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ABREVIATURAS

BNP: péptido natriurético B

DE: desviacion estandar

ECMO: oxigenador de membrana extracorpdreo

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

NT-ProBNP: fraccion amino-terminal del pro-péptido natriurético B
NYHA: New York Heart Association

PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar

T6M: test de los 6 minutos

VE/VCO2: relacion ventilacion minuto-produccion de dioxido de carbono

VO2: consumo pico de 02
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RESUMEN

Antecedentes: La insuficiencia cardiaca es uno de los problemas de salud publica
mas importantes debido a su morbimortalidad y a los costes sanitarios asociados.
Datos procedentes de publicaciones recientes muestran que entorno al 5% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca se encuentran en estadios avanzados, afectando
actualmente entre 250.000 y 500.000 pacientes en Estados Unidos. A pesar de los
avances en el tratamiento médico basado en la evidencia en las Gltimas décadas, la
supervivencia a largo plazo de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada es

muy pobre.

El trasplante cardiaco sigue siendo en la actualidad el tratamiento de eleccion en
determinados pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada con una supervivencia
actual al afio del 85% y una mediana de supervivencia de 12 afios. Sin embargo, la
falta de 6rganos en los ultimos afios ha provocado un descenso en el nimero de
trasplantes cardiacos y un aumento del porcentaje de trasplantes urgentes bajo soporte
circulatorio mecanico. Este hecho nos obliga a seleccionar de forma adecuada a los
receptores de trasplante cardiaco para conseguir los mejores resultados posibles y
optimizar con ello los recursos de los que disponemos. En este sentido, se ha
desarrollado un score prondstico que predice la mortalidad a corto y largo plazo en
funcion de la situacion clinica del receptor, el IMPACT score (Index for Mortality
Prediction After Cardiac Transplantation). Dicho score fue disefiado y validado
internamente basandose en una serie de mas de 21.000 pacientes procedentes del
registro americano United Network for Organ Sharing (UNOS). Recientemente, dicho

score ha sido validado externamente en una serie de mas de 29.000 pacientes
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procedentes del registro de la International Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT), demostrando una buena correlacion entre la mortalidad observada y
esperada (r= 0.87, p<0.001). Sin embargo, de acuerdo con los estandares en la
investigacion de modelos predictivos, antes de implementar un score de riesgo en la
toma de decisiones clinicas, debe evaluarse su capacidad de discriminacion y el

impacto de su uso en la préctica clinica o en el prondstico de los pacientes.

Hipotesis: EI comportamiento del IMPACT score como modelo predictivo de
mortalidad tras el trasplante cardiaco en la poblacién espafiola es bueno y por lo tanto

trasladable a nuestra practica clinica.

Objetivos: El objetivo primario de este trabajo es realizar un estudio de
validacion externa geografica del IMPACT score en la poblacion espafiola. El objetivo
secundario es describir los resultados del trasplante cardiaco de una cohorte

contemporanea en Espafia.

Materiales y métodos: Se analizaron retrospectivamente los adultos (> 16 afios)
que se sometieron a un trasplante cardiaco de forma consecutiva en Espafia desde
enero de 2000 hasta diciembre de 2015. Se ha realizado un analisis descriptivo de toda
la muestra y a cada paciente se le ha calculado su valor individual del IMPACT score
en el momento del trasplante. Se ha analizado la mortalidad al afio del trasplante de
toda la serie y se ha comparado la mortalidad de acuerdo con los distintos grupos del
IMPACT score (0-2ptos; 3-5ptos; 6-9ptos; 10-14ptos; >15ptos). Se ha evaluado la

correlacion existente entre la mortalidad observada en nuestra serie y la esperada de
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acuerdo con el IMPACT score. Por ultimo, la capacidad de discriminacion del

IMPACT score ha sido valorada mediante el area bajo la curva ROC.

Resultados: De los 4.008 trasplantes cardiacos (excluyendo retrasplantes y
trasplantes combinados de otro 6rgano) realizados en Espafia entre enero de 2000
hasta diciembre de 2015 se incluyeron en el analisis aquellos pacientes de los que se
disponian de todas las variables necesarias para el calculo del IMPACT score
(N=2.814). La edad media fue 53 = 12 afios, el 78% fueron varones y en el 31% de los
casos la etiologia fue miocardiopatia dilatada isquémica. EI 13% de los pacientes
tuvieron infeccion previa al trasplante, el 2% de los pacientes precisaron terapia de
reemplazo renal, mientras que el 14% y el 27% precisaron ventilacion mecénicay
asistencia circulatoria respectivamente. El valor medio = DE del IMPACT score en la
serie fue 6.3 = 4.9 puntos. La supervivencia global de la serie (IC 95%) al afio del
trasplante fue del 79.1% (77.6% - 80.6%) y la mediana de supervivencia ligeramente
superior a los 12 afios. La supervivencia al afio del trasplante de acuerdo a los distintos
grupos predefinidos del IMPACT score fueron 84.6% vs. 81.3% vs. 79.4% vs. 76.4%
vs. 58.3% (test Log-Rank: p<0.001). El coeficiente de correlacién entre la mortalidad
observada en nuestra serie y la esperada de acuerdo al IMPACT score fue de 0.78,

mientras que su capacidad de discrimacion fue baja (AUC = 0.52).

Conclusiones: La supervivencia del trasplante cardiaco en Espafia se ajusta a la
esperada por el IMPACT score, por lo que existe buena calibracion del modelo
predictivo. Sin embargo, su capacidad de discrimacion a la hora de predecir la
mortalidad es baja. A la vista de estos datos, es probable que necesitemos trabajos que

tengan como objetivo la actualizacion del IMPACT score antes de poder
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implementarlo en la toma de decisiones de nuestra préactica clinica diaria. Por otro
lado, faltan estudios que evallen el impacto clinico de su aplicacion en los resultados

del trasplante cardiaco.
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SUMMARY

Background: Heart failure is one of the most important public health problems
due to its associated morbimortality and high health-care cost. Data from recent
reports show that 5% of heart failure patients have end-stage disease, currently
affecting 250,000 to 500,000 patients in United States. Despite the advances in
evidence-based medical treatment in the last decades, long-term survival of advanced

heart failure patients is dismal.

Heart transplant remains as the gold standard of care for some advanced heart
failure patients with current 1-year survival rates of 85% and median survival of 12
years. However, the low organ availability makes imperative to stratify the risk of
patients undergoing heart transplantation to improve outcomes. In this regard, a
prognostic score that predicts short and long term mortality regarding on recipient
clinical situation has been developed, the IMPACT score (Index for Mortality
Prediction After Cardiac Transplantation). This score was designed and internally
validated based on a series of more than 21,000 patients from the American United
Network for Organ Sharing (UNOS) registry. Recently, this score has been externally
validated in a series of more than 29,000 patients from the International Society of
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) registry, demonstrating a good correlation
between the observed and expected mortality (r = 0.87, p <0.001). However, according
to the standards in prediction model research, before implementing a risk score in
daily clinical decision making, their discrimination ability and impact in clinical

practice or prognosis should be evaluated.
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Hypothesis: The performance of the IMPACT score as a predictive model of
mortality after cardiac transplantation in the Spanish population is good and therefore

transferable to our daily clinical practice.

Objectives: The primary objective of this work is to externally validate the
IMPACT score in the Spanish cohort. The secondary objective is to describe heart

transplant outcomes in a contemporary Spanish cohort.

Material and methods: We retrospectively review adults (> 16 years) who
consecutively underwent heart transplant in Spain from January 2000 to December
2015. A descriptive analysis of the series was performed and individual values of the
IMPACT score were calculated for each patient at the time of heart transplant. Overall
1-year mortality after heart transplant was assessed and 1-year mortality rates between
predefined IMPACT score groups (0-2pts, 3-5pts, 6-9ptos, 10-14ptos, >15pts) were
compared. Correlation between the observed and expected mortality according to the
IMPACT score was evaluated. Finally, the discrimination ability of the IMPACT

score was assessed by the area under the ROC curve.

Results: We identified 4,008 orthotopic heart transplants (excluding
retransplantation and combined transplantation). Of them, those patients with all the
necessary variables to calculate the IMPACT score were included in the analysis (N =
2,814). Mean age was 53 £ 12 years, 78% were male and 31% had dilated ischemic
cardiomyopathy. Prior to transplantation, 13% of patients had infection, 2% required

renal replacement therapy, 14% required mechanical ventilation and 27% mechanical
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circulatory support. Mean value of the IMPACT score was 6.3 + 4.9 points. Overall 1-
year survival rate (95% CI) was 79.1% (77.6% - 80.6%) with a median survival
slightly superior to 12 years. Kaplan-Meier 1-year survival by predefined IMPACT
score groups was 84.6% vs. 81.3% vs. 79.4% vs. 76.4% vs. 58.3% respectively (Log-
Rank test: p <0.001). Correlation between the observed mortality in our series and that
expected according to the IMPACT score was good (r = 0.78), while its discrimination

ability was poor (AUC = 0.52).

Conclusions: Heart transplant outcomes in Spain are adjusted to that expected by
the IMPACT score, so there is good calibration of the predictive model. However, its
predictive strength of one-year mortality is poor. In light of these results, further
studies base on updating the IMPACT score are needed before we can implement it in
our daily clinical decision-making. On the other hand, there is a lack of studies that

evaluate the clinical impact of its application on heart transplantation outcomes.
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1. INTRODUCCION

El cambio epidemioldgico més relevante del siglo XX ha sido la reduccion de la
mortalidad y morbilidad por enfermedades transmisibles y el incremento de las
enfermedades no transmisibles entre las que destacan el cancer, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades respiratorias cronicas.! De todas ellas,
las enfermedades cardiovasculares son hoy en dia la principal causa de morbimortalidad
en los paises desarrollados.?? En la Gltima década, el nimero de muertes
cardiovasculares han aumentado mas de un 10%, siendo responsables hoy en dia de
aproximadamente un tercio de todas las muertes.*® Este incremento global de la
mortalidad cardiovascular se debe en gran medida al envejecimiento y crecimiento de la
poblacién.® Aproximadamente el 95% de todas las muertes cardiovasculares son
atribuibles a la cardiopatia isquémica, ictus, insuficiencia cardiaca, miocardiopatias,
cardiopatia reumatica y fibrilacién auricular®, siendo la cardiopatia isquémica

responsable de la mitad de ellas.*

Por otro lado, durante el Gltimo medio siglo, los importantes avances en la
prevencion, el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares han
permitido una reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular ajustada por la
edad en paises industrializados en un 15%.%>6 La insuficiencia cardiaca representa la
excepcion de estas tendencias alentadoras ya que, aunque la supervivencia de este tipo
de patologias se haya visto incrementada, una vez establecido el dafio miocéardico la
enfermedad cardiaca continGia su progresion, aumentado con ello la poblacién en riesgo

de sufrir insuficiencia cardiaca. Este hecho, sumado al envejecimiento de la poblacion,
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que lleva consigo un aumento de la prevalencia de patologia y factores de riesgo
cardiovascular (cardiopatia isquémica, hipertension, diabetes mellitus,...) y por tanto
mayor probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca, han convertido a la
insuficiencia cardiaca en un problema epidemioldgico a nivel mundial con importante

morbimortalidad y gasto sanitario asociado.

Actualmente se estima que la insuficiencia cardiaca crénica afecta al 2% de la
poblacion mundial, unos 38 millones de personas.”® La prevalencia de la insuficiencia
cardiaca es dependiente de la edad, afectando a menos del 2% de las personas menores
de 60 afos y mas del 10% en aquellas mayores de 75 afios, siendo la principal causa de
ingreso hospitalario en este Gltimo grupo de edad.? De nuevo, como consecuencia del
envejecimiento de la poblacién y la mejoria de los tratamientos para las enfermedades
cardiovasculares, se espera que la prevalencia de la insuficiencia cardiaca aumente un
25% en los préximos 20 afios.® Los costes relacionados con la insuficiencia cardiaca
suponen el 2-3% del gasto sanitario de los sistemas de salud de paises desarrollados y se
espera que dicho gasto aumente por encima del 125% en el plazo de 20 afios.>° En el
afio 2012, se estimd que el gasto sanitario de la insuficiencia cardiaca estaba en torno a
31 billones de dolares, de los cuales 2/3 son atribuidos a costes médicos directos y se
prevé que para el afio 2030 el gasto ascienda a casi 70 millones de ddlares.? En el caso
particular de Espafa, datos recientes muestran como la insuficiencia cardiaca supone un
gasto anual de mas de 500 millones de euros, el 7% del presupuesto sanitario, siendo la
principal fuente de gasto las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (casi el 40%

del gasto).t0
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un prondstico pobre, con alta tasa
de ingresos hospitalarios y mortalidad. De hecho, la insuficiencia cardiaca es la
principal causa de ingresos hospitalarios, sobre todo en pacientes mayores de 65 afios.’
La implementacidn del tratamiento basado en la evidencia de la insuficiencia cardiaca
(antagonistas de eje neurohormonal y dispositivos cardiacos) han permitido una
reduccion tanto en la tasa de reingresos hospitalarios como de mortalidad, pero estas
permanecen todavia elevadas. Asi, un analisis reciente sobre mas de 21.000 pacientes
procedentes del registro americano “Get With The Guidelines Heart Failure” muestra
como el 19% de los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca reingresaron de
forma precoz dentro de los 30 dias tras el alta, con una leve mejoria en los Gltimos
afos.™ En este sentido, es nuestro pais las tasas de reingreso a 30 dias se ha reducido
hasta el 14%, siendo la pérdida de peso intensiva (>5.4%) y la reduccién significativa
(>40%) de las cifras de NT-ProBNP factores protectores de reingreso precoz a 30
dias.? Estos resultados en cuanto a reingresos hospitalarios son similares tanto en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién deprimida como en
pacientes con fraccion de eyeccion preservada.'® La mayor aplicacion de las guias de
practica clinica en paises industrializados, especialmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, ha resultado en algunas mejoras en el
pronostico. La supervivencia después del diagndstico de insuficiencia cardiaca ha
mejorado durante los ultimos 30 afios, la tasa de mortalidad ajustada por edad ha
disminuido y la edad promedio de muerte por insuficiencia cardiaca ha aumentado.'#
Sin embargo, a pesar de estas modestas mejoras, actualmente la mortalidad al 1 afio en
los pacientes con insuficiencia cardiaca esta entre el 20% y el 30%, mientras que la
mortalidad a 5 afios es todavia cercana al 50%?, peor que la supervivencia de muchos

canceres.1®
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A pesar de la mejora del pronostico de los pacientes con insuficiencia cardiaca,
dada la naturaleza progresiva de la patologia, algunos de estos pacientes llegan a
estadios avanzados de la enfermedad, lo que se conoce como insuficiencia cardiaca
avanzada o estadio D. Con el aumento de la prevalencia de pacientes con insuficiencia
cardiaca, a parte de la morbimortalidad y el gasto sanitario asociado, otra preocupacion
es el incremento del nimero de pacientes que requeriran terapias avanzadas en la
evolucion de la enfermedad, como el trasplante cardiaco y el soporte circulatorio
mecanico. La identificacion de pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada es una
tarea clinicamente relevante porgue los tratamientos son limitados, la morbilidad es
progresiva y la supervivencia es corta.'® Dado este mal pronéstico y a pesar del
desarrollo progresivo de los dispositivos de asistencia ventricular, el trasplante cardiaco
continua siendo el tratamiento de eleccion para determinados pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada debido a su mejor supervivencia a largo plazo.'” Sin
embargo, la baja disponibilidad de érganos hace imperativo estratificar el riesgo de
pacientes derivados para trasplante cardiaco en un intento de mejorar los resultados de
una terapia escasa. En este sentido se han desarrollado y aplicado diversos scores de
riesgo de mortalidad especificos del trasplante cardiaco en los ultimos afios. A lo largo
de este trabajo describiremos la epidemiologia de la insuficiencia cardiaca avanzada, su
historia natural y pronostico, sus estrategias terapéuticas (trasplante cardiaco y soporte
circulatorio mecanico), centrandonos principalmente en los modelos de prediccion de
mortalidad perioperatoria del trasplante cardiaco desarrollados hasta la fecha, en
especial en el IMPACT score, y valoraremos si éste ultimo tiene utilidad clinica en la
toma de decisiones de la practica clinica en el ambito del trasplante cardiaco en nuestro

pais.
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1.1 INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA

1.1.1 DEFINICION

Definir de forma precisa la insuficiencia cardiaca avanzada es importante para ser
poder identificar correctamente a los pacientes y facilitar su derivacion a centros con
programas especificos en el manejo de la misma, la adecuada seleccion de pacientes que
puedan ser candidatos a terapias avanzadas (trasplante cardiaco y soporte circulatorio
mecénico) y la inclusion de pacientes en ensayos clinicos en este campo. Sin embargo,
se ha visto que resulta complicado encontrar una definicion puesto que la evolucion de
la insuficiencia cardiaca es variable y no siempre es posible determinar su curso de
forma precisa.*® En una revision reciente de ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca
avanzada se ha visto que existe mucha variabilidad en los criterios de inclusion, siendo
la funcion ventricular izquierda (FEV1) y la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) los parametros usados de forma més consistente en todos los
estudios.® Sin embargo, definir la insuficiencia cardiaca avanzada de acuerdo a un
Unico pardmetro aislado, como sintomas o mortalidad, puede resultar erréneo en una
patologia tan compleja. Por un lado, definir la insuficiencia cardiaca avanzada de
acuerdo a la mortalidad es complicado puesto que no hay un consenso establecido sobre
cudl es la supervivencia esperada que defina el estado avanzado y por otro, los sintomas
son inespecificos y no necesariamente se correlacionan con la mortalidad.?° De aqui

surge la necesidad de un enfoque sistematico para definir la insuficiencia cardiaca
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avanzada con el objetivo final de llegar a un consenso ampliamente aceptado por los

profesionales y con aplicacion clinica.

La primera definicion de insuficiencia cardiaca avanzada se publicé en el afio
1998 por Adams y Zannad.?! Esta primera definicion sintetizaba la literatura disponible
en ese momento respecto a los marcadores prondsticos de la insuficiencia cardiaca. Asi,
estos autores definieron la insuficiencia cardiaca avanzada como la presencia de una
FEVI <30% y limitacion de la capacidad funcional determinada por la persistencia de
clase funcional I11-1V de la NYHA o un consumo pico de oxigeno <14 ml/kg/min a
pesar de tratamiento médico estandar durante al menos 3 meses.?! Esta definicion
permitia identificar a ese subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca con riesgo de
morbimortalidad y que se pudieran beneficiar de tratamientos experimentales o terapias
avanzadas en centros especializados en insuficiencia cardiaca ya que los autores
observaron que en los pacientes del estudio SOLVD la presencia o no de estos criterios

mayores se relacionaba con la mortalidad en el seguimiento a largo plazo.

Sin embargo, desde la publicacion de esta primera definicion de insuficiencia
cardiaca avanzada se han producido mdltiples avances en el conocimiento de la
fisiopatologia, el diagnostico y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Por este
motivo en los dltimos 20 afios diversas sociedades cientificas han publicado
documentos de consenso que actualizaban la definicién de insuficiencia cardiaca
avanzada.?? A lo largo de estas actualizaciones se han ido incluyendo aspectos tan
relevantes como la utilidad diagnostica del péptido natriurético B (BNP) y la fraccién
amino-terminal del pro-BNP (NT-ProBNP), la importancia de los sintomas avanzados
en el contexto de la insuficiencia cardiaca con FEVI preservada, la disponibilidad de

nuevos tratamientos farmacoldgicos (ivabradina, antialdosterdnicos, inhibidores del
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receptor de angiotensina y neprilisina) y no farmacolégicos (desfibrilador automatico
implantable, terapia de resincronizacion, dispositivos de asistencia ventricular) asi como
la importancia tanto de los ingresos hospitalarios como las visitas ambulatorias no
programadas para tratamiento diurético o vasoactivo intravenoso como parte de los

criterios diagnosticos.?

Para abordar estos aspectos, recientemente se ha publicado una actualizacion de la
definicion de insuficiencia cardiaca avanzada de 2007 por la Sociedad Europea de
Cardiologia.?? De acuerdo con esta actualizacion, para poder definir que un paciente
presente insuficiencia cardiaca avanzada, todos los siguientes criterios deben cumplirse

en presencia de tratamiento médico optimizado:

1. Sintomas severos y persistentes de insuficiencia cardiaca (clase funcional
NYHA Il o IV).

2. Disfuncion cardiaca severa definida como: FEVI <30%, fallo aislado de
ventriculo derecho (displasia arritmogénica de ventriculo derecho) o
valvulopatia severa no operables o0 anomalia congénita o valores de BNP/NT-
ProBNP persistentemente elevados (o en aumento) y datos de disfuncion
diastolica severa o alteraciones estructurales de ventriculo izquierdo de
acuerdo con la definicion europea de IC con fraccion de eyeccion preservada y
rango medio.

3. Episodios de congestion sistémica o pulmonar que precisan altas dosis de
diuréticos intravenosos (o combinacién de diuréticos) o episodios de bajo

gasto que requieren soporte inotrépico/drogas vasoactivas o arritmias
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malignas que provocan mas de una visita imprevista o ingreso hospitalario en
los ultimos 12 meses.

4. Deterioro severo de la capacidad funcional definido como imposibilidad para
realizar ejercicio, distancia <300 metros en el test de los 6 minutos o un

consumo pico de oxigeno estimado <12-14 ml/kg/min.

*Ademas de los criterios mencionados arriba, la afectacion extracardiaca
debida a la insuficiencia cardiaca (caquexia, enfermedad renal, hepatopatia) o
hipertension pulmonar del grupo 2 pueden estar presentes, aungue no son

necesarios.

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Como comentabamos anteriormente, en las Gltimas decadas se ha producido un
cambio en la definicion y prevalencia de la insuficiencia cardiaca avanzada a medida
que el tratamiento médico ha ido evolucionando. Dado el continuo cambio en las
definiciones de insuficiencia cardiaca avanzada y el hecho de que la mayoria de los
sintomas avanzados son inespecificos, la verdadera prevalencia de la insuficiencia
cardiaca avanzada es escasa e imprecisa.>® Un estudio poblacional de una muestra
aleatoria de la base de datos del condado de Olmstead, Minessota, sugiere que <0.5% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca se encuentran en estadios avanzados de la
enfermedad.?* Por otro lado, datos procedentes del registro ADHERE (Acute
Decompensated Heart Failure) sugieren que el 5% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca tienen una situacion terminal con sintomas refractarios al tratamiento médico

convencional.?® Sin embargo, el aumento de la supervivencia con la introduccién de
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farmacos bloqueadores del eje neurohumoral, asi como el uso generalizado del
desfibrilador automatico implantable en prevencion primaria, ha provocado un aumento
de la prevalencia de la insuficiencia cardiaca avanzada.?® En estudios mas recientes, la
prevalencia de la insuficiencia cardiaca avanzada se situa entre el 1% y el 10% de la
poblacion con IC1%2027 afectando en Estados Unidos entre 250.000 y 500.000

personas.?®

Al igual que en muchas otras patologias médicas, la prevalencia de estadios
avanzados de insuficiencia cardiaca depende de la edad y el sexo. Asi, en un estudio
poblacional con casi 6.800 pacientes procedentes del estudio Framingham se objetivé
que la prevalencia de la insuficiencia cardiaca avanzada con FEVI reducida era
sustancialmente mayor en los hombres (casi 2 veces mayor) y, como era de esperar, se

incrementaba con la edad, aumentando de forma exponencial a partir de los 75 afios.?’

1.1.3 ESTRATIFICACION PRONOSTICA

Una vez diagnosticada la insuficiencia cardiaca avanzada, los pacientes deben
remitirse para valoracion a centros especializados en el manejo de esta patologia con el
fin de realizar una estratificacion pronostica que permita identificar aquellos pacientes
candidatos a terapias avanzadas o bien derivar a cuidados paliativos.?? Realizar una
evaluacion prondstica en la insuficiencia cardiaca avanzada es una tarea compleja 'y
dificultosa. Aunque ningan marcador por si solo es capaz de identificar a aquellos
pacientes que precisan de terapias avanzadas, existen muchos marcadores de riesgo

aislados (clinicos, analiticos, imagen, hemodinamicos) (Tabla 1) y sistemas de
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puntuacion multiparamétricos (Tabla 2) que han sido validados con la intencién de
ayudar a los equipos de insuficiencia cardiaca en la toma de decisiones clinicas. Sin
embargo, existen ciertas consideraciones y limitaciones que son importantes resaltar
antes de aplicar estas herramientas a nuestra préactica clinica. Lo primero es que muchos
de estos marcadores pronosticos se derivan de series de pacientes seleccionadas de
ensayos clinicos o de un solo centro, lo que los hace herramientas poco trasladables al
mundo real de la insuficiencia cardiaca. En segundo lugar, muchos de estos marcadores
se derivan de series de pacientes que no presentan insuficiencia cardiaca avanzada. Por
altimo, y no por ello menos importante, para el uso clinico de los marcadores o scores
prondsticos es fundamental que exista informacion acerca de la calibracion, capacidad
de discriminacion y reclasificacion, asi como estudios que evallen el impacto de su

implementacién en la practica clinica o en los resultados de una determinada patologia.
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Tabla 1. Marcadores de riesgo en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

Clinicos
Edad
Sexo varén
QRS ancho
Duracién de laIC
Peor clase funcional NYHA
Hipotension arterial
Presion de pulso baja
Taquicardia sinusal
Escasa variabilidad de la FC
Reingresos por IC
Perfiles hemodindmicos
Cardiomegalia
Tercer tono
Pobre calidad de vida
Debilidad muscular periférica
Crepitantes
Edema
Ingurgitacion yugular
Hepatomegalia
Ascitis

Analiticos y biomarcadores

Copeptina

Hiponatremia

Dafio miocitario (troponina)

Estrés miocitario (T BNP o NT-
proBNP, T NT-proBNP en el
tiempo, ANP, MR-proANP)

Inflamacion (PCR, VSG)

Estrés oxidativo y fibrosis (ST2,
Galectina-3, GDF-15, MR-
proADM, LDL bajo, acido
Urico, T3 baja, albuminuria)

Comorbilidades

Cardiovasculares

Cardiopatia isquémica o infarto
de miocardio previo

Accidente isquémico transitorio
0 ictus previo

Avrteriopatia periférica

Fibrilacion auricular

Arritmias ventriculares, muerte
slbita, descargas de DAI

No cardiovasculares

Enfermedad renal crénica

Diabetes mellitus

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Tabaquismo

Anemia

Elevada amplitud de distribucion
eritrocitaria

Elevado nimero de leucocitos

Déficit de hierro

Disfuncion hepatica y albimina
baja

Apnea del suefio y respiracion de
Cheyne-Stokes

Depresion

Fragilidad

Caquexia

Disfuncion cognitiva

Resistencia a diuréticos

Imagen

Ecocardiogréficos
Baja FEVI

Grandes areas de hipo/aquinesia
Dilatacion del VI

Disfuncion diastolica
Regurgitacion mitral

Estenosis adrtica

Hipertrofia de VI

Masa VI

Dilatacion auricula izquierda
Funcién ventricular derecha
Hipertensién pulmonar

Strain en reposo con dobutamina

Otras pruebas
Congestion pulmonar en

ecografia pulmonar
Inflamacion y fibrosis en RNM
Escasa viabilidad en RNM o

ecocardiograma de estrés
Captacion reducida de miBG

Ergoespirometria

Consumo pico de O2
Pendiente Ve/Vco2
Test de los 6 minutos

ANP, péptido natriurético atrial; BNP, péptido natriurético tipo B; DA, desfibrilador automético

implantable; FEVI, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; GDF-15, factor de diferenciacion

de crecimiento-15; IC, insuficiencia cardiaca; LDL, lipoproteina de baja densidad; miBG,

metaiodobenzylguanidine; MR-proADM, region medial de la proadrenomedulina; MR-proANP,

region medial del péptido natriurético atrial; NT-proBNP, fraccion N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo B; NYHA, New York Heart Association; PCR, proteina C reactiva; RMC,

resonancia magnética cardiaca; VI, ventriculo izquierdo; VSG, volumen de sedimentacion
glomerular. Adaptado de Crespo-Leiro MG et al. Eur J Heart Fail. 2018;20(11):1505-35.
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Tabla 2. Scores pronosticos multiparamétricos en insuficiencia cardiaca.

Score

Componentes

HFSS

SHFM

MECKI

MAGGIC

-Presencia/ausencia de enfermedad coronaria
-Frecuencia cardiaca en reposo

-FEVI

-Presencia/ausencia de trastorno de la conduccién
-Sodio sérico

-Consumo pico de oxigeno

HFSS =[(0.0216 * FC reposo) + (—0.0255 *PAM)
+ (-0.0464 * FEVI) + (-0.047 * serum sodium) +
(-0.0546 * VO2 méax) + (0.608 * TCIV) + (0.6931 * CIC)]

-Demograficos
-Caracteristicas clinicas
-Tratamiento farmacolégico
-Parametros de laboratorio
-Dispositivos

www.seattleheartfailuremodel.org

-Porcentaje predicho del VO2 maximo
-Pendiente Ve/Vco2

-Hemoglobina

-Sodio sérico

-FEVI

-Filtrado glomerular estimado por MDRD

-Edad

-Género

-FEVI

-Presion arterial sistolica

-indice de masa corporal
-Creatinina sérica

-Clase funcional NYHA

-Historia de tabaquismo
-Comorbilidades (diabetes, EPOC,...)
-Duracioén del diagnostico de la IC
-Tratamiento farmacoldgico

www.heartfailurerisk.org

CIC, cardiopatia isquémica crénica; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC,
frecuencia cardiaca; FEVI, fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo; HFSS, Heart Failure
Survival Score; IC, insuficiencia cardiaca; MAGGIC, Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart
Failure; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; MECKI, Metabolic Exercise test data
combined with Cardiac and Kidney Indexes; NYHA, New York Heart Association; PAM, presion
arterial media; SHFM, Seattle Heart Failure Model; TCIV, trastorno de la conduccién
intraventricular; Ve/Vcog, relacion ventilacion minuto-produccion de dioxido de carbono; VO2,
consumo de oxigeno. Adaptado de Crespo-Leiro MG et al. Eur J Heart Fail. 2018;20(11):1505-35.
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De todos los marcadores prondsticos individuales, uno de los mas relevantes y en
el que merece la pena que nos detengamaos, es la prueba de esfuerzo cardiopulmonar
(PECP). Se trata de una herramienta ampliamente reconocida, reproducible, Gtil y
precisa para la estratificacion del riesgo en la insuficiencia cardiaca, ya que aporta
informacion sobre la reserva cardiopulmonar y el pronostico. Entre las diversas
variables derivadas de PECP, el consumo pico de O2 (VO2 <12-14 ml/kg/min)?°%, la
relacion ventilacién minuto-produccion de diéxido de carbono (VE/VCO2 >35)%931-33 y
su combinacion342® se han identificado como predictores pronésticos de la insuficiencia
cardiaca, y se utilizan en la eleccion del momento apropiado para remitir a un paciente a
trasplante cardiaco.303637 A pesar de la gran cantidad de informacion derivada de la
PECP para el pronostico de la insuficiencia cardiaca, la estratificacion del riesgo con
parametros derivados de la PECP debe integrarse en la practica clinica, y combinarla
con otros marcadores prondésticos. Cuando el paciente no es capaz de realizar la PECP,
una alternativa es test de los 6 minutos (T6M), prueba facil de realizar y usada
ampliamente tanto en la insuficiencia cardiaca como en la hipertension pulmonar. Sin
embargo, es importante saber que la PECP y el T6M son medidas diferentes. EI VO2
pico durante la PECP expresa el gasto cardiaco maximo y la diferencia de oxigeno
arterio-venosa durante maximo ejercicio, mientras que el T6M se realiza a niveles de
ejercicio subméaximo.?? Aunque el T6M no refleja con precision la capacidad funcional
como el VO2 pico®, si que guarda buena correlacion con el VO2 pico y predice la
supervivencia en la insuficiencia cardiaca en algunos®®, pero no en todos los estudios.®*-
41 A pesar de ello, el pronéstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada

sigue siendo muy dificil de predecir.
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Los modelos de prediccion de riesgos multivariables pueden integrar varios
marcadores de riesgo que representan diferentes caracteristicas fisiopatoldgicas, lo que
proporciona mejores estimaciones de riesgo en comparacion con la evaluacion de riesgo
basada en una sola variable. En el &mbito de la insuficiencia cardiaca, se han utilizado
diversos modelos predictivos para integrar los multiples marcadores pronésticos en un
nico score para identificar mejor el subconjunto de pacientes con méas probabilidades
de beneficiarse de una evaluacion para trasplante cardiaco o soporte circulatorio
mecénico. De entre todos ellos cabe destacar el “Seattle Heart Failure Score” (SHFS) y
el “Heart Failure Survival Score” (HFSS).4243 Sin embargo, estos modelos incluyen
datos derivados de poblaciones de pacientes mas jovenes con insuficiencia cardiaca
leve-moderada®?, o bien se desarrollaron antes de los Gltimos avances terapéuticos*?,
como la terapia de resincronizacion cardiaca, dando como resultado estimaciones de
mortalidad, asistencia ventricular o trasplante urgente con una calibracion y capacidad
de discriminacién modestas (estadistico C 0.56-0.79 y 0.63-0.81 respectivamente) una

vez que el paciente se encuentra en estadios avanzados de la enfermedad.*4°

Ante estos datos se hizo necesario desarrollar nuevos modelos predictivos
derivados de cohortes de pacientes contemporaneos que permitieran mejorar el
rendimiento pronoéstico. De esta necesidad surgieron el “Metabolic Exercise test data
combined with Cardiac and Kidney Indexes Score” (MECKI) y el “Meta-Analysis
Global Group in Chronic Heart Failure Score” (MAGGIC).*5%8 De estos dos scores
pronosticos mas actuales, unicamente el MECKI score incluye pardmetros pronosticos
derivados de la PECP.*¢ En este trabajo, realizado sobre una cohorte italiana
multicéntrica de casi 3.000 pacientes con insuficiencia cardiaca, FEVI reducida y clase

funcional I-111 de la NYHA (estadio C de la American Heart Association), se
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identificaron las siguientes variables asociadas independientemente con el prondstico:
hemoglobina (g/dl), sodio (mmol/L), filtrado glomerular (MDRD) (ml/min), FEVI (%),
V02 méximo (% del predicho) y la pendiente VE/VCO?2. El score generado a partir de
dichas variables demostré una adecuada capacidad de discriminacion a corto y largo
plazo®, siendo superior a la del SHFM y HFSS tanto a 2 como a 4 afios de seguimiento

(AUC =0.781 vs 0.739 vs 0.723 y 0.764 vs 0.725 vs 0.720 respectivamente).*®

Por su parte, el MAGGIC score se gener0 a partir de una cohorte de >39.000
pacientes con FEVI preservada y reducida en clase funcional I-1V. El modelo final
incluyé 13 predictores independientes de mortalidad altamente significativos en el
siguiente orden de potencia predictiva: edad, baja FEVI, clase funcional NYHA,
creatinina sérica, diabetes, ausencia de tratamiento betablogueante, baja presion arterial
sistdlica, bajo indice de masa corporal, tiempo desde el diagndstico, tabaquismo activo,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, vardn y ausencia de tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/antagonistas del receptor de
angiotensina Il. La conversion en una puntuacion de riesgo a partir de los coeficientes
de riesgo, identifico un gradiente de riesgo muy marcado, con tasas de mortalidad a 3
afios de 10% y 70% en el quintil inferior y el decil superior de riesgo, respectivamente.
Aunque en este trabajo no se aporta informacion sobre su capacidad de
discriminacion®, se han realizado estudios de validacién externa en grandes cohortes de
pacientes mostrando una modesta calibracion y una adecuada potencia predictiva.>0-5?
Hasta la fecha, el MAGGIC score ha demostrado ser el modelo pronéstico que mejor
potencia predictiva tiene (AUC = 0.743), si bien es cierto que tiende a sobreestimar e
infraestimar el riesgo de mortalidad a 3 afios en los pacientes con bajo y alto riesgo

respectivamente.®2 Por lo tanto, y para resumir, el rendimiento pronéstico de los
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distintos scores de riesgo en la insuficiencia cardiaca aun es limitado por lo que

debemos desarrollar herramientas prondsticas contemporaneas y méas precisas.

A pesar de lo anterior, las guias de practica clinica sobre el manejo del paciente
candidato a trasplante cardiaco, recomiendan que se evalle el pronéstico de acuerdo con
dichos scores junto con la PECP para determinar el momento de inclusion en lista de
espera de trasplante cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada
ambulatorios (recomendacion Ilb, nivel de evidencia C).%3 Sin embargo, debemos tener
en cuenta las limitaciones inherentes de cada score de riesgo y no debe realizarse la
inclusion en lista de espera de un paciente de acuerdo exclusivamente al resultado de

dichos scores pronosticos (recomendacion I1b, nivel de evidencia C).53

1.1.4 HISTORIA NATURAL

El curso clinico de la insuficiencia cardiaca es progresivo, no lineal y se
caracteriza por episodios agudos de descompensacion, seguidos de periodos de
estabilidad clinica que condicionan un deterioro progresivo de la calidad de vida a pesar
de un aumento de la asistencia sanitaria.>* Al inicio del sindrome, se establece el
diagnostico de insuficiencia cardiaca y se inician y titulan los farmacos que han
demostrado beneficio prondstico y, en determinados casos, el implante del desfibrilador
automatico implantable y la terapia de resincronizacion cardiaca. Tras esto, sigue una
etapa de estabilidad clinica que puede durar de meses a afios. Sin embargo, a medida
que la enfermedad progresa, se produce un deterioro de la situacién funcional, lo que da
lugar a multiples ingresos por descompensacién de insuficiencia cardiaca, que

inicialmente responden al tratamiento instaurado, pero que finalmente entra en una
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situacion avanzada y refractaria al tratamiento. Llegados a este punto sélo un
determinado grupo de pacientes seran candidatos a terapias especificas como el
trasplante cardiaco o los dispositivos de asistencia ventricular, y otros seran subsidiarios

de cuidados paliativos.%®

A lo largo de los ultimos 30 afios, el desarrollo de nuevos tratamientos y su
implementacién ha conseguido una reduccion significativa tanto de los ingresos
hospitalarios como de la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI deprimida. Asi, el uso de los inhidores de la enzima convertidora de
angiotensina/antagonistas del receptor de angiotensina Il ha supuesto una reduccion del
riesgo relativo de mortalidad en los ensayos pivotales del 17%, los antialdosteronicos
un 30%, los betabloqueantes un 34% y los recientes inhibidores del receptor de
angiotensina y neprilisina un 16%.%57 A pesar de ello, y del desarrollo tecnolégico en
el ambito del soporte circulatorio mecanico, el curso evolutivo de la insuficiencia
cardiaca avanzada es desalentador, con una mortalidad asociada que, aunque en menor
medida, permanece excepcionalmente elevada. Este hecho queda muy bien reflejado en
el brazo de tratamiento médico de los distintos estudios que se han realizado en los
altimos 20 afos en el campo del soporte circulatorio mecanico de larga duracién en
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. En el afio 2001 se publico el estudio
REMATCH (Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of
Congestive Heart Failure), en el que 129 pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada
(clase funcional NYHA IV y la gran mayoria bajo tratamiento inotrépico) no candidatos
a trasplante cardiaco fueron aleatorizados a implante de asistencia ventricular izquierda
pulsétil (HeartMate XVE) o a tratamiento médico 0ptimo. La supervivencia del brazo

de tratamiento médico a 1 y 2 afios fue de 25% y 8% respectivamente, con una mediana
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de supervivencia de 150 dias, mientras que en los pacientes aleatorizados a asistencia
ventricular la supervivencia fue de 52% y 23% a 1 y 2 afos respectivamente, con una
mediana de supervivencia de 408 dias.'® Afios mas tarde se publicé el estudio
INTrEPID (Investigation of Nontransplant-Eligible Patients Who Are Inotrope
Dependent), estudio prospectivo y no aleatorizado, en el que 55 pacientes en clase
funcional NYHA 1V, dependientes de inotropicos y no candidatos a trasplante cardico
fueron asignados a asistencia ventricular izquierda pulsatil (Novacor) o a tratamiento
médico 6ptimo. En este estudio los pacientes tratados con asistencia ventricular
izquierda presentaron una supervivencia significativamente mayor que los pacientes con
tratamiento médico Optimo tanto a 6 meses (46% vs. 22%) como a 1 afio (27% vs.

11%).58

En el otro extremo del espectro clinico de la insuficiencia cardiaca avanzada se
encuentra el grupo de pacientes en situacion ambulatoria (clase funcional 111/1V y perfil
clinico INTERMACS 4-7), cuya evolucion natural, como es de esperar, se ha
demostrado menos agresiva, si bien su mortalidad no es despreciable y asi se refleja en
diversos trabajos publicados recientemente. El estudio ROADMAP (Risk Assessment
and Comparative Effectiveness of Left Ventricular Assist Device and Medical
Management in Ambulatory Heart Failure Patient) es un estudio prospectivo,
observacional y multicéntrico, en el que 200 pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada (clase funcional I11B/IV y perfil clinico INTERMACS 4-7) fueron asignados
a implante de asistencia ventricular izquierda de flujo continuo (HeartMate Il; N=97) o
tratamiento médico 6ptimo (N=103).%° En este trabajo el implante de asistencia
ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada ambulatoria mejora de

forma significativa el objetivo primario compuesto de supervivencia y mejoria de la
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capacidad funcional a 2 afios (30% vs 12%; OR=3.2, p=0.012) asi como la
supervivencia libre de eventos (70 + 5% vs. 41 + 5%; p<0.001).%% Sin embargo no hubo
diferencias en la supervivencia actuarial por intencidn de tratar entre ambos grupos,
siendo la supervivencia a 2 afios en el grupo de asistencia ventricular 70 £ 5% y del 63

+ 5% en el grupo de pacientes asignados a tratamiento médico 6ptimo (p=0.307).5°

Mas recientemente, los datos del brazo médico del registro INTERMACS
(MEDAMACS), han confirmado y ampliado los datos aportados por el estudio
ROADMAP. En este trabajo, se incluyeron 161 pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada y perfil clinico INTERMACS 4-7 y se comparon con 1,753 pacientes
portadores de asistencia ventricular incluidos en el registro INTERMACS con un perfil
clinico similar (INTERMACS 4-7) en el momento del implante. La mortalidad de los
pacientes incluidos en el registro MEDAMACS fue del 17% y 24% a 1y 2 afos
respectivamente y una supervivencia libre de eventos (trasplante o implante de
asistencia ventricular) del 53% a 2 afios. Al igual que en estudio ROADMAP, no se
observaron diferencias significativas en la supervivencia actuarial por intencion de
tratar entre ambos grupos a 2 afios.%* Sin embargo, el analisis estratificado combinando
los perfiles INTERMACS 4-5 mostro que las asistencias ventriculares mejoran de forma
significativa la supervivencia a 2 afos en este tipo de pacientes con respecto al
tratamiento médico optimo (p=0.0092), mientras que las curvas de supervivencia en los

pacientes con perfil INTERMACS 6-7 son superponibles.®!

En vista de los resultados tan pobres a corto plazo de los pacientes con

insuficiencia cardiaca avanzada bajo tratamiento médico 6ptimo, el trasplante cardiaco

y las asistencias ventriculares, surgen como una posibilidad terapéutica a largo plazo
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para pacientes seleccionados. A pesar del desarrollo progresivo de los dispositivos de
asistencia ventricular, el trasplante cardiaco sigue siendo el tratamiento de eleccion para
los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada debido a su mejor supervivencia a

largo plazo.

1.2 SOPORTE CIRCULATORIO MECANICO

La era del soporte circulatorio mecanico comienza en 1953 con el desarrollo del
bypass cardiopulmonar para la cirugia cardiaca abierta.’? En los afios 60, DeBakey y
Spencer observan el beneficio del bypass cardiopulmonar en la recuperacion cardiaca
més alld del quiréfano en pacientes con shock cardiogénico. Como resultado, las
primeras asistencias neumaticas comienzan a aparecer para cubrir la necesidad de un
soporte a largo plazo, de tal forma que en 1963 se implanta el primero de estos
dispositivos.®® Es apartir de entonces cuando el “National Heart and Lung Institute” de
Estados Unidos crea el Programa de Corazon Artificial participando activamente en el
desarrollo de nuevos dispositivos de soporte circulatorio mecanico y en la aprobacion
de los primeros ensayos clinicos. De aqui en adelante, la “Food and Drug
Administration” ha ido aprobando diversos dispositivos de asistencia ventricular tanto

puente a trasplante como terapia de destino.

Aunque el trasplante cardiaco es ahora una terapia extendida en muchos
hospitales, la falta de donantes y las contraindicaciones para el trasplante contintan
restringiendo su aplicacién. El rapido aumento en el nimero de pacientes con

insuficiencia cardiaca avanzada ha conducido a un progreso sustancial en la tecnologia
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de los dispositivos de asistencia ventricular para proporcionar un soporte de larga
duracion, incluida la revolucion en el disefio de las bombas, la miniaturizacion y la
mayor durabilidad de las mismas, que se han asociado con mejoras significativas en los
resultados a largo plazo.%4% Este progreso se ha asociado con un aumento sustancial en
su uso, con casi 20.000 dispositivos implantados en la Gltima década.?” De todos ellos,
el 76% son varones, el 85% se realizan en pacientes con perfil INTERMACS 1-3 y el
15% en pacientes ambulatorios.®>6:%8 Sj |os clasificamos atendiendo al objetivo de la
terapia, entorno al 60% de los pacientes el implante se realiza como puente a trasplante
cardiaco. Sin embargo, la terapia de destino es la que ha experimentado un mayor
crecimiento en los Gltimos afios, con un incremento del 60% desde 2008 a 2014.558 De
todos los implantes de asistencia ventricular izquierda, en el 89% de los casos se
implantaron asistencias izquierdas de flujo continuo, el 3% biventriculares de flujo
continuo, el 7% pulsatiles (izquierdas o biventriculares) y el 2% “Total Artificial
Heart”, siendo el HeartMate 1l el dispositivo mas ampliamente utilizado (93% de todas

las asistencias de flujo continuo).%568

1.2.1 SELECCION DE PACIENTES

Uno de los aspectos mas relevantes para obtener buenos resultados a largo plazo
con las asistencias ventriculares es la adecuada seleccion de los pacientes. A pesar del
tremendo progreso en investigacion y tecnologia en este campo, los criterios especificos
para la evaluacién de los pacientes potencialmente candidatos siguen siendo dificiles de
definir.%8 La evaluacion de los pacientes implica varios aspectos y un enfoque

multidisciplinario para definir el pronostico de la insuficiencia cardiaca, el objetivo de
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la terapia, la presencia de comorbilidades, el riesgo preoperatorio y los recursos
psicosociales del paciente, entre otros.®®6° Las indicaciones para soporte circulatorio
mecénico se derivan fundamentamente de los criterios de inclusion de los diversos
ensayos clinicos (Tabla 3).6” Como norma general, se acepta que el soporte circulatorio
mecanico debe reservarse para pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada refractaria
al tratamiento médico.?>% Sin embargo, dado que el trasplante cardiaco sigue siendo el
“gold standard”, el uso de dispositivos de asistencia ventricular debe estar condicionado
a la posibilidad de ofrecer la opcién del trasplante cardiaco.?? En base a este aspecto, en
la actualidad podemos dividir los objetivos de los dispositivos de asistencia ventricular
en 5 grupos: puente a trasplante, puente a candidatura, puente a decision, puente a
recuperacion y terapia de destino. A pesar de esta division, los pacientes pueden pasar
de un grupo a otro atendiendo a multiples factores como la situacion clinica y la

presencia de comorbilidades.®®

Tabla 3. Criterios de inclusién de los estudios de asistencias ventriculares como puente a

trasplante cardiaco o como terapia de destino e indicadores clinicos habituales.

Puente a trasplante Terapia de destino Indicaciones clinicas
-En lista de espera de trasplante ~ -No candidato a trasplante -Empeoramiento de sintomas.
urgente. cardiaco. -Incapacidad para caminar > 1
-Sintomas en clase funcional IV -Sintomas en clase funcional bloque.
de laNYHA. IIb-1V de la NYHA. -Aumento de la frecuencia y
-Tratamiento inotrépico -FEVI < 25%. duracion de las
intravenoso. -VO2 pico < 14 ml/kg/min y al hospitalizaciones.
-Evidencia de descompensacion  menos uno de los siguientes: -Intolerancia al tratamiento
hemodinamica con PCP > 20 -TMO durante 45 de los médico basado en la evidencia.
mmHg y cualquiera de: Gltimos 60 dias. -Uso de farmacos inotrdpicos.
-indice cardiaco < 2.2 -Soporte inotrépico -Disfuncion de otros 6rganos.
I/min/m? intravenoso durante > 7 dias.  -VO pico < 14 ml/kg/min o
-hipotension sistémica -BCIAo0 durante > 7 dias. pendiente Ve/VCO; > 35.

BCIlAo, balon de contrapulsacion intraadrtico; FEVI, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo;

NYHA, New York Heart Association; PCP, presion capilar pulmonar; mmHg, milimetros de
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mercurio; TMO, tratamiento médico 6ptimo; Ve/VCO2, ventilacion minuto/produccién de dioxido
de carbono; VO., consumo de O,. Adaptado de Miller LW et al. JAMA Cardiol. 2018;3(7):650-8.

En general, la evaluacion preoperatoria de la candidatura del paciente debe ser
rigurosa e incluir la revision del historial clinico completo, examen fisico, pruebas de
laboratorio, asi como pruebas de imagen no invasivas y pruebas invasivas para la
obtencidn de datos hemodinamicos con el fin de identificar a aquellos pacientes con alto
riesgo de mortalidad que prediga el beneficio del tratamiento y, al mismo tiempo,
excluir a aquellos pacientes con determinadas comorbilidades que hacen que la
supervivencia se reduzca de forma significativa como son la funcion renal, la funcion

hepatica y la funcién del ventriculo derecho entre otros.

La insuficiencia renal severa/dialisis es una contraindicacion para el soporte

circulatorio mecanico.?2%° A pesar de que tras el implante se produce un incremento de
las cifras de creatinina sérica y del filtrado glomerular durante el primer mes, cuanto
peor es la funcion renal previa al implante, peor es el resultado tanto a corto como a
largo plazo.”®" Por otro lado, la insuficiencia cardiaca avanzada puede causar

disfuncion hepaética a través de la disminucion del flujo sanguineo hepatico, aumento de

la presion venosa hepética y disminucion de la saturacion arterial de oxigeno.®® La
coagulopatia asociada de la enfermedad hepética y la congestion hepatica puede
aumentar la necesidad de transfusiones de sangre durante el periodo intraoperatorio y
perioperatorio. La presencia de disfuncion hepatica previa al implante de asistencia
ventricular se asocia a un aumento de la morbimortalidad. Asi, pacientes con una
puntuacion “Model of End-Stage Liver Disease-eXcluding International Normalized
Ratio” (MELD-XI) >14 tienen una mayor mortalidad a corto (30 dias) y largo plazo (24

meses) y mayor tasa de complicaciones postoperatorias (infeccion, fracaso ventricular
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derecho, fracaso multiorganico, complicaciones neuroldgicas). Sin embargo, la
capacidad de discriminacion del MELD-XI score para predecir la mortalidad es modesta
(AUC = 0.688).7273 De igual forma que la insuficiencia renal, inmediatamente tras el
implante de la asistencia ventricular se objetiva una rapida reduccion de la puntuacién
MELD-XI en todos los pacientes, sobre todo en aquellos con peor puntuacion

preoperatoria.”

Otro aspecto importante es la valoracion del estado nutricional puesto que a

menudo los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada presentan anorexia y
caquexia, lo que incrementa la mortalidad, el riesgo de infecciones, y produce alteracion
en la cicatrizacion y del sistema inmunoldgico. Los pacientes con un nivel de albumina
sérica preoperatoria <3.5 g/dL, un nivel de proteinas totales <6.0 g/dL, un recuento de
linfocitos absoluto <0.85 x 10%/ml® tienen peores resultados tras el implante de
asistencia ventricular (mayor tasa de sepsis, menores posibilidades de puente a

trasplante, mayor duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos).”*76

Por ultimo, uno de los mayores condicionantes de los resultados tras el implante

de asistencia ventricular izquierda es la presencia de disfuncion ventricular derecha. La

evaluacion cuidadosa de la funcion del ventriculo derecho antes del implante de la
asistencia ventricular izquierda es critica porque la presencia de fracaso ventricular
derecho en este contexto esté asociada con un aumento del tiempo de ingreso, nUmero
de ingresos hospitalarios y mortalidad.”” En los Gltimos afios se han descrito multiples
parametros y desarrollado diversos modelos predictivos multivariables con el fin de
predecir la probabilidad de fracaso ventricular derecho tras el implante de asistencia

ventricular izquierda con capacidades de discriminacion muy variables (AUC = 0.52-

44



0.974).77-8 A pesar de toda esta evidencia generada para ayudar a los clinicos en la
toma de decisiones, casi un tercio de los pacientes desarrollan fracaso ventricular
derecho, de acuerdo a la definicion del registro INTERMACS,® precisando soporte
inotropico prolongado, tratamiento vasodilatador especifico pulmonar o implante de

otro dispositivo de asistencia circulatoria.

1.2.2 RESULTADOS Y COMPLICACIONES

En las ultimas décadas, de forma paralela al desarrollo de los dispositivos de
asistencia ventricular, la supervivencia a largo plazo ha ido en aumento.®8 Datos
procedentes del Gltimo registro INTERMACS muestran una supervivencia actual del
81% a 1 afio y del 70% a 2 afios (mediana de supervivencia 4 afos), siendo la
supervivencia de la estrategia puente a trasplante significativamente mejor que la terapia
de destino (85% vs. 78% a 1 afio y 77% vs. 66% a 2 afios).® En los primeros estudios
con dispositivos pulsatiles (ensayos REMATCH e INTrEPID) la supervivencia a 1 afio
se situaba entre el 52% y el 27%, mientras que la supervivencia a 2 afios era del
23%.%658 Sin embargo, el cambio a los dispositivos de flujo continuo permitié una
mejoria significativa de los resultados a largo plazo en esta terapia. EI primero de estos
dispositivos de flujo continuo aprobado fue el HeartMate I1. En un primer estudio
prospectivo con 133 pacientes como puente a trasplante cardiaco, el 75% de los
pacientes alcanzaron el objetivo primario (supervivencia bajo soporte circulatorio,
trasplante cardiaco o explante del dispositivo por recuperacion) a 180 dias, obteniendo
con ello su aprobacion como puente a trasplante cardiaco por la “Food and Drug
Administration”.8%% Posteriormente, en la comparacion directa entre el HeartMate 11 de

flujo continuo y el HeartMate XVE de flujo pulsatil como terapia de destino, Slaughter
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y cols. demostraron la superioridad de los dispositivos de flujo continuo con una
supervivencia a 2 afios libre de ictus incapacitante o recambio del dispositivo del 46%

vs. 11%.91

Otro avance significativo fue la introduccién del HeartWare HVAD, la primera de
las asistencias de flujo centrifugo (tercera generacion) y la primera en estar
completamente contenida dentro del espacio pericardico. En un primer estudio con
pacientes como puente a trasplante (ensayo ADVANCE), el HeartWare HVAD
demostro ser no inferior al grupo control (grupo prospectivo procedente del registro
INTERMACS) en el objetivo primario de supervivencia bajo soporte circulatorio,
trasplante cardiaco o explante del dispositivo por recuperacion a 180 dias.®?
Posteriormente, en el ensayo ENDURANCE, demostro ser no inferior al HeartMate 11
como terapia de destino en el objetivo primario de muerte, ictus incapacitante o

recambio del dispositivo por disfuncion a 2 afios.*3

El ultimo de estos dispositivos en emplearse en ensayos clinicos ha sido el
HeartMate 111, asistencia centrifuga de levitacion magnética y también intrapericardica.
En el ensayo MOMENTUM 3, Mehra y cols. aleatorizaron 294 pacientes a implante de
asistencia axial (HeartMate 1) o asistencia centrifuga (HeartMate 111) como puente a
trasplante o terapia de destino, demostrando mejores resultados a 6 meses en los
pacientes con el HeartMate 111, principalmente por una menor tasa de reintervencion por
disfuncion del dispositivo (0.7% vs. 7.7%, p=0.002).%* Posteriormente, tanto en el
estudio de extension a 2 afios (N=366) como en el informe final a 3 afios (N=1028), se
demostro la superioridad de la asistencia centrifuga respecto a la axial en el objetivo

primario de supervivencia libre de ictus incapacitante o reintervencion por disfuncion
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del dispositivo (76.9% vs. 64.8%; p<0.001 en el andlisis de superioridad). Ademas,
demostro ser superior en el objetivo secundario de necesidad de recambio de bomba a 2
afos (2.3% vs. 11.3%; RR=0.21; IC 95% 0.11 a 0.38; p<0.001).%>% La principal causa
de recambio de la bomba en los pacientes con asistencia de flujo axial fue la trombosis
sospechada/confirmada (N=44/57), mientras que en el grupo de asistencia de flujo
centrifugo fue la infeccion del cable de impulsion (N=4/12).% Por Gltimo, las asistencias
centrifugas demostraron un mejor perfil de seguridad respecto a eventos adversos
relacionados con la hemocompatibilidad del dispositivo, con una menor tasa de ictus de
cualquier tipo (9.9% vs. 19.4%; p<0.001), ictus incapacitante (5% vs. 7.5%; p=0.008),
sangrados de cualquier tipo (43.7% vs. 55%; p<0.001), sangrados digestivos (24.5% vs.
30.9%; p<0.001) y trombosis sospechada/confirmada (1.4% vs. 13.9%; p<0.001) en el

grupo asignado al HeartMate 111.%

A pesar de los resultados a medio plazo tan alentadores, estos dispositivos no
estan exentos de complicaciones. Asi, datos procedentes del registro INTERMACS
muestran que casi el 80% de los pacientes presentaran una complicacién importante en

el primer afio tras el implante de la asistencia ventricular.®® Las complicaciones

hemorrégicas son las mas frecuentes, siendo las relacionadas con la cirugia mas
frecuentes en los primeros 3 meses y posteriormente el sangrado gastrointestinal,®® que
ocurre hasta en un tercio de los pacientes.%5°".%8 Tras el sangrado, las infecciones son el
evento adverso mas frecuente en los primeros 3 meses y la complicacién mas frecuente
a partir de los 3 meses, principalmente las relacionadas con el cable de impulsion.® El
riesgo de ictus permanece como una complicacion importante durante el primer afio tras
el implante, con una incidencia variable entre el 15-29%.5" La trombosis del dispositivo

es otra desafiante complicacion que a menudo lleva implicito el recambio del
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dispositivo, ha sido sujeto de muchos trabajos de investigacion y su incidencia parece

estar relacionada con el tipo de dispositivo.®49¢

Otro de los aspectos a tener en consideracion es que el valor de cualquier terapia
se extiende mas alla del aumento de la supervivencia y la calidad de vida y debe incluir
los costes asociados a dicha terapia. En el caso concreto de las asistencias ventriculares
estos costes son todavia muy elevados. A pesar de la mejoria de las técnicas de manejo
y el desarrollo de dispositivos mas fiables con menos eventos adversos, la relacion
coste-efectividad se encuentra actualmente en 180.000$.%° Un andlisis reciente demostro
que el coste mensual de la asistencia es aproximadamente 3.000$ y que una reduccién
del 50% de las hospitalizaciones en el seguimiento o una reduccion similar en los costes
ambulatorios llevaria la relacidn coste-efectividad hacia un rango aceptable (50.000$ a

100.000% por afio de vida ajustado por calidad).®

Aungue en los ultimos afios el nimero de implantes anuales de asistencia
ventricular izquierda sobrepasa el de trasplantes cardiacos® y los resultados a corto
plazo son superponibles, las complicaciones de estos dispositivos y su peor
supervivencia a largo plazo hacen que el trasplante continde siendo el tratamiento de
eleccién para pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. Sin embargo, con los
continuos avances tecnolégicos a los que asistimos y los datos procedentes de los
estudios clinicos, es posible que la terapia con soporte circulatorio mecanico pronto
pueda servir para aliviar de manera comparable al trasplante cardiaco la carga de la

insuficiencia cardiaca en la época de escasez de 6rganos en la que nos encontramos.

48



1.3 TRASPLANTE CARDIACO

1.3.1 HISTORIA

Durante la década de los 50, el Dr. Norman Shumway y su becario de
investigacion, el Dr. Richard Lower, desarrollaron y perfeccionaron la técnica
quirdrgica en un modelo canino en el laboratorio de investigacion del Departamento de
Cirugia de la Universidad de Stanford. Ademas, demostraron la fisiologia y el correcto
funcionamiento del corazon denervado. Dicha técnica consistia en realizar una incision
a nivel medio de la auricula derecha e izquierda y en los grandes vasos a nivel
inmediatamente superior de las valvulas semilunares tanto en el corazén del donante
como del receptor. Los resultados de su investigacion fueron publicados por primera
vez en 1960 en el “American College of Surgeons ”.1% En el afio 1965 el Dr. Lower se
traslada al “Medical College of Virginia” donde establece su laboratorio de
investigacion en trasplante cardiaco canino. Este trabajo comienza a ganar atencion
internacional, en especial la del Dr. Christiaan Barnard, quien en agosto de 1966 pasa 4
meses en el laboratorio del Dr. Lower. A su vuelta, y basdndose en la investigacion
previa de los Dres. Shumway y Lower, realiza el primer trasplante cardiaco en el

mundo.

La intervencion tuvo lugar el dia 3 de diciembre de 1967 en el hospital Groote
Schuur (Cape Town, Sudéfrica). %! El receptor fue, Louis Whaskansky, un varén
diabetico de 53 afios con insuficiencia cardiaca grave que le obligaba a estar encamado
y hospitalizado. La donante, Denise Darvall, era una mujer de 25 afios que ingresé en el

hospital con dafio cerebral severo tras ser atropellada junto a su madre (fallecida en el
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acto) en los alrededores del hospital y a las pocas horas se certificd su muerte
cerebral 2% El mismo Barnard retird el soporte ventilatorio y al cabo de 6 minutos el
corazon desarrollo fibrilacion ventricular. La cirugia tuvo lugar en dos quiréfanos
adyacentes, tanto el donante como el receptor se conectaron a una maquina corazén-
pulmon y en el caso del donante se circul6 sangre oxigenada fria durante la extraccion
del injerto y se mantuvo durante el traslado y el implante, disminuyendo con ello el
dafio por isquemia. La intervencion duré un total de 5 horas y la evolucion clinica
durante los primeros dias fue favorable. Sin embargo, al cabo de 19 dias el paciente
fallecio a causa de una infeccion respiratoria. El dia 2 de enero de 1968, Barnard realiz
su segundo trasplante cardiaco, el primero el irse del hospital y llevar una vida activa,
falleciendo a los 19 meses por ateroesclerosis del injerto.X%® Unos dias més tarde, el 6 de
enero, Shumway y Stinson realizaron en Stanford el primer trasplante cardiaco adulto
en Estados Unidos.*®* Por su parte, Lower realizé su primer trasplante cardiaco 4 meses
mas tarde con similares resultados a corto plazo. Sin embargo, su segundo paciente
sobrevivio 6 afios, lo que supuso un referente para el resto de programas de trasplante

cardiaco.

Durante el afio siguiente, se realizaron 101 trasplantes cardiacos en los principales
centros con unos resultados muy pobres de forma generalizada, siendo la supervivencia
al afio Unicamente del 40%.1% Estos datos suscitaron mucha polémica en torno al
procedimiento hasta el punto de provocar en 1970 una suspension no oficial de los
programas de trasplante cardiaco. Sin embargo, los grupos de Stanford y Virginia
siguieron adelante con sus respectivos programas durante la siguiente década,
consiguiendo grandes avances que permitieron mejorar la supervivencia al afio hasta el

80%.%% De todos estos avances, caben destacar: el desarrollo de la biopsia
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endomiocardica como el método de eleccién para el diagndstico y monitorizacién del
rechazo agudo'®%1%7; la batalla legal de Lower que daria paso a la posterior definicion de
muerte cerebral y que permitié ampliar la oferta de donantes'®; la demostracion en
modelos animales que el corazon podria ser explantado y transportado a una
temperatura de 4°C para ser posteriormente implantado en el receptor recuperando su
funcion, lo cual permitié aumentar los tiempos de transporte e isquemia frial®y la
mejoria de los regimenes de inmunosupresion, sobre todo con la incorporacion de la

ciclosporina al arsenal terapéutico a principios de los 80.1%°

1.3.2 RESULTADOS

Desde que Christiaan Barnard realizara el primer procedimiento el 3 de diciembre
de 1967, el campo del trasplante cardiaco ha crecido de forma dramatica, con un
incremento constante en el nimero de procedimientos realizados por todo el mundo,
acompafiado de una mejora de la supervivencia. Datos procedentes del Gltimo informe
de la ISHLT muestran, que se han realizado 144.230 trasplantes cardiacos a nivel
mundial (adultos y pediatricos) desde los inicios de dicho registro.*” Si analizamos el
historico de la evolucion del nimero de trasplantes realizados desde el afio 1982,
observamos una mayor actividad a finales de los afios 90 con un descenso posterior en
el nimero de procedimientos realizados. Sin embargo, desde el 2005 se observa un
incremento continuo en el nimero de procedimientos realizados situdndonos en el afio
2016 cercanos a los 6.000 trasplantes realizados (adultos y pediatricos), de los cuales en
torno a 2.000 de ellos se realizaron en Europa (Figura 1). Algo similar observamos a
nivel nacional. Desde inicios del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco (RNTC) en

el afio 1984, se han realizado en Espafia 8.794 trasplantes cardiacos.!!! De forma similar
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a los datos internacionales, observamos un pico bimodal en la actividad realizada en el

histérico con el maximo nimero de trasplantes realizados en el afio 2000 (N=353, lo

que supone casi 9 procedimientos por millon de habitantes) con un descenso progresivo

en la actividad hasta el afio 2011. Desde entonces se ha ido incrementando de nuevo la

actividad de forma progresiva hasta situarnos en el afio 2019 en 300 trasplantes

cardiacos realizados (casi 6.5 procedimientos por millén de habitantes) (Figura 2).12
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Figura 1. Namero de trasplantes cardiacos (adultos y pediatricos) por afio. Adaptado de Khush
KK et al. J Heart Lung Transplant.2019;38(10):1056-66.
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Figura 2. Procedimientos de trasplante cardiaco en Espafia desde 1989. Memoria actividad
donacidn y trasplante cardiaco Espafia 2019.

Durante todos estos afios, las caracteristicas y demografia tanto de los donantes
como de los receptores han ido evolucionando. Por un lado, tanto los donantes como los
receptores son cada vez mas afiosos, siendo la edad media del receptor en la era reciente
(2010-2018) de 55 afos y la de los donantes de 35 afios, con una mayor proporcion en
ambos casos de pacientes mayores de 60 afios.!” Este aumento progresivo de la edad de
los donantes y los receptores lleva consigo implicito un aumento de las comorbilidades
asociadas (diabetes, dialisis, cirugia cardiaca previa, historia de neoplasia, mayor
alosensibilizacion, entre otras).!” Respecto a las indicaciones principales del trasplante,
tanto la miocardiopatia dilatada no isquémica como la isquémica contindan siendo las
mas frecuentes. Sin embargo, en los ultimos afios se observa un incremento
significativo en el porcentaje de trasplantes realizados por cardiopatias congénitas y un
descenso en la miocardiopatia dilatada isquémica.t’ Por ultimo, el porcentaje de
pacientes que llegan a trasplante con soporte circulatorio mecanico se ha incrementado

drasticamente desde el afio 2007 hasta situarnos en el periodo 2010-2018 cercanos al
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50%, sobre todo a expensas de un incremento en el nimero de dispositivos de asistencia

ventricular izquierda (43% en el periodo 2010-2018) (Figura 3).’
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Figura 3. Porcentaje de pacientes trasplantados bajo soporte circulatorio mecénico por afio y
tipo de dispositivo. ECMO=oxigenador de membrana extracorpdreo; LVAD= dispositivo de
asistencia ventricular izquierda; RVAD= dispositivo de asistencia ventricular derecha;
TAH=corazén artificial total; VAD=dispositivo de asistencia ventricular. Adaptado de Khush KK et
al. J Heart Lung Transplant. 2019;38(10):1056-66.

En Espafia, hemos asistido a una situacién similar. Datos procedentes del RNTC y
de la ONT muestran un aumento progresivo de la edad media del donante y del
receptor, hasta los actuales 43 afios y 49 afios respectivamente.*'112 En los Gltimos afios
se ha incrementado de forma significativa el uso de donantes mayores de 45 afios,
siendo en el 2019 del 55% (casi un 10% mayores de 60 afios), con el consiguiente
aumento de las comorbilidades asociadas.*>1? Pero quizas, el hecho mas relevante al
igual que en el registro de la ISHLT, es el incremento significativo en el empleo de
soporte circulatorio mecéanico previo al trasplante cardiaco (casi el 40% de los

procedimientos realizados en 2019), principalmente a expensas de un aumento de los
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dispositivos de asistencia ventricular izquierda de flujo continuo (63% en 2019) (Figura

4) '111
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Figura 4. Tipo de soporte circulatorio usado por afio (2008-2019). DAV=dispositivo de
asistencia ventricular; ECMO=oxigenador de membrana extracorpéreo. Adapatado de Gonzélez-
Vilchez F et al. Rev Esp Cardiol. 2020. In press.

Sin embargo, a pesar del empleo de donantes cada vez méas afiosos y con mas
comorbilidades para receptores cada vez de mas alto riesgo, la supervivencia
postrasplante ha ido mejorando de forma progresiva en los Gltimos afios. Este hecho
probablemente se deba a multiples factores como la mayor experiencia de los grupos, el
mejor manejo de pacientes bajo soporte circulatorio, la mejora de los regimenes de
inmunosupresién, el mayor conocimiento y manejo del fracaso primario del injerto, los
avances en el manejo de los pacientes hipersensibilizados y de las complicaciones a
largo plazo. A nivel global, segin datos del ultimo informe de la ISHLT, la mediana de
supervivencia actualmente supera los 12 afios (Figura 5), la supervivencia a 1 afio es
del 86% y la supervivencia condicionada al primer afio permanece >50% a 14 afos.'’

Aunque en menor medida, en Espafia también ha ido incrementandose la supervivencia
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en los ultimos afios a pesar del aumento de la complejidad. Si comparamos la
supervivencia de los tltimos 10 afios (2010-2019) con el periodo inicial (1984-2009)
observamos un incremento significativo de la supervivencia tanto en el primer afio
(79.4% vs. 75.6%) como a 5 afos (71.7% vs. 64.6%). Por otro lado, a partir del primer
afio del trasplante, la tasa de mortalidad anual se ha ido reduciendo progresivamente del
2.2% al 1.6%.1%113 Sin embargo, el anélisis de las curvas de supervivencia de los

ultimos trienios parece mostrar que los resultados se han estabilizado desde 2013.1%*
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Figura 5. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia segun eras (trasplante adulto; enero 1982-
junio 2017). Adaptado de Khush KK et al. J Heart Lung Transplant.2019;38(10):1056-66.

Las causas de muerte no han variado mucho a lo largo del tiempo y su incidencia
depende del tiempo desde el trasplante, siendo el fallo primario del injerto la principal
causa en los primeros 30 dias postrasplante (en torno al 35%), las infecciones durante el
primer afio (ligeramente superior al 40%) y la enfemedad vascular del injerto (29%) y

las neoplasias (ligeramente superior al 20%) entre el primer y el quinto afio (Figura

6) ] 17,111
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Figura 6. Principales causas de muerte por tiempo desde el trasplante cardiaco (periodo 2008-
2019). EVI, enfermedad vascular del injerto; FMO, fracaso multiorganico; FPI, fallo primario del

injerto. Adaptado de Gonzalez-Vilchez F et al. Rev Esp Cardiol. 2020. In press.

1.3.3 FACTORES PRONOSTICOS

La mortalidad tras el trasplante cardiaco es mayor durante el primer afio y las
variables que contribuyen a dicha mortalidad pueden clasificarse en relacionadas con el
receptor, el donante o la cirugia. Por lo tanto, la adecuada seleccién de los receptores,
los donantes y un manejo perioperatorio 0ptimo son fundamentales para optimizar los
resultados de los pacientes que se beneficien de una terapia tan escasa. Asi, en el afio
2016 se public6 una actualizacion de las guias de la ISHLT para la seleccién de

receptores, donantes, y sobre el manejo perioperatorio.>® Sin embargo, estas
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recomendaciones estan basadas en su mayoria del andlisis de cohortes retrospectivas y,
aunque la gran mayoria son series multicentricas, existe gran variabilidad en los
resultados entre los distintos estudios. Recientemente se ha publicado una revision
sistematica y metaanalisis de estudios observacionales que evaltan la relacion entre
factores del donante, el receptor o la cirugia con la mortalidad postrasplante en el primer
afo.14 En este trabajo se incluyeron 62 estudios observacionales publicados a partir de
2005, que incluian en total méas de 280.000 pacientes trasplantados entre 1983-2013 y
con una mediana de mortalidad el primer afio del 15% (rango interquartilico 11.4%). De
acuerdo con la estrategia GRADE, que evalUa la calidad global de la evidencia, el
riesgo de sesgo de los estudios individuales fue moderado o alto en el 52%. Entre los
factores relacionados con el receptor, los siguientes se asociaron con un incremento de
la mortalidad a 1 afio: la edad (HR 1.16 por cada 10 afios de incremento), la etiologia de
la insuficiencia cardiaca (HR 2.35 para la cardiopatia congénita; IC 95% 1.62 a 3.40), la
diabetes mellitus (HR 1.37; IC 95% 1.15 a 1.62), la creatinina (HR 1.11 por cada
Img/dL de incremento; IC 95% 1.06 a 1.16), la dialisis (HR 1.55; IC 95% 0.87 a 2.76),
la ventilacién mecanica (HR 2.46; 1C 95% 1.48 a 4.1) y el soporte circulatorio mecénico
previo al trasplante cardiaco (HR 2.47 para soporte de corta duracion incluyendo
ECMO y dispositivos extracorpéreos de flujo continuo y pulsatil, IC 95% 1.04 a 5.87;
HR 1.29 para asistencias de larga duracion intracorpéreas de flujo continuo, IC 95%
1.13 a 1.46).14 Respecto a los factores relacionados con el donante, Gnicamente la edad
del donante (HR 1.20 por cada 10 afios de incremento; IC 95% 1.14a1.25) y la
discordancia de sexo donante mujer-receptor varén (HR 1.38; IC 95% 1.06 a 1.79).11
Por ultimo, de todos los factores relacionados con la cirugia, s6lo el tiempo de isquemia
se asocia con la mortalidad al afio del trasplante (HR 1.10 por cada hora de incremento;

IC 95% 1.00 a 1.21).114
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Si analizamos los Gltimos datos disponibles del registro ISHLT los factores de
riesgo que se asocian con un incremento significativo de la mortalidad a corto y largo
plazo son similares. Se realiz6 un analisis de regresion de modelos proporcionales para
identificar aquellos factores de riesgo asociados con la mortalidad postrasplante. Entre

las variables categdricas asociadas con la mortalidad al afio del trasplante se incluyen

marcadores importantes de severidad de la situacion clinica pretrasplante del receptor
como son la ventilacion mecéanica, la necesidad de didlisis y el uso de soporte
circulatorio mecanico (dispositivos de asistencia ventricular y corazén artificial total).
Otras variables categoricas del receptor asociadas con la mortalidad al afio son el
retrasplante, la miocardiopatia restrictiva o la cardiopatia congénita, el uso de
amiodarona y la cirugia cardiaca previa.l’ Respecto al donante y a la cirugia, las
variables categoricas asociadas con una mayor mortalidad a 1 afio fueron el ictus como
causa de la muerte del donante y la discrepancia de género entre donante y receptor.’
Finalmente, las variables continuas asociadas con la mortalidad a 1 afio fueron: la edad
y el indice de masa corporal del donante; la edad, creatinina y bilirrubina séricas previas
al trasplante del receptor; el tiempo de isquemia y el volumen de trasplantes del

centro.l’

1.3.4 MODELOS PREDICTIVOS PRONOSTICOS EN

TRASPLANTE CARDIACO

Identificar aquellos factores que impactan en la supervivencia tras el trasplante

cardiaco en ultima instancia puede ayudar a mejorar los resultados al permitir una mejor
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asignacion de los érganos. Sin embargo, la informacion procedente de un Unico
predictor es en general insuficiente para aportar estimaciones fiables sobre la
probabilidad pronéstica.'*> Los modelos predictivos son una combinacion formal de
multiples predictores a partir de los cuales se pueden calcular los riesgos tanto de
desarrollar una enfermedad o afeccion especifica (modelos diagnosticos), como de
presentar un desenlace especifico en el futuro (modelos prondsticos) en un individuo

concreto.

Como veremos mas adelante, los modelos pronosticos tienen un papel
fundamental en el desarrollo los distintos circuitos que conducen a la toma de
decisiones dirigidas a mejorar la salud de las personas. En la actualidad, el uso de
modelos pronosticos esta fuertemente asociado con la tendencia hacia la practica de una
medicina personalizada, donde las decisiones con respecto a las opciones de tratamiento
se basan en el perfil de factores prondsticos de un individuo concreto. En este sentido,
los modelos predictivos tratan de ayudar, que no reemplazar, a los médicos en su
prediccion sobre un evento futuro en el paciente y mejorar la toma de decisiones en
consenso con el paciente.1® Los modelos prondsticos también son importantes para
ayudar a mejorar el disefio y el anélisis de ensayos clinicos aleatorizados, y para ajustar
la variacién de la combinacion de casos en la investigacion de servicios de salud, como
en el analisis de las diferencias en los resultados de los pacientes entre distintos

hospitales.'%6

En préacticamente todos los &mbitos de la medicina, se estan desarrollando,

validando, actualizando e implementando modelos de prediccion multivariables con el

objetivo de ayudar a los profesionales a estimar el riesgo de padecer una patologia
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(modelos diagnoésticos) o un evento futuro (modelos pronésticos) y que permitan
potencialmente influir en la toma de decisiones.'*” Aunque existen varios modelos de
supervivencia dentro de la cirugia cardiaca, actualmente no existe una herramienta
aceptada para estimar el prondstico después del trasplante cardiaco. En los ultimos afios,
se han desarrollado algunos algoritmos de estimacion de riesgo disefiados para predecir
los resultados tras el trasplante cardiaco y la gran mayoria de ellos se han generado a
partir de datos procedentes del registro americano “United Network for Organ Sharing”’
(UNOS). A continuacion describiremos aquellos modelos prondsticos mas relevantes

generados hasta la fecha.

1.3.4.1 Index for Mortality Prediction After Cardiac

Transplantation score

El primero de los modelos predictivos fue el “Index for Mortality Prediction After
Cardiac Transplantation” (IMPACT) score, el cual se publicé en el afio 2011, y se basa
en variables procedentes Gnicamente del receptor.1'® A partir de la base de datos
americana UNQOS, analizaron 21.378 trasplantes adultos (>17 afios) realizados entre
Enero de 1997 y Diciembre de 2008. La estratificacion aleatoria de toda la cohorte
origind una cohorte de derivacion del modelo del 80% del total de la muestra (N =
17.079) y una cohorte de validacion interna (N = 4.299). De las 462 variables
analizadas, s6lo 19 variables se asociaron con un incremento significativo de la
mortalidad a 1 afio tras el trasplante en el analisis univariante. De ellas Gnicamente 12
cumplieron las condiciones para ser incluidas en el analisis multivariante: edad > 60

anos, sexo femenino, raza, bilirrubina sérica, aclaramiento de creatinina, necesidad de
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hemodialisis previa al trasplante, infeccion previa al trasplante, necesidad de ventilacién
mecanica, etiologia de la insuficiencia cardiaca, balon de contrapulsacion, soporte
circulatorio mecénico y dispositivos de asistencia ventricular. Usando los coeficientes
de regresion del analisis multivariante se genero el score de riesgo con un maximo de 50
puntos (Tabla 4) de tal forma que cada incremento de 1 punto en el score aumentaba un
14% la probabilidad de mortalidad a 1 afio en la cohorte de validacion tras ajustar por
edad del donante y tiempo de isquemia (OR =1.14, IC 95% 1.11 - 1.17, p < 0.001).
Tanto en la cohorte de derivacién como en la de validacion, la mortalidad prevista se
ajusto a la mortalidad observada hasta una puntuacién aproximada de 20 puntos, donde
el pequefio tamafio muestral y los valores atipicos sesgaron la relacion entre la
mortalidad predicha y la observada. Cuando analizamos las curvas de supervivencia, el
IMPACT score mostré precision en la cohorte de derivacion y precision predictiva en la
cohorte de validacion ya que las puntuaciones de riesgo mas bajas se correlacionaron
con una mejor supervivencia. Especificamente, en la cohorte de validacion, aquellos
pacientes con puntuacion > 15 tuvieron un 32% menos de supervivencia acumulada a 1
afio que aquellos en el rango de 0 a 2 puntos (92.6% vs 60.6%, p < 0.001). Con respecto
a la actuacion del IMPACT score como modelo predictivo, la calibracion parece buena
a la vista de las graficas de mortalidad observada y predicha, si bien no se aporta el
valor del coeficiente de relacion. Por ultimo, la capacidad de discriminacion es modesta,

con un indice de concordancia (estadistico C) de 0.65.
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Tabla 4. Variables que constituyen el Index for Mortality Prediction After Cardiac

Transplantation (IMPACT) score.

Variable del receptor

Puntos asignados

Edad > 60 afios
Bilirrubina sérica (mg/dl)
0-0.99
1-1.99
2-3.99
>4
Aclaramiento de creatinina (ml/min)
>50
30-49
<30
Dialisis entre la inclusién y el trasplante
Sexo femenino
Etiologia de la insuficiencia cardiaca
Idiopética
Isquémica
Congeénita
Otra
Infeccion reciente
Baldn de contrapulsacién intra-aortico
Ventilacion mecénica pretrasplante
Raza
Caucasico
Americano africano
Hispano
Otra
Soporte circulatorio temporal®
Dispositivos de asistencia ventricular
Pulsatiles antiguos
Continuas de nueva generacion®
HeartMate 11

Total de puntos posibles

3

~N O O w o g1 W W EFk 01N O w b~ o1 O A W EFEL O

g1 W

50

3ECMO, Abiomed BVS 5000, BioMedicus, Levitronix, TandemHeart, Impella. °"HeartWare, Jarvik,
MicroMed-DeBakey y VentrAssit. Adaptado de Weiss ES, et al. Ann Thorac Surg. 2011;92(3):914-

21.

1.3.4.2 Donor Risk Index
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Siguiendo la misma metodologia que la empleada en el desarrollo del IMPACT
score, Weiss y cols. disefiaron un modelo predictivo de mortalidad a 1 afio tras el
trasplante cardiaco basado en variables procedentes Gnicamente del donante o de
aquellas variables en las que estaban implicados tanto el donante como el receptor.*®
Nuevamente, a partir de la base de datos americana UNOS, analizaron 22.252
trasplantes adultos (>17 afios) realizados entre Enero de 1996 y Diciembre de 2007. La
estratificacion aleatoria de toda la cohorte origin6 una cohorte de derivacion del modelo
del 80% del total de la muestra (N = 17.788) y una cohorte de validacion interna (N =
4.464). De las 284 variables analizadas, s6lo 9 variables se asociaron con un incremento
significativo de la mortalidad a 1 afio tras el trasplante en el andlisis univariante. De
ellas Unicamente 4 variables se asociaron fuertemente con el riesgo de mortalidad a 1
afio cuando se combinaron en un andlisis multivariante: tiempo de isquemia, edad del
donante, cociente BUN/creatinina y la discrepancia de raza. Usando los coeficientes de
regresion del analisis multivariante se genero el score de riesgo con un maximo de 15
puntos (Tabla 5). Cada incremento de 1 punto en el score aumentaba un 11% la
probabilidad de mortalidad a 1 afio en la cohorte de derivaciéon (OR =1.11, IC 95%
1.09 - 1.13, p < 0.001) y un 13% en la cohorte de validacion (OR =1.13, IC 95% 1.09 -
1.18, p < 0.001). Cuando analizamos la supervivencia a largo plazo (5 afios)
observamos que a menor puntuacion en el DRI score, mayor es la supervivencia tanto
en la cohorte de derivacion como en la de validacién. Sin embargo, no se aportan datos
acerca de la calibracion ni capacidad de discriminacién del modelo y tenemos que
acudir a trabajos externos realizados posteriormente para disponer de informacion
acerca de la capacidad de prediccion de este modelo pronostico. Asi, en el trabajo del
disefio del “International Heart Transplant Survival Algorithm” (IHTSA) score,

Nilsson y cols. muestran como la capacidad de prediccion del DRI score es pobre y
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cercana a la otorgada por el propio azar (AUC = 0.59 en la cohorte de validacion

temporal).1?°

Tabla 5. Variables del modelo predictivo Donor Risk Score.

Variable Puntos asignados

Tiempo de isquemia (horas)

<2 1

2-39 2

4-59 3

6-79 4

>8 5
Edad del donante (afios)

<40 0

40 - 49 3

>50 S
Discrepancia de raza 2
Cociente BUN/creatinina > 30 3
Total de puntos posibles 15

BUN, nitrégeno ureico en sangre. Adaptado de Weiss ES, et al. J Heart Lung Transplant.
2012;31(3):266-73.

1.3.4.3 Risk Stratification Score

También en el afio 2011 se publico el “Risk Stratification Score” (RSS) por el
grupo de Columbia utilizando nuevamente los datos del registro americano UNOS.*?!
Los objetivos de este trabajo fueron determinar las caracteristicas del donante y receptor
asociados con la pérdida del injerto a 1 afio (muerte o retrasplante), generar un modelo
predictivo basado en estas variables prondsticas (RSS) y definir distintos grupos de
riesgo de acuerdo a este modelo. Para dicho propésito incluyeron 11.703 trasplantes
adultos (> 18 afios) realizados entre Enero de 2001 y Diciembre de 2007. Se realiz6 un

analisis de regresion incluyendo las variables significativas en el analisis univariante y
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en base a las odds ratios se le asignd un peso especifico a cada variable y se emple6 un
método de eliminacion hacia atras para la construccion del modelo predictivo (Tabla 6).
La capacidad de discriminacion del modelo entre los dos grupos de interés (fracaso del

injerto vs supervivencia del injerto) fue moderada, con un AUC-ROC = 0.67.

Tabla 6. Factores de riesgo pretrasplante que conforman el Risk Stratification Score (RSS).

Factores de riesgo Peso
Comorbilidades
Edad del receptor: > 70 afios 2.1
Edad del receptor: 55 — 70 afios 1.2
Cirugia cardiaca previa 1.3
Etiologia: congénita 2.3
Etiologia: amiloidosis 1.8
Diabetes complicada con accidente cerebrovascular 14
TFGe < 33 2.8
TFGe 33 -53 1.4
Bilirrubina total > 2 1.7
Situacion clinica
Intubado 1.8
Hospitalizado 1.2
Soporte circulatorio mecanico
DAYV derecho aislado 4.7
ECMO 3.9
DAV izquierdo extracorpéreo 2.7
Corazon artificial total 2.4
DAV izquierdo paracorpdreo 1.2
Donante
Hepatitis C positivo 2.1
Insulina-dependiente 1.8
Edad: 50 — 59 afios 1.7
Edad: 40 — 49 afios 15
Edad: 30 — 39 afios 1.3
Cirugia
Tiempo de isquemia: > 6 horas 1.7
Tiempo de isquemia: 4 — 6 horas 14
Donante mujer — receptor varén 1.2
Donante mujer — receptor mujer 1.2

DAV, dispositivo de asistencia ventricular; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada. Adaptado de
Hong KN, et al. Ann Thorac Surg. 2011;92(2):520-7.
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Respecto a la validacién externa de este modelo, hasta la fecha los unicos datos
disponibles proceden nuevamente del trabajo de Nilsson y cols. sobre el disefio del
IHTSA score y en el que se observa que la capacidad de discriminacion del RSS es
modesta y similar al de la cohorte de derivacién, con un AUC-ROC que varia entre 0.58

y 0.66 segun la cohorte en la que se aplique.'?

1.3.4.4 Organ Procurement and Transplantation Network

risk model

Un afio mas tarde, en el 2012, se publica el siguiente de los modelos predictivos,
el “Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) risk model ”.1?? El
objetivo de este trabajo fue identificar aquellas variables del receptor que fueran
determinantes en la mortalidad intrahospitalaria tras el trasplante y generar con ellas un
modelo predictivo. Para ello, se incluyeron 4.248 trasplantes adultos (> 18 afios),
procedentes de la base de datos americana OPTN, realizados entre Enero de 2007 y
Junio de 2009 y que sirvié como cohorte de derivacién y validacion interna (mediante
técnica de remuestreo por bootstrapping). Tras un analisis de regresion logistica
multivariante se generd el modelo de riesgo predictivo més ajustado usando una técnica
de seleccion hacia adelante. Para la determinacion de la actuacion del modelo se empled
una cohorte de validacion externa con los trasplantes realizados entre Julio de 2009 y
Octubre de 2010 (N = 2.346). Se evaluo la calibracion del modelo, mediante el test de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, y la capacidad de discriminacion con el
estadistico C. No se objetivaron diferencias significativas entre las distintas cohortes a

excepcion de una mayor tasa de soporte circulatorio en la cohorte de validacidn externa
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(37% vs. 27%). La tasa de mortalidad intrahospitalaria fue del 4.7% y el modelo
predictivo con mejor ajuste incluyd las siguientes variables del receptor: edad, etiologia
de la cardiopatia, presencia y tipo de dispositivo de soporte circulatorio, soporte
ventilatorio, tasa estimada de filtrado glomerular y bilirrubina sérica. EI modelo
demostrd estar bien calibrado (test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow; p=0.47)
y tener una modesta capacidad de discriminacion en la cohorte de validacidn externa
(estadistico C = 0.68). En un intento de recalibrar el modelo, se afiadieron al modelo
predictivo las variables edad del donante y tiempo de isquemia observando con ello una
mejoria en la capacidad de discriminacion del modelo en la cohorte de validacion

externa (estadistico C = 0.695).1%

1.3.4.5 International Heart Transplant Survival Algorithm

score

Hasta el momento, todos los modelos predictivos que hemos visto son modelos
generados a partir de andlisis de regresién multivariante que asumen una relacion lineal
entre un determinado factor de riesgo y el evento de desenlace. Ademas, son modelos
limitados al analisis de la mortalidad a corto plazo y generalmente con pocos datos
sobre validacion externa. En los Gltimos afios se han ido desarrollando en el campo de la
medicina diversos modelos predictivos diagnosticos y pronésticos basados en el

aprendizaje automatizado (“machine learning”).
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El primero de estos nuevos modelos predictivos que se desarroll6 en el &mbito del
trasplante cardiaco es el “International Heart Transplant Survival Algorithm ” (IHTSA)
score, publicado en 2015 por Nilsson y cols.'?° El objetivo primario de este trabajo fue
desarrollar y validar un modelo de riesgo flexible para predecir la supervivencia tras el
trasplante cardiaco a corto y largo plazo. Para ello utilizaron datos procedentes del
registro ISHLT e incluyeron en el andlisis los trasplantes adultos (> 18 afios) realizados
entre Enero de 1994 y Diciembre de 2008 (N =56.625) generando una cohorte de
derivacion (N = 41.780) y una cohorte de validacién interna (N = 8.569). Ademas se
gener6 una cohorte de validacion temporal (N = 6.276) con los trasplantes realizados
entre Enero de 2009 y Diciembre de 2010. Por ultimo, a partir de la base de datos
regional “Nordic Thoracic Transplantation Database” (NTTD), se generd una cohorte
de validacion externa con los trasplantes realizados entre Enero de 1996 y Diciembre de
2010 (N = 1.285). El modelo de supervivencia utilizado fue una generalizacion no lineal
flexible del modelo estandar de riesgos proporcionales de Cox con la extensién de usar
conjuntos de redes neuronales artificiales (un tipo de algoritmo de aprendizaje
automatico basado en el modelo del cerebro humano) en lugar de un solo modelo de

prediccion.

La mortalidad a 1 afio fue del 18% y durante el periodo de seguimiento el 38% de
los pacientes fallecieron con una mediana de supervivencia de 11 afios. EI modelo final
del IHTSA score incluyé 43 variables (32 del receptor y 11 del donante) con un indice
C =0.6 y un AUC-ROC de prediccién de mortalidad a 1 afio de 0.65 en la cohorte de
derivacion. La mortalidad predicha para los pacientes de la cohorte de validacion
interna se situ6 entre el IC95% de las curvas de Kaplan-Meier lo que indica buena

calibracion del modelo. Por otro lado, tanto la discriminacién de supervivencia (indice
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C) como el AUC-ROC de mortalidad a 1 afio fueron modestas tanto en la cohorte de
validacion temporal (indice C = 0.645, AUC = 0.64) como en la cohorte de validacion
regional (indice C = 0.59, AUC = 0.59) sin que existieran diferencias significativas
respecto a las cohortes de derivacion y validacion interna. Ademas, comparado con
otros modelos predictivos (DRI, IMPACT y RSS) en la cohorte de validacién externa
temporal y regional, la capacidad de discriminacién de mortalidad a 1 afio fue similar.
Por ultimo, puesto que es casi imposible calcular la supervivencia estimada utilizando
un modelo de aprendizaje automéatico como la red neuronal artificial de forma manual,
desarrollaron una calculadora online para estimar la supervivencia global de forma

practica (http://www.ihtsa.med.lu.se).t?°

Finalmente, para valorar la implicacion clinica de el uso del IHTSA score
desarrollaron un modelo de simulacion de asignacion de drganos para compararlo con el
modelo clinico. Para el modelo del IHTSA se elegia aquel receptor con la mejor
supervivencia estimada, mientras que para el modelo clinico, todos los receptores-
donantes que cumplieron con los dos criterios de compatibilidad (grupo sanguineo y un
peso receptor/donante = 20%) se definieron como posibles receptores. Entre ellos, los
receptores fueron priorizados en el siguiente orden: 1) grupo sanguineo idéntico y
ambos, receptor y donante de 35 afios de edad; 2) grupo sanguineo idéntico y una edad
de donante < edad del receptor + 15 afios. Si la RVP era > 3.0, el donante debe tener un
peso 0-15% mayor en comparacion con el receptor y no se permitia la donacion de
mujer a hombre. EI modelo IHTSA logro asignar mas 6rganos (3-19%, dependiendo del
tamafio de la lista de espera), siendo la mayor diferencia con listas de espera pequefias y
la mediana de supervivencia fue 6-9 meses mayor comparado con el modelo clinico (p

<0,0001).120
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A pesar de que la cohorte de derivacion se separo de la cohorte de validacion
interna y la temporal, es posible que el IHTSA score pueda estar sesgado hacia el
registro de la ISHLT. Por ello, recientemente se ha realizado un estudio de validacion
externa del IHTSA score y comparando su rendimiento con el del IMPACT score a
partir de datos obtenidos de la base de datos americana UNOS.'% El estudio incluy6
27.860 trasplantes adultos (> 17 afios) realizados entre Enero de 1997 y Diciembre de
2011. La cohorte del estudio se dividio en trasplantes antes de 2009 (N = 22.263,
cohorte de derivacion) y trasplantes desde 2009 en adelante (N = 5.597, cohorte de
validacion). Puesto que las variables hipertension arterial y tratamiento antiarritmico
(presentes en el IHTSA score) se dejaron de incluir en la base UNOS a partir de 2007 se
recalculd el modelo sin dichas variables (ITHSA recalibrado). La mortalidad a 1 afio del
global de la serie fue del 13% y la mediana de supervivencia de 12 afios. En este trabajo
el IHTSA recalibrado demostro tener una capacidad de discriminacién superior para
predecir la mortalidad a 1 afio (AUC-ROC 0.65 vs 0.61; reduccién del error 12%; p <
0.001) y la supervivencia desde el trasplante (indice C 0.63 vs 0.58; reduccion del error
10%; p < 0.001) comparado con el IMPACT score. Por lo tanto, este trabajo demuestra
que un modelo de red neuronal artificial (IHTSA score), que utiliza técnicas de
aprendizaje automatizado, exhibe una mejor discriminacion y precision que un modelo
de puntuacion de riesgo mas tradicional (IMPACT score) para predecir la mortalidad

tras el trasplante cardiaco.

De todos los modelos pronosticos anteriormente mencionados, el IMPACT score

es probablemente el que mas desarrollo ha tenido desde el punto de vista de la

investigacion de modelos prondésticos en el ambito del trasplante cardiaco. Sin
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embargo, de acuerdo con los estandares en el desarrollo de modelos prondsticos, antes
de implementar un modelo pronostico en la toma de decisiones clinicas, se deben
evaluar su capacidad de discriminacion y su impacto en la practica clinica o el
prondstico de los pacientes.'¢11” Por |o tanto, antes de implementar el uso del IMPACT
score en la toma de decisiones de nuestra practica clinica diaria es necesario saber el
comportamiento de dicho score en nuestra poblacion. El objetivo de este trabajo es
validar externamente el IMPACT score en la poblacién espafiola, pudiendo incorporarlo
a nuestra practica clinica habitual lo que permitiria una mejor seleccién de los posibles
receptores, facilitando la toma de decisiones a la hora de la asignacién de 6rganos, lo
que, en Ultima instancia, permitiria mejorar los resultados del trasplante a corto y largo

plazo en nuestro pais.

72



73



2. HIPOTESIS

El IMPACT score ha demostrado previamente que se trata de un modelo
prondstico bien calibrado. Sin embargo, son pocos los estudios que han tratado de
validar externamente dicho score en cohortes diferentes a la cohorte de derivacion. En
particular, los datos acerca de su capacidad de discriminacién son escasos y derivan de
estudios cuyo objetivo primario no era la validacion externa del IMPACT score. Estos
trabajos sugieren que la capacidad de discriminacion del IMPACT score es modesta en
las distintas cohortes sobre las que se ha aplicado.

Existen ciertas caracteristicas del programa de trasplante cardiaco en Espafia que
lo convierten en uno de los sistemas més eficientes del mundo. Sin embargo, esto lleva
implicito diferencias en las caracteristicas de los pacientes que se someten a trasplante
cardiaco en Espafia. A pesar de dichas diferencias, nuestra hipotesis es que el
comportamiento del IMPACT score en una cohorte contemporanea espafiola es
aceptable. De confirmarse dicha hipétesis este score podria pasar a formar parte de
nuestra préactica clinica diaria a la hora de tomar decisiones sobre la situacion clinica y
el momento de inclusion de un paciente en lista de espera de trasplante cardiaco con el
objetivo ultimo de mejorar el prondstico a largo plazo de nuestros pacientes y optimizar

los escasos recursos de los que disponemos.
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3.OBJETIVOS

El objetivo primario de este trabajo es realizar un estudio de validacion externa
geografica del IMPACT score en la poblacion esparfiola, evaluando su comportamiento
(calibracién y discriminacion) como modelo predictivo de mortalidad a corto plazo y

con ello su posible utilidad en la toma de decisiones en nuestra préctica clinica diaria.
Los objetivos secundarios de este trabajo son:
1. Comparar las caracteristicas de la poblacion del trabajo sobre el disefio
del IMPACT score basado en el registro americano UNOS vy las

caracteristicas de nuestra poblacion.

2. Describir los resultados del trasplante cardiaco de una serie

contemporanea en Espafa.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO Y FUENTE DE LOS

DATOS

Se trata de un andlisis retrospectivo y observacional, de pacientes consecutivos
sometidos a trasplante cardiaco en los distintos centros nacionales que realizan en
nuestro pais trasplante cardiaco de adultos. Los datos demograficos y de seguimiento de
los pacientes se recogieron e incluyeron de forma prospectiva en una base de datos
especifica del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco

(https://registronacionaltrasplantecardiaco.es/users/login). La gran mayoria de las

variables necesarias para la realizacion de este trabajo estan recogidas en la base de
datos del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco. Sin embargo, ciertas variables
como larazay la necesidad de dialisis previa al trasplante tuvieron que ser revisadas de
forma retrospectiva por cada uno de los centros participantes del registro. Por otro lado,
debido al uso de diferentes unidades de medida de los valores de creatinina y bilirrubina
en determinados centros, estos valores se revisaron retrospectivamente y se realizaron
las conversiones necesarias para equiparar las unidades de medida y evitar errores a la
hora de realizar los diferentes analisis. Por ltimo, la variable aclaramiento de creatinina
tuvo que ser calculada a partir del valor de creatinina previo al trasplante de todos los
pacientes de acuerdo con la formula detallada més adelante. Este trabajo fue aprobado

en 2018 por el Comité Cientifico del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco y ha
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sido financiado a través de la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante de la

Sociedad Espariola de Cardiologia.

El Registro Nacional de Trasplante Cardiaco incluye todos los trasplantes
cardiacos que se realizan en Espafia desde el inicio de la actividad en el afio 1984 y se
incluyen variables importantes pre-trasplante del donante y del receptor, variables peri-
trasplante, inmunosupresion de inicio y cambios en la inmunosupresion y las variables
maés relevantes relacionadas con la comorbilidad en el seguimiento del paciente
trasplantado. Fue aprobado por los comités éticos de los centros participantes y a
diferencia de otros registros, incluido el mas relevante internacional como es el de la
ISHLT, el registro espaiiol tiene caracter “obligatorio” y por tanto, carece del sesgo de
inclusion de los registros voluntarios, donde probablemente sélo se incluyan aquellos

centros o grupos que tienen buenos resultados.

Dicho registro esta actualmente conformado por 16 hospitales: Hospital
Universitario A Coruiia (La Corufia), Hospital Central de Asturias (Oviedo), Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (Santander), Clinica Universitaria de Navarra
(Pamplona), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital Universitario de
Bellvitge (L’ Hospitalet de Llobregat, Barcelona), Hospital Clinic (Barcelona), Hospital
Miguel Servet (Zaragoza), Hospital Universitario y Politénico La Fe (Valencia),
Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia), Hospital Virgen del Rocio (Sevilla), Hospital
Reina Sofia (Cérdoba), Hospital Clinico Universitario (Valladolid), Hospital
Universitario Puerta de Hierro (Madrid), Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

y Hospital Universitario Gregorio Marafiéon (Madrid).
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4.2 SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Para el proposito de este trabajo se incluyeron todos los trasplantes cardiacos
realizados de forma consecutiva en adultos (> 16 afios) entre Enero de 2000 y
Diciembre de 2015. Se excluyeron del analisis los pacientes sometidos a retrasplante,
los trasplantes combinados de dos 0 méas 6rganos (cardiorenal, cardiohepatico y
cardiopulmonar) y aquellos pacientes en los que faltara alguna de las variables

necesarias para el calculo del IMPACT score.

4.3 DEFINICION DE VARIABLES

Las variables incluidas en el analisis fueron aquellas variables derivadas del
estudio original de Weiss y cols. y que dieron lugar a la creacion del IMPACT score
(Tabla 7).1*® Todos estos datos, con excepcion de la raza y diélisis, estaban disponibles
en la base de datos del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco. Las variables raza 'y
didlisis previa al trasplante se obtuvieron a partir de la revision individual de las
historias clinicas de cada paciente por parte del centro responsable. Para calcular la
variable aclaramiento de creatinina se utilizo la formula de Cockcroft-Gault: {[140-edad
(afios)] x peso (kg)/[72 x creatinina sérica (mg/dL)]} x (0.85 en mujeres). Se defini6
dialisis previa al trasplante como la necesidad de cualquier tipo de terapia de reemplazo

renal en el momento del trasplante. La variable soporte circulatorio mecanico temporal
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se definié como el empleo de los siguientes dispositivos: ECMO, Abiomed BVS 5000,
BioMedicus, Levitronix, TandemHeart, Impella. La variable dispositivos de asistencia
ventricular pulsatiles de nueva generacion incluyd los siguientes: BerlinHeart EXCOR,
Abiomed BV 5000, HeartMate I, XE y XVE, ThorateclVAD, Toyobo, Novacor, Medos
y LionHeart. Finalmente, la variable dispositivos de asistencia ventricular de nueva
generacion incluyé el empleo de: HeartWare, Jarvik, MicroMed-DeBakey y VentrAssit.
La puntuacion del IMPACT score se calculo para cada paciente individual, con una

puntuacién méxima de 50 puntos.
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Tabla 7. Variables incluidas en el IMPACT score.

Variables del receptor Puntos asignados

Edad > 60 afios 3
Sexo femenino 3
Raza

Caucaésicos/Hispanos/Otros 0

Negra 3
Bilirrubina (mg/dl)

0-0.99 0

1-1.99 1

2-3.99 3

>4 4

Aclaramiento de creatinina (ml/min)?

>50 0

30-49

<30 5
Etiologia de la insuficiencia cardiaca

Dilatada Idiopatica 0

Otras 1

Dilatada Isquémica 2

Cardiopatia Congénita 5
Dialisis previa al trasplante? 4
Infeccion previa al trasplante 3
Ventilacion mecanica previa al trasplante 5
Baldn de contrapulsacion adrtico 3
Soporte circulatorio mecéanico temporal® 7
Dispositivos de asistencia ventricular

HeartMate 11 0

DAV pulsatiles de primera generacion* 3

DAV continuo de nueva generacion excluyendo HeartMate 11° 5
Total puntos posibles 50

DAV=dispositivo de asistencia ventricular.!Férmula Cockcroft-Gault: {[140-edad (afios)] x peso
(kg)/[72 x creatinina sérica (mg/dL)]} x (0.85 en mujeres). 2Cualquier tipo de terapia de reemplazo
renal en el momento del trasplante. EECMO, Abiomed BVS 5000, BioMedicus, Levitronix,
TandemHeart, Impella. “BerlinHeart EXCOR, Abiomed BV 5000, HeartMate I, XE y XVE,
ThorateclVAD, Toyobo, Novacor, Medos y LionHeart. >HeartWare, Jarvik, MicroMed-DeBakey y
VentrAssit.
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4.4 METODOS ESTADISTICOS

Las variables continuas se expresaron con la media y su desviacion estandar (DE)
cuando seguian una distribucién normal o con la mediana y el rango si su distribucién
no era normal. Por su parte, las variables categoricas dicotdmicas se expresaron en

porcentajes.

El objetivo primario fue la mortalidad a 1 afio tras el trasplante. El analisis de
regresion logistica evalud la precision del IMPACT score en la prediccion del objetivo
primario. EI IMPACT score se presentd como variable continua para estos analisis. El
analisis de supervivencia a 1 afio se realiz6 mediante el meétodo de Kaplan-Meier. Los
pacientes fueron estratificados de acuerdo con diferentes categorias en funcion de la
puntuacion obtenida en el IMPACT score: 0-2 puntos, 3-5 puntos, 6-9 puntos, 10-14
puntos y > 15 puntos. Para comparar las distintas curvas de supervivencia se emple6 el

test de rangos logaritmicos (Log-rank).

Para la valoracion del comportamiento del IMPACT score como modelo
predictivo se determind la calibracion y la discriminacion. La calibracion del IMPACT
score como modelo predictivo se determin6é mediante el calculo del coeficiente de
correlacion (r) entre la mortalidad a 1 afio observada en nuestra cohorte y la mortalidad
esperada a 1 afio de acuerdo con cada puntuacién del IMPACT score en la cohorte

original. Para la valoracion de la capacidad de discriminacion de mortalidad a 1 afio del
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IMPACT score se calcul6 el area bajo la curva ROC (“receiver-operating curve )

(AUC-ROC).
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5. RESULTADOS

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

A ESTUDIO

Durante el tiempo de estudio se realizaron en Espafia 4.008 trasplantes cardiacos.
Se excluyeron del andlisis aquellos casos en los que no se disponia de toda la
informacion necesaria para el calculo del IMPACT score, los trasplantes combinados y

los retrasplantes, siendo la poblacion final del estudio de 2.814 trasplantes cardiacos.

La poblacidon global a estudio obtuvo una puntuacion media + DE del IMPACT
score de 6,3 £ 4,9 puntos, con un rango de 0-27 puntos. La figura 7 muestra la
distribucion de los distintos valores del IMPACT score en la poblacion a estudio. En la
tabla 8 se muestran las caracteristicas basales de la poblacién de estudio. La edad media
+ DE fue de 52.8 £ 11.6 afios, el 78.4% de los pacientes fueron varones y casi la
totalidad de muestra de raza caucasica (99.6%). La bilirrubina media + DE fue de 1.3 =
1.1 mg/dl y el aclaramiento de creatinina medio + DE fue de 80.2 + 36.3 ml/min. Las
etiologias de insuficiencia cardiaca mas comunes fueron la miocardiopatia dilatada
isquémica (874 [31.1%]) y la miocardiopatia dilatada idiopatica (795 [28.2%]). Con
respecto a la situacion clinica previa al trasplante, 42 pacientes (1.5%) precisaron
dialisis, 386 (13.7%) ventilacion mecanicay 373 pacientes (13.3%) presentaron
infeccidn previa. La gran mayoria de los pacientes se trasplantaron sin necesidad de

soporte circulatorio mecanico (73.2%). Sin embargo, hubo 432 pacientes (15.4%) que
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se trasplantaron bajo soporte con baldn de contrapulsacion adrtico, 282 pacientes (10%)
bajo soporte mecanico temporal, 33 pacientes (1.2%) bajo dispositivo de asistencia
ventricular pulsétil y Gnicamente 6 pacientes (0.2%) bajo dispositivo de asistencia

ventricular de flujo continuo.
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Figura 7. Distribucion de los distintos valores del IMPACT score en la poblacién de estudio.

DE = desviacion estandar.
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Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio (N=2.814).

Variable Cohorte de estudio

Edad (afios), media £ DE 52.8+11.6
Varones, n (%) 2.205 (78.4)
Raza

Caucaésico, n (%) 2.802 (99.6)

Negra, n (%) 12 (0.4)
Bilirrubina (mg/dl), media £ DE 13+1.1
Aclaramiento de creatinina (ml/min)*, media + DE 80.2 + 36.3
Etiologia de base

Dilatada Idiopatica, n (%) 795 (28.2)

Dilatada Isquémica, n (%) 874 (31.1)

Congénitas, n (%) 71 (2.5)

Otras, n (%) 1.074 (38.2)
Dialisis previa al trasplante?, n (%) 42 (1.5)
Infeccion previa al trasplante, n (%) 373 (13.3)
Ventilacion mecénica previa al trasplante, n (%) 386 (13.7)
Asistencia circulatoria

No, n (%) 2.061 (73.2)

Baldn de contrapulsacion aortico, n (%) 432 (15.4)

Soporte circulatorio temporal®, n (%) 282 (10)

Dispositivo de asistencia ventricular continuo*, n (%) 6 (0.2)

Dispositivo de asistencia ventricular pulsatil®, n (%) 33(1.2)

IFérmula Cockeroft-Gault: {[140-edad (afios)] x peso (kg)/[72 x creatinina sérica (mg/dL)]} x (0.85
en mujeres). 2Cualquier tipo de terapia de reemplazo renal en el momento del trasplante. SECMO,
Abiomed BVS 5000, BioMedicus, Levitronix, TandemHeart, Impella. “HeartWare, HeartMate |,
HeartMate 3, Jarvik, MicroMed-DeBakey y VentrAssit. °BerlinHeart EXCOR, Abiomed BV 5000,
HeartMate I, XE y XVE, ThorateclVAD, Toyobo, Novacor, Medos y LionHeart.

5.2 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Analizando las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier observamos que la
supervivencia global de la serie fue del 79.1% al afio del trasplante, 68.9% a los 5 afios
y 57.6% a los 10 afios, con una mediana de supervivencia de 12.5 afios (Figura 8A).
Por otro lado, si analizamos la curva de supervivencia de Kaplan-Meier durante el

primer afio observamos que la supervivencia esta condicionada principalmente al primer
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mes del trasplante, donde se concentra la mayor mortalidad. Asi, mientras que la tasa de
supervivencia cae de forma abrupta hasta el 87.3% durante el primer mes,
posteriormente observamos una reduccion paulatina con unas tasas de supervivencia del

83.2% a 3 meses y del 81.3% a los 6 meses (Figura 8B).

Funcién de supervivencia Funcién de supervivencia
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2814 1368 593 115 0 2814 2364 2305 2280 2245 2226

Figura 8. A. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global de la serie. B. Curva de Kaplan-

Meier de supervivencia durante el primer afio.

Por otro lado, en el andlisis de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
durante el primer afio estratificado por distintas categorias del IMPACT score se
observa una asociacion significativa entre el aumento del IMPACT score y la reduccion
de la supervivencia. Concretamente, la supervivencia a 1 afio de los pacientes con un
IMPACT score 0-2 puntos es del 84.6%, 81.3% en los pacientes con IMPACT score de
3-5 puntos, 79.4% para IMPACT score de 6-9 puntos, 76.4% para IMPACT score 10-
14 puntos y 58.3% para IMPACT score > 15 puntos (Test Log-Rank: p<0,001) (Figura

9).
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a 1 afio en los distintos grupos del
IMPACT score.

5.3 EVALUACION DEL COMPORTAMIENTO
DEL IMPACT SCORE COMO MODELO

PREDICTIVO

La informacidn pronostica precisa es de vital importancia para que los pacientes y
los médicos tomen decisiones Optimas relacionadas con la salud. Por ejemplo, si un
paciente tiene bajo riesgo de un evento adverso futuro, el beneficio absoluto ofrecido
por una terapia efectiva puede ser pequefio en relacion con el dafio potencial, la carga 'y
el coste sanitario. Sin embargo, entre los pacientes de mayor riesgo, el mismo

tratamiento puede ofrecer beneficios sustanciales. Por lo tanto, la evaluacion prondstica
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precisa ayuda a los pacientes y a los médicos en el proceso compartido de toma de
decisiones, evitando las pruebas en situaciones de bajo riesgo y demoras en el

tratamiento cuando hay una alta probabilidad de un beneficio neto favorable.

Aungue existen diversas formas para establecer el prondstico de los pacientes, el
enfoque méas completo se basa en modelos que consideran simultaneamente una serie de
factores pronosticos y proporcionan una estimacion del riesgo absoluto de un evento de
los pacientes (modelos predictivos prondsticos) o la probabilidad de un diagndéstico
(modelos predictivos diagnosticos). Los investigadores que desarrollan dichos modelos
utilizan técnicas estadisticas sofisticadas para identificar un nimero manejable de
variables que proporcionan estimaciones de la probabilidad de un paciente del resultado
objetivo o diagndstico de interés. En los ultimos afios los modelos de prediccion reciben
cada vez mas atencion tanto en el campo de la practica médica como en el de la
investigacion. Sin embargo, y como veremos mas adelante, después del desarrollo de un
modelo de prediccion, es esencial realizar un estudio de validacién externa para
explorar si las predicciones realizadas por el modelo son vélidas en una nueva

poblacién.

Lo siguiente que cabe preguntarse es, qué caracteristicas convierten en bueno a un
modelo predictivo? Un modelo ideal, pero probablemente poco realista, identificara
correctamente a cada paciente que desarrollara un evento frente a aquellos que no lo
harén, y no clasificara errébneamente a ningun paciente. La medida en que cualquier
modelo se acerca a lograr este objetivo puede caracterizarse por dos propiedades
relacionadas entre si, la discriminacién y la calibracién. La discriminacion se refiere a la

capacidad que tiene el modelo de diferenciar a aquellos con mayor riesgo de tener un
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evento de aquellos con menor riesgo y depende de la distribucion de las caracteristicas
del paciente en la poblacién en la que se utiliza el modelo. A pesar de que la
discriminacion por si sola es insuficiente para la valoracion de la capacidad predictiva,
es el primer determinante a la hora de plantear el uso de un modelo prondstico, puesto
que los médicos no usaran un modelo que no es capaz de diferenciar aquellos pacientes
con alto riesgo de presentar un evento de aquellos con bajo riesgo. Por lo tanto, en caso
de presentar una pobre capacidad de discriminacidn no hay necesidad de valorar otras
caracteristicas del modelo. La segunda de estas caracteristicas es la calibracion, la cual
hace referencia a la precision del modelo para estimar el riesgo absoluto de los
pacientes clasificados en los distintos niveles de riesgo, es decir, cuanto se acerca la
mortalidad estimada por el modelo a la mortalidad real (observada). Un modelo util

desde el punto de vista clinico debe tener una discriminacion y calibracién adecuadas.

5.3.2 CALIBRACION

Se realizé un analisis de regresion ponderado para tener en cuenta las diferentes
frecuencias de cada puntuacién en la cohorte. Tras dicho analisis se objetivo que existe
una buena correlacion positiva entre la mortalidad predicha a 1 afio tras el trasplante de
acuerdo con el IMPACT score y la mortalidad observada en la cohorte derivada del
RNTC (coeficiente de correlacion = 0.78). Esta relacion se mantiene estable hasta
aproximadamente los 15 puntos, donde el escaso tamafio muestral y los valores

extremos distorsionan dicha relacion (Figura 10).
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Coeficiente de correlacion (r) = 0.78
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Figura 10. Correlacién entre la mortalidad a 1 afio predicha para cada
puntuacion del IMPACT score de acuerdo con la cohorte de derivacion original
y la mortalidad observada en la cohorte de validacién externa procedente del
RNTC.

5.3.3 DISCRIMINACION

El AUC-ROC para predecir la mortalidad a 1 afio fue de 0.517 (IC95%: 0.495 —
0.539), lo cual indica una capacidad de discriminacion muy pobre y similar a la

otorgada por el propio azar (Figura 11).
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Figura 11. Curva ROC que muestra la sensibilidad en la prediccion de
mortalidad a 1 afio vs 1-especificidad del IMPACT score. La linea recta representa
la ausencia de discriminacion. AUC-ROC = &rea bajo la curva caracteristica

operativa del receptor; IC95% = intervalo de confianza al 95%.
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6. DISCUSION

Existen pocos modelos prondsticos que permitan predecir los resultados del
trasplante cardiaco a corto y largo plazo. De ellos, el IMPACT score es el modelo mas
relevante en términos de investigacion y sobre el que mas se ha trabajado respecto a su
incorporacion en la toma de decisiones de la practica clinica diaria al haberse realizado
estudios que han tratado de validar externamente dicho modelo pronostico en cohortes
diferentes a la cohorte de derivacion.'?®> EI IMPACT score fue disefiado a partir de una
cohorte procedente del registro americano UNOS e incluye exclusivamente variables
relacionadas con la situacion clinica del receptor antes del trasplante cardiaco. En este
trabajo hemos realizado un estudio de validacion externa geografico del IMPACT score
para valorar su rendimiento como predictor prondstico a corto plazo en la poblacion
espafola. Los hallazgos de este trabajo sugieren que el rendimiento del IMPACT score
fuera de su cohorte de derivacion es bajo, lo que, a falta de nuevos trabajos, dificulta su
incorporacion en nuestra practica clinica diaria. Hasta la fecha, por lo que sabemos, este
es el primer trabajo que tiene como objetivo primario validar externamente el IMPACT
score y que aporta informacion sobre la calibracion y discriminacion del modelo, ambos
pilares fundamentales en la validacidn externa de un modelo predictivo como luego

veremos.
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6.1 COMPORTAMIENTO DEL IMPACT SCORE

COMO MODELO PREDICTIVO

Desde su publicacién inicial en 2011, el IMPACT score ha sido el modelo
prondstico sobre el que mas se ha trabajado para su introduccion a nuestra practica
clinica diaria. A pesar de ello, los datos disponibles son escasos y poco favorables. De
hecho, hasta la fecha Gnicamente se ha publicado un trabajo de validacion externa de
dicho score.? En este trabajo publicado en 2013 por Kilic y cols. se trat6 de validar
externamente el IMPACT score en una cohorte derivada del registro ISHLT que incluyd
29.242 trasplantes adultos (> 17 afios) realizados entre Enero de 2001 y Julio de 2010 y
cuyo objetivo primario era mortalidad a 1 afio tras el trasplante. En el analisis
multivariante, todas las variables del IMPACT score excepto el sexo femenino y el
balon de contrapulsacion se asociaron con la mortalidad al afio del trasplante. Se realizé
un andlisis de regresion ponderada que demostrd una buena correlacién positiva entre la
mortalidad predicha por el IMPACT score y la observada en la cohorte de validacion de
la ISHLT, con un coeficiente de correlacion (r) = 0.87. Finalmente, el analisis de
Kaplan-Meier estratificado por categorias del IMPACT score demostro una relacion
inversa significativa entre la puntuacion del IMPACT vy la supervivencia a 1 afio. Al
igual que en el trabajo de Kilic y cols., la correlacion existente entre la mortalidad
esperada por el IMPACT score y la mortalidad observada en nuestra serie es fuerte (r =
0.78) lo que nos indica una buena calibracion del IMPACT como modelo prondstico.
Sin embargo, la magnitud de esta correlacién en nuestra serie es menor, lo que podria
estar justificado por la gran cantidad de valores extremos a partir de un IMPACT score

de 15 puntos.
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A pesar de esta buena correlacion observada, falta informacion acerca de su
capacidad predictiva (discriminacion). De hecho, hasta la fecha son pocos los datos que
tenemos sobre la capacidad de discriminacion del IMPACT score y ninguno de estos
trabajos tenia como objetivo principal la validacion externa del mismo.12%123.124 En sy
trabajo sobre la generacién del IHTSA score, Nilsson y cols comparan su capacidad de
discriminacion con otros modelos pronosticos clinicos como el DRIy el IMPACT score
y observamos que la capacidad de discriminacion del IMPACT score es pobre con
valores de AUC-ROC que varian entre 0.52 y 0.65 en funcion de la cohorte sobre la que
se aplica.'?® Afios mas tarde, este mismo grupo publicé un trabajo cuyo objetivo
primario fue comparar la capacidad de prediccion de supervivencia del IHTSA score y
del IMPACT score en una cohorte procedente del registro UNOS.1?3 En este trabajo se
incluyeron 27.860 trasplantes adultos (> 17 afios) realizados entre Junio de 1997 y
Diciembre de 2011. Puesto que tanto el IMPACT como el ITHSA score fueron
desarrollados en pacientes trasplantados antes de 2009, dividieron la cohorte total en
dos cohortes temporales: cohorte de derivacion (1997-2008) y cohorte de prueba (2009-
2011). Ademas, dado que las variables hipertension arterial y antiarritmicos no estaban
disponibles en la base de datos UNOS desde 2007, recalibraron el modelo de redes
neuronales del IHTSA score (IHTSA recalibrado). La mortalidad a 1 afio fue del 13% y
la mediana de supervivencia 12 afios. Evaluaron la capacidad de discriminacion de los
distintos scores en la cohorte de prueba y el IMPACT demostré una capacidad de
discrimacion significativamente menor al IHTSA original y al recalibrado (AUC-ROC
= 0.61 vs 0.64, p = 0.004; vs 0.65, p = 0.001 respectivamente), lo que se traduce en que
el ITHSA recalibrado, comparado con el IMPACT, tiene una reduccién del error de

prediccion entorno al 11%.1%
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De igual forma, Jasseron y cols., en su trabajo sobre la generacion del “Transplant
Risk Score ” (TRS) utilizando datos procedentes de la base de datos francesa CRISTAL,
comparan la capacidad de discriminacion de dicho score con la del IMPACT score.!?
Para la generacion de este modelo se incluyeron 1.776 trasplantes adultos (> 16 afios) y
se dividioé en una cohorte de derivacion (67%, N = 1.184) y una cohorte de validacion
(33%, N =8592). La supervivencia global de la serie a 1 afio fue del 79% y para la
evaluacion de la discriminacion se empleo el estadistico C. Nuevamente, la capacidad
de discriminacion del IMPACT score fue significativamente menor comparado con el
TRS, con un estadistico C = 0.6 tanto en la cohorte de derivacion como en la cohorte de
validacion (vs 0.67 y 0.64 respectivamente).*?* De acuerdo con estos datos, la capacidad
de discriminacion en nuestra serie es pobre, siendo similar a la determinada por el

propio azar, con un AUC-ROC = 0.52.

La principal razén de la pobre capacidad de discrimacion del IMPACT score
probablemente sea que Unicamente tiene en cuenta variables procedentes del receptor y
no tiene en cuenta variables del donante, de la técnica quirdrgica ni del centro
trasplantador. Un hecho relevante cuando analizamos los distintos modelos prondsticos
clinicos postrasplante (IMPACT, DRIy RSS) es que los tres métodos utilizan conjuntos
de caracteristicas clinicas bastante diferentes. De hecho, no hay ninguna variable que
haya sido utilizada de forma simultanea por los tres modelos pronésticos, lo cual
sugiere que no existe un consenso clinico sobre qué variables son importantes para
evaluar el riesgo posterior al trasplante. Sin embargo, cuando tenemos en cuenta todas
las variables incluidas en los tres modelos, su capacidad de discriminacion es similar a

la de modelos de aprendizaje automético. Este hecho sugiere que, aunque ningdn
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método prondstico clinico parece utilizar todas las variables mas relevantes, cuando se
toman en conjunto, los tres principales métodos pronosticos clinicos identifican las
caracteristicas mas relevantes.'?® Aunque de forma global, las variables dependientes del
receptor son las que mayor influencia tienen en la supervivencia postrasplante, ciertas
variables relacionadas con el donante y con la cirugia han demostrado estar relacionadas
con el prondstico tras el trasplante cardiaco. La edad del donante, es uno de los mayores
predictores de pérdida del injerto a 1 afio y se ha demostrado en repetidas ocasiones su
implicacion en el prondstico del trasplante, al aumentar la mortalidad en torno a un 20%
por cada 10 afios de incremento de edad.t’114.118.121,124.127 Otra de las variables del
donante claramente relacionada con el prondstico tras el trasplante es la discordancia de

sexo para los receptores varones, con un incremento de la mortalidad a 1 afio en torno al

40%. 17,114,124,128

Respecto a la cirugia, tanto el tiempo de isquemia como el volumen del centro
trasplantador se ha asociado con los resultados postrasplante.t”11412%-131 por cada hora
de incremento en el tiempo de isquemia, se incrementa en torno a un 10% el riesgo de
muerte.!** Se ha demostrado una relacion entre el volumen de procedimientos
hospitalarios y la mortalidad postrasplante con una interaccion entre el volumen del
centro y el riesgo del receptor.t® Los receptores de alto riesgo tienen una mayor
mortalidad postrasplante en los centros de bajo volumen, mientras que la diferencia en
el riesgo de muerte por volumen del centro desaparecio entre los receptores de bajo
riesgo. Sin embargo, el volumen de trasplantes de los diferentes centros explica
Unicamente el 17% de la variabilidad en la supervivencia a 1 afio entre los distintos
centros.' Dicha variabilidad podria estar influenciada mas por otros factores

institucionales no medidos que por el volumen de trasplantes del centro en si mismo
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(proporcion de enfermeras/pacientes, la calidad del personal, las vias clinicas
estandarizadas y la dotacién de personal de la unidad de cuidados intensivos).*3? En este
sentido, un estudio reciente realizado con 96 centros americanos que realizaron una
mediana de 208 trasplantes en un periodo de 15 afios muestra como al menos la mitad
de la variacion en la supervivencia del injerto (muerte o retrasplante) a largo plazo
podria estar justificada por el rendimiento de cada centro para la supervivencia a 90 dias
determinado por la mortalidad estandarizada (mortalidad observada/esperada a 90
dias).13 Los pacientes trasplantados en los centros con un mejor rendimiento a corto
plazo tienen una mayor supervivencia del injerto a largo plazo, sobre todo en aquellos
centros de riesgo intermedio (mortalidad esperada 6-7%) y alto (mortalidad esperada >
7%). Los pacientes trasplantados en dichos centros no solo mantuvieron una ventaja de
supervivencia obtenida en el periodo inicial posterior al trasplante, sino que también
parecieron obtener una ventaja de supervivencia adicional en el seguimiento. Estos
hallazgos sugieren que la asignacion de recursos significativos para mejorar la
supervivencia a corto plazo en los centros con una elevada tasa de mortalidad
estandarizada ofrece el mejor potencial para mejorar la supervivencia global tras el

trasplante cardiaco.

6.2 DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

PRONOSTICA

100



En medicina clinica, el término prondstico se refiere al riesgo de resultados de
salud futuros en personas con una enfermedad o condicién de salud dada. La
investigacion pronostica es, por lo tanto, la investigacion de las relaciones entre los
resultados futuros de personas con un estado de salud de referencia para mejorar la
salud.'® El estudio del prondstico nunca ha sido mas importante como en la era actual,
ya que a nivel mundial cada vez son mas las personas que viven con una 0 mas
enfermedades o condiciones que afectan a la salud.*® Por esta razén, los gobiernos de
todo el mundo estan aumentando su interés en los resultados de la atencion sanitaria que
actualmente se brinda a las personas con distintas patologias. Del mismo modo, los
promotores de la investigacion sanitaria y los propios investigadores se centran cada vez
mas en trasladar nuevas terapias del laboratorio a la practica clinica diariay de ahi a la
politica sanitaria para establecer e implementar nuevos estandares de atencién de alta
calidad que permita mejorar los resultados de los pacientes.'3* Por lo tanto, los
resultados de la investigacion prondstica deberian ser parte integral de la toma de
decisiones clinicas, la politica sanitaria y el descubrimiento y la evaluacion de nuevas
terapias para el manejo de nuestros pacientes. Sin embargo, existe una brecha
preocupante entre el impacto potencial y real de la investigacion prondstica sobre la
salud ya que los estudios de investigacion pronostica a menudo estan muy por debajo de
los estandares requeridos en otros campos, como los ensayos terapéuticos y la

epidemiologia genética.'3*

La investigacion pronostica tiene cuatro aspectos importantes y estrechamente
relacionados entre si: la investigacion de los fundamentos pronosticos (conocer la
evolucion de las condiciones relacionadas con la salud en el contexto de la naturaleza 'y
la calidad de la asistencia actual), la investigacion de los factores prondsticos

(identificar aquellos factores especificos relacionados con el prondstico), la
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investigacion de los modelos predictivos (desarrollar, validar y evaluar el impacto de
modelos estadisticos que predigan el riesgo individual de un evento futuro) y por ultimo
la investigacion de la medicina estratificada (emplear la informacion prondstica
obtenida para ayudar a ajustar las decisiones de tratamiento a un individuo o grupo de
individuos con caracteristicas similares).!3* Cada uno de estos aspectos aporta evidencia
importante que puede ser usada en multiples niveles dirigidos a mejorar los resultados
clinicos, desde el desarrollo de nuevas terapias hasta su evaluacion y aplicacion en el
manejo clinico de los pacientes individuales y en la valoracion del impacto de las

politicas sanitarias en los resultados de los pacientes.!34

6.2.1 INVESTIGACION DE LOS FUNDAMENTOS

PRONOSTICOS

El punto de partida en la investigacion prondstica es lo que se ha definido como
investigacion en los fundamentos prondsticos, esto es, investigar y describir el
pronostico de una enfermedad o condicion sanitaria en relacion con las pautas
diagndsticas y terapéuticas actuales.*** Para poder mejorar la calidad del cuidado
sanitario, es necesario disponer de evidencia acerca de como los patrones especificos de
cuidado recibidos y sus variaciones (infrautilizacion, uso excesivo 0 uso incorrecto)
impactan en los eventos futuros.**¢ Esta investigacion tiene un amplio espectro de
actuacion que abarca, por ejemplo, la investigacion sobre las influencias
socioeconomicas, la seguridad de los pacientes, los dafios y beneficios inesperados de

los tratamientos y la investigacion en las técnicas de screening.***
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El prondstico de una patologia en ausencia de tratamiento, llamado habitualmente
historia natural, es un pardmetro importante para poder juzgar el potencial impacto de
las técnicas de screening de una enfermedad asintomatica, asi como la deteccion de
casos sintomaticos de una determinada patologia no diagnosticada.'3* Estas relaciones
se suelen expresar en términos de riesgo absoluto (tasa) de ocurrencia de un evento
entre grupos de personas que comparten determinadas caracteristicas clinicas y
demogréficas. Sin embargo, este prondstico puede verse afectado por diversas fuentes
de variabilidad. Describir y explicar estas fuentes de variabilidad en el prondstico es
uno de los objetivos del desarrollo de la investigacion en modelos predictivos. 115116137
Asi la investigacion en los fundamentos pronosticos podria explicar las diferencias en la
supervivencia de una patologia en términos de un contexto clinico y demogréfico

determinado.

La investigacion de los fundamentos prondsticos tiene especial importancia en
multiples aspectos que van dirigidos a la mejora de la salud. Por un lado, los encargados
de formular politicas de salud publica necesitan estimaciones del pronéstico promedio
para determinar la carga de enfermedades de la poblacion y evaluar la contribucion
relativa de la prestacion de servicios de salud entre aquellos con enfermedad
(prevencion secundaria) y sin enfermedad (prevencion primaria). Por otro lado, conocer
el prondstico de determinadas patologias permite evaluar la efectividad de los distintos
sistemas sanitarios al comparar el pronostico en distintos momentos temporales o
distintos lugares. Dichas comparaciones pronosticas proporcionan, entre otras, una
motivacidn para que los investigadores descubran nuevas teorias sobre las que disefiar
nuevos ensayos terapéuticos (calculo del tamafio muestral, estimacion del riesgo

relativo, nimero necesario para tratar), modelos de decision y analisis de coste-
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efectividad, y los encargados de formular politicas sanitarias modifiquen e implementen
nuevas intervenciones sanitarias con el objetivo de brindar mejores resultados de

salud.11#

6.2.2 INVESTIGACION DE LOS FACTORES

PRONOSTICOS

Un factor prondstico es cualquier medida que, entre personas con una determinada
condicidn de salud, se asocia con un evento clinico y, por lo tanto, distingue grupos de
personas con diferentes promedios pronosticos. En la mayoria de las patologias los
factores pronosticos mas investigados son biomarcadores (bioldgicos, fisioldgicos,
patoldgicos, clinicos o de imagen) aunque también determinados sintomas,
caracteristicas psicosociales y variables ecoldgicas (ambiente, nivel social, acceso y
calidad de la asistencia sanitaria) pueden servir como factores pronésticos.*'® La
investigacion de factores pronosticos pretende definir y evaluar aquellos factores que
pueden se Utiles como objetivos modificables para intervenciones que mejoren el

prondstico de los pacientes.

La identificacion de factores prondsticos tiene especial importancia tanto en la
practica clinica actual como en el desarrollo de nuevas intervenciones y en el disefio de
ensayos aleatorizados. !*°> Desde el punto de vista clinico los factores prondsticos nos
han ayudado a definir determinadas patologias, refinar el diagnostico y mejorar la
estimaciones prondsticas como es el caso de la estatificacion del cancer o los titulos de

CD4 en el VIH. Por otro lado permiten identificar qué pacientes son candidatos y qué
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pacientes pueden responder mejor a un tratamiento especifico como el trastuzumab en
los casos de cancer de mama HER-2 positivos. Por ultimo algunos factores pronosticos
permiten también a los clinicos monitorizar el estado de una enfermedad o la repuesta a
un tratamiento como los titulos de CD4 en el VIH y el valor de la Hb1Ac% en la

diabetes mellitus.

Desde el punto de vista de la investigacion y los ensayos clinicos, los factores
pronosticos pueden sugerir el desarrollo de nuevas intervenciones, o huevas
aplicaciones de intervenciones ya existentes, bajo el supuesto de una relacion causal
entre el factor y el evento. Sin embargo, no debemos suponer que actuar sobre un factor
pronostico mejorara siempre los resultados puesto que la mayoria de los factores
prondsticos pueden no ser causales y simplemente asociarse con los factores causales
verdaderos, a menudo desconocidos. De hecho, como en la investigacion etioldgica, es
dificil establecer si un factor particular es realmente causal, y uno debe considerar
multiples fuentes de evidencia de alta calidad antes de asumir la causalidad.'® Por otro
lado, los factores prondsticos pueden ser importantes en el disefio y andlisis de los
estudios de intervencion, incluidos los ensayos aleatorizados donde la asignacion al azar
estratificada se puede utilizar para garantizar que los grupos de tratamiento estén
equilibrados en los niveles de un factor prondstico. Si los valores del factor pronéstico
no estan equilibrados entre los grupos de tratamiento de interés, pueden enmascarar el
verdadero efecto de una intervencion sobre el resultado de la enfermedad. En otras
palabras, los factores prondsticos son potenciales factores de confusion y, por lo tanto,
en estudios de cohortes o ensayos con grupos de tratamiento desequilibrados, puede ser
conveniente ajustarlos en el andlisis estadistico para limitar o reducir la confusién

potencial.1t®
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Dados los usos potenciales tan amplios de los factores prondsticos, es esencial una
investigacion de alta calidad a la hora de identificar los factores pronosticos. En
términos generales, la evidencia del factor prondstico debe evolucionar desde los
estudios iniciales que tienen como objetivo identificar o explorar factores sobre los
cuales se sabe poco en relacién con el pronostico (exploracion), a estudios que buscan
evaluar dichos factores identificados en otras series externas y determinar su valor
pronostico sobre otros factores prondsticos ya establecidos (replicacion y

confirmacion).t1®

6.2.3 INVESTIGACION EN MODELOS PREDICTIVOS

A la hora de realizar una prediccion adecuada de un resultado pronostico no
podemos basarnos en un Unico factor prondstico aislado, sino que se requieren multiples
factores pronosticos y de ahi surge la necesidad de la creacion de los modelos
predictivos. Un modelo prondéstico es una combinacién formal de multiples predictores
a partir de los cuales se pueden calcular los riesgos de evento especifico para pacientes
individuales. Para un individuo con un estado de salud determinado, un modelo
pronostico convierte la combinacion de varios predictores en una estimacion del riesgo
(idealmente riesgo absoluto) de experimentar un evento final especifico dentro de un

periodo especifico.!

Los modelos prondsticos son importantes a muchos niveles del ambito sanitario y

su objetivo final es mejorar los resultados de salud de los pacientes. Asi los modelos
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prondsticos ayudan al clinico (que no reemplaza) en la prediccion de un evento futuro
de un paciente, lo que mejora la toma de decision informada con el paciente. Ademas
permiten seleccionar a aquellos pacientes de mayor riesgo de acuerdo al modelo
prondstico y que serian subsidiarios de aquellas terapias con mayores efectos adversos
potenciales o aquellas terapias mas costosas. También son importantes desde el punto
de vista de la investigacion, puesto que ayudan a mejorar el disefio y el analisis de los
ensayos terapéuticos aleatorizados y para ajustar la variacion de la combinacion de
casos en la investigacion de los servicios de salud, como en el andlisis de las variaciones

en los resultados de los pacientes entre los distintos hospitales.'16

El desarrollo de un modelo pronéstico con utilidad clinica esta basado en cuatro
pilares fundamentales, cada uno de los cuales es igual de importante: 1) desarrollo de un
buen modelo prondstico; 2) validacion del modelo pronoéstico; 3) actualizacion del
modelo prondstico; 4) evaluacion del impacto del modelo prondstico en la practica

clinica diaria o en los eventos.

1) Desarrollo de un buen modelo prondstico:

Es el primero de estos pilares y su origen debe estar motivado en una
incertidumbre clinica especifica. Los modelos prongsticos tradicionalmente se han
realizado mediante la aplicacion de técnicas estadisticas como la regresion
multivariable (logistica y Cox) a partir de datos de cohortes prospectivas. 16 La
regresion logistica se usa cominmente para resultados prondsticos transversales
(diagndstico) y a corto plazo (por ejemplo, mortalidad a los 30 dias) y la regresion
de Cox para resultados pronoésticos a largo plazo (por ejemplo, riesgo a 10

afos).!” Sin embargo estos enfoques estadisticos tradicionales para la prediccion
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de eventos tienen inconvenientes cuando se aplican a grandes bases de datos
clinicas, debido a su supuesto inherente de que las relaciones causales son
lineales. Para resolver este problema, en los ultimos afios se han ido aplicando
modelos analiticos mas complejos basados en una rama de la inteligencia
artificial, el aprendizaje automatico ( “machine learning ), del que hablaremos

mas adelante.

2) Validacion del modelo pronostico:

Cuantificar la capacidad predictiva de un modelo con los mismos datos a
partir de los cuales se desarrollo el modelo (a menudo denominado rendimiento
aparente) tiende a ofrecer estimaciones optimistas del rendimiento del modelo,
debido al sobreajuste (muy pocos eventos de resultado en relacion con el nimero
de predictores candidatos) y al uso de estrategias de seleccion de predictores.
Antes de adoptar cualquier modelo prondstico en la préactica, es necesario
demostrar que proporciona predicciones validas fuera del contexto de la cohorte
de validacion.t3-143 Por lo tanto, se recomienda cuantificar la precision predictiva
de los nuevos modelos prondsticos en diferentes cohortes (en comparacion con la
cohorte de derivacion) de las mismas poblaciones objetivo o similares mediante
estudios de validacion.16117:143 Dentro de estos estudios de validacion, podemos
diferenciar dos componentes: la reproducibilidad y la transportabilidad del

modelo.141.142

La reproducibilidad del modelo se refiere a que un modelo se desempefia con
suficiente precision en muestras nuevas de la misma poblacion objetivo.

Metodol6gicamente esto se puede conseguir mediante técnicas de remuestreo



usando la cohorte de validacién, como son las técnicas “bootstrapping ” o de
validacion cruzada, comunmente conocidas como validacion interna de un
modelo prondstico. Este Ultimo disefio generalmente no se recomienda,
particularmente en el caso de datos limitados, ya que conduce a la falta de
potencia durante el desarrollo y validacion del modelo. Por altimo, la validacion
interna es un proceso estadisticamente ineficiente y metodolégicamente débil ya
que no existe diferencia en el tiempo o el lugar que no sea por propia
casualidad.t6.117

La transportabilidad del modelo se refiere a que un modelo pronéstico
funciona bien en muestras de poblaciones de origen diferentes pero relacionadas y
solo puede evaluarse en estudios de validacion externa, bien en una muestra
obtenida por los mismos investigadores en un momento temporal distinto
(validacion temporal) o bien por investigadores de distintos hospitales/paises
(validacién geogréfica) utilizando los mismos predictores y las mismas
definiciones de eventos que en la cohorte de derivacion.*'” Por lo tanto, si la
poblacion de validacion contiene pacientes similares a la poblacién de derivacion,
el estudio de validacion externa podria simplemente considerarse una prueba de la
reproducibilidad de un modelo de prediccion, mientras que la transportabilidad se
refiere a la capacidad de dar predicciones validas en poblaciones relacionadas
pero diferentes de la poblacion en desarrollo. Sin embargo, el grado de relacion
entre las cohortes de derivacion y de validacion (externa) a menudo no esta claro
y, por lo tanto, complica el grado de transportabilidad que realmente se esta
probando. Para ayudar a identificar si un estudio de validacion externo investigo
la reproducibilidad o transportabilidad de un modelo de prediccion se han

propuesto distintos test y marcos de actuacion.43144
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A la hora de evaluar la capacidad de actuacion de los modelos prondsticos,
existen dos caracteristicas importantes que se deben tener en consideracion, la
calibracion y la discriminacion de dicho modelo. Sin embargo, a pesar de la
importancia de estas dos caracteristicas siguen sin reportarse en las publicaciones
médicas. De hecho, una revision sistematica reciente sobre los modelos de
prediccidn de eventos cardiovasculares demostrd que solo el 63% de los trabajos
aporta informacion sobre discriminacion y solo el 36% sobre calibracion.!*® La
calibracion o la bondad de ajuste a menudo se considera la propiedad mas
importante de un modelo predictivo y refleja el grado en que el modelo estima
correctamente el riesgo absoluto (es decir, si los valores pronosticados por el
modelo coinciden con los valores observados). Los modelos mal calibrados

infraestimaran o sobreestimaran el resultado de interés.146

El otro pilar importante que nos aporta informacion sobre la calidad de los
modelos predictivos es la discriminacion. Las medidas de discriminacion abordan
capacidad de diferenciar a los individuos que sufriran el evento de interés de los
que no. Los modelos que estan bien calibrados para predecir el riesgo promedio
de la poblacion pueden tener poca capacidad de discriminacién y, por lo tanto,
ningln valor clinico.'#® El area bajo la curva (AUC) “receiver operating
characteristic” (ROC) es la medida mas utilizada para cuantificar la capacidad de
discriminacion para modelos de error normal y resultado binario, mientras que el
estadistico C es su equivalente para los datos con observaciones censuradas. 14714
La curva ROC representa graficamente la relacion entre la sensibilidad (la tasa de

verdaderos positivos) y 1 menos la especificidad (la tasa de falsos positivos).'*’ El



AUC es igual a la probabilidad de que, entre dos individuos dados (uno que sufre
el evento a estudio en el seguimiento y otro que no), el modelo asigne una
probabilidad de desarrollar el evento mas alta al primero de ellos.*” El enfoque
generalmente aceptado sugiere que un AUC-ROC o estadistico C < 0.60 refleja
una deficiente capacidad discriminacion mientras que valores entre 0.60 — 0.75
reflejan una discriminacion posiblemente Gtil y valores > 0.75 una capacidad de
discriminacion claramente (til.**° De acuerdo con esto, ninguno de los modelos
predictivos de mortalidad postrasplante publicados hasta el momento parece tener
utilidad clinica pues en el mejor de los casos los valores del AUC-ROC o

estadistico C se sitla cercano a 0.65.

3) Actualizacién de un modelo prondstico:

Normalmente, al validar un modelo de prediccién existente en otros
individuos, el rendimiento predictivo tiende a ser mas pobre que el estimado en
los individuos de los que se derivé el modelo. Es probable que dicha diferencia
sea mayor si se utiliza una forma de validacion més estricta, como por ejemplo en
una validacion geogréafica o de entorno diferente y realizada por diferentes
investigadores como es el presente trabajo (a diferencia de una validacion
temporal realizada por los mismos investigadores).!'” En estos casos en los que el
rendimiento del modelo prondstico sea pobre cuando se evalla en una cohorte
externa, es deseable realizar una actualizacion o ajuste del modelo en su cohorte
de validacion. En otras ocasiones los investigadores pueden simplemente rechazar
el modelo existente o incluso desarrollar un modelo completamente nuevo.t’
Aunque tentador, el desarrollo de un nuevo modelo predictivo para los mismos

eventos o poblaciones objetivo es un habito equivocado puesto que convierte a la
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investigacion pronostica en poco generalizable y dificulta la decision sobre qué
modelo prondstico incorporar a la practica diaria.'*” Por lo tanto, antes de
desarrollar un nuevo modelo a partir de los datos de validacion disponibles, uno
puede intentar primero ajustar (actualizar) el modelo de prediccion original para
determinar en qué medida se puede mejorar la pérdida de precisién predictiva.t’
Un modelo actualizado combina la informacion obtenida en el modelo original
con informacién de individuos de la cohorte de validacion, por lo que es probable
que mejore la transportabilidad del modelo. Sin embargo, no se recomienda
actualizar un modelo existente en un nuevo conjunto de datos sin primero

cuantificar el rendimiento predictivo del modelo en la cohorte de validacion.

Existen diversos métodos de actualizacion que incluyen recalibrar el modelo
o investigar el efecto de afiadir nuevos factores prondsticos al modelo ya
existente, incluidos los biomarcadores.''” En funcion de cuél sea el motivo por el
que se produce la discrepancia de rendimiento del modelo predictivo,
emplearemos uno u otro método.*'’ La importancia de evaluar el impacto de los
nuevos marcadores en la precisién de un modelo esta ampliamente aceptada, pero
cudl es la mejor manera de cuantificar cualquier cambio en la prediccion es un
tema activo en el campo de la investigacion metodoldgica.t16:150-152 | a tendencia
reciente al comparar modelos es considerar el grado de reclasificacion de
pacientes individuales entre grupos de riesgo en lugar de utilizar medidas globales
de discriminacién, como el AUC-ROC.*5%152 Por (ltimo, una motivacion
importante para actualizar un modelo prondstico es el hecho de reemplazar los
predictores existentes que estan sometidos a una variabilidad interobservador

sustancial (como el examen fisico, las imagenes y las técnicas histopatolégicas)



por marcadores medidos de manera mas fiable y con un efecto causal definido.
Ademas, se puede esperar que los modelos prondsticos que incluyen factores o
marcadores con un efecto causal en el resultado en estudio sean méas

generalizables a otras poblaciones.'®

4) Evaluacion del impacto del modelo prondstico:

Un modelo pronostico puede influir en los eventos que son objeto de estudio
0 bien en el coste-efectividad del cuidado cuando se realizan cambios en el
manejo clinico en funcion de la informacidn prondstica proporcionada con el
modelo. Sin embargo, disponer de evidencia del impacto (positivo o negativo) de
utilizar modelos pronosticos es algo dificil de conseguir. La evaluacion del
impacto de un modelo en la toma de decisiones y el resultado del paciente
requiere un estudio comparativo,'4%1%* en el que se comparen dos grupos
(cohortes), uno en el que se ofrece la atencidn habitual sin el uso del modelo
prondstico y otro grupo en el que las predicciones del modelo se ponen a
disposicién de los médicos y otros profesionales de la salud para guiar las
decisiones de tratamiento. Esta comparacién es cientificamente mas fuerte
mediante un ensayo aleatorizado. Sin embargo, los ensayos aleatorios son caros y
requieren mucho tiempo. Otros posibles enfoques consisten en comparar la toma
de decisiones de los médicos y los resultados de los pacientes observados en un
periodo de tiempo antes de que se presentara un modelo con respecto a un tiempo
después de que estuviera disponible.'® Otra opcidn es realizar estudios
transversales con las decisiones de los médicos como objetivo primario. Los
médicos clinicos o los pacientes se asignan al azar para tener 0 no acceso a las

predicciones del modelo prondstico, y se comparan sus decisiones terapéuticas u
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otras decisiones de manejo. En otro disefio, se puede pedir a los médicos que
decidan sobre el tratamiento o el manejo del paciente antes y después de recibir

las probabilidades pronosticadas de un modelo.

Sin embargo, cabe preguntarse si un modelo que ha mostrado una prediccion
adecuada para su uso previsto en los estudios de validacion (prediccion adecuada
del resultado) adn requiere de un andlisis de impacto utilizando un estudio
aleatorizado multicéntrico. La respuesta depende de la tasa de falsos positivos
(aceptables), predicciones negativas falsas y sus consecuencias para el manejo y el
resultado del paciente. Por ejemplo, para modelos con discriminacion y
calibracion (casi) perfectas en varios estudios de validacion, la respuesta puede ser
no, aunque dicho escenario es raro en el ambito de la medicina. Para los modelos
con un rendimiento menos perfecto, solo un analisis de impacto puede determinar
si el uso del modelo es mejor que la atencion habitual. Por ultimo, los estudios de
impacto también brindan la oportunidad de estudiar los factores que pueden
afectar la implementacion de un modelo de pronéstico en la atencion diaria,
incluida la aceptabilidad del modelo de prondstico para los médicos y la facilidad

de uso.1%

6.2.4 INVESTIGACION EN MEDICINA ESTRATIFICADA

La medicina estratificada se refiere a la centralizacion de los tratamientos

(incluidas las intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas) de acuerdo con las

caracteristicas biologicas o de riesgo compartidas por los subgrupos de pacientes y se

considera fundamental para el progreso de la asistencia sanitaria.'> Un enfoque para



estratificar el uso de tratamientos es considerar riesgos absolutos de acuerdo con las
estimaciones aportadas por los modelos prondsticos, de tal forma que aquellos pacientes
con el riesgo absoluto mas alto obtendrian el mayor beneficio absoluto de un
tratamiento (la mayor reduccion en la probabilidad del evento), es decir, determinados
tratamientos estarian restringidos (personalizados) a aquellos pacientes que se

beneficiarian méas.3’

Por el contrario, los médicos también pueden estratificar la medicina porque el
efecto relativo del tratamiento es inconsistente entre los distintos pacientes. En esta
situacion, al menos una medida individual del paciente esta asociada con cambios en el
efecto del tratamiento. En términos estadisticos, existe una interaccion entre una
variable a nivel del paciente y el efecto del tratamiento sobre el resultado, y en términos
bioldgicos puede haber un mecanismo subyacente que explique dicha interaccion. En
esta situacion, un enfoque de medicina estratificada busca evaluar a los pacientes para
detectar la presencia de factores individuales que se consideran predictivos de una
mejor respuesta al tratamiento como por ejemplo el tratamiento con trastuzumab en

aquellas pacientes con cancer de mama portadoras de HER-2 positivo.¥’

La investigacion prondstica es un componente fundamental de la medicina
estratificada porque aporta evidencia en las distintas etapas de su desarrollo: evaluar las
prioridades para la medicina estratificada; identificar qué factores estudiar como
posibles predictores de la respuesta al tratamiento diferencial; evaluarlos, idealmente
como un objetivo primario a priori dentro de un ensayo aleatorio de la terapia especifica

en cuestion; evaluar su utilidad como pruebas para guiar la decisiones terapéuticas en la
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practica clinica; evaluar el coste-efectividad y aplicacion en politica sanitaria y guias de

practica clinica.*¥’

6.3 MODELOS PRONOSTICOS EN LA ERA DE
LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

(“MACHINE LEARNING”)

La estratificacion de riesgo es un aspecto crucial en muchas areas de la medicina 'y
en el area del trasplante cardiaco es un aspecto especialmente importante puesto que las
decisiones terapéuticas estan basadas en predicciones sobre la supervivencia en lista de
espera y tras el trasplante cardiaco. Ademas de proporcionar una guia util para el
tratamiento de pacientes individuales, la mejora en las predicciones puede aumentar el
numero de trasplantes realizados de forma exitosa. Sin embargo, como hemos visto
hasta ahora, la estratificacion prondstica en este contexto puede resultar un reto por
diversos motivos.'? Por un lado, la heterogeindad de las poblaciones de donantes y
receptores, lo cual se refleja en los distintos patrones de supervivencia segln subgrupos.
Ademas, la importancia de determinadas caracteristicas (covariables) en la
supervivencia es diferente para las diferentes subpoblaciones, y la supervivencia
depende de las interacciones entre dichas caracteristicas, que nuevamente son diferentes
para las distintas subpoblaciones. En segundo lugar, el impacto de las distintas
caracteristicas en la supervivencia tras el trasplante dependen del momento del tiempo
desde el trasplante. Un ejemplo de esto es la edad del donante, la cual es una variable

muy relacionada con la supervivencia a largo plazo después del trasplante pero es
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menos predictiva de la supervivencia a corto plazo.'?® Por el contrario, las variables mas
implicadas en la supervivencia a corto plazo son la necesidad de soporte circulatorio y
respiratorio avanzado pero a medida que nos alejamos del momento del trasplante van
perdiendo peso en su capacidad para predecir la supervivencia.*?® Por Gltimo, la practica
clinica diaria y las caracteristicas de los pacientes han ido cambiando a lo largo del
tiempo, siendo los ejemplos mas claros en los dltimos afios los cambios en los
regimenes inmunosupresores y la introduccion de los dispositivos de asistencia
ventricular. A pesar de ello, la mayoria de los enfoques clinicos cominmente utilizados
para la prediccién de supervivencia utilizan modelos de talla Unica que se aplican a toda
la poblacion de pacientes y donantes sin tener en cuenta la heterogeneidad de estas
poblaciones. Dichos modelos construyen una puntuacion de riesgo Gnico para cada
paciente en funcion de las caracteristicas del paciente y luego usan esa puntuacion de
riesgo para predecir un tiempo de supervivencia o una curva de supervivencia, de tal
forma que los pacientes con mayor riesgo tienen una menor probabilidad de sobrevivir
para cada espacio temporal dado, por lo que las curvas de supervivencia para diferentes
individuos nunca se cruzan. Estas limitaciones se han intentado resolver con técnicas

avanzadas de prediccion basadas en el aprendizaje automatico (“machine learning”).

Una expectativa clave de la revolucién del "big data™ en medicina es que los
métodos analiticos avanzados permitiran descubrir relaciones no lineales y asociaciones
de dimensiones superiores entre distintas variables clinicas, lo que conducira a mejoras
significativas en la utilidad de la informacion recopilada sobre los pacientes.'615" Con
el uso generalizado de registros electronicos de salud, se supuso que el analisis
avanzado permitiria la toma de decisiones por parte de los médicos basada en

interpretaciones sintetizadas de grandes cantidades de datos de pacientes.'® El potencial
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clinico de este enfoque se ha promovido intensamente bajo el concepto de la medicina
personalizada o de precision.'® Sin embargo, hasta ahora no hay evidencia tangible que
sugiera que simplemente aplicar algoritmos mas complejos a los datos procedentes de
los pacientes pueda eliminar sus deficiencias y proporcionar nueva informacion
clinicamente importante.'% Por otro lado, existen una serie de aptitudes y caracteristicas
que deben ser incorporadas a estos sistemas de apoyo a la decision clinica antes de ser
aceptados e integrados en nuestra rutina diaria como son: transparencia (para que los
usuarios puedan comprender la base de cualquier consejo o recomendacion que se
ofrezca); eficiencia (en términos de requerimiento temporal); intuitivos y faciles de
aprender y usar; relevancia y comprension (debe reflejar una comprension del campo de
aplicacion pertinente y del tipo de preguntas sobre las cuales los médicos precisan
asistencia); respeto (deben ofrecer consejo, reconociendo la experiencia del usuario,
dejando claro que estan disefiados para el consejo y la ayuda y no para reemplazar al
clinico) y por ultimo y lo mas importante, deben tener una base cientifica fuerte que
establezca su seguridad, validez, reproducibilidad, facilidad y fiabilidad. Por lo tanto, a
pesar del entusiasmo inicial por explorar el potencial de la inteligencia artificial y los
sistemas de apoyo a la decision clinica, actualmente existen varios aspectos complejos

que limitan la extension de su uso en el campo sanitario. 6!

En el ambito del trasplante cardiaco son pocos los modelos prondsticos que se han
desarrollado mediante técnicas de aprendizaje automatico distintos a los algoritmos
clésicos de regresion con resultados contradictorios dependiendo de la metolodologia
empleada. El primero de ellos fue el ITHSA score, publicado en 2015 por Nilsson y
cols.*20 Como vimos en la introduccion, para el desarrollo de este modelo se emplearon

datos procedentes de pacientes del registro ISHLT (N = 56.625) con los que se generd
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un modelo predictivo de supervivencia a corto y largo plazo utilizando un algoritmo de
redes neuronales artificiales y que validaron externamente en una cohorte diferente
procedente de la base de datos regional “Nordic Thoracic Transplantation Database ”
(NTTD) (N = 1.285). EI modelo final del IHTSA score incluyé 43 variables (32 del
receptor y 11 del donante) con un indice C = 0.6 para predecir la mortalidad global y un
AUC-ROC de 0.65 para predecir la mortalidad a 1 afio en la cohorte de derivacion. Sin
embargo, cuando se valora externamente su rendimiento en la cohorte regional la
capacidad de predecir mortalidad a 1 afio disminuye (AUC-ROC = 0.59) y es similar al
de otros modelos predictivos clinicos mas sencillos basados en analisis de regresion
(DRI score AUC-ROC = 0.55; IMPACT score AUC-ROC =0.52; RSS AUC-ROC =

0.58) (Figura 23B).1%0

De entre todos los métodos de aprendizaje automatico aquellos basados en
técnicas de arboles predictores (“trees of predictors”’) han demostrado mejorar las
predicciones prondsticas antes y despueés del trasplante, ofreciendo un enfoque mas
preciso y personalizado para la prediccion de supervivencia que puede beneficiar a los
pacientes, a los médicos en la toma de decisiones clinicas y a los encargados de
establecer politicas sanitarias.*?® Los arboles de predictores son capaces capturar la
heterogeneidad de las poblaciones mediante el aprendizaje, basdndose automéaticamente
en los datos sobre qué caracteristicas tienen el mayor poder predictivo y qué
caracteristicas tienen la mayor capacidad discriminativa para cada momento temporal.
Posteriormente utilizan este conocimiento para crear grupos de pacientes y modelos
predictivos especificos para cada grupo gue son facilmente interpretables. Ademas, los
arboles de predictores se pueden volver a entrenar de forma sencilla para adaptarse a los

cambios en la préctica clinica, las caracteristicas de los receptores y los donantes.!?6 En
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un trabajo reciente, Yoon y cols. emplean esta metodologia de aprendizaje automatico
para predecir la mortalidad antes y después del trasplante en una poblacién procedente
del registro UNOS con 51.971 trasplantes adultos realizados entre 1985 y 2015. Para el
desarrollo del modelo emplearon 53 variables (14 del donante, 33 del receptor y 6 de
compatibilidad donante/receptor). Una vez desarrollado el modelo, se compard la
capacidad predictiva de mortalidad post-trasplante con la de otros modelos predictivos
clinicos ya existentes (IMPACT, DRI y RSS) y modelos de aprendizaje automatico
basados en otras metodologias. Este modelo demostro tener una buena calibracion y una
capacidad de discrimacion significativamente mayor a la de otros modelos predictivos,
principalmente a los 3 meses tras el trasplante (AUC = 0.66). Esta mejora en la
capacidad predictiva se debe fundamentalmente a que los &rboles predictores abordan
los puntos débiles de los modelos predictivos clinicos: la heterogeneidad de las
poblaciones (identificando subgrupos y los modelos predictivos especificos que mejor
se adaptan a la prediccion de cada subgrupo), las interacciones entre las distintas
variables (usando modelos predictivos no lineales para cada subgrupo) y la
heterogeneidad a través del tiempo (construyendo distintos modelos predictivos para
cada momento especifico del tiempo). Por Gltimo, para facilitar el uso de este modelo a
tiempo real, desarrollaron una pagina web que permite obtener de forma rapida las
predicciones para un paciente determinado

http://medianetlab.ee.ucla.edu/ToPs TransplantSurvival.126

Sin embargo, a pesar de los distintos intentos por demostrar la utilidad de la
inteligencia artificial para predecir el pronostico tras el trasplante, es probable que
debamos centrarnos primero en mejorar la calidad de los datos disponibles.162

Recientemente, Miller y cols. demostraron como la aplicacién de algoritmos analiticos

120


http://medianetlab.ee.ucla.edu/ToPs_TransplantSurvival

avanzados no mejora la capacidad de prediccién de mortalidad a 1 afio tras el trasplante
cardiaco respecto a los modelos de prediccion tradicionales y sugieren que las
habilidades prondsticas del aprendizaje automatico pueden estar limitadas por la calidad
de los datos clinicos. En este trabajo se incluyeron cerca de 50.500 pacientes
procedentes de la base de datos UNOS y se emplearon técnicas metodoldgicas
tradicionales (regresion logistica, regresion contraida y regresion con LASSO -Least
Absolute Shrinkage and Selection Operator-) y técnicas metodoldgicas avanzadas
(redes neuronales, naive Bayes, maquinas de vectores de soporte, bosques aleatorios y
potenciacion de gradientes) para determinar el objetivo primario de mortalidad a 1 afio.
Los resultados mostraron que todos los modelos analiticos tenia una modesta y similar
capacidad de prediccion con estadisticos C ~ 0.65 con independencia de la complejidad
del modelo, siendo los modelos de redes neuronales los que mayor capacidad predictiva
mostraron (C = 0.66). Por el contrario, su calibracion fue inferior respecto al resto de
modelos predictivos, lo cual es un problema comudn con metodologias avanzadas, donde
los algoritmos pueden volverse inestables debido a la presencia de predictores
multicolineales o sobreajuste debido a correlaciones aleatorias. Los autores concluyen
que antes de la aplicacion generalizada de las metodologias de aprendizaje automatico a
los conjuntos de datos clinicos, puede ser necesario centrarse en mejorar la calidad de
los datos disponibles.6? Sin embargo, otra interpretacion razonable es que la calidad de
los datos sea aceptable, pero simplemente de alcance limitado ya que, ademas de los
factores clinicos, la supervivencia después del trasplante cardiaco también puede estar
determinada, entre otros, por factores socioecondmicos y ambientales.'®® Asi pues, los
modelos predictivos futuros podran mejorarse teniendo en cuenta datos mas detallados

sobre parametros bioldgicos (incluyendo biomarcadores y datos procedentes de estudios
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de técnicas dmicas), pruebas de imagen o datos fisioldgicos longitudinales recopilados

antes del trasplante.163

Es importante reconocer que la aplicacion del aprendizaje automatico y la
inteligencia artificial en la medicina clinica esta en sus etapas iniciales. Aunque es facil
decir que necesitamos mas datos para predecir eventos futuros, simplemente obtener
informacidn de salud personal de los sujetos tiene una serie de desafios tipicamente
ausentes en otras industrias mas acostumbradas a usar un gran volumen de datos por
razones comerciales. Sin embargo, el campo de la medicina esta progresando
rapidamente para crear las infraestructuras que permitiran la aplicacion de las técnicas

de aprendizaje automatico continuo utilizando datos clinicos y de otro tipo.

6.4 RESULTADOS DEL TRASPLANTE EN

ESPANA

La supervivencia del trasplante cardiaco ha ido en aumento a lo largo del tiempo,
de tal forma que mientras durante los primeros afios del trasplante la mediana de
supervivencia del trasplante se situaba en 8.5 afios, en la era actual se ha incrementado
hasta los 12.5 afios segln datos procedentes del registro de la ISHLT.%” Sin embargo, la
supervivencia a largo plazo esta condicionada por la supervivencia al afio del trasplante,
llegando hasta casi los 15 afios en aquellos pacientes que sobreviven al primer afio del
trasplante.” De forma paralela al aumento de la supervivencia global, la supervivencia

al afio del trasplante ha ido progresivamente en aumento, desde el 77% (1982-1991)
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hasta el actual 86% (2010-2017).1" En el caso particular de Espafia, y tal y como se
demuestra en este trabajo, la supervivencia a largo plazo es similar a los datos
procedentes de los registros internacionales, con una mediana de supervivencia
ligeramente superior a los 12 afios. Sin embargo, si analizamos los datos del histérico de
la serie observamos que, aunque también hemos experimentado un incremento
significativo de la supervivencia al afio del trasplante desde los inicios del programa
(75.6% entre 1984-2008), todavia estamos por debajo de esos datos (78.4% entre 2009-
2018; p<0.01).** Esta menor supervivencia al afio esta principalmente condicionada a
partir del primer mes tras el trasplante, puesto que la supervivencia al mes del trasplante
es similar a la de los datos del registro ISHLT (89.2% vs 87.4%). 17113 De acuerdo con
estos datos, en nuestra serie la supervivencia al afio del trasplante es del 79.1% y esta
principalmente condicionada a partir del primer mes, con unas tasas de supervivencia al

mes del trasplante del 87.3%.

A pesar de que existe una buena correlacion positiva entre la mortalidad
observada en nuestra serie y la esperada de acuerdo al IMPACT score, lo que nos indica
el buen hacer en nuestro pais, todavia quedan areas de mejora sobre los que poder
trabajar para conseguir una mejor supervivencia de nuestros pacientes. Si comparamos
la supervivencia al afio en nuestra serie con la mortalidad observada en la serie de
derivacion del IMPACT score procedente del registro americano UNOS y con la serie
de validacion externa de la ISHLT, observamos que la supervivencia en nuestra serie es
ligeramente inferior (87% vs 85% vs 79% respectivamente).!18125 Existen varios
factores a tener en cuenta a la hora de explicar estas diferencias. En primer lugar, estos
resultados pueden estar influidos por el hecho de que el Registro Nacional de Trasplante

Cardiaco es de caracter obligatorio mientras que el registro de la ISHLT es de caracter
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voluntario, lo cual puede llevar consigo un sesgo de informacion, segun el cual se
tiendan a registrar los datos de aquellos grupos de trasplante cardiaco con mejores
resultados. Por otro lado, como vimos anteriormente, ciertas variables relacionadas con
el donante tienen un impacto negativo en el prondstico a corto plazo tras el trasplante.
La edad del donante, es uno de los mayores predictores de pérdida del injerto a 1 afio y
se ha demostrado en repetidas ocasiones su implicacién en el prondstico del trasplante,
al aumentar la mortalidad en torno a un 20% por cada 10 afios de incremento de
edad."114.119.121.124,127 A diferencia de la serie de la ISHLT, dénde la edad media de los
donantes ha variado poco en los Gltimos afios y se mantiene inferior a los 35 afios'’, en
Espafia hemos asistido a un aumento progresivo de la edad media de los donantes
siendo en la actualidad cercana a los 45 afios.!'! Otra de las variables relacionadas con
el prondstico tras el trasplante es la discordancia de sexo para los receptores varones,
con un incremento de la mortalidad a 1 afio en torno al 40%.17:114124.128 Nyevamente, en
Espafia la tasa de discrepancia de sexo donante mujer-receptor varon es
significativamente superior comparado con los datos procedentes del registro
internacional (22% vs. 16%). Este aumento de la mortalidad podria estar justificado por
la discrepancia de la masa cardiaca predicha entre una mujer y un varon.
Recientemente, la masa cardiaca predicha se ha demostrado como el mejor parametro
de emparejamiento donante — receptor para predecir la mortalidad tras el trasplante
cardiaco.'®* En este trabajo realizado con datos de mas de 19.000 pacientes procedentes
del registro UNOS, aquellos receptores con corazones procedentes de donantes
demasiado pequefios (definido por un ratio de masa cardiaca predicha donante/receptor
0.54-0.86) presentaron un aumento significativo de la mortalidad (HR = 1.34; IC al 95%
1.13 - 1.59; p <0.001). Sin embargo, no se observaron diferencias en la mortalidad al

afio si el emparejamiento donante-receptor se realizaba de acuerdo al peso, la estatura,
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el indice de masa corporal o la superficie corporal. Por ultimo, los autores de este
trabajo demuestran como en torno a un tercio de las ofertas de corazon rechazadas por
el tamarfio del donante serian aceptables utilizando un umbral de cociente de masa
cardiaca predicha donante-receptor > 0.86 y que cerca del 15% de las ofertas aceptadas
(la mayoria de las cuales son donante femenino para receptor masculino) estaban por

debajo de este umbral.164

No obstante, probablemente el factor méas determinante para los peores resultados
a corto plazo en nuestro entorno es que nuestros pacientes llegan al trasplante cardiaco
en una peor situacion clinica. Este aspecto es particularmente importante a la hora de la
interpretacion de nuestros resultados, pues supone la principal diferencia entre nuestra
serie y las series tanto de derivacion como de validacion del IMPACT score. A
diferencia de dichas series, las tasas de ventilacion mecanica y necesidad de soporte
circulatorio temporal en nuestra serie son significativamente superiores (2.7% vs. 2.8%
vs. 13.3% y 1.4% vs. 1.7% vs. 10% respectivamente ), siendo ambas variables de
elevado peso en el modelo original (OR = 2.1y OR = 3.2 respectivamente). Un reciente
metaanalisis que incluyo 62 estudios y casi 282.400 pacientes trasplantados demostro
que las variables que méas incrementan la mortalidad a 1 afio del trasplante cardiaco son
la ventilacion mecénica y la necesidad de soporte circulatorio temporal, de tal forma
que cada una de estas variables aumentan 2.5 veces la mortalidad al afio.*'* No obstante,
como vimos con anterioridad en el trabajo de Yoon y cols., a pesar de que el soporte
cardio-respiratorio avanzado (ECMO, ventilacion mecanica, etc.) es la variable mas
determinante en el prondstico a corto plazo tras el trasplante, su impacto se va

diluyendo a medida que nos alejamos del momento del trasplante.'%®
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La creciente incidencia y prevalencia de la insuficiencia cardiaca ha resultado en
un aumento en el nimero de pacientes incluidos en las listas de espera de trasplante
cardiaco en la Gltima década, aunque el nimero de trasplantes ha aumentado de forma
modesta.'%>1% Esta discrepancia entre el nimero de candidatos a trasplante y el nimero
de donantes disponibles es la razén principal para la atencion continua de los
organismos reguladores del trasplante cardiaco en todo el mundo con el fin de adecuar
los algoritmos de asignacion de 6rganos manteniendo una asignacion justa y equitativa.
Dichos cambios han ido dirigidos principalmente a la priorizacién de aquellos pacientes
con una mayor mortalidad en lista de espera y paralelamente al desarrollo de los
dispositivos de asistencia ventricular.1®”-16° Sin embargo, el gasto sanitario asociado a
los dispositivos de asistencia ventricular, la eficiencia de nuestro sistema, con unos
tiempos de espera en situacion de urgencia significativamente menores a los de Estados
Unidos!, y el mayor acceso de los centros a dispositivos de soporte circulatorio
mecanico ha provocado que actualmente cerca del 40% de los trasplantes cardiacos en
Espafia se realicen de forma urgente con algun tipo de dispositivo de soporte

circulatorio mecanico temporal, de los cuales casi el 25% son ECMO.!!

Considerando que, ademas del aumento de la mortalidad en lista de espera, los
pacientes que reciben soporte circulatorio temporal presentan también una mayor
mortalidad tras el trasplante, es fundamental identificar aquellas variables clinicas
asociadas con el resultado de dichos pacientes. En este sentido diversos trabajos
demuestran como los pacientes trasplantados desde ECMO tienen la mayor
morbimortalidad postrasplante comparado con el resto de pacientes con otros tipos de
soporte circulatorio mecanico.*’*13 En una cohorte reciente con datos procedentes del

registro ISHLT los pacientes trasplantados desde ECMO presentaron la mayor
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mortalidad a 1 afio a pesar de ser pacientes mas jovenes y tener menos comorbilidades
comparado con los pacientes con otros dispositivos de soporte circulatorio mecéanico."?
En este trabajo se incluyeron més de 6.500 pacientes trasplantados bajo soporte con
dispositivos de asistencia ventricular izquierdos de larga duracién (N = 6.206), ECMO
(N = 134), dispositivos de asistencia ventricular izquierdos percutaneos (N = 75),
dispositivos de asistencia ventricular izquierdos de corta duracion quirargicos (N = 38)
y dispositivos de asistencia biventricular de corta duracion quirdrgicos (N = 75)
realizados entre 2005 y 2016. La supervivencia a 1 afio fue méas baja en los pacientes
con ECMO (71.2%) seguido de los pacientes con dispositivos percutaneos (79.9%),
dispositivos biventriculares (86.2%), dispositivos de corta duracién quirdrgicos (89.5%)
y dispositivos de larga duracion (89.6%). El riesgo de mortalidad es mayor en la fase
precoz del trasplante puesto que la supervivencia cae al 76% durante el primer mes
postrasplante. En el analisis multivariante el soporte con ECMO (HR 3.79, IC al 95%
2.69 — 5.35, p< 0.001) y con dispositivos izquierdos percutaneos (HR 1.89, IC al 95%

1.09 — 3.08, p = 0.02) se asociaron de forma independiente con la mortalidad a 1 afio.'"2

De igual forma, en nuestro pais, la publicacion del ASIST-TC demostré que el
soporte con ECMO previo al trasplante cardiaco aumenta la mortalidad hospitalaria y al
afo.”® Para el propdsito de este trabajo se incluyeron 291 pacientes en lista de espera de
trasplante cardiaco bajo soporte circulatorio mecanico en codigo urgencia 0 en 16
centros espafoles, de los cuales 169 pacientes (58%) se encontraban bajo soporte con
ECMO, 70 pacientes (24%) con dispositivos izquierdos temporales y 52 pacientes
(18%) con dispositivos biventriculares temporales. EI tiempo medio de soporte desde la

inclusion en lista hasta el trasplante fue de 7.6 + 8.5 dias, siendo los pacientes en ECMO

los de menor duracién de soporte (6.5 + 6.2 dias, p = 0.024). A pesar de ello, los
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pacientes trasplantados desde ECMO presentaron la mayor mortalidad intrahospitalaria
(33.3%), seguido por los pacientes con dispositivos biventriculares (26.6%) y con
dispositivos izquierdos temporales (11.9%). Esto podria estar justificado por el hecho de
que el trasplante se haya realizado de forma precoz tras el implante del ECMO, incluso
antes de haberse recuperado de forma completa el fracaso multiorganico causado por
una situacién de shock cardiogénico profundo y por lo tanto presentan una mayor
tendencia a presentar eventos adversos mayores (disfuncion del dispositivo, ictus,
sangrado o infeccion) respecto al resto de pacientes (incidencia 56 eventos cada 1000
dispositivos-dia). Aquellos pacientes que presentan eventos adversos mayores durante
el soporte circulatorio mecanico presentan peores tasas de supervivencia durante el
ingreso (55.1% vs. 70.2%; p = 0.012) y al afio de la inclusion en lista (52.5% vs. 66.5%;
log-rank p = 0.011). Asi, la supervivencia desde la inclusién en lista hasta el alta
hospitalaria fue significativamente menor en los pacientes con ECMO vy dispositivos
biventriculares (54.4% y 55.8% respectivamente) comparado con los pacientes con
dispositivos izquierdos temporales (78.6%, p = 0.002). Nuevamente el riesgo de
mortalidad al afio esta condicionado por la mortalidad a corto plazo, puesto que a partir
de los 3 meses postrasplante las curvas de supervivencia se mantienen estables.'”® Por
otro lado, el soporte con ECMO previo al trasplante no so6lo se asocia con un aumento
de la mortalidad a corto plazo sino también de la morbilidad al presentar una mayor
incidencia de eventos adversos (71 vs 47 eventos por 1000 dispositivos-dia comparado
con los dispositivos izquierdos temporales, RR 1.52; p = 0.008) y con una mayor
estancia hospitalaria (89 vs 63 dias comparado con el balén de contrapulsacion, p <

0.0001).173.174
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Por el contrario, datos recientes de series unicéntricas con alta experiencia en
soporte circulatorio con ECMO y en trasplante cardiaco, con pacientes altamente
seleccionados sugieren que los pacientes trasplantados directamente desde ECMO
tienen una supervivencia similar a la de los pacientes trasplantados sin ECMO.1"> En
una serie de 118 pacientes trasplantados desde ECMO en el hospital Pitieé-Salpétrieere
con una experiencia de mas de 500 implantes de ECMO y mas de 90 trasplantes
cardiacos al afio no se objetivaron diferencias significativas en la mortalidad a 1 afio
(85.5% vs. 80.7%) ni a 3 afios (80.3% vs. 72%) entre los pacientes trasplantados desde
ECMO vy los pacientes trasplantados sin ECMO tras una mediana de seguimiento de
casi 2 afios.’> Como los propios autores mencionan son varios los motivos que
condicionan estos resultados tan favorables. En primer lugar se trata de pacientes
altamente seleccionados, con unos criterios de candidatura muy estrictos siguiendo una
estrategia de paciente “despierto y no intubado” y con datos clinicos tinicamente de
fallo cardiaco (s6lo el 11% de los pacientes se trasplantaron bajo ventilacién mecanicay
solo el 2.5% de los pacientes presentaban aclaramientos de creatinina < 30ml/min o
estaban en dialisis). Ademas, el tiempo medio desde el implante del ECMO hasta el
trasplante fue de 9 dias, lo que permitio una recuperacion de la funcién hepatica y renal
previa al trasplante. El segundo aspecto importante es el manejo perioperatorio, con
unas tasas de implante de balon de contrapulsacion concomitante cercanas al 60% y de
implante de canula de perfusién distal del 97%, ambas estrategias que han demostrado
mejorar los resultados de los pacientes con ECMO en otras series.*’®-178 Por (ltimo, casi
2/3 de los pacientes que se trasplantaron bajo soporte con ECMO, salieron de quiréfano
todavia bajo soporte en ECMO con una media de duracion de 4 dias postrasplante, lo
cual puede aportar un soporte hemodinamico parcial que permita el

reacondicionamiento in-vivo del injerto al disminuir las presiones ventriculares
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derechas y previniendo del fracaso de ventriculo derecho postrasplante. A pesar de que
los resultados de los pacientes trasplantados en ECMO en este trabajo son abrumadores,
Ilama la atencién la alta tasa de empleo de ECMO postrasplante en los pacientes que se
trasplantan sin soporte con ECMO (casi el 50%), lo cual implica un aumento de la
mortalidad a 1 afio, sobre todo condicionado en los 3 primeros meses (HR = 4.67, IC
95% 2.83 — 7.69; p < 0.001). Aunque el implante de ECMO tras el trasplante cardiaco
(principalmente por fallo primario del injerto) tiene un mejor pronoéstico comparado con
otras causas de shock postcardiotomia (puesto que el fallo del injerto es frecuentemente
reversible), diversos trabajos han demostrado que el implante de ECMO en este
contexto disminuye la supervivencia hasta aproximadamente el 45%.17°-182 por lo tanto,
a pesar de la amplia experiencia y las pocas complicaciones que presentan, tal vez la
estrategia de implantar ECMO tras el trasplante cardiaco ante cualquier grado de
disfuncion del injerto tenga implicaciones prondsticas a corto plazo. Por lo tanto,
teniendo en cuenta estas consideraciones, quizas exista un error en la interpretacion de
los resultados y por lo tanto las conclusiones de este trabajo no sean del todo
acertadas.®® En cualquier caso, al ser una poblacion tan seleccionada y con unos

protocolos de manejo especificos, estos resultados requieren de una validacion externa.

Por ultimo, como demuestran algunas series publicadas, en el caso concreto de los
pacientes con ECMO previo al trasplante, el fracaso renal y la ventilacion mecanica son
los principales factores de riesgo asociados con el mal pronostico a corto plazo. En un
trabajo reciente, Zalawadiya y cols. analizan los resultados de 154 pacientes trasplantes
cardiacos realizados desde ECMO procedentes del registro americano UNOS.'"! La
supervivencia de la serie al afio del trasplante fue del 58% y nuevamente dicha

supervivencia estd condicionada al primer mes postrasplante, ya que 2/3 fallecieron en
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este periodo de tiempo. Por el contrario, aguellos pacientes que sobrevivieron a los 30
dias, presentaron una supervivencia a medio y largo plazo aceptable (82.3% al afio y
76.2% a 5 afos). De entre todos los factores pronosticos identificados para mortalidad a
30 dias, la insuficiencia renal (definida como tasa de filtrado glomerular < 45
ml/min/1.73m? o didlisis; HR 2.27, IC 95% 1.22-4.23, p = 0.009) y la ventilacién
mecanica (HR 2.55, 1C 95% 1.38-4.72; p = 0.003) fueron los factores mas
determinantes. Aquellos pacientes que antes del trasplante tenian insuficiencia renal y
ventilacién mecéanica fueron los que peor supervivencia a corto y largo plazo
presentaron (29.4% a 30 dias y 12.5% a 1 afio). Este hecho es importante a la hora de
analizar nuestros resultados ya que en el subgrupo concreto de pacientes con ECMO de
nuestra serie, el 5% se encontraban en dialisis y el 77% con ventilacion mecanica previo
al trasplante cardiaco, de ahi la importancia de la estrategia de llevar al paciente en
ECMO “despierto y no intubado” propuesta por determinados grupos con alta

experiencia en el manejo de este tipo de pacientes.'’®

6.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A la hora de interpretar los resultados de este trabajo es importante tener en cuenta
sus limitaciones. La principal limitacion es que los modelos prondsticos deben
entenderse como herramientas para predecir los resultados en grupos de pacientes con
determinadas caracteristicas y, por lo tanto, pueden ayudar en la clinica, la investigacion
y el desarrollo de politicas sanitarias. Los hallazgos de este estudio heredan estas

caracteristicas y deben interpretarse y utilizarse en dicho contexto. En segundo lugar,
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los resultados de este trabajo conllevan limitaciones asociadas con el analisis
retrospectivo de una base de datos procedente de un registro: la calidad de los datos de
origen, el namero de datos perdidos y la falta de estandarizacion asociada con los
estudios multicéntricos (como diferentes regimenes inmunosupresores y diferentes
criterios emparejamiento donante/receptor). En tercer lugar, las definiciones de algunas
caracteristicas basales, como infeccidn reciente, hipertension y diabetes mellitus, se
basan en el criterio clinico del médico. Por lo tanto, es posible que se haya producido
alguna variabilidad entre clinicos y entre registros a la hora de recopilar dichas
variables. En cuarto lugar, dado el periodo de estudio de 15 afios, es probable que
existan variaciones temporales en las estrategias quirargicas, los regimenes de
inmunosupresion y los protocolos especificos de cada centro. Por Gltimo, los resultados
del estudio pueden no ser aplicables a pacientes que se someten a un retrasplante o a un
trasplante multiorganico al no haber sido incluidos en este estudio debido a su pequefio

nimero y a que existen riesgos adicionales especificos de estos pacientes.
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7 CONCLUSIONES

En resumen, hemos realizado un estudio de validacidn externa geografica de un

modelo pronéstico de mortalidad a 1 afio tras el trasplante cardiaco basado en variables

procedentes del receptor, el IMPACT score, aplicado en una cohorte contemporanea

espafola procedente del Registro Nacional de Trasplante Cardiaco. Los resultados de

este trabajo arrojan las siguientes conclusiones:

134

1)

2)

Existen diferencias importantes entre la cohorte de derivacién y validacion del
IMPACT score y nuestra serie. Estas diferencias radican fundamentalmente en
la situacién clinica en la que llegan nuestros pacientes al momento del
trasplante cardiaco lo que se refleja en unas tasas de soporte circulatorio y

ventilacién mecanica previas al trasplante significativamente superiores.

Aungue los resultados del trasplante cardiaco en nuestro pais son ligeramente
inferiores a corto plazo respecto a las series internacionales, estos resultados
se ajustan a lo esperado por la complejidad de nuestros pacientes ya que la
necesidad de soporte circulatorio y ventilacién mecanica antes del trasplante
son las variables de mayor peso en el IMPACT score. Sin embargo, como ya
se habia descrito previamente, la influencia de estas variables en los resultados
a largo plazo se va diluyendo con el paso del tiempo, de tal forma que los
resultados a largo plazo en nuestra serie son similares a las series

internacionales, con una mediana de supervivencia de 12.5 afos.



3) Respecto a las caracteristicas sobre el comportamiento del IMPACT score
como modelo predictivo de mortalidad a 1 afio en la poblacion espafiola, al
igual que datos procedentes de otras series, nuestro trabajo muestra que el
IMPACT score es un modelo bien calibrado, es decir, la mortalidad estimada
por el modelo se ajusta de forma adecuada a la mortalidad observada en

nuestra serie.

4) Sin embargo, para que un modelo pronostico sea util desde el punto de vista
clinico, debe tener también una buena capacidad de discriminacion, es decir,
ser capaz de diferenciar a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar
el evento de aquellos con menor riesgo. A pesar de la buena calibracion del
IMPACT score, su capacidad predictiva en la poblacion espafiola es baja, lo
cual sugiere que no podemos implementar dicho modelo en la toma de

decisiones en nuestra préctica clinica diaria.

5) En vista de estos resultados, cabe plantearse la necesidad de nuevos estudios
que tengan como objetivo recalibrar el IMPACT score incluyendo, por
ejemplo, variables procedentes del donante y de la cirugia, que permitan
mejorar su rendimiento. Por otro lado, aunque dichos estudios consigan dicho
objetivo, posteriormente seria deseable realizar estudios que demuestren que
implementar el IMPACT score en la toma de decisiones de nuestra practica

clinica diaria tiene un impacto positivo clinico y/o prondstico.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CESION DE DATOS AL REGISTRO
ESPAROL DE TRASPLANTE CARDIACO

El presente documento que le hace llegar su medico tiene como objeto el solicitarle
autorizacién para induir en el Registro Espaiol de Trasplante Cardiaco (en adelante el
Registro) una serie de datos reladonados con su enfermedad.

:0ué es el Registro Espafniol de Trasplante Cardiaco?

El Registro es wna actividad dentifica gque depende de la Seccion de Insuficiencia
Cardiaca y Trasplamte, a su vez dependiente de la Sociedad Espafiola de Cardiologia,
gue tiene como objeto la recogida de datos reladonados con el procedimiento de
trasplante cardiaco.

:0ue datos recoge el Registro?
El Registro Espanicl de Trasplante Cardiaco recoge datos previamente acordados por
todos los grupos espanoles que realizan dicho procedimiento relacionados con:

1. Las caracteristicas clinicas de los pacientes trasplantados.
Las caracteristicas clinicas de los donantes.
Las caracteristicas del procedimiento quirtrgico.
Datos sobre la medicaddn inmunosupresora (anti-rechazo).
Los resuftados del procedimiento a lo largo del tiempo, incluidas la mortalidad ¢
todas aquellas patologias que se saben especialmente frecuentes en los
pacientes trasplantados.

L

Z0uién participa en el Registro?

Participan todos los centros que realizan trasplantes cardiacos en Espafia. Estos
centros incluyen todos los pacientes a los gue se les realiza un trasplante cardiaco
independientemente de su resultado.

£Cudl es la misidn del Registro?

El Registro tiene como mision analizar las caracteristicas de los pacientes gue se
trasplantan en Espana, de los procedimientos gue se realizan y los resultados que se
obtienen, con el objetivo de ayudar a mejorar los resultados. También se utiliza para
realizar investigaciones relacionadas con todos esos aspectos.

Ademas, colabora con el Registro de la ISHLT (International Society for Heart & Lung
Transplantation) dénde anualmente se envia informacion de un ndmero limitado de
variables del registro espanol. Los datos que se envian son totalmente anénimos y
solamente se identifican por el numero de trasplante gue cada centro asigna a sus
padentes.
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iComo se tratan los datos que se me solicitan?

Los datos que se recogen en el Registro son solo de utilidad estrictamente médica y
estan anonimizados. El Unico que conoce |a identidad a la que corresponden sus datos
es su médico.

La gestion de la base de datos asi como el intercambio de los mismos se realizan segun
lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal (modificacion vigente desde & de Marzo de 2011) y con
finalidad estrictamente cientifica. Con la firma de este documento, declaro que:
1. He sido informado verbalmente en los términos que arriba se especifican,
2. He podido leer este documento,
3. He podido hacer todas las preguntas y aclarar todas las dudas que he
considerado necesario,
4. He sido informado de que mi consentimiento puede ser revocado en cualguier
momento,
5. He sido informado de que mi tratamiento va a ser exactamente el mismo tanto
si doy mi consentimiento comao si no lo hago.

BN g B e T8 e e 20
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El paciente El médico
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