalidad a 1 afio el 48%
superior al del grupo de MCD, siendo la diferencia significativa
(figura 3A). De igual modo, el grupo de MCH mostré también un
riesgo de mortalidad a 1 afio el 38% superior al del grupo de MCD
(figura 3B). No hubo diferencias en la mortalidad a 1 aflo entre los
grupos de MCR y de MCH.
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Tabla 2
Donante, intervencion quirirgica y caracteristicas de la inducciéon de inmunosupresion (1984-2021)
Dilatada Hipertrofica Restrictiva P
(n=3.112) (n=331) (n=260)
Donante
Edad (arios) 37,0 (24,0) 41,0 [21,0]° 42,0 [24,0]° <0,001
Sexo (mujeres) 975 (32,1) 137 (42,0)* 126 (49,0)" < 0,001
Peso (kg) 75,0 [15,0] 72,0 [16,0] 70,0 [18,0]*° <0,001
Serologia de CMV positiva 1.701 (69,1) 206 (71,0) 170 (74,2) 0,23
Causa de la muerte B 0,003
Traumatismo craneal 791 (25,8) 70 (21,5) 44 (16,7)
Accidente de trafico 390 (12,7) 27 (8,3) 26 (10,0)
Accidente cerebrovascular 435 (14,2) 48 (14,7) 38 (14,7)
Hemorragia craneal 1.066 (34,8) 129 (39,6) 112 (43,2)
Anoxia cerebral 83 (2,7) 15 (4,6) 10 (3,9)
Otras 297 (9,7) 37 (11,3) 29 (11,2)
Interaccion receptor-donante
Peso receptor/donante 0,98 (0,25) 0,97 [0,25] 0,93 [0,28]° 0,01
Receptor varon/donante mujer 627 (20,6) 47 (14,4)* 45 (17,5) 0,02
Intervencion quirirgica
Prioridad alta, urgente 829 (26,8) 65 (19,6)° 60 (23,1) 0,01
Tiempo de isquemia fria (min.) 185,0 [93,0] 195,0 [94,0] 195,0 [98,5] 0,06
Técnica quirrgica (bicava) 1.500 (49,5) 174 (53,9) 149 (57,8) 0,05
Periodo a ab <0,001
1984-1991 259 (8,3) 12 (3,6) 12 (4,6)
1992-2001 1.065 (34,2) 44 (13,3) 41 (15,8)
2002-2011 879 (28,2) 85 (25,7) 93 (35,8)
2012-2021 909 (29,2) 190 (57,4) 114 (43,8)
Induccion de inmunosupresion a a <0,001
No 543 (18,5) 58 (17,8) 43 (17,1)
ATGJALT 306 (10,4) 26 (8,0) 13 (5,2)
OKT3 652 (22,2) 27 (8,3) 28 (11,.2)
Anti-CD25 1.385 (47,1) 210 (64,4) 162 (64,5)
Otros 55 (1,9) 5(1,5) 5(2,0)

anti-CD25: basiliximab o daclizumab; ATG/ALT: globulina antitimocitica/tratamiento antilinfocitico.

Los datos se expresan en niimero (%) o mediana [rango intercuartilico].
@ Significativo en comparacion con la dilatada.
b Significativo en comparacién con la hipertréfica. Significativo=p < 0,016.

Por lo que respecta a la mortalidad a 5 afios, el grupo de MCR
continu6 mostrando un exceso significativo del 52% en el riesgo de
mortalidad en comparaciéon con el grupo de MCD (figura 3A),
mientras que el exceso de riesgo de mortalidad del 17% observado
en el grupo de MCH en comparacion con el grupo de MCD no
alcanz6 significacion estadistica (figura 3B). Se observd una
tendencia no significativa a un riesgo de mortalidad a 5 afios
superior en el grupo de MCR en comparacion con el grupo de MCH
(figura 3A).

Estos resultados no se vieron influidos de manera significa-
tiva por el grado de urgencia con que se llevo a cabo el TxC. Asi
pues, la exclusion de la variable de «trasplante de alta prioridad»
no modificd los resultados respecto a los obtenidos en los
modelos originales (tabla 5 del material adicional). En cambio,
el uso de dispositivos de asistencia ventricular antes del TxC
podria haber influido en el prondstico inmediato de la MCH, ya
que, en este pequefio subgrupo de pacientes, la HR aument6 a
1,61 (IC95%, 0,88-3,33) en comparacion con los pacientes con
MCD, sin que se alcanzara significacion estadistica dado el
tamafio limitado de la muestra. En el caso de la MCR, al parecer
el aumento de la HR a 1,61 (IC95%, 0,61-4,19) fue menos
pronunciado debido al pronoéstico general ya desfavorable de
este grupo.

Tendencias a lo largo del tiempo

Enla figura 4 se ilustran los cambios que se produjeron a lo largo
del tiempo en el riesgo de mortalidad de nuestros grupos de
estudio. Hubo una disminucién significativa de la mortalidad a
1 afio en la MCD y la MCR, mientras que en el grupo de MCH hubo
un cambio escaso y se mantuvo un riesgo de mortalidad similar al
del periodo 2002-2006 en el periodo 2017-2021 (figura 4A). Por lo
que respecta a la mortalidad a 5 afios, todos los grupos presentaron
mejoras uniformes a lo largo del tiempo y hubo un progreso
notable en los grupos de MCR y de MCH (figura 4B).

Causa de la muerte y eventos posteriores al trasplante

Se produjo un fallo primario del injerto en alrededor del 23% de
los pacientes de los grupos de estudio y esta cifra fue notablemente
superior a la de los casos de MCD. La ventilacibn mecanica
prolongada y el mayor tiempo de permanencia en la unidad de
cuidados intensivos indicaron una recuperacion posoperatoria
inmediata mas intrincada en los grupos de MCH y MCR.

Aunque la comparaciéon global de las causas de muerte fue
estadisticamente significativa, las comparaciones especificas por
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Tabla 3
Principales resultados clinicos segin la cardiopatia subyacente que motiva el trasplante
Dilatada Hipertrofica Restrictiva p
(n=3.112) (n=331) (n=260)
Muerte a 1 ario, n (%) 611 (19,6) 70 (21,2) 65 (25,0) 0,10
Supervivencia acumulada a 1 ario (%) 80,1+0,7 78,0+23 74,3 +2,7° 0,07
Causa de muerte a 1 afio 0,03
Fallo primario del injerto 187 (30,6) 19 (27,1) 25 (38,5)
Rechazo agudo 76 (12,4) 4 (5,7) 7 (10,8)
Infeccibén 139 (22,8) 18 (25,7) 9(13,9)
Complicaciones quirtrgicas 30(4,9) 6 (8,6) 2 (3,1)
Fallo multiorganico 33 (54) 7 (10,0) 6(9,2)
Ictus 37 (6,1) 8(11,4) 0(0,0)
Otros 109 (17,8) 8 (11,4) 16 (24,6)
Muerte a los 5 anos 900 (28,9) 85 (25,7) 93 (35,8)" 0,02
Supervivencia acumulada a 5 arfios (%) 69,8 0,8 719+2,6 61,3 +32%" 0,02
Fallo de injerto primario 486 (16,4) 73 (22,5)* 59 (23,2)* 0,001
Duracion de la hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos (dias) 5,0 [5,0] 6,0 [7,0] 6,0 [6,0]° 0,003
Duracion de la ventilacion mecdnica (horas) 16,0 [33,0] 24,0 [43,0] 18,0 [28,0] 0,10
Los datos se expresan en nimero (%), media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico].
2 Significativo en comparacién con la dilatada.
b Significativo en comparacién con la hipertréfica. Significativo=p < 0,016.
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. Dias tras el trasplante
Namero en riesgo

Dilatada 3.112 2.501 2.408 2.351 2.286 2.212
Hipertréfica 331 261 255 254 250 246
Restrictiva 260 195 182 176 172 167

Dilatada Hipertréfica Restrictiva

Figura 2. Curvas de supervivencia de la mortalidad a 1 afio (A) y a 5 aflos (B).

urgencia, tiempo de isquemia fria, época del trasplante e induccién de la
inmunosupresion. Riesgo de mortalidad a 5 afios ajustado segln las variables
de edad, disfuncion renal, resistencia vascular pulmonar, bilirrubina > 2 mg/dl,
infeccion, ventilacion mecanica, asistencia circulatoria previa al trasplante,
esternotomia previa, cancer, urgencia, técnica quirirgica, época del trasplante
e induccién de la inmunosupresion.



310 F. Gonzdlez-Urbistondo et al./Rev Esp Cardiol. 2024;77(4):304-313

A Mortalidad a 1 afo

1,4
’c‘_g1 2
I Ref.
®1,0 =
=
QO’B \/.
s
$0,6
° Hipertréfica: R2 =
S 0,4 ipertréfica: R = 0,16
N Restrictiva: R = 0,95
To,2 Dilatada: R? = 0,73

0,0

2002-2006 2007-2011 2012-2016 2017-2021
Periodo del trasplante
Dilatada -=-Hipertréfica Restrictiva
B . -
Mortalidad a 5 afios
1,4

-
N

Rt N\
' NN

0 (ajustada)
>

2% \-’
B
S 06 <
ko]
.
goa |
< Hipertréfica: R= = 0,59
T2 Restrictiva: R2 = 0,88
Dilatada: R? = 0,52
0,0

2002-2006 2007-2011 2012-2016

Periodo del trasplante

2017-2021

Dilatada - Hipertréfica Restrictiva

Figura 4. Tendencia a lo largo del tiempo en el riesgo ajustado de mortalidad a
1 afio (A) y a 5 afios (B) entre 2002 y 2021. R? = coeficiente de correlacién al
cuadrado ajustado. En cada grupo, el grupo de referencia es el del trasplante
realizado entre 2002 y 2006.

pares no mostraron significacion (tabla 3). Es de destacar que en el
grupo de MCH hubo mas muertes por complicaciones quirdrgicas,
fallos multiorganicos e ictus, pero menos muertes por rechazo
agudo que en el grupo de MCD. En cambio, en el grupo de MCR
hubo mas muertes por fallo primario del injerto y por fallo
multiorganico, pero menos muertes por infeccién y por ictus que
en el grupo de MCD.
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Figura 5. Curvas de supervivencia (método de Kaplan-Meier) de la mortalidad
a5 afios segln la etiologia amiloiddtica o no amiloidética de la miocardiopatia
restrictiva. El valor de la hazard ratio se ajusté respecto a las variables de
resistencia vascular pulmonar, enfermedad respiratoria, ventilacion mecanica,
cancer, tiempo de isquemia fria, técnica quirdrgica, época del trasplante e
induccion de la inmunosupresion.
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Figura 6. Curvas de supervivencia (método de Kaplan-Meier) de la mortalidad
a 5 afios seglin la FEVI previa al trasplante de corazon en los pacientes
receptores con miocardiopatia hipertrofica. El valor de la hazard ratio se ajustd
respecto a las variables de edad, positividad para citomegalovirus, resistencia
vascular pulmonar, enfermedad respiratoria, ventilacibn mecanica,
esternotomia previa al trasplante, urgencia, época del trasplante e
induccion de la inmunosupresion. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; HR, hazard ratio.

Anélisis de los subgrupos de miocardiopatia restrictiva
e hipertrofica

En el tabla 6 del material adicional se resumen las caracte-
risticas iniciales de las etiologias amiloid6tica y no amiloidética de
la MCR. Los pacientes con amiloidosis tenian una edad significa-
tivamente mayor, presentaban un indice de masa corporal mas alto
y fueron tratados con menor frecuencia con la técnica bicava que
los pacientes con otras etiologias. Ademas, los pacientes con
amiloidosis presentaron una tendencia no significativa a una
mayor frecuencia del sexo masculino, un menor porcentaje
de presencia de enfermedad vascular periférica y de esternotomia
previa, y a un mayor porcentaje de anti-CD25. Las cifras de
supervivencia de los pacientes con amiloidosis fueron inferiores a
las de los pacientes con una MCR debida a otras etiologias
(figura 5). Esta asociacion significativa persistio incluso después de
un ajuste multivariable (figura 5 y tabla 7 del material adicional).

Un porcentaje elevado de pacientes receptores de trasplante
con una MCH subyacente mostraron una FEVI <50% en el
momento del TxC (70%). Estos pacientes fueron con mayor
frecuencia varones y habian recibido tratamiento crdénico con
amiodarona antes del TxC, en comparacion con lo observado en los
pacientes sin una reduccidon de la fracciobn de eyecciéon en la
situacion inicial. No hubo diferencias entre los grupos en los
andlisis de la supervivencia univariable o con ajuste (figura 6,
tabla 8 del material adicional).

DISCUSION

Los resultados del presente analisis de un registro de ambito
nacional del TxC pueden resumirse como sigue (figura 7): a) la
MCH y la MCR constituyen una indicacion creciente para el TxC;
b) la MCH tiene un riesgo de mortalidad a 1 afio superior al de la
MCD y no parece que estos resultados hayan mejorado de forma
considerable a lo largo de los Gltimos 20 afios. No obstante, el
pronoéstico a medio plazo es similar al de la MCD; c) a pesar de las
mejoras sustanciales en el riesgo de mortalidad a 1y a 5 afios que
se han producido en las Gltimas décadas, el pronédstico de los
pacientes con MCR es menos favorable. Entre los diversos
trastornos restrictivos, la amiloidosis cardiaca tiene un prondstico
notablemente desfavorable en comparacion con el de los demas
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Prondstico del trasplante cardiaco en pacientes con miocardiopatia hipertrofica y restrictiva.
Andlisis de un registro nacional

* Hipertréfica: riesgo de mortalidad a 1 afio superior al de
la miocardiopatia dilatada. Mortalidad a 5 afios similar a

Hipertréfica: mejora significativa del riesgo de mortalidad a 5
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Figura 7. Figura central. Prondstico del trasplante cardiaco en pacientes con miocardiopatia hipertrofica y restrictiva. Andlisis de un registro nacional.

tipos de MCR, y d) no hay diferencias entre los diversos fenotipos de
FEVI de la MCH.

Segtn lo indicado por registros amplios previos, hay un porcentaje
creciente de pacientes con MCH o MCR que han sido tratados con
TxC®°, Cabe destacar que estas tendencias son paralelas a una mejora
del estado clinico general tanto en el momento de inclusion en la lista
de espera como en el momento del TxC y estan correlacionadas con
una mejora de la supervivencia global!?#1522, Ademas, los cambios
en las politicas de asignacion podrian explicar también, en parte,
estos resultados, como ocurre en el caso de EE. UU.>S. De manera
coherente con lo indicado por estudios anteriores, se observan
también diferencias significativas en las caracteristicas de los
pacientes trasplantados con MCH o con MCR en comparacion con
los pacientes con MCD. Los pacientes con MCH o MCR eran de menor
edad, mas probablemente mujeres y con tendencia a presentar una
prevalencia de comorbilidades cardiovasculares inferior a la de los
pacientes con MCD®’ probablemente debido a la etiologia predo-
minantemente genética de ambas miocardiopatias. Sin embargo, las
miocardiopatias del tipo MCR constituyen un grupo mas heterogéneo
en que el promedio de las caracteristicas clinicas puede variar en
funcion de la contribucion relativa de cada etiologia subyacente en el
trastorno restrictivo. Por ejemplo, el porcentaje creciente de
miocardiopatia amiloiddtica puede ser consecuencia de un aumento
de la media de edad y de una mayor carga de comorbilidad en los
pacientes trasplantados con MCR'®. Sera preciso examinar otras
diferencias entre los grupos, como las observadas en las caracte-
risticas de los donantes y en el uso de la técnica bicava, en el contexto
de tendencias observadas en periodos de tiempo mas amplios. Esto
tiene especial importancia puesto que a una parte significativa de los
casos de MCH y MCR de este estudio se les realiz6 el TXC en periodos
de tiempo mas recientes.

En este estudio, al parecer la situacion clinica previa al trasplante
no presentd diferencias significativas en la MCH y la MCR en
comparacion con la MCD. De hecho, la existencia de factores
significativos que se sabe que tiene una influencia negativa en el
pronostico inmediato después del trasplante tendié a mostrar una
prevalencia mas baja en los grupos de MCH y MCR. Sin embargo, no
puede descartarse la posibilidad de que algunas circunstancias que

afectan a grupos relativamente pequefios, como el de los pacientes
en que se usan dispositivos de asistencia ventricular'®, o diferencias
sutiles que puedan dificultar la distincion dentro de la descripcion
detallada de un registro amplio pudieran tener una repercusion
importante en los resultados globales.

A diferencia de lo indicado por estudios previos® %, este
analisis mostr6 una supervivencia inicial y total después del
trasplante inferior en el grupo de MCR que en otras etiologias y ello
persistio incluso después de aplicar un ajuste respecto a posibles
factores de confusion. Se ha sugerido que los resultados del TxC en
pacientes con MCR podrian verse influidos negativamente por
factores como la reduccion en el acceso al trasplante y un peor
estado clinico en el momento de realizar el TxC*?°. No obstante,
después del cambio en la politica de asignacion establecido por
UNOS en 2018, no se observo ninguna diferencia apreciable en la
supervivencia, a pesar de la mayor tasa de trasplantes y
la reduccién de la duracién de la permanencia en espera®”.
Asimismo, las limitaciones de la asistencia circulatoria mecanica
podrian influir también en los resultados en los sistemas de
asignacion en los que la priorizacion en la lista de espera se basa
principalmente en el uso de la asistencia circulatoria mecanica. No
obstante, no parece que estos factores influyan en la paridad entre
los pacientes con MCH/MCR y los pacientes sin MCH/MCR por lo
que respecta a la probabilidad de recibir un TxC* También es
posible que una mayor granularidad en factores de confusiéon no
considerados, como la prevalencia del cancer previo, el uso de
radioterapia toracica o de productos toxicos cardiacos o el tipo y
grado de amiloidosis cardiaca, pudiera ayudar a explicar estos
resultados®'”. En la amiloidosis, algunos estudios sugieren que los
resultados tras el TxC han mejorado en los Giltimos afios?” debido a
un mayor porcentaje de amiloidosis por transtirretina (con menor
afectacion sistémica que en la amiloidosis por cadenas ligeras), una
mejor seleccion de los candidatos antes del TxC y mejoras en el
tratamiento de la enfermedad primaria antes y después del TxC'®.
Sin embargo, de manera coherente con lo indicado por estudios
previos, estos andlisis ponen de manifiesto también que la
amiloidosis continGia mostrando un riesgo de mortalidad superior
al de otras etiologias de la MCR.
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Se observo que la MCH y la MCR tienen una tasa de mortalidad
temprana similar, pero difieren significativamente por lo que
respecta a la supervivencia a largo plazo, mientras que la
supervivencia en la MCH es igual a la existente en la MCD. Nuestros
resultados son bastante similares a los descritos por Maron et al.?!
basandose en un andlisis de la base de datos OPTN/UNOS. Estos
autores observaron que los pacientes con MCH presentaban una
mortalidad superior a la del resto de pacientes después de los
primeros meses iniciales tras el TxC, pero con una mortalidad global
a largo plazo inferior. De igual modo, Zufiiga-Cisneros et al.”
describieron una tendencia a una mortalidad a 1 afio superior en los
pacientes con MCH en comparacion con los pacientes con MCD
antes de 2010. Sin embargo, este riesgo inicial ha dejado de
observarse en la época mas actual. Contrariamente a lo indicado por
nuestras observaciones, estos autores sefialaron una mejora de los
resultados iniciales durante los afios mas recientes, mejora que
nosotros solamente observamos para la supervivencia a largo plazo.
Como se ha mencionado antes, la menor edad y la ausencia de
enfermedad sistémica o de cancer podrian explicar la mejora del
pronostico a largo plazo observada para la MCH. Sin embargo, la
mayor mortalidad temprana en comparacion con la MCD sugiere la
existencia de trastornos clinicos comunes antes del trasplante y de
problemas técnicos perioperatorios en la MCH y la MCR. Pueden
plantearse hipotesis respecto a las causas que subyacen en estas
observaciones realizando un analisis con mayor profundidad de los
incidentes y los determinantes de la mortalidad prematura en
nuestras cohortes de estudio. En primer lugar, tanto la MCH como la
MCR mostraron una mayor frecuencia de fallo primario del injerto,
que es un factor pronéstico claramente identificado, en compara-
ci6n con lo observado en la MCD. Esta discrepancia podria asociarse
a un estado clinico mas comprometido antes del TxC, circunstancia
esta que continta siendo dificil de interpretar plenamente, dadas las
limitaciones de los datos disponibles en este registro. En segundo
lugar, a pesar de que estén poco representados en este conjunto de
datos, parece que el uso de dispositivos de asistencia ventricular
tiene una repercusion negativa en los resultados, lo cual se pone
especialmente de manifiesto en el contexto de la MCH. Por
consiguiente, en este subgrupo especifico de pacientes, la HR para
la mortalidad a 1 afio pasé de 1,38 a 1,61. En tercer lugar, se puede
apreciar una inclinacién hacia un tiempo de isquemia fria
prolongado y es probable que esta tendencia pueda atribuirse a
lo intrincado de los métodos empleados durante la intervencion
quirdrgica. En cuarto lugar, una mayor frecuencia de casos mortales
como consecuencia de complicaciones quirtrgicas en el grupo de
MCH probablemente indica unas condiciones mas desfavorables del
campo operatorio, junto con un mayor nimero de muertes debidas
a causas distintas de los antecedentes habituales de la mortalidad
temprana en la MCR, que es un grupo heterogéneo probablemente
emblematico del deterioro general del estado fisico como conse-
cuencia de la enfermedad subyacente. Es de destacar que no hubo
diferencias de mortalidad en funcion de la presencia de una fraccion
de eyeccion reducida (FEVI < 50%) o la ausencia de una fraccion de
eyeccion reducida en la MCH, lo cual sugiere que este factor podria
no ser un buen indicador de la progresion y la gravedad de la
enfermedad.

Limitaciones

Este estudio presenta una descripcién general de un registro a
largo plazo de ambito nacional, en la cual no podemos descartar la
posible presencia de factores de confusién no tenidos en cuenta. Una
caracterizacion detallada del estado clinico previo al trasplante
(tiempo de permanencia en lista de espera, marcadores de la
fragilidad, situacion hemodindmica) podria ser muy atil para

interpretar nuestros resultados. Aunque hubo una cantidad modesta
de datos no disponibles, que se trataron con el empleo de técnicas
estandares, persiste la posibilidad de errores en la introduccion de los
datos. El tamafio muestral relativamente pequefio de algunos grupos
podria haber reducido el poder estadistico.

Podria haber habido inexactitudes en la asignacion local de la
etiologia primaria en algunos de los casos. Esto explicaria
posiblemente la prevalencia elevada de causas «idiopaticas» u
«otras» para el fenotipo restrictivo. Ademas, el mayor conocimiento
del diagnostico de determinadas miocardiopatias y, en particular,
de la amiloidosis podria explicar su prevalencia creciente como
causa de TxC en los afios mas recientes. Asimismo, la base de datos
no permiti6 diferenciar los distintos tipos de amiloidosis y no tiene
en cuenta la posibilidad de fenocopias en casos de miocardiopatia
hipertrofica/restrictiva. De igual modo, no se dispone de informa-
cion sobre la presencia y gravedad de los gradientes intraven-
triculares en la MCH. Estos resultados deben interpretarse en el
contexto del periodo de observacién prolongado, lo cual comport6
cambios importantes en los criterios de inclusiéon y en la asistencia
de los pacientes incluidos en la lista de espera, asi como en el
tratamiento posterior al trasplante.

CONCLUSIONES

En los Gltimos afios, la MCH y la MCR han pasado a ser
indicaciones cada vez mas frecuentes para el TxC. Los resultados a
largo plazo tras un TxC para la MCH son comparables a los
observados en etiologias de mayor prevalencia, como la MCD. Sin
embargo, en el caso de la MCR y, en particular, en la amiloidosis se
observa un peor prondstico a corto y largo plazo después del TxC,
en comparaciéon con lo ocurrido en otras etiologias. Estos
resultados indican que hay un margen de mejora importante
por lo que respecta a una mejor seleccion de los pacientes
receptores y un mejor tratamiento perioperatorio, principalmente
para la amiloidosis y la MCH.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

e La MCH y la MCR son indicaciones infrecuentes para el
TxC.

o Continta habiendo cierta incertidumbre respecto a los
resultados tras el trasplante en los receptores que tienen
una MCH o una MCR subyacentes.

o Los datos sobre las tendencias de los resultados a lo largo
del tiempo en estas entidades clinicas son limitados.

{QUE APORTA DE NUEVO?

o Un porcentaje creciente de pacientes han sido tratados
con un TxC con un diagndstico previo de MCR o de MCH
(en total, el 15% en los Gltimos 5 afios).

e Tanto la MCR como la MCH se asocian a una tasa de
supervivencia a corto plazo inferior a la observada en la
MCD. Sin embargo, esta menor tasa de supervivencia
persiste a largo plazo en el caso de la miocardiopatia
restrictiva, pero no en la miocardiopatia hipertrofica.

e En los Gltimos 20 afios se han observado mejoras
significativas en el pronoéstico a corto plazo tras el
trasplante en los pacientes con MCR.
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