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Titulo

Trasplante cardiaco ortotdpico en pacientes = 60 afios: importancia de los parametros
perioperatorios en la sobrevida a mediano plazo.

Resumen

Introduccién: El trasplante cardiaco contintia siendo el tratamiento de eleccion para la
insuficiencia cardiaca terminal. Con el incremento de la expectativa de vida y la
mejoria en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, hay candidatos mas afiosos para
el trasplante cardiaco. Este estudio fue disefiado para evaluar los efectos de la edad
avanzada (= 60 afos) y las variables perioperatorias en la sobrevida a mediano
término del trasplante cardiaco ortotépico. Los hipotesis de los autores es que los
receptores de = 60 afos presentan mayor mortalidad a mediano plazo que los
pacientes de menor edad.

Meétodos: Se estudid retrospectivamente pacientes adultos consecutivos que fueron
sometidos a trasplante cardiaco ortotépico entre enero 2009 y diciembre 2015 en un
hospital universitario de tercer nivel con seguimiento hasta junio 2016. Los pacientes
fueron divididos en dos grupos de acuerdo a la edad del receptor al momento del
trasplante: grupo adultos mayores (= 60 afios) y grupo adultos jovenes (18 a 59 anos).
La demografia del donante y receptor, el perfii hemodinamico y los datos
perioperatorios fueron analizados.

Resultados: La tasa de sobrevida de todos los paciente trasplantados fue de 88,1%,
78,6% y 72,2% a 30 dias, 1 afio y luego de una mediana de seguimiento de 18,9
(29,2) meses (sobrevida a mediano plazo), respectivamente. En el analisis no
ajustado, el grupo de adultos mayores tuvo una mortalidad a 1 afio incrementada
(p=0,005) y una tendencia hacia una peor sobrevida a mediano plazo (p=0,087). En el
analisis multivariado de regresion de riesgos proporcionales de Cox, los factores
independientes relacionados con mortalidad a mediano plazo tras el trasplante
cardiaco fueron la hipertension pulmonar relativa (presion arterial media/presion
arterial pulmonar media <3) preoperatoria (hazard ratio [HR]: 5,18; 95% Intervalo de
Confianza [IC 95%] 1,63-16,42; p=0,005), la insuficiencia renal crénica preoperatoria
(HR: 2,23; IC 95% 1,08-4,58; p=0,029), la duracion de circulacién extracorpérea (por
incremento de 1 minuto) (HR: 1,01; IC 95% 1,01-1,02; p<0,001) y la disfuncién del
ventriculo derecho postoperatoria (HR: 2,77; IC 95% 1,18-6,49; p=0,019). La edad =
60 afos (HR: 2,05; IC 95% 0,96-4,40; p=0,064) no fue un factor de riesgo
independientes asociados a la mortalidad a mediano plazo.

Conclusion: Los pacientes sometidos a trasplante cardiaco de 60 afios o mayores no
se relacionaron con una mayor mortalidad a mediano plazo. La sobrevida estuvo
principalmente relacionada a variables perioperatorias como la hipertensién pulmonar
relativa y la insuficiencia renal crénica preoperatorias, la duraciéon de circulacién
extracorpérea y la disfuncion del ventriculo derecho post-trasplante. Por lo tanto, la
edad avanzada no debe ser considerada como un criterio de exclusiéon para el
trasplante cardiaco. Los pacientes adultos mayores deberian ser cuidadosamente
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seleccionados teniendo en cuenta no solo la edad per se, sino principalmente los
factores de riesgos perioperatorios.

Palabras claves: ftrasplante cardiaco, sobrevida, perioperatorio, ancianos,
hipertension pulmonar, factores de riesgo.
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Introduccidén

El trasplante cardiaco continda siendo el tratamiento de eleccion para la insuficiencia
cardiaca terminal a pesar de los avances en los tratamientos médicos y quirurgicos,
incluyendo la utilizacion de la asistencia circulatorio mecanica.

Con el incremento de la expectativa de vida y la mejoria en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, existen candidatos mas afiosos para el trasplante cardiaco, y
los centros de salud estan aceptando pacientes de mayor riesgo.(1) La International
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) advierte que en las ultimas
décadas, el porcentaje de trasplantes cardiacos en pacientes mayores de 60 afios se
ha incrementado de forma persistente,(2) en consonancia con los registros de la
United Network for Organ Sharing (UNOS).(3)

Debido a la disponibilidad limitada de 6rganos y la preocupacién por el incremento de
la mortalidad, la edad avanzada habia sido considerada una contraindicacién relativa
al trasplante. Esta justificacion estuvo basada en el aumento de las comorbilidades en
los mayores, reduccion de la reserva fisiolodgica, incremento de la fragilidad, capacidad
disminuida de recuperacion de una cirugia cardiaca e incremento de las
complicaciones relacionadas con la terapia inmunomoduladora. Los estudios que
investigaron los trasplantes cardiacos en los pacientes de mayor edad han tenido
resultados contradictorios, con algunas publicaciones que no muestran diferencias en
la sobrevida(4-8) y otras que presentan incremento de la mortalidad entre los
pacientes de mayor edad.(9-11)

Es todavia un problema de gran debate conocer si los pacientes de mayor edad deben
ser considerados equitativamente para el trasplante cardiaco. El limite superior de
edad permanece pobremente definido, en parte debido a la alta demanda de
trasplantes y a la critica escasez de érganos. Las guias de la ISHLT sobre los criterios
de inclusion de pacientes en lista de espera, recomiendan que los pacientes ancianos
deben ser minuciosamente seleccionados, porque no es solo cuestion de la edad del
paciente per se, sino que hay muchos factores de riesgos que deben ser considerados
mas alla de la edad cronoldgica, incluyendo los riesgos perioperatorios.

Este estudio fue disefiado para evaluar los efectos de la edad avanzada (= 60 afios) y
las variables perioperatorios en la sobrevida a mediano término del trasplante cardiaco
ortotépico. Los autores hipotetizan que los receptores de = 60 afios presentan mayor
mortalidad a mediano plazo que los pacientes de menor edad.

Materiales y métodos
Poblacién de pacientes
Después de obtener la aprobacién del Comité de Etica, se estudiaron
retrospectivamente pacientes adultos consecutivos que fueron sometidos a trasplante

cardiaco ortotdpico entre enero 2009 y diciembre 2015 en un hospital universitario de
tercer nivel y con seguimiento hasta junio 2016. Se siguieron todos los pacientes hasta
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su muerte o finalizacién de periodo de seguimiento pre-establecido. Los pacientes
incluidos en el estudio fueron aquellos sometidos a trasplante cardiaco ortotépico, con
18 afios de edad o mayores. Los receptores de trasplantes multiorganicos fueron
excluidos. Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo a la edad del
receptor al momento del trasplante: grupo adultos mayores (= 60 afos) y grupo adultos
joévenes (18 a 59 anos). Los criterios para ingresar a lista de espera de trasplante fue
la misma para todos los pacientes. Nuestro programa no utiliza una lista alternativa o
también llamada de “donantes marginales” (donantes cardiacos considerados no
estandares por comorbilidades o edad avanzada) para pacientes de mayor edad.

Recoleccién de datos

Las historias clinicas fueron revisadas para recopilar datos preoperatorios, que
incluyeron edad, género, altura y peso del donante y receptor. Area de superficie
corporal e indice de masa corporal se calcularon con las férmulas estandares.
También se recabaron la presencia o antecedentes de insuficiencia renal o hepatica,
diabetes mellitus, hipotiroidismo y estados de malnutricion (obesidad o caquexia).
Otros datos relevantes, incluyendo hipertension arterial sistémica, dislipidemia, historia
de accidente cerebrovascular, tratamiento con anticoagulantes, cirugia cardiaca previa
o retrasplante fueron documentados. Entre los datos propios de la intervencion se
obtuvo informacion sobre la prioridad en la lista de espera del receptor (electivo,
urgencia o emergencia) al momento del trasplante y los tiempos de isquemia del
corazon donado y de circulacion extracorporea. También se registraron el tiempo de
estadia hospitalaria y en Unidad de Terapia Intensiva, valoracion ecocardiografica
post-trasplante, complicaciones asociadas al trasplante y la mortalidad.

Parametros hemodinamicos perioperatorios

Un catéter de termodilucién para arteria pulmonar (Edwards Lifesciences LLC, Irvine,
California, Estados Unidos) fue introducido para obtener un perfil hemodinamico
completo como parte de la evaluacion pre-trasplante. Las medidas incluidas fueron las
presiones pulmonares sistélicas, diastdlicas y medias. La resistencias vasculares
pulmonares fueron calculadas como unidades Wood utilizando las férmulas
convencionales.

Hipertension pulmonar relativa es definida como el cociente relacionando la presion
arterial media y la presién arterial pulmonar media (PAM/PAPM). Este ratio fue
calculado en todos los pacientes. Dado que la relacién PAM/PAPM = 4 es considerada
normal(12) y de acuerdo a estudios previos en cirugia cardiaca,(13) consideramos
receptores en riesgo aquellos con PAM/PAPM < 3.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la funcidn del ventriculo derecho se
evaluaron con ecocardiografia perioperatoria. También se registraron la necesidad de
dispositivos de asistencia ventricular y balén de contrapulsacion aodrtico perioperatorio.
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Estadistica

Se presentan las variables categéricas como numero de pacientes (porcentaje) y las
variables continuas como media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartil)
segun distribucién observada. Test t de Student o test de Mann-Whitney fueron
utilizados para analizar variable continuas y el test exacto de Fisher o x*de Pearson
para variables categoricas comparando los datos de pacientes adultos mayores versus
jévenes. Se estimo la sobrevida con el método de Kaplan Meier, se presentan las
curvas de tiempo libre de evento. Se calcularon los Hazard Ratios (HR) crudos y sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) utilizando un modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox univariado con cada variable explicativa. El analisis
multivariado fue realizado utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se
ajustdé dicho modelo con la variable edad =260 afios y se agregaron las variables
significativas en el analisis univariado y las consideradas clinicamente relevantes. Se
construyeron modelos alternativos que se compararon con el criterio de informacioén de
Akaike y el test de razon de verosimilitud. Se selecciond el modelo de mejor ajuste
utilizando ambos criterios. Se considerd estadisticamente significativa p<0,05. El
analisis estadistico se realizé con Stata version 14.1.

Resultados

Durante el periodo analizado, 133 pacientes fueron sometidos a trasplante cardiaco
ortotopico. Fueron excluidos los pacientes sometidos a trasplante cardio-renal (n=6) y
trasplante cardio-pulmonar (n=1). Un total de 126 pacientes cumplieron los criterios de
inclusién. Entre los pacientes incluidos, 30 (23,8%) tenian 260 afios (rango 60-72
anos) (Figura 1). La edad mediana de los receptores fue de 52 (15) afos. Las
caracteristicas preoperatorias de los receptores se presentan en Tabla 1. El
diagnostico primario de la insuficiencia cardiaca terminal en los receptores de
trasplante cardiaco fue diferente segun el grupo etario (Figura 2). En la tabla 2 se
presentan los rasgos distintivos de los donantes. El perfil hemodinamico preoperatorio
de los pacientes son mostrados en Tabla 3 y las principales caracteristicas y eventos
relacionados al intra y postoperatorio se exhiben en Tabla 4.

La tasa de sobrevida de todos los paciente trasplantados fue de 88,1%, 78,6% vy
72,2% a 30 dias, 1 afno y luego de una mediana de seguimiento de 18,9 (29,2) meses
(sobrevida a mediano plazo), respectivamente. En el andlisis no ajustado, el grupo de
adultos mayores tuvo una mortalidad a 1 afio incrementada (p=0,005) y una tendencia
hacia una peor sobrevida a mediano plazo (p=0,087) (Figura 3). Se presentan los
hazard ratios crudos con sus intervalos de confianza del 95% de los factores
perioperatorios para mortalidad durante el periodo de seguimiento en el Anexo 1.

En el analisis multivariado, los factores independientes relacionados con mortalidad a
mediano plazo tras el trasplante cardiaco fueron hipertension pulmonar relativa
(PAM/PAPM <3) preoperatoria, insuficiencia renal cronica preoperatoria, duracion de
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circulacién extracorporea y disfuncion del ventriculo derecho postoperatorio. Los
receptores = 60 afios de edad y la relacion de area de superficie corporal
donante/receptor no fueron factores de riesgos independientes asociados a la
mortalidad a mediano plazo (Tabla 5).

Discusion

En este estudio de pacientes sometidos a trasplante cardiaco ortotépico con un
seguimiento a mediano plazo, se observd que distintas variables presentes antes,
durante y después del procedimiento estuvieron relacionadas a los receptores de 60
afios o mayores. Estas incluyeron hipertension arterial, insuficiencia renal cronica,
diabetes mellitus, dislipidemia y tabaquismo. Ademas, la miocardiopatia isquémica fue
el diagnostico primario de insuficiencia cardiaca terminal mas frecuente en el grupo de
mayor edad. Estos hallazgos fueron similares a datos informados por otros autores.(2,
3) Asimismo, el mayor indice cardiaco preoperatorio, la mayor cantidad de sangre
transfundida y la hemodialisis postoperatoria estuvieron relacionados con los
receptores de mayor edad.

En el analisis no ajustado, el grupo de adultos mayores tuvo un incremento de la
mortalidad a 1 afio y una tendencia a una menor sobrevida a mediano plazo. Sin
embargo, en el analisis multivariado, los pacientes = 60 afios no se asociaron a una
peor sobrevida, sugiriendo que la edad per se no es un factor de riesgo. En la
ancianidad hay un incremento de riesgo de padecer comorbilidades y fragilidad,
disminucién de las reservas fisiolégicas y pueden tener capacidad reducida para
recuperarse de cirugias complejas.(14) Por lo tanto, estos pacientes deberian ser
cuidadosamente seleccionados para mejorar la sobrevida de estos candidatos
sometidos a trasplante cardiaco.

Los informes de la ISHLT muestran claramente que el numero de trasplantes
cardiacos estd aumentando en los pacientes adultos mayores.(2) Dado que la
poblacién anciana sigue creciendo y los tratamientos médicos y quirdrgicos de la
insuficiencia cardiaca continlan mejorando, es esperable que la demanda de
trasplante cardiaco en la ancianidad continte incrementandose. Al mismo tiempo, el
advenimiento de los dispositivos de asistencia ventricular como terapia definitiva para
la insuficiencia cardiaca terminal hace que la determinacién de la opcién terapéutica
optima en pacientes de 60 afos y mayores con insuficiencia cardiaca congestiva
avanzada sea un gran desafio.

Al haber una expansién en el numero de pacientes ancianos con cuantiosas
comorbilidades candidatos al trasplante cardiaco y una escasez de 6rganos, algunos
centros utilizan listas alternativas formales o informales aceptando donantes de mayor
edad y riesgos.(15, 16) A pesar de que el concepto de lista alternativa y el uso de
donantes marginales puede parecer racional basado en la escasez del suministro de
corazones donantes, el asunto continlia siendo controvertido. Pacientes ancianos en
dichas listas pueden tener mayor tasa de mortalidad porque estan recibiendo
corazones de donantes de mayor riesgo. Por otro lado, la lista alternativa puede ser
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una desventaja para receptores jovenes si ellos se deterioran esperando mayor tiempo
el 6érgano donado en la lista convencional de trasplante. El organismo coordinador de
ablacion y trasplante en nuestro pais no utiliza un programa con listas alternativas
para pacientes de mayor riesgo o afiosos. En nuestro hospital, el trasplante cardiaco
fue ofrecido a pacientes seleccionados de 60 afios o mayores si los pacientes eran
candidatos aceptables para trasplante utilizando los mismos criterios de seleccion que
a los candidatos jovenes. Por consiguiente, nuestro estudio mostré que las
comorbilidades y la edad de los donantes no difirieron significativamente para
receptores de mayor edad. La profilaxis de infecciones, el protocolo de
inmunosupresion, el manejo perioperatorio y el monitoreo de los rechazos fueron
iguales en ambos grupos.

El limite superior de edad para seleccionar potenciales candidatos al trasplante
cardiaco ha ido cambiando durante las ultimas décadas, y este tema es todavia objeto
de debate. Los resultados de los estudios estan lejos de ser concluyentes y este
asunto continta siendo controvertido. Weiss et al revisaron la base de datos de la
United Network for Organ Sharing (UNOS) e identificaron 14.401 pacientes sometidos
a trasplante cardiaco ortotdpico. Los receptores = 60 afos tuvieron una mortalidad
mayor a los 5 afos, aunque la sobrevida acumulada a 5 afios solamente diferia por el
6% con los mas jévenes.(3) El registro de la ISHLT todavia presenta a los receptores
de mayor edad como un factor de riesgo importante para mortalidad a corto y largo
plazo luego de un trasplante cardiaco.(2) Otras experiencias de instituciones
individuales han probado que con una seleccion cuidadosa de pacientes, el trasplante
cardiaco puede ser realizado en ancianos con indices de sobrevida similar a pacientes
jovenes.(4, 8, 17, 18) Daneshvar D. et al examinaron 519 pacientes con trasplante
cardiaco desde 1988 a 2009. No encontraron diferencias significativas entre = 70 afios,
60 a 69 afios y < 60 anos en los primeros 10 afos post-trasplante.(8) Demmers et al
estudiaron 81 pacientes entre 60 y 70 afios de edad sometidos a trasplante cardiaco
ortotépico con hasta 10 afios de seguimiento y hallaron indices de sobrevida similares
entre grupo de pacientes jovenes y ancianos.(4) Una publicaciéon de Radovancevic et
al focalizada en la mortalidad a largo plazo luego del trasplante cardiaco ortotopico no
encontré a la edad del receptor como predictor de mortalidad.(18) Nagendran vy
colegas estudiaron 50 paciente mayores de 60 afios de edad en la Universidad de
Alberta. También observaron tasas similares de sobrevida entre grupo de pacientes
jovenes y ancianos.(5) Estas investigaciones estdan en sintonia con nuestros
resultados, mostrando que pacientes de mayor edad no estan asociados a un
incremento de la mortalidad a mediano plazo.

En nuestro estudio, observamos que la hipertensién pulmonar relativa utilizando la
relacion entre presion arterial media y presion arterial pulmonar media menos o igual a
3 (PAM/PAPM < 3) es un predictor independiente de mortalidad a mediano plazo. El
ratio PAM/PAPM es un parametro hemodinamico simple y util que puede tener valor
pronéstico en el trasplante cardiaco, como lo muestra nuestro estudio, aunque el
estudio no fue disefiado para evaluar el valor prondstico de esta medida.

La hipertension pulmonar es un factor de riesgo importante de morbi-mortalidad en el
trasplante cardiaco.(19) En pacientes sometidos a trasplante cardiaco, valores
absolutos de presién arterial pulmonar sistélica > 50 mmHg(20) y presiéon arterial
pulmonar media > 35 mmHg(21) han sido predictores de malos resultados. En un
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estudio de Robitaille et al sobre pacientes sometidos a cirugia cardiaca, el cociente
PAM/PAPM fue identifcado como el mejor predictor de complicaciones
hemodinamicas, las cuales incluia el uso del balén de contrapulsacién aoértico, uso de
drogas vasopresoras mayor a 24 hs después de la cirugia, paro cardiaco resucitado o
muerte.(13) Carricart M. et al mostraron que el ratio PAM/PAPM fue superior al flujo de
venas hepaticas como predictor independiente de separacion dificultosa de circulacion
extracorpérea.(22) Sin embargo, en estos estudios, los pacientes fueron seguidos sélo
durante la estadia hospitalaria. En un estudio de pacientes sometidos a reemplazo
valvular aortico con un seguimiento a 5 anos, los autores fueron capaces de demostrar
que el valor pronostico del PAM/PAPM permanece valido hasta 5 afios
postoperatorios.(23) Sin embargo, la relacion PAM/PAPM nunca ha sido estudiada
como un factor de riesgo de sobrevida en trasplantes cardiacos. La hipertension
pulmonar esta presente en la mayoria de pacientes con insuficiencia cardiaca terminal.
La cuantificacion de la hipertensiéon pulmonar como un cociente entre las presiones
arteriales sistémicas y pulmonar tiene la ventaja de tomar en consideracion la estrecha
relaciéon de los dos sistemas circulatorios y el impacto de la hipertension pulmonar en
las presiones sistémicas. Esta nocién de hipertensidn pulmonar relativa ha sido
utilizada en enfermedad cardiaca congénita para estratificar la severidad de la
hipertension pulmonar.(24) La hipertension pulmonar relativa es relevante en
pacientes bajo anestesia general o sedacioén, durante las cuales la reduccion de la
PAM y la PAPM es a menudo evidenciada. A pesar de la reduccion del valor absoluto,
la relacion PAM/PAPM permanecera sin variaciones. Para la misma presion arterial
pulmonar, pacientes con presiones arteriales sistémicas menores tendran una
hipertension pulmonar relativa de mayor severidad.

La hipertension pulmonar puede ser causada por diferentes condiciones subyacentes,
mas comunmente asociada a la disfuncion del ventriculo izquierdo en los candidatos al
trasplante cardiaco. La hipertension arterial pulmonar puede llevar a la falla del
ventriculo derecho, que es la principal causa de muerte en pacientes con hipertensién
arterial pulmonar. La importancia del ventriculo derecho en la hipertensién arterial
pulmonar ha sido identificada en varios estudios.(25, 26) La disfuncién del ventriculo
derecho continua representando un numero significativo de complicaciones
prematuras y muertes precoces.(27) En nuestro estudio, mostramos que los
receptores que padecen disfuncion del ventriculo derecho en el postoperatorio, tienen
2,77 veces mas riesgo de morir que los que no la padecen.

En los receptores del trasplante cardiaco, hay un riesgo aumentado de falla del
ventriculo derecho debido a multiples causas. Ademas de la hipertensién pulmonar
pre-existente, la isquemia del corazén del donante, la lesidn por isquemia-reperfusion
pulmonar, la desproporcién significativa entre donante y receptor con donantes
pequefios (> 20% de discordancia en tamafo), pérdida de la sincronia auriculo-
ventricular o arritmias auriculares son causas bien definidas de falla del ventriculo
derecho. Igualmente, la isquemia o infarto del ventriculo derecho causado por embolia
aérea coronaria, la excesiva carga de volumen al ventriculo derecho, la disfuncién del
ventriculo izquierdo, la regurgitacion tricuspidea severa y la hipertension pulmonar
inducida por protamina pueden afectar la funcion del ventriculo derecho en el
intraoperatorio. Asimismo, la depresion cardiaca asociada a la sepsis postoperatoria y
el rechazo del aloinjerto también pueden llevar a la disfuncion del ventriculo
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derecho.(28-30) La capacidad del ventriculo derecho a adaptarse al progresivo
incremento de la presion arterial pulmonar en la insuficiencia cardiaca avanzada es el
principal determinante de la sobrevida del candidato a trasplante cardiaco.(31) El
corazén implantado del donante en un receptor con las resistencias pulmonares
aumentadas puede resultar en una disfuncién aguda del ventriculo derecho atribuida
principalmente a la falla del ventriculo derecho del donante en adaptarse a un
incremento subito de la postcarga. Es crucial el tratamiento intensivo intra y post-
operatorio del ventriculo derecho con inotropicos, vasodilatadores pulmonares
intravenosos o inhalatorios y cuando el tratamiento farmacoldgico es insuficiente, el
soporte circulatorio mecanico ha sido utilizado para sostener al ventriculo derecho,
tratando de evitar las complicaciones tempranas y la muerte.

La disfuncién renal es una complicacion frecuente luego del trasplante cardiaco y
continta jugando un rol importante en su resultado. Identificar y definir la insuficiencia
renal irreversible en los candidatos a trasplante cardiaco puede ser un desafio. La
presencia de disfuncion renal irreversible (indice de filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m?) es considerada una contraindicacion relativa para el trasplante
cardiaco sélo. Examenes adicionales se llevan a cabo para tomar la decisién de
realizar un trasplante cardiaco o un trasplante cardio-renal combinado al momento que
el trasplante es realizado.(32) En el analisis no ajustado, encontramos que la
insuficiencia renal pre y postoperatoria y la hemodialisis postoperatoria se asociaron
significativamente a los pacientes adultos mayores. La disfuncién renal en pacientes
trasplantados cardiacos tiene una fisiopatologia multifactorial y varios factores de
riesgos han sido asociados, como mayor edad, inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus y ciclosporina), antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus y
tabaquismo.(33-35) En este estudio, mostramos que la disfuncion renal preoperatoria
es un factor de riesgo independiente de mortalidad a mediano plazo luego del
trasplante cardiaco, en concordancia con diferentes estudios que muestran que un
menor indice de filtracion glomerular pre-trasplante y una reduccion del filtrado
glomerular post-trasplante esta asociados a una peor sobrevida post-trasplante.(33,
36)

La circulacion extracorpérea ha sido relacionada con la mortalidad perioperatoria en
cirugia cardiaca.(37) El efecto perjudicial de la circulacion extracorpérea ha sido
asociado a la respuesta inflamatoria,(38) la presencia de microembolias gaseosa o de
particulas y el material extrafio en el circuito de la circulacion extracorporea(39) y la
hipertermia luego del recalentamiento rapido durante el periodo final de la circulacién
extracorpérea. Ademas, la circulacion extracorporea activa la cascada de coagulacion
y el sistema fibrinolitico,(40) y sumado a la hemodilucién e hipotermia, provoca un
incremento del sangrado perioperatorio, reoperaciones y necesidad de
transfusiones.(41) Asimismo, la reinfusion de sangre de succion de la cardiotomia, asi
como la hiperglucemia podrian jugar un rol dentro de efectos nocivos de la circulacion
extracorpdérea en cirugia cardiaca.(42) De este modo, es razonable que mientras
mayor sea la duracién de circulacion extracorporea, peor sean los resultados luego del
trasplante cardiaco. La circulacién extracorpérea prolongada generalmente indica
dificultades quirdrgicas o puede denotar dificultad en la separacién de circulacion
extracorpérea por razones hemodinamicas, principalmente por disfuncion del
ventriculo derecho o izquierdo del aloinjerto que puede llevar a retornar a circulacién
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extracorpérea, adicionar drogas inotropicas o vascoactivas o implantar dispositivos de
asistencia mecanica.(43) Por estas razones, consideramos pertinente incluir el tiempo
de circulacion extracorporea en el analisis de regresion multivariado. Hay
relativamente pocos estudios que especificamente examinan la duracién de
circulacién extracorpérea en trasplante cardiaco y su relacion con la sobrevida del
paciente.(44) De Maria R et al publicaron en 1996 una serie retrospectiva multicéntrica
de 645 receptores de trasplantes cardiacos. El estudio mostré6 que el tiempo
prolongado de circulacion extracorporea fue un factor de riesgo independiente en la
mortalidad a 6 meses.(45) A pesar de distintas estrategias que intentaron reducir las
complicaciones asociadas a la circulacion extracorporea en las ultimas décadas,
nuestro estudio mostré que el tiempo de circulacion extracorpdrea todavia es un
predictor de mortalidad independiente en el trasplante cardiaco.

Limitaciones

Este estudio representa la experiencia de una unica institucion y por lo tanto puede no
representar otras practicas. Este estudio fue llevado a cabo de forma retrospectiva,
con las limitaciones que esto conlleva. A pesar de que los criterios de accesibilidad al
trasplante cardiaco aplicados fueron los mismos para todos los pacientes, un sesgo de
seleccién subjetivo puede haber estado presente en la evaluacion de los pacientes de
mayor edad para evitar seleccionar receptores con diversos factores de riesgos aparte
de la edad avanzada. La cuantificacion de este sesgo fue dificultosa a causa de la falta
de datos de rechazos a potenciales candidatos a trasplante cardiaco. La ausencia de
algunas asociaciones estadisticas pueden estar relacionadas con el reducido numero
de pacientes analizados y la duracion del seguimiento.

A pesar de las limitaciones, el estudio analiza pacientes consecutivos con un
seguimiento a mediano plazo y sin pérdida de los sujetos participantes en el
seguimiento. Ademas refleja la practica médica habitual pudiendo representar la praxis
diaria de otros profesionales.

Conclusioén

En resumen, los autores observaron que los pacientes sometidos a trasplante cardiaco
de 60 afios o mayores no se relacionaron con mortalidad a mediano plazo. La
sobrevida estuvo principalmente relacionada con la hipertensién pulmonar relativa e
insuficiencia renal cronica preoperatoria, la duracion de circulacion extracorporea y
disfuncion del ventriculo derecho post-trasplante. Por lo tanto, la edad avanzada no
deberia ser considerada como un criterio de exclusion para el trasplante cardiaco. Los
pacientes mayores deberian ser cuidadosamente seleccionados teniendo en cuenta
sus factores de riesgos perioperatorios y no sélo la edad.
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Figuras y tablas

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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Figura 2. Diagndstico primario de la insuficiencia cardiaca terminal en el total de la
poblacién estudiada y dividida segun grupo etario.
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Abreviaturas: MCPNI, miocardiopatia no isquémica; MCPI, miocardiopatia isquémica;
MCPV, miocardiopatia valvular; MCPR, miocardiopatia restrictiva; MCPH,
miocardiopatia hipertréfica; CC, cardiopatia congénita.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier en pacientes sometidos a trasplante cardiaco
ortotdpico segun grupo etario.
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Tabla 1. Datos preoperatorio de los receptores.

Variables Poblacion total < 60 afnos 2 60 afos Valor p
n=126 n=96 n=30
Datos demographicos

Edadt (afios) 52 (15) 49 (15) 64 (3) <0.001

Sexo (femenino) 35 (27,8%) 27 (28,1%) 8 (26,7%) 0,876

Peso* (kg) 71,5 (14) 71,6 (13,8) 71,2 (14,7) 0,878

Altura* (m) 1,68 (0,09) 1,68 (0,08) 1,67 (0,11) 0,654

IMCt (kg/m?) 24,4 (5,4) 24,3 (5,1) 24,3 (6,0) 0,904

ASC* (m?) 1,80 (0,20) 1,81 (0,20) 1,80 (0,22) 0,763
Comorbidilidades

HTA 47 (37,3%) 26 (27,1%) 21 (70%) <0,001

Diabetes mellitus 16 (12,7%) 8 (8,3%) 8 (26,7%) 0,008

Dislipidemia 41 (32,5%) 25 (26%) 16 (53,3%) 0,005

Insuficiencia renal crénica 25 (19,8%) 15 (15,6%) 10 (33,3%) 0,034

Insuficiencia hepatica 5 (4%) 4 (4,2%) 1(3,3%) 0,838

Hipotiroidismo 27 (21,4%) 19 (19,8%) 8 (26,7%) 0,423

ACV 6 (4,8%) 5 (5,2%) 1(3,3%) 0,674

Arritmias ventriculares 35 (27,8%) 23 (24%) 12 (40%) 0,087

Pacientes anticoagulados 40 (31,8%) 31 (32,3%) 9 (30%) 0,814

Tabaquismo 53 (42,1%) 35 (36,5%) 18 (60%) 0,023

Obesidad 16 (12,7%) 12 (12,5%) 4 (13,3%) 0,905

Caquexia 7 (5,6%) 5 (5,2%) 2 (6,7%) 0,671
Laboratorio

Creatinina séricat (mg/dl) 1,1(0,4) 1,04 (0,4) 1,27 (0,3) 0,018

Clearence de creatinina 1 (ml/min) 64 (31) 69,5 (31,5) 56 (23) 0,002
Diagnostico 0,006

MCP isquémica 38 (30,2%) 24 (25%) 14 (46,7%)

MCP no isquémica 68 (54%) 58 (60,4%) 10 (33,3%)

MCP restrictiva 6 (4,8%) 3 (3,1%) 3 (10%)

MCP hipertréfica 4 (3,2%) 2 (2,1%) 2 (6,7%)

MCP valvular 7 (5,6%) 7 (7,3%) 0 (0%)

Cardiopatia congenita 2 (1,6%) 2 (2,1%) 0 (0%)

Retrasplante 1(0,8%) 0 (0%) 1(3,3%)
Reoperacién 29 (23,0%) 21 (21,9%) 8 (26,7%) 0,586
Estado lista de espera

Electiva 22 (17,5%) 15 (15,6%) 7 (23,3%) 0,332

Urgente 71 (56,4%) 53 (55,2%) 18 (60%) 0,644

Emergencia 33 (26,2%) 28 (29,2%) 5(16,7%) 0,174
Variables expresadas como numero de pacientes (porcentaje)

T Variables mencionadas como mediana (intervalo intercuartil) debido a su
distribucion asimétrica.

* Variables con distribucién normal expuestas como media (desvio estandard)
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Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; ASC, area de superficie corporal; HTA,
hipertension arterial; ACV, accidente cerebrovascular; MCP, miocardiopatia
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Tabla 2. Caracteristicas de los donantes.

Variables Poblacion Total < 60 afnos 2 60 ainos Valor p
n=126 n=96 n=30
Datos Demograficos
Edadt (afios) 27 (21) 27 (23) 27 (15) 0,647
2 50 afos 10 (7,9%) 8 (8,3%) 2 (6,7%) 0,768
Sexo (fememino) 37 (29,4%) 30 (31,3%) 7 (23,3%) 0,406
Discrepancia de sexo D/R 16 (12,7%) 11 (11,5%) 5 (16,7%) 0,531
Altura® (m) 1,69 (0,8) 1,69 (0,08) 1,70 (0,08) 0,525
Pesot (kg) 70 (12) 70 (12) 75 (10) 0,761
IMCt (kg/m?) 25,4 (4,3) 25,6 (4,3) 24,9 (4,3) 0,748
ASC* (m?) 1,85 (0,16) 1,84 (0,15) 1,86 (0,17) 0,685
Antropometria D/R
Peso D/RT (%) 5,8 (0,25) 4,9 (0,25) 6,5 (0,17) 0,555
Altura D/Rt (%) 0,9 (0,09) 0 (0,08) 2,9 (0,11) 0,465
IMC D/RT (%) 1,9 (0,26) 1,72 (0,23) 4,21 (0,33) 0,945
ASC D/Rt (%) 1,7 (0,15) 1,22 (0,15) 3,7 (0,13) 0,464
Causa de muerte 0,230
Trauma 67 (53,2%) 51 (53,1%) 16 (53,3%)
ACV 44 (34,9%) 36 (37,5%) 8 (26,6%)
Otros 15 (11,9%) 9 (9,4%) 6 (20%)
Laboratorio
Hematocrito* (%) 31,9 (7,2) 32,1 (7) 31,4 (7,9) 0,645
Glucemiat (mg/dl) 132 (8) 135 (73) 122 (55) 0,062
Creatinina séricat (mg/dl) 0,84 (0,42) 0,84 (0,5) 0,84 (0,38) 0,785
GOTT (IU/L) 38 (36) 40 (40) 33 (26) 0,060
GPTt (IU/L) 26 (25) 26 (28) 25 (18) 0,140
Bilirubina totalt (mg/dl) 0,6 (0,6) 0,6 (0,6) 0,5 (0,6) 0,364
FALt (IU/L) 99 (98) 97 (98) 125 (92) 0,666
Adicciones
Abuso de drogas 6 (4,8%) 4 (4,2%) 2 (6,7%) 0,629
Abuso de alcohol 6 (4,8%) 4 (4,2%) 2 (6,7%) 0,629

Variables presentadas como numero de pacientes (porcentaje)
T Variables expresadas como mediana (intervalo intercuartil) debido a su distribucion

no normal.

* Variables mencionadas como media (desvio estandard)

Abreviaturas: D/R, relacion donante/receptor; IMC, indice de masa corporal; ASC, area
de superficie corporal; ACV, accidente cerebrovascular; GOT, transaminasa glutamico

oxalacética; GPT, transaminasa glutamico-piravica; FAL, fosfatasa alcalina
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Tabla 3. Variable preoperatorias hemodinamicas de los receptores.

Variables Poblacion total < 60 afnos 2 60 afos Valor p
n=126 n=96 n=30
PASt (mmHg) 104 (16) 103 (14) 107 (19) 0,364
PAD* (mmHg) 65,6 (12,5) 64,9 (12,6) 67,7 (12,1) 0,296
PAMT (mmHg) 75 (16) 75 (14) 78 (16) 0,232
ICt (L/min/m2) 2,1(0,9) 2,1(0,8) 2,4 (0,9) 0,040
PVCt (mmHg) 11,5 (8) 11 (8) 12 (8) 0,336
PAPSt (mmHg) 50 (25) 48 (23) 54 (22) 0,276
PAPD* (mmHg) 25,3 (8,6) 25,2 (8,8) 25,7 (8,1) 0,086
PAPMt (mmHg) 34 (16) 33 (17) 36 (15) 0,461
Wegde* (mmHg) 20,5 (7,8) 20,3 (8,2) 21,0 (6,8) 0,709
RVP+ (unidades Wood) 2,9 (2,2) 3,1(2,2) 2,4 (2,1) 0,227
RVSIt (dynes. sec.cm-5/m2) 716 (455) 738 (459) 675 (308) 0,206
RVPIt (dynes. sec.cm-5/m2) 123 (111) 138 (190) 100 (93) 0,213
PAM/PAPM < 3 89 (70,6%) 68 (70,8%) 21 (70%) 0,930

Variables expuestas como numero de pacientes (porcentaje)

T Variables expresadas como mediana (intervalo intercuartil) debido a su distribuciéon
no normal.

* Variables mencionadas como media (desvio estandard) por su distribucion normal.

Abreviaturas: PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; PAM,
presion arterial media; IC, indice cardiaco; PVC, presién venosa central; PAPS,
presion arterial pulmonar sistolica; PAPD, presion arterial pulmonar diastélica; PAPM,
presion arterial pulmonar media; RVP, resistencia vascular pulmonar; RVSI,
resistencia vascular sistémica indexada; RVPI, resistencia vascular pulmonar
indexada.

Dr. Juan C. Bianco 23



Tabla 4. Caracteristicas intra y postoperatorias de los receptores.

Variables Poblacion total < 60 anos 2 60 anos Valor p
n=126 n=96 n=30
Intraoperatorio
Duracién CEC t (min) 111 (31) 111 (30) 112 (31) 0,843
Tiempo isquemia aloinjertot (min) 183 (90) 179 (93) 189 (87) 0,376
Re-entrada CEC 5 (4%) 3 (3,1%) 2 (6,7%) 0,592
>2 inotrépicos 5(19,8%) 8 (18,8%) 7 (23,3%) 0,583
Asistencia circulatoria mecanica
BCPA 23 (18,3%) 18 (18,8%) 5 (16,7%) 0,797
DAV 5 (4%) 5(5,2%) 0 (0%) 0,337
Transfusiones
GRS+ (unidades) 2(4) 2(4) 3(2) 0,219
PFCt (unidades) 3(4) 2(4) 3(4) 0,067
Plaquetast (unidades) 0 (8) 0(7) 6 (10) 0,035
Crioprecipitadost (unidades) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,950
> 10 unidades transfundidadas 55 (43,7%) 37 (38,5%) 8 (60%) 0,039
Postoperatorio
Complicaciones
Sangradot (ml) 370 (470) 340 (510) 410 (360) 0,407
Insuficiencia hepatica 14 (11,1%) 8 (8,3%) 6 (20%) 0,097
Insuficiencia renal 2 (49,2%) 2 (43,8%) 0 (66,7%) 0,028
Hemodialisis 3(18,3%) 3(13,5%) 0 (33,3%) 0,014
Infecciones 3 (18,3%) 7 (17,7%) 6 (20%) 0,777
Sepsis 12 (9,5%) 9 (9,4%) 3 (10%) 0,919
Disfuncién primaria del injerto 26 (20,6%) 18 (18,8%) 8 (26,7%) 0,350
ETE
Disfuncién VD 15 (11,9%) 12 (12,5%) 3 (10%) 0,712
FSVIt (%) 60 (2) 60 (6,8) 60 (10,8) 0,772
IM moderada/severa 7 (5,6%) 5 (5,2%) 2 (6,7%) 0,675
Datos de resultados
Estadia hospitalariat (dias) 26 (24) 27 (27) 21 (23) 0,239
Seguimientot (meses) 18 9 (29,2) 20,2 (31,6) 14,2 (26,3) 0,090
Mortalidad a 30 dias 5(11,9%) 9 (9,4%) 6 (20%) 0,192
Mortalidad a 1 afio 27 (21,4%) 5 (15,6%) 12 (40%) 0,005
Mortalidad total 35 (27,8%) 23 (24%) 12 (40%) 0,087

Variables presentadas como numero de pacientes (porcentaje)
T Variables mencionadas como mediana (intervalo intercuartil) debido a su

distribucion no normal.

Abreviaturas: CEC, circulacion extracorporea; BCPA, balén de contrapulsacion

aortica; DAV, dispositivo de asistencia ventricular; GRS, glébulos rojos sedimentados;

Dr. Juan C. Bianco



PFC, plasma fresco congelado; ETE, ecocardiograma transesofagico; VD, ventriculo
derecho; FSVI, funcion sistolica de ventriculo izquierdo; IM, insuficiencia mitral.
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Tabla 5. Analisis multivariado de regresién de riesgos proporcionales de Cox.

Variables Hazard ratio IC 95% Valor p
2 60 afios 2,05 0,96 - 4,40 0,064
PAM/PAPM < 3 5,18 1,63-16,42 0,005
Disfuncion VD postoperatoria 2,77 1,18 - 6,49 0,019
IRC preoperatoria 2,23 1,08 - 4,58 0,029
Duracién CEC (incremento de 1 min) 1,01 1,01 -1,02 <0,001
ASC D/R (%) 1,01 0,98 - 1,04 0,385

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; PAM, presion arterial media; PAPM, presion
arterial pulmonar media; VD, ventriculo derecho; IRC, insuficiencia renal cronica; CEC,
circulacién extracorporea; ASC, area de superficie corporal; D/R, relacion
donante/receptor
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Anexo 1

Analisis univariado de regresion de riesgos proporcionales de
Cox para mortalidad durante el seguimiento

Tabla 1. Hazard ratios crudos de los factores preoperatorio de los receptores para
mortalidad durante el periodo de seguimiento.

Variables HR crudo IC 95% Valor p
Datos demographicos
Edad 1,03 1,00 - 1,06 0,096
Edad =60 afios 1,94 0,96 - 3,91 0,064
Sexo (femenino) 1,34 0,66 -2,74 0,423
Peso (kg) 0,98 0,96 - 1,01 0,179
Altura (m) 0,05 0,01-2,03 0,113
IMC (kg/m?) 0,96 0,88 -1,05 0,393
ASC (m?) 0,24 0,04 -1,34 0,104
Comorbidilidades
HTA 1,69 0,87 - 3,29 0,121
Diabetes mellitus 1,60 0,66 - 3,85 0,297
Dislipidemia 1,61 0,82-3,15 0,162
Insuficiencia renal crénica 3,13 1,57 - 6,24 0,001
Insuficiencia hepatica 2,98 0,91-9,77 0,072
Hipotiroidismo 1,61 0,77 - 3,37 0,202
Arritmias ventriculares 1,39 0,69 - 2,81 0,351
Pacientes anticoagulados 1,10 0,54 - 2,25 0,787
Tabaquismo 1,34 0,69 - 2,62 0,389
Obesidad 1,06 0,41-2,72 0,912
Caquexia 1,86 0,57 - 6,08 0,304
Laboratorio
Creatinina sérica (mg/dl) 2,43 1,27 - 4,69 0,008
Clearence de creatinina (ml/min) 0,98 0,97 - 1,00 0,047
Diagnostico
MCP isquémica 1,22 0,61-2,46 1,220
MCP no isquémica 0,69 0,35-1,34 0,274
MCP restrictiva 2,02 0,62 -6,59 0,245
MCP valvular 1,62 0,50 - 5,29 0,426
Cardiopatia congenita 4,89 0,65 - 36,56 0,122
Reoperacion 2,71 1,36 - 5,41 0,005
Estado lista de espera
Electiva 0,67 0,26-1,73 0,407
Urgente 0,92 0,47 - 1,79 0,807
Emergencia 1,47 0,72 - 3,02 0,288
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Abreviaturas: HR, hazard ratio; 95% IC, intervalos de confianza del 95%; IMC, indice
de masa corporal; ASC, area de superficie corporal; HTA, hipertension arterial; ACV,
accidente cerebrovascular; MCP, miocardiopatia
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Tabla 2. Hazard ratios crudos de la caracteristica de los donantes para mortalidad de
los receptores durante el seguimiento.

Variables HR crudo IC 95% Valor p
Datos Demograficos
Edad (afos) 1,01 0,98 - 1,03 0,654
= 50 afios 0,67 0,16 - 2,80 0,586
Sexo (fememino) 1,14 0,56 - 2,33 0,718
Discrepancia de sexo D/R
Altura (m) 0,20 0,00 - 13,11 0,452
Peso (kg) 1,01 0,98 - 1,04 0,373
IMC (kg/m?) 1,06 0,98-1,15 0,145
ASC (m?) 1,45 0,17 - 12,41 0,735
Antropometria D/R
Peso D/R (%) 1,02 1,01 -1,03 0,004
Altura D/R (%) 1,02 0,97 - 1,08 0,370
IMC D/R (%) 1,02 1,00 - 1,03 0,026
ASC D/R (%) 1,03 1,01 - 1,06 0,013
Causa de muerte 0,90 0,56 - 1,44 0,662
Trauma 0,91 0,47 -1,77 0,913
ACV 1,43 0,73-2,79 0,297
Laboratorio
Hematocrito (%) 0,97 0,92 -1,02 0,205
Glucemia (mg/dl) 1,00 0,99 - 1,00 0,399
Creatinina sérica (mg/dl) 0,62 0,27 - 1,45 0,274
GOT (IU/L) 1,00 1,00 - 1,01 0,252
GPT (IU/L) 1,00 0,99 - 1,00 0,508
Bilirubina total (mg/dl) 1,11 0,84 - 1,46 0,475
FAL (IU/L) 1,00 0,99 - 1,00 0,195
Adicciones
Abuse de alcohol 1,01 0,24 - 4,23 0,987

Abreviaturas: HR, hazard ratio; 95% IC, intervalos de confianza del 95%; D/R, relacién
donante/receptor; IMC, indice de masa corporal; ASC, area de superficie corporal;
ACV, accidente cerebrovascular; GOT, transaminasa glutdmico oxalacética; GPT,
transaminasa glutamico-pirivica; FAL, fosfatasa alcalina
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Tabla 3. Analisis univariado de regresion de riesgos proporcionales de la asociacion
entre los parametros hemodinamicos preoperatorios de los receptores y mortalidad
durante el periodo de seguimiento.

Variables HR crudo IC 95% Valor p
PAS (mmHg) 0,99 0,96 - 1,01 0,261
PAD (mmHg) 0,98 0,95 - 1,00 0,086
PAM (mmHg) 0,99 0,96 - 1,01 0,257
IC (L/min/m2) 1,03 0,67 - 1,60 0,888
PVC (mmHg) 1,02 0,96 - 1,09 0,547
PAPS (mmHg) 1,01 0,99 - 1,03 0,351
PAPD (mmHg) 1,00 0,96 - 1,04 0,843
PAPM (mmHg) 1,01 0,98 - 1,04 0,719
Wegde (mmHg) 1,02 0,97 - 1,06 0,473
RVP (unidades Wood) 1,01 0,84 -1,21 0,953
RVSI (dynes. sec.cm-5/m2) 1,00 1,00 - 1,00 0,831
RVPI (dynes. sec.cm-5/m2) 1,00 1,00 - 1,00 0,490
PAM/PAPM < 3 2,27 0,94 - 5,46 0,068

Abreviaturas: HR, hazard ratio; 95% IC, intervalos de confianza del 95%; PAS, presién
arterial sistolica; PAD, presion arterial diastdlica; PAM, presién arterial media; IC,
indice cardiaco; PVC, presion venosa central; PAPS, presion arterial pulmonar
sistélica; PAPD, presion arterial pulmonar diastolica; PAPM, presion arterial pulmonar
media; RVP, resistencia vascular pulmonar; RVSI, resistencia vascular sistémica
indexada; RVPI, resistencia vascular pulmonar indexada.
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Tabla 4. Hazard ratios crudos de las caracteristicas intra y post-operatorias de los
receptores para mortalidad durante el periodo de seguimiento.

Variables HR crudo IC 95% Valor p
Intraoperatorio
Duracién CEC (min) 1,01 1,01-1,02 <0,001
Tiempo isquemia aloinjerto (min) 1,00 1,00 - 1,01 0,361
Re-entrada CEC 2,99 0,91-9,78 0,070
>2 inotrépicos 1,81 0,87 - 3,76 0,115
Asistencia circulatoria mecanica
BCPA 1,16 0,50 - 2,65 0,730
DAV 2,01 0,48 - 8,40 0,338
Transfusiones
GRS (unidades) 1,04 0,97 - 1,11 0,327
PFC (unidades) 1,07 0,95-1,19 0,253
Plaquetas (unidades) 1,03 1,01-1,05 0,004
Crioprecipitados (unidades) 1,13 1,04 - 1,23 0,003
> 10 unidades transfundidadas 1,09 0,55-2,13 0,812
Postoperatorio
Complicaciones
Sangrado (ml) 1,00 0,99 - 1,00 0,108
Insuficiencia hepatica 2,85 1,24 - 6,58 0,014
Insuficiencia renal 1,31 0,89 -1,99 0,196
Hemodialisis 1,98 0,95-4,13 0,070
Infecciones 2,84 1,41 -5,73 0,004
Sepsis 4,56 2,03-10,20 <0,001
Disfuncién primaria del injerto 4,17 2,14 -8,13 <0,001
ETE
Disfuncién VD 3,19 1,44 - 7,05 0,004
FSVI (%) 0,89 0,86 - 0,92 <0,001
IM moderada/severa 1,93 0,45 - 8,29 0,376

Abreviaturas: HR, hazard ratio; 95% IC, intervalos de confianza del 95%; CEC,

circulacién extracorporea; BCPA, balon de contrapulsacion aodrtica; DAV, dispositivo
de asistencia ventricular; GRS, glébulos rojos sedimentados; PFC, plasma fresco
congelado; ETE, ecocardiograma transesofagico; VD, ventriculo derecho; FSVI,
funcion sistolica de ventriculo izquierdo; IM, insuficiencia mitral.
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Anexo 2

Modelos multivariados anilizados con sus respectivos criterio
de informacién de Akaike (AIC) y Likelihood ratio (LR)

Modelo utilizado

a)

Log likelihood = -139,8088
LR chi2(6) = 37,94

Prob > chi2 = 0,0000

AIC = 291,6176
Variables Hazard ratio IC 95% Valor p
Edad = 60 afios 2,05 0,96 - 4,40 0,064
PAM/PAPM < 3 5,18 1,63 - 16,42 0,005
Disfuncién VD postoperatoria 2,77 1,18 - 6,49 0,019
IRC preoperatoria 2,23 1,08 -4,58 0,029
Duracion CEC (incremento de 1 min) 1,01 1,01 -1,02 <0,001
ASC D/R (%) 1,01 0,98 -1,04 0,385

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; PAM, presion arterial media; PAPM, presién
arterial pulmonar media; VD, ventriculo derecho; IRC, insuficiencia renal crénica; CEC,
circulacién extracorporea; ASC, area de superficie corporal; D/R, relacién
donante/receptor.
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Modelos alternativos analizados

b)

Log likelihood = -145,06589
LR chi2(5) = 27,42

Prob > chi2 = 0,0000

AIC = 300,13

Variables Hazard ratio IC 95% Valor p
Edad = 60 afios 1,56 0,75 - 3,28 0,236
Disfuncién VD postoperatoria 2,47 1,06 - 5,77 0,037
IRC preoperatoria 2,28 1,10 -4,72 0,026
Duracién CEC (incremento de 1 min) 1,01 1,00 - 1,01 0,001
ASC D/R (%) 1,02 0,99-1,05 0,142

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; VD, ventriculo derecho; IRC, insuficiencia
renal crénica; CEC, circulacion extracorpoérea; ASC, area de superficie corporal; D/R,
relacion donante/receptor.

c)

Log likelihood = -142,50815
LR chi2(4) = 32,54

Prob > chi2 = 0,0000

AIC = 293,01

Variables Hazard ratio IC 95% Valor p
> 60 afios 1,87 0,91-3,85 0,090
PAM/PAPM < 3 4,52 1,57 - 13,00 0,005
IRC preoperatoria 2,68 1,33 -5,37 0,006
Duracién CEC (incremento de 1 min) 1,01 1,01 -1,02 <0,001

Abreviaturas: PAM, presion arterial media; PAPM, presion arterial pulmonar media;
IRC, insuficiencia renal crénica; CEC, circulacion extracorporea.
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d)

Log likelihood = -148,51206
LR chi2(4) = 20,53

Prob > chi2 = 0,0004

AIC = 305,02
Variables Hazard ratio IC 95% Valor p

Edad = 60 afios 2,05 0,96 - 4,40 0,064
Creatinina sérica preop 1,93 1,04 - 3,59 0,036

Duracién CEC (incremento de 1 min) 1,01 1,00 - 1,01 0,005
Reoperacion 1,63 0,72 - 3,66 0,239
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CEC, circulacion extracorpérea
e)

Log likelihood = -152,94683

LR chi2(4) =11,14

Prob > chi2 = 0,0250
AIC = 313,89

Variables Hazard ratio IC 95% Valor p

Edad = 60 afios 2,03 0,99-4,16 0,052
PAPS (incremento de TmmHg) 1,01 0,99 -1,03 0,561
Tiempo de isquemia (incremento de 1 min) 1,00 0,99 - 1,01 0,571
Disfuncion de VD postop 3,38 1,51-7,56 0,003

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; PAPS, presion arterial pulmonar sistdlica; VD,

ventriculo derecho; postop, postoperatorio.
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Comité de Etica de Protocolos de Investigacién

APROBACION DEL PROTOCOLO N° 2691

Buenos Aires, 7 de enero de 2016.

El Comité de Etica de Protocolos de Investigacion* del Hospital Italiano de Buenos
Aires ha evaluado y aprobado el protocolo “FACTORES DE RIESGOS
PERIOPERATORIOS Y PRONOSTICO A MEDIANO PLAZO EN PACIENTES
MAYORES DE 60 ANOS SOMETIDOS A TRASPLANTE CARDIACO
ORTOTOPICO”. Se aprueba la realizacion del estudio en este Hospital a cargo del
Dr. Juan Carlos Bianco, no requiere la aprobacién de ANMAT.

[APROBADO EN REUNION DEL 7 DE ENERO DE 2016, SEGUN CONSTA EN LIBRO DE ACTAS N° 7, FOLIO 351]

*Este Comité funciona de acuerdo con las normativas establecidas por el I.C.H. (F.D.A., -EEUU, Comunidad
Europea, Japén)

IRB00010193

**El Consentimiento que se adjunta, con firma y sello de este Comité, es el que correspondera fotocopiar para
entregar a los pacientes enrolados en el Hospital Italiano.
***No se podra enrolar pacientes en el estudio hasta que este Comité no reciba la aprobacion de ANMAT del
Protocolo, del Centro y del Consentimiento Informado (si lo hubiera).

IMPORTANTE":

Los investigadores deberén presentar a este Comité los formularios adjuntos, en el caso que corresponda:

1- Copia de la aprobacion del protocolo por la ANMAT

2- Comunicacion de inicio de la investigacién (reclutamiento del 1° paciente)

3- Informe sobre la marcha del protocolo dentro del afio de inicio del mismo:
El progreso del protocolo con los pacientes reclutados y datos parciales si los hubiese, una vez por afio, (salvo que
este Comité decida que el informe deba ser mas frecuente).

v Los eventos adversos informados por el patrocinante o detectados por Uds. mismos.

v Otras modificaciones al protocolo no se podran aplicar sin ser antes evaluadas por este Comité, salvo en casos de
riesgo de vida para el paciente.

v En caso de suspension del protocolo, la comunicacién debera ser inmediata.

4- Comunicacién de finalizacion de la investigacion

De este documento se emiten tres copias: una para el archivo del Comité otra para el investigador y otra para el
patrocinante (en el caso que corresponda).

! Ver Plan de seguimiento de protocolo en pagina 3 de este documento
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DETITUTO INIVERSITANTG de Buenos Aires

Comité de Etica de Protocolos de Investigacion

APROBACION PROTOCOLO N° 2691

Fecha: 7 de enero de 2016.

Este Comité no halla objeciones éticas al protocolo presentado. Sin embargo, se
sugiere la siguiente observacion:

o Este Comité sugiere incorporar al equipo de investigadores a miembros del
Servicio de Cardiologia.

Desde ya, muchas gracias.

. CEPI
Comité de Etica de Protocolos de Investigacion
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Comité de Etica de Protocolos de Investigacion

APROBACION PROTOCOLO N° 2691

PLAN DE SEGUIMIENTO

El Comité de Etica de Protocolos de Investigacién del Hospital Italiano de Buenos Aires, de acuerdo con
la disposicién 6677/10 de ANMAT, vigente desde el 1 dia habil del afio 2011 realizar4 un seguimiento
de este protocolo de investigacion, a través de dos mecanismos:

1. Elcentro debera remitir, siempre y en el caso que corresponda, completando los formularios
adjuntos a la aprobacién

a.

El formulario de aprobacién de ANMAT, con la fotocopia de la disposicién
correspondiente en el caso del protocolo y del centro, enmiendas y consentimientos
informados.

informe de inicio de la investigacion, completando correctamente el formulario de
incorporacién del Primer paciente

El formulario de Remito de droga o dispositivo, debidamente acompafiado del remito
de la droga / dispositivo

Informes periédicos (cada 6 meses) e informe final, completando el formulario de
este comité correctamente,

Informando sobre las inspecciones a realizarse en el centro a este comité, con el
formulario correspondiente

Informe de desviaciones, en el formulario de este comité.
informe final con el formulario de este comité debidamente completo

informes de eventos adversos enviados al investigador en formato electrénico de
acuerdo a normativa del mismo.

En caso de que de la documentacién arriba mencionada se desprenda un alto reclutamiento de
pacientes, un alto nimero de eventos adversos, y numerosas desviaciones, se procedera a
realizar monitoreo y/o al menos una vez mientras este dure revisando, ademas de la
documentacién arriba mencionada, las historias clinicas de los pacientes, los consentimientos
informados y toda otra documentacion pertinente.

2. Y, acorde con la Disposicién de ANMAT 690/05, (Guia de Inspecciones a Investigadores Clinicos)

a.

S@ =0 oo CT

Por involucrar el estudio Poblacién vulnerable,

Por la Fase de investigacion,

Por ser la Investigacion con riesgo mayor,

Criterios de Seleccién de Centro,

Alto reclutamiento,

Por bajo/alto nimero de reportes de seguridad;
Antecedentes del investigador;

Elevado numero de estudios por parte del investigador;

Cualquier informacién relevante recibida en los reportes de seguridad, y/o en los
informes de avance, que a criterio de este Comité amerite un monitoreo

Este Comité, por cumplir con las normas de GCP para actuar como Comité Independiente, no
acepta ingerencia de otro comité independiente para este protocolo.
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BURGER Prof. en Bioética Universidad Nacional Jauretche
Director Maestria en Bioética UMSA
Ex Prof. Adjunto Fac. de Derecho UBA
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Biog. Paula Supervisora Laboratorios ICBME
c ANiBI ASO Profesora Asistente de Inmunologia, Instituto Femenino
Universitario Escuela de Medicina Hospital Italiano
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Subjefe del Servicio de Obstetricia
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1ZBIZKY Profesor Adjunto de Obstetricia - Instituto Masculino
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