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Funcion de riesgo para la supervivencia en pacientes con
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Después de 20 afios de experiencia y de 193 trasplantes cardiacos realizados, utilizando el mode-
lo de riesgos proporcionales de Cox, fue posible evaluar las diferentes variables de riesgo, tanto pre
como intra y post-operatorias, para construir un modelo de riesgo para la poblacion sometida al
procedimiento quirdrgico.

Para determinar la significancia de cada una de las variables, se utilizo la ecuacién de Breslow.

Las variables identificadas como «de riesgo» fueron: enfermedad acido-péptica, falla hepatica,
historia de tabaquismo, cirugia previa que comprometiera el pericardio, tiempo de ventilacion prolon-
gado, técnica quirtrgica de implantacion, edad, sangrado asociado con anticoagulacién y tiempo de
inicio de la ciclosporina. Finalmente, las variables incluidas en el modelo de Cox fueron: presencia de
enfermedad hepatica, edad y tiempo de ventilacion (mayor o igual a 48 horas).

El modelo final es el siguiente:

ht = h,(t) Exp (1.377 x enf. hepatica + 1.214 x t. de ventilacion (0 < 48 horas - 1 2
48 horas) + 0,360 x edad (1(16 - 44 afos) 2(45 - 60 afios) 3(> 60 afos))

PALABRAS CLAVE: trasplante cardiaco, riesgo, modelo de Cox.

After 20 years of experience with 193 heart transplants using the Cox model of proportional risks, it
was possible to evaluate the different risk variables, both pre, intra and post-operatory, in order to
construct a risk model for the population undergoing the surgical procedure.

For determining the significance of each one of the variables, the Breslow equation was utilized.

The variables identified as risky, were: peptic acid disease, liver failure, cigarette smoking, previous
surgery with pericardial involvement, prolonged ventilation time, surgical implantation technique, age,
bleeding associated to anticoagulation and cyclosporine starting time. Finally, the variables included in
the Cox model were: presence of liver disease, age and ventilation time (greater or equal to 48 hours).

The final model is the following:

Ht = h (t) Exp (1.377 x hepatic disease + 1.214 x ventilation time (0 <48 hours-1 2
48 hours) + 0.360 x age [ 1 (16- 44 years) 2 (45-60 years) 3 (> 60 years)].
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Justificacion

La evolucion en el manejo de la informacion obteni-
da mediante la experiencia en la aplicacion de proce-
dimientos médico-quirurgicos en el mundo, ha llevado
a tratar de predecir los resultados de un procedimiento
dado de acuerdo con los riesgos propios de cada
paciente. Esta es la razon por la cual se han disefiado
diferentes técnicas estadisticas que permiten modelar el
comportamiento de un evento en el tiempo. Estas funcio-
nes se denominan funciones de riesgo.

Cada vez los programas de trasplante incluyen den-
tro de sus listas, pacientes con patologias de base mas
complejas que pueden incidir en la supervivencia a
corto, mediano y largo plazo, que a su vez se pueden
convertir en causas de rechazo para el procedimiento.

La evaluacion de los factores de riesgo permite tomar
mejores decisiones al conocer el impacto de cada uno
de ellos en la sobrevida de los pacientes sometidos a un
tratamiento especifico.

Introduccion

Con la experiencia de 20 afios del Grupo de Tras-
plantes de Corazédn de la Institucién, se obtuvo suficiente
informacion que permitiera la evaluacion de diferentes
factores de riesgo con el fin de establecer una funcion
paravalorar la probabilidad que tienen los pacientes de
sobrevivir determinado tiempo luego del trasplante.

La informacion recogida sistematicamente en una
base de datos disefiada para tal fin, permite que este
tipo de evaluaciones pueda llevarse a cabo de manera
confiable.

El modelo de riesgos proporcionales de Cox, permite
predecir el riesgo de que un paciente con determinados
factores de riesgo, sobreviva un tiempo dado con
respecto a otro paciente que no posee dichos factores

().

En este modelo el interés radica en la funcion de
riesgo instantaneo de «morir» h(t), denominada «hazard
function», que se define como la probabilidad de que un
individuo «<muera» (0 le ocurra el evento de interés, ya
sea positivo 0 negativo) al tiempo t, dado que ha
sobrevivido hasta ese mismo momento.

La modelaciéon de la funcion de riesgo permite,
indirectamente, la estimacion de una medida de tenden-
cia central como la mediana del tiempo de superviven-
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cia, ya que a partir de la funcién de riesgo se puede
estimar la funcién de supervivencia y, a partir de esta
ltima, la mediana del tiempo de supervivencia.

En el modelo de riesgos proporcionales la funcién de
riesgo para un individuo se define como: h(t) = h(t) *
exp (B, x, +B,x,+ ...+ Bp xip), donde: los x , = (x,,,
Xips wves xip) son los valores para el i-ésimo individuo de las
p variables X, X, y X, que se supone predicen la funcién
de riesgo. Se presume que la medicién de estas p
variables ocurre al inicio de la observacion (el tiempo
cero) en cada individuo.

h,(t) es la funcion de riesgo basal; es la funcion de
riesgo para un individuo en quien todas las p variables
predictoras toman el valor cero.

Material y métodos

Se incluyeron 180 de 188 pacientes que sobrevivie-
ron al procedimiento quirirgico en 20 afios de existencia
del programa de trasplantes de la Institucion.

La informacion se consignd, como se mencioné
anteriormente, en una base de datos disefiada para
tal fin en el programa ACCESS® de Microsoft®, la cual
fue evaluada en la plataforma estadistica SSPS v.
13,0.

Los datos de incidencia se presentan en porcentaje y
los de las variables numéricas en valores de promedio =
desviacion tipica. Los cruces de variables se realizaron
mediante la evaluacién de curvas de supervivencia
actuarial utilizando la ecuacion de Breslow (Wilcoxon
generalizado)y pruebas de X2, con valores de significancia
estadistica con p < 0,05.

Lafuncién deriesgo se evaludé mediante el modelo de
«riesgos proporcionales de Cox» utilizando los siguientes
parametros:

- Meétodo hacia atras condicional.
- Numero maximo de iteraciones de 50.

- Probabilidad para ingreso de la variable al mo-
delo de 0,05.

- Probabilidad para salida de la variable del mo-
delo de 0,1.

Lasvariables que se consideraron posibles predictoras
de riesgo para este grupo de pacientes y que fueron
evaluadas en el trabajo, se consignan en la tabla 1.
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Resultados

Desde su inicio, el programa de trasplantes ha reali-
zado 193 trasplantes en 188 pacientes.

Informacion demografica del receptor

El 81% (156) de los pacientes eran de género mas-
culino. El promedio de edad de los pacientes fue de 44
=+ 13,4 afios (3 — 66,3 afos); la figura 1 muestra la
distribucion del grupo poblacional por edad y género.
El promedio de peso fue de 61,7 + 13,3 kg y el de talla
de 165,9 + 11,8 cm.

La figura 2 muestra la distribucién del nimero de
trasplantes por afio.

Tabla 1
VARIABLES
Tipo Valor
Citomegalovirus Discreta Si/No
Diabetes Discreta Si/No
EPOC Discreta Si/No
Enfermedad &cido-péptica Discreta Si/No
Hipertension arterial Discreta Si/No
Accidente cerebro-vascular Discreta Si/No
Insuficiencia renal Discreta Si/No
Dislipidemia Discreta Si/No
Enfermedad hepatica Discreta Si/No
Tabaquismo Discreta Si/No
Alcoholismo Discreta Si/No
HPT Discreta Si/No
Antecedente quirlrgico Discreta Si/No
Dx. valvular Discreta Si/No
Dx. miocarditis Discreta Si/No
Dx. isquémica Discreta Si/No
Dx. idiopatica Discreta Si/No
Dx. hipertensiva Discreta Si/No
Tiempo de isquemia Discreta < 120 minutos
> 120 minutos
Tiempo de perfusién Discreta < 120 minutos
> 120 minutos
Tiempo de soporte Discreta < 48 horas
farmacolégico > 48 horas
Tiempo de ventilacion Discreta < 48 horas
mecanica > 48 horas
Técnica quirlrgica Discreta Auricular
Bicava
Edad Discreta 16 - 44 afios
45 - 60 afios
> 60 afios
Sangrado por anticoagulacién Discreta Si/No

Tiempo de isquemia Discreta < 120 minutos
> 120 minutos
Tiempo de inicio ciclosporina Discreta < 24 horas
> 24 horas
Tiempo de espera Discreta < 30 dias
30 - 90 dias
> 90 dias
Clase funcional Discreta AL L v
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Figura 1. Distribucion por edad y género.

Figura 2. Trasplantes por afio.

Antecedentes personales

Los antecedentes personales de los pacientes se
muestran en la tabla 2.

Es importante resaltar la incidencia de anticuerpos
positivos para citomegalovirus en el 67,9% de los
pacientes, tabaquismo en el 43,5% e hipertension arterial
y enfermedad coronaria en el 33,2% de los casos.

Antecedentes quirlrgicos

Previo al trasplante los pacientes fueron sometidos a
una serie de procedimientos, muchos de ellos tendientes
amejorar las causas desencadenantes de lafalla cardiaca.
La tabla 3 muestra en resumen los procedimientos reali-
zados a este grupo de pacientes, en donde se destacan
la revascularizacion miocéardica en el 11,4%y la cirugia
valvular en el 7,8% de los casos.

Diagnéstico

Los pacientes que llegaron al trasplante, tuvieron una
variedad de entidades patolégicas como responsables
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de su enfermedad. La tabla 4 resume las causas
diagnosticas de este grupo de pacientes con trasplante
entre las que se resaltan la causa idiopatica en el 24,9%
de los pacientes, la isquémica en el 36,3% y la miocar-
ditis en el 10,9% de los casos.

Tabla 2
ANTECEDENTESPERSONALES

Antecedente n Porcentaje
Infeccién por CMV 131 67,9
Diabetes mellitus 7 3,6
EPOC 9 4.7
Enfermedad acido péptica 41 21,2
Hipertension arterial 64 33,2
Accidente cerebro-vascular 6 3,1
Arritmias 61 16,1
Falla renal 30 15,1
Dislipidemia 27 14
Falla hepatica 16 8,3
Enfermedad coronaria 64 33,2
Enfermedad vascular periférica 3 1,6
Tabaquismo 84 43,5
Alcoholismo 20 10,4
Drogadiccién 1 0,5
Hipertension pulmonar 22 11,4
Fiebre reumatica 7 3,6
Anticoagulacién 78 40,4

Tabla 3

ANTECEDENTESQUIRURGICOS
Antecedente n Porcentaje
Ablacion del sistema de conduccion 4 2,1
Angioplastia coronaria 6 3,1
Implantacién de cardiodesfibrilador-
resincronizador 8 4,2

Cardiomioplastia 2 11
Cirugia valvular 15 7,8
Cirugia de cardiopatias congénitas 5 2,6
Implantacién de marcapasos 14 7,3
Cirugia de revascularizacion miocardica 22 11,4

Tabla 4

ETIOLOGIA

Causa n Porcentaje
Alcohdlica 3 1,6
Enfermedad de Chagas 3 1,6
Hipertensiva 16 8,3
Idiopatica 48 24,9
Isquémica 70 36,3
Miocarditis 21 10,9
Rechazo 4 2,1
Valvulopatia 19 9,8
Otras 9 4,7
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Clase funcional

Como corresponde a este grupo de pacientes, la
clase funcional esta deteriorada en formaimportante. El
51,3% de los pacientes se encontraba en clase funcional
lI/1V de la New York Heart Association (NYHA). 79
pacientes (40,9%) estaban sometidos a terapia con
soporte inotropico previo al trasplante.

Tiempo de espera

El tiempo de espera es en promedio de 46 + 64 dias
con un rango de 1 a 526 dias.

Informacion del donante

En el 85% de los casos los donantes fueron de género
masculino (170), con una edad promedio de 24,1 +
7,1 afios de edad. La causa de muerte cerebral ocurrio
con mas frecuencia debido a heridas por arma de fuego
(40,9%).

Procedimiento quirrgico
Técnica de implantacion

Hasta 1995, el procedimiento se realizaba mediante
la técnica auricular que luego fue cambiada a la técnica
bicava que es la que se realiza aun en la actualidad. En
129 casos (66,8%) esta ultima fue la técnica que se
utilizo.

El tiempo de isquemia fue de 144,4 & 57 minutos,
mientras que el tiempo de perfusion fue de 115,2 + 43
minutos.

Resultados post-operatorios

Luego de terminado el procedimiento quirdrgico, el
91,7% de los pacientes necesit6 algln tipo de soporte
farmacoldgico, basicamente inotrépicos, inodilatadores
y vasopresores en diferentes combinaciones.

Complicaciones post-operatorias

Los pacientes con trasplante son propensos a una
serie de complicaciones, derivadas de sus condiciones
previas, como anticoagulacion, falla hepatica, falla
renal, etc., y otras derivadas del manejo farmacolégico,
como lainmunosupresion.

La tabla 5 muestra el resumen de las complicaciones
post-operatorias.
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Tabla 5 Tabla 6
COMPLICACIONES POST-OPERATORIAS COMPLICACIONES TARDIAS
Complicacion n Porcentaje Complicacion n Porcentaje

Hemorragia 60 31,1 Taponamiento 0 0
Taponamiento cardiaco 36 18,7 Falla renal 26 13,5

Falla ventricular derecha 49 25,4 Falla cardiaca 28 14,5

Falla ventricular izquierda 39 20,2 Rechazo 25 13
Arritmias post-operatorias 41 21,2 Hipertension arterial 55 28,5
Infecciones 62 32,1 Diabetes mellitus 36 18,7
Rechazo 90 46,6 Evento neurolégico 19 9,8

Falla renal 111 57,5 Vasculopatia del injerto 41 21,2

Falla respiratoria 7 3,6 Hiperuricemia 18 9,3
Diabetes 7 3,6 Tromboembolismo pulmonar 19 9,8

Evento neurolégico 16 8,3 Neoplasias 2 1

Infarto del miocardio 1 0,5

Marcapasos 2 1

Dialisis peritoneal 2 1

Hemodialisis 3 1,6

Hemofiltracion 6 3.1 El rechazo sintoméatico en la fase de seguimiento se
Tromboembolismo pulmonar 4 21 presentd en el 13% de los pacientes, mientras que la

Las complicaciones principales mas importantes fue-
ron el sangrado post-operatorio en el 31,1% de los
casos, dependiente en la mayoria de los pacientes de la
anticoagulacion previa a la que se someten por la falla
cardiaca, y de la falla hepética previa. Eltaponamiento
cardiaco se presenta en el 18,7%, usualmente en forma
mas tardia.

La falla ventricular tanto derecha como izquierda
ocurre con frecuencia, y es mas comudn en el lado
derecho (25,4%) en comparacion con la falla izquierda
(20,2%), con origen en la hipertensién pulmonar previa.

Las infecciones son otra de las complicaciones fre-
cuentes en este tipo de pacientes (32,1%), y su origen se
debe al uso de farmacos inmunosupresores.

El rechazo temprano de algun grado se presenta en
el 46,6% de los pacientes en el post-operatorio.

La falla renal ocurre en el 57,5% de los casos, y en
algunos pacientes depende del bajo gasto preoperatorio
0 post-operatorio inmediato y en otros, del inicio del uso
de la ciclosporina.

Complicaciones tardias

En la tabla 6 se muestran las complicaciones tardias.

Entre ellas se destacan la presencia de hipertensién
arterial (28,5%), diabetes mellitus en el 18,7%, asocia-
das principalmente al uso de los esteroides; fallarenal en
el 13,5% y falla cardiaca en el 14,5%.

vasculopatia del injerto como manifestacion del recha-
z0, asociada o no a sintomas, se present6 en el 21,2%
de los casos.

Mortalidad

Mortalidad intra-operatoria

Lamortalidad intra-operatoria se presentd en el 6,7%
de los pacientes, e incluyé la mortalidad en las primeras
ocho horas del post-operatorio.

Mortalidad temprana

Se define como la mortalidad después de las prime-
ras ocho horas y hasta el primer mes del trasplante, y se
present6 en el 13% (25 pacientes).

Mortalidad tardia

La mortalidad tardia se presentd en el 37,8% (73
pacientes).

La figura 3 muestrala curva de supervivencia actuarial
acumulada a 20 afios del grupo de pacientes con
trasplante. Esimportante resaltar que la supervivencia a
uno, cinco, diezy quince afiosesdel 71,2%, 55,6%, 42%
y 27,4% respectivamente.

Mortalidad por grupos de edad

Cuando los pacientes con trasplante se dividen por
grupos de edad (menores de 15, 15 -44,45-60y
mayores de 60 afios), las curvas de supervivencia mues-
tran un comportamiento que es mas favorable para el
grupo de pacientes menores de 15 afios, aunque su
pequefio nimero no permite hacer comparaciones ade-
cuadas. Los grupos de 15 — 44 y mayores de 60 afios,
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tienen mejor supervivencia a largo plazo que los pacien-
tes del grupo de 45 — 60 que son el mayor nimero de
pacientes, y esta posiblemente es la causa de este
fenémeno (Figura 4).

Figura 3. Supervivencia actuarial acumulada a 20 afios.

Figura 4. Supervivencia actuarial a 10 afios por grupos de edad.

Clase funcional post-operatoria

Los pacientes con trasplante tienen una mejoria muy
importante de la clase funcional de la NYHA; el 92% de
estos estaba en clase funcional I. La figura 5 muestra la
distribucion de la clase funcional en el post-operatorio y
en ella se evidencia la mejoria de la clase funcional ain
desde la primera semana del post-operatorio, cuando el
37% de los pacientes se encuentran en clase funcional | y
mejora aln mas al primer mes pos-trasplante cuando el
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83% de los pacientes se encuentran en dicha clase
funcional (p= 0,000). Esa mejoria se mantiene en el
tiempo incluso después del afio de seguimiento (Figura 5).

1l

Figura 5. Clase funcional de la NYHA pos-trasplante.

Seguimiento

La tabla 7 muestra el resumen de los resultados del
seguimiento ecocardiografico a un afio en los pacientes
con trasplante.

La tabla 8 resume los hallazgos del seguimiento de
los pardmetros hemodinamicos a un afio de segui-
miento.

Cuando se comparan los datos de las variables
ecocardiograficas pre-trasplante, con el promedio de
los datos del seguimiento mediante la utilizacién de
pruebas de T pareadas por diferencia de medias, se
observa que en el seguimiento hay una mejoria de la
fraccion de expulsion, de la fraccion de acortamiento,
de los diametros tanto sistolico como diastdlico y de la
PMAP. Todas estas variaciones tienen diferencia
estadisticamente significativa.

Cuando se evaltuan los parametros hemodinamicos
siguiendo la misma metodologia, éstos también mejo-
ran en el post-operatorio de una manera importante y
consistente, excepto la frecuencia cardiaca que no me-
jorasino que se incrementa, aunque no de una manera
importante, si con significancia estadistica; tal fendbmeno
es consecuencia de la nueva fisiologia del corazdn
trasplantado.

Célculo de la funcion de riesgo

Para el célculo de la funcidn de riesgo se tomd como
base la supervivencia a cinco (5) afios, debido a que es
aproximadamente el tiempo de vida media de los
pacientes con trasplante.
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Tabla 7
SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO
Parametro Prequirdrgico 1 semana 1 mes 6 meses 1 afio p
Fraccion de expulsion (%) 20,9 56,0 54,7 52,2 55,1 ,000
Fraccion de acortamiento (%) 15,4 33,2 34,5 34,2 33,8 ,000
DSVI (cm) 5,8 3,2 29 3,0 29 ,000
DDVI (cm) 6,7 45 4,5 4,5 45 ,000
PSAP (mm Hg) 47,8 35,2 37,4 27,6 25,8 ,000
DSVI: Diametro sistélico del ventriculo izquierdo. DDVI: Diametro diastélico del ventriculo izquierdo. PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar.
Tabla 8
SEGUIMIENTO HEMODINAMICO

Parametro Pregx. 1S 1M 6M 1A p
Frec. cardiaca (lat/min) 89,2 88,3 86,4 94 94 n.e.s.
PVC (mm Hg) 14,8 9,9 9,9 59 8,2 ,002
PAM (mm Hg) 84,6 96,5 99,1 103,2 103,2 ,000
PAMP (mm Hg) 374 21,6 20,3 18,8 19,5 ,000
RVS (dinas-seg/cmb5) 1725,6 1521,4 1417,6 1492 1496 ,000
RVP (dinas-seg/cmb5) 314,4 149,6 143,6 139,1 135,1 ,000
CUNA (mm Hg) 25,5 12,6 11,4 10 11,2 ,000
Gasto cardiaco (It/min) 3,3 51 5,3 55 54 ,000
indice cardiaco (It/min) 1,7 2,4 2,1 2,4 2,3 ,000

PVC: Presién venosa central. PAM: Presion arterial media. PAMP: Presion arterial media pulmonar. RVS: Resistencia vascular sistémica. RVP: Resistencia vascular pulmonar.

Se analiz6 la relacion entre la supervivencia a cinco
afios y las siguientes variables: edad, género, antece-
dentes de procedimientos quirlrgicos previos, presencia
de citomegalovirus, hipertension arterial, diabetes
mellitus, hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, dislipidemia, evento neurolégico
previo, enfermedad vascular periférica, tabaquismo,
falla hepatica, alcoholismo, enfermedad acido péptica,
tiempo de isquemia, tiempo de perfusion, tiempo de
espera, tiempo de inicio de la ciclosporina, técnica
quirdrgica; tipo de diagndstico: idiopatica, isquémica,
de origen valvular, miocarditis e hipertensiva.

Los estadisticos utilizados para evaluar la asociacion
de estas variables con la supervivencia fueron Log Rank,
Breslow y Tarone-Ware. En el calculo de la funcién de
riesgos proporcionales de Cox, se incluyeron aquellas
variables que en cualquiera de los tres estadisticos antes
mencionados, tuvieran un valor menor de 0,2.

La tabla 9 muestra los valores estadisticos de las
diferentes variables.

Luego de evaluar los valores obtenidos se corre la
funcion de riesgo proporcional de Cox, en la cual se
incluyen las variables sefialadas, excepto la enfermedad
acido-péptica y la técnica quirtrgica porque se ha
considerado que estas correlaciones son espureas.

Los resultados obtenidos se observan en la tabla 10.

En la variable de edad se excluyeron los pacientes
menores de 16 afios, debido a que se considero6 que la

etiologia y las condiciones comorbidas son diferentes a
las de la poblacion general. Esta edad fue codificada
enrangos de 16 a44, de 45 a 60y mayores de 60 afios.

Tabla 9
VARIABLES EVALUADAS PARA LA ASOCIACION

Variable

Log Rank Breslow Tarone-Ware

Citomegalovirus 0,462 0,516 0,483
Diabetes mellitus 0,709 0,986 0,856
Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica 0,234 0,234 0,300
Enfermedad é&cido-péptica 0,160 0,157 0,156
Hipertension arterial 0,902 0,978 0,964
Accidente cerebro-vascular 0,533 0,405 0,461
Insuficiencia renal 0,835 0,915 0,864
Dislipidemia 0,786 0,679 0,731
Enfermedad hepatica 0,035 0,044 0,039
Tabaquismo 0,129 0,048 0,079
Alcoholismo 0,632 0,466 0,539
Hipertension pulmonar 0,838 0,854 0,996
Antecedente quirlrgico 0,111 0,082 0,093
Diagnostico valvular 0,471 0,36 0,411
Diagn6stico miocarditis 0,847 0,758 0,807
Diagnéstico isquémica 0,992 0,78 0,882
Diagn6stico idiopatica 0,622 0,49 0,546
Diagnostico hipertensiva 0,246 0,335 0,287
Tiempo isquemia 0,912 0,996 0,953
Tiempo perfusion 0,491 0,268 0,365
Tiempo soporte 0,967 0,982 0,980
Tiempo ventilacién 0,000 0,000 0,000
Técnica quirlrgica 0,115 0,098 0,103
Edad 0,006 0,002 0,004
Sangrado por anticoagulacion 0,062 0,03 0,042
Tpo. isquemia 0,885 0,728 0,808
Tpo. inicio ciclosporina 0,01 0,007 0,008
Tpo. espera 0,601 0,586 0,595
Clase funcional 0,442 0,600 0,530
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El tiempo de ventilacion en el post-operatorio fue
codificado como mayor o igual a 48 horas y menor de
48 horas.

Discusion de los resultados

La evaluacién de los factores de riesgo inherentes a
un procedimiento dado, puede hacer que un grupo
quirurgico en este caso, tome la decisién o no de ofrecer
un procedimiento dado a un paciente especifico. Se
pretende entonces evaluar cual eslafuncion de riesgo de
los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en una
institucion con veinte afios de experiencia en este tipo de
procedimientos.
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Inicialmente, se tomaron todas las variables
preoperatorias y del post-operatorio inmediato que se
han considerado clasicamente como factores de riesgo
para este tipo de pacientes. Por esta razon se incluyeron
variables como la presencia de citomegalovirus, diabe-
tes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad &cido-péptica, hipertension arterial, even-
tos cerebro-vasculares, insuficiencia renal, dislipidemia,
falla hepética, tabaquismo, alcoholismo, hipertension
pulmonar, procedimientos quirdrgicos que comprome-
ten el pericardio; e igualmente la etiologia valvular, por
miocarditis, isquémica, idiopatica, hipertensiva; los tiem-
pos de isquemia, el tiempo de perfusion, el tiempo de

Tabla 10
PRUEBAS OMNIBUS SOBRE LOS COEFICIENTES DEL MODELO (B,C)

Paso -2 log de la Global (puntuacién) Cambio desde el Cambio desde el
verosimilitud paso anterior bloque anterior
Chi-cuadrado Gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado Gl Sig.
1(a) 637,698 27,227 7 ,000 23,689 7 ,001 23,689 7 ,001
5 639,451 25,444 3 ,000 21,935 3 ,000

a Variables introducidas en el paso nimero 1: ENF_HEPAT TABAQUISMO ANTEC.QUIRURGICOS TPOVENTCOD EDADCC ANTISANG

CICLOSPCOD

b Bloque inicial nimero 0, funcion log de la verosimilitud inicial: -2 log de la verosimilitud: 661,386
¢ Bloque inicial nimero 1. Método = por pasos hacia atras (razon de verosimilitud)

VARIABLES EN LA ECUACION

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp (B)
Inferior | Superior
Paso 1 ENF_HEPAT 1,304 722 3,261 1 ,071 271 ,066 1,118
TABAQUISMO ,210 ,255 ,676 1 411 1,233 , 748 2,034
ANTEC.QUIRURGICOS ,245 ,294 ,696 1 ,404 1,278 , 718 2,273
TPOVENTCOD 1,111 ,343 10,517 1 ,001 3,039 1,552 5,949
EDADCC ,359 ,202 3,167 1 ,075 1,432 ,964 2,127
ANTISANG , 194 315 377 1 ,539 1,214 ,654 2,251
CICLOSPCOD ,016 ,186 ,007 1 ,932 1,016 ,705 1,464
Paso 5 ENF_HEPAT 1,377 , 719 3,668 1 ,055 ,252 ,049 1,033
TPOVENTCOD 1,214 ,300 16,411 1 ,000 3,366 1,871 6,056
EDADCC ,360 ,195 3,402 1 ,065 1,433 ,978 2,101
VARIABLES QUENO ESTANENLA ECUAClON(A)
Puntuacioén gl Sig.
Paso 5 TABAQUISMO ,681 1 ,409
ANTEC. QUlRURGlCOS ,548 1 ,459
ANTISANG ,600 1 ,439
CICLOSPCOD ,060 1 ,806

a Chi-cuadrado residual = 1,791 con 4 gl Sig. = ,774

La funcion de riesgo seria h(t) = h (t) * exp (B, x, + B, X, + ... + B, X,), donde X = falla hepatica, X,= tiempo
de ventilacion y X,= edad y B,= 1.377, 3,= 1.214y 3,= ,360.

ht = h,(t) Exp (1,377 x enf. hepatica + 1,214 x t. de ventilacion (O < 48 horas — 1 > 48 horas) + 0,360 x
edad (1(16 — 44 afos) 2(45 — 60 afios) 3(> 60 afios))
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soporte farmacoldgico y de ventilacion mecanica, la
técnica quirargica de implantacion, la edad, el sangra-
do por anticoagulacién, el tiempo de isquemia, el
tiempo de inicio de la ciclosporina, el tiempo de espera
y la clase funcional de acuerdo con la New York Heart
Association.

Otras publicaciones en las cuales se han evaluado
algunos factores de riesgo como la publicada por
Czerny y colaboradores (2), han demostrado que, por
ejemplo, la diabetes mellitus es un factor de riesgo para
la mortalidad a largo plazo, pero no por la via de una
mayor incidencia de enfermedad coronaria en el cora-
z6n donado, sino aparentemente por el deterioro gene-
ral de la economia del paciente. Otra publicacion,
aungue no especificamente relacionada con el trasplan-
te, establece que la hipertension pulmonar es un factor
determinante de mortalidad en los pacientes con
miocardiopatia (3).

Colombo, en su articulo publicado en 1998 (4),
cuando evalla el resultado de 461 pacientes con tras-
plante, logra demostrar que la hipertension pulmonary
las presiones elevadas en la auricula derecha, son los
factores de riesgo mas importantes en el post-operatorio
temprano, sin tener impacto en la supervivencia a largo
plazo, cuando se hace un andlisis multivariable.

Aunque la edad cada vez se considera menos una
limitante para el trasplante cardiaco y las fronteras son
mas amplias, especialmente cuando el estado general
del paciente no esta comprometido y no hay dafio de
organo blanco, el encontrar que la edad avanzadatiene
un impacto en la mortalidad, es importante al momento
de tomar una decision. Hallazgos semejantes a estos
fueron documentados por Borkon (5) cuando hall6 que
los pacientes con trasplante con edades superiores a 55
afios, tenian una mortalidad 4,6 veces mayor que los
pacientes de edades menores. Igualmente, en ese estu-
dio se evidencié que otros factores de riesgo (en un
analisis de regresion logistico) fueron la presencia de
hipertension pulmonar y la falla hepatica del receptor.

Kirsch y colaboradores (6), en un estudio de 234
pacientes contrasplante, encontraron que los factores de
riesgo asociados a mortalidad fueron la edad avanza-
da al momento del trasplante, la hipertension pulmonar,
y nuevamente la falla hepatica.

Bourge y colaboradores (7), en un estudio
multicéntrico con 911 pacientes con trasplante, docu-
mentaron los siguientes factores de riesgo para morta-
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lidad: edad en los extremos de la vida al momento del
trasplante, soporte ventilatorio al momento del tras-
plante, funcién renal anormal, bajo gasto pre-tras-
plante, hipertension pulmonar y tiempo de isquemia
prolongado.

Finalmente, una publicacién hecha por Foerster (8),
en Oslo (Noruega), enfocada a la busqueda de la
funcién de riesgo de rechazo en trasplante cardiaco,
mostré que la incompatibilidad para dos antigenos de
tipo HLA-DR y el uso de tratamiento triconjugado con
bajas dosis de esteroides (ciclosporina A, azatioprina,
esteroides) comparados con el esquema de ciclosporina
Ay esteroides a altas dosis, eran los factores de riesgo
primordiales para el riesgo de rechazo luego del
trasplante.

Como es evidente por el andlisis de la bibliografia, la
mayoria de los estudios reportados en la literatura,
indican diferentes variables como responsables del ries-
go de mortalidad de los pacientes con trasplante y
depende en cada caso, posiblemente, del tipo de
poblacién sometida a dicho procedimiento. El hallazgo
de que la edad, la presencia de falla hepatica concomi-
tante y el tiempo de ventilacion prolongado sean los
factores de riesgo para nuestra poblacién, determinado
por primera vez en Colombia, deberd ayudar a tener
una mejor seleccion de los pacientes con trasplante.

Conclusiones

El programa de trasplantes de la Institucion ha realiza-
do hasta el momento 193 trasplantes de corazon. Como
esevidente, en 1999 se presentd unaimportante disminu-
cién de los trasplantes debido a factores extrinsecos al
programa; estos hechos afectan las estadisticas especial-
mente en lo que concierne a la supervivencia a largo
plazo, debido a la reduccidn en el nimero de pacientes
que ingresan al programa. A pesar de todo, la supervi-
vencia a largo plazo (15 afios), es comparable con las
estadisticas de la International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT), que en su ltimo reporte disponi-
ble muestra una supervivencia a quince afios del 29,4%,
cuando la nuestra es del 27,4%. La figura 6 muestra
comparativamente la supervivenciaa 1, 5, 10y 15 afios
que son del 79,9%, 65,9%, 46,1%Yy 29,4% para la ISHLT
y del 71,2%, 55,6%, 49,2% y 27,4%.

La mejoria de todos los parametros después del
trasplante tanto desde el punto de vista funcional (eva-
luado mediante el seguimiento clinico, hemodinamicoy
ecocardiografico) como desde el punto de vista
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hematoldgico, hacen que la alternativa del trasplante
siga recomendandose en aquellos pacientes en clase
funcional Il y IV de la NYHA que, como se sabe, tienen
una esperanza de vida limitada, con altisimos costos de
atencion debido a las multiples hospitalizaciones que
requieren y obviamente con unas altisimas limitaciones
en el aspecto personal y laboral.

Figura 6. Supervivencia comparada a 20 afios.

Lafallarespiratoriay, por ende, la ventilacién prolon-
gada constituyen una de las complicaciones de mayor
impacto tanto en la mortalidad temprana como a largo
plazo. A un afio, la mortalidad de los pacientes que
hacen falla respiratoria en el post-operatorio inmediato,
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es del 28,6%, mientras que la supervivencia de los
pacientes que no presentan falla respiratoria es del
74,2% (p: ,001).

La determinacion de la funcién de riesgo en el grupo
de pacientes con trasplante en la Institucién, ayudara a
mejorar la seleccion de los pacientes y los resultados a
corto, mediano y largo plazo.
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