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A los donantes anénimos que posibilitaron la continuacién de la vida
En memoria del Dr. Victor Nozar, pionero en el pais en el desarrollo del trasplante cardiaco

Resumen
El trasplante cardiaco es el tratamiento de eleccién para la insuficiencia cardiaca cuando no existe otra alternativa te-
rapéutica que prolongue la expectativa de vida. En el afio 1996 se inicia en Uruguay el Programa de Insuficiencia Car-
diacay Trasplante del Instituto de Cardiologia Infantil, al realizar el primer trasplante cardiaco en un nifio de 14 afios.
Tres anos después se inicia el programa de trasplante cardiaco en adultos. Nuestro objetivo es mostrar la experiencia
de trabajo en esta area.
Efectuamos un andlisis descriptivo de los trasplantes cardiacos realizados en 15 anos, en lo que se refiere a distribu-
cién etaria, indicaciones, protocolo inmunosupresor, técnica quirdrgica, complicaciones a corto, mediano y largo plazo,
y curva actuarial de sobrevida.
Resultados: se realizaron 76 trasplantes cardiacos: 23 en nifios y 53 en adultos. Referente a la etiologia que motivé el
trasplante: en nifios menores de 1 afio, 100% correspondié a cardiopatias congénitas; entre 1y 10 afios, 50% correspon-
di6 a miocardiopatia dilatada idiopatica, 40% a cardiopatias congénitas y 10% a tumores; entre 11 a 17 anos, 50% a car-
diopatias congénitas y otro 50% a miocardiopatia dilatada idiopatica. En adultos, 51% correspondi6é a miocardiopatia
dilatada idiopéaticay 37% a miocardiopatia isquémica; el resto a etiologia valvular y cardiopatias congénitas. Las com-
plicaciones fueron: rechazo celular en 25%, infeccién bacteriana en 30%, un caso de tuberculosis peritoneal (1,3%) y
tres casos (3,9%) de reactivacion de citomegalovirus. Dos casos (2,6%) con complicacién tumoral y en otros dos casos en-
fermedad vascular del injerto, en estos Gltimos se efectud el retrasplante a los siete y cinco afios, respectivamente, con
buena evolucion posterior. La sobrevida segin curva actuarial a los diez anos es de 70% para los adultos y de 45% para
los nifos.
Conclusion: el trasplante cardiaco contintia siendo una alternativa terapéutica valida en el paciente con
insuficiencia cardiaca terminal.
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Summary

The cardiac transplant is the treatment of choice for the cardiac insufficiency when there is not another therapeutic al-
ternative that prolongs the life expectancy. On December 1996 we begin the program of Cardiac Insufficiency and
Transplants of the Institute of Pediatric Cardiology, achieving the first cardiac transplant in a 14-year-old child in
Uruguay. Three years later we put in practice the program of cardiac transplant in adults. The objective is to show our
experience in the area of cardiac transplantation. We carry out a descriptive analysis of the cardiac transplants done
in 15 years, concerning age distribution, indications, immunosuppressant protocol, surgical technique, complications
to short, medium and long term and actuarial survival curve.

Results: 76 cardiac transplants were done: 23 in children and 53 in adults. Regarding the etiology that led to the trans-
plant: in children under 1 year, 100% were congenital heart disease, between 1 and 10 years, 50% were idiopathic dila-
ted cardiomyopathy, 40% to 10% congenital heart disease and tumors; 11 to 17 years 50% to congenital heart disease
and 50% to idiopathic dilated cardiomyopathy. In adults, 51% were idiopathic dilated cardiomyopathy and ischemic
cardiomyopathy 37%, the rest for valvular and congenital heart disease etiology. Complications included cellular re-
jection in 25%, bacterial infection in 30%, a case of peritoneal tuberculosis (13%) and three cases of reactivation of cyto-
megalovirus (3,9%) Two cases of tumor involvement (26%). Two cases with graft vascular disease, who received a re-
transplant at seven and five years after transplantation, with good performance later. The actuarial survival curve ac-
cording to the ten years is 70% for adults and 45% for children.

Conclusion: cardiac transplantation remains a valid therapeutic alternative in patients with terminal heart failure.

Key words: CARDIOMYOPATHY, DILATED

CARDIAC TRANSPLANT

Introduccidn

El trasplante cardiaco (TxC) constituye la Gltima
alternativa en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca clase III-IV (NYHA) y ha demostrado me-
jorar la calidad de vida y aumentar la sobrevida de
los pacientes, aunque no esta exento de complica-
ciones. La adecuada selecciéon de receptor y donan-
te asi como el correcto manejo de los farmacos in-
munosupresores y de las complicaciones a corto,
mediano y largo plazo, son factores determinantes
de la supervivencia (-3,

El Programa de Insuficiencia Cardiaca y Tras-
plante del Instituto de Cardiologia Infantil cuenta
con un equipo formado por cardidlogos, cirujanos y
personal de enfermeria especializado en insufi-
ciencia cardiaca, y con un grupo multidisciplinario
de rehabilitacion en el que participan nutricionis-
tas, psicélogos, psiquiatras, trabajadoras sociales
y fisioterapeutas. Los pacientes tienen acceso
abierto al centro en caso de descompensacion, rea-
lizandose ademas seguimiento telefénico. En 15
afios se evaluaron en el programa 167 pacientes; a
30 se les ajusté la medicaciéon y no fue necesario su
inclusion en la lista; 10 pacientes por presentar ta-
ras asociadas no pudieron ser incluidos en lista, in-
cluyéndose efectivamente en lista de espera para
trasplante cardiaco 127 pacientes de los cuales en
76 se efectud TxC, en 13 se efectud resincroniza-
cién cardiaca, saliendo tres de la lista, fallecieron
20 y contintan aun en lista 18 pacientes.

Durante el proceso de inclusién de un paciente
como receptor deben contestarse afirmativamente
tres preguntas béasicas:

e /La condicion del paciente fue lo suficientemente
estudiada para concluir con certeza que la anica
opcion terapéutica que admite es el TxC?

e ;Luego de realizado el procedimiento, el pa-
ciente sera capaz de realizar una vida funcional
normal y activa?

e [El paciente sera capaz de adherir a un régi-
men de tratamiento médico disciplinado: con-
sultas, angiografias coronarias, biopsias, aun
sintiéndose subjetivamente bien?

De la adecuada respuesta a las mismas depen-
dera la correcta seleccién del receptor, factor deter-
minante de la evoluciéon ¢,

Analizamos las caracteristicas de la poblacién
sometida a TxC en nuestro servicio, la etiologia de
la insuficiencia cardiaca, el tiempo de espera y su
evolucién y complicaciones.

Material y método

Realizamos un analisis retrospectivo de nuestra
experiencia en el Programa de Insuficiencia Car-
diaca y Trasplante en el Instituto de Cardiologia
Infantil, durante el periodo comprendido entre di-
ciembre de 1996 y diciembre de 2011, en el que se
realizaron 76 trasplantes cardiacos, 53 en adultos
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y 23 en pacientes en edad pedidtrica (menores de
18 anos) (figura 1).

Valoracién pretrasplante: se consideran las si-
guientes situaciones como indicadoras de tras-
plante:

e Prondstico vital inferior a los 12 meses.

e Ausencia de enfermedad sistémica.

o Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

e Ausencia de enfermedad neoplédsica metastasi-
ca.

e Funcionalidad renal y/o hepatica normal o con
insuficiencia reversible.

e Kstabilidad psico-emocional-social y apoyo fa-
miliar.

e Resistencia vascular pulmonar inferior a las 6
unidades Wood y/o gradiente transpulmonar
inferior a 15 mmHg, luego de efectuadas las
pruebas terapéuticas, incluida la inhalacién de
6xido nitrico, en el estudio hemodinamico.

Una vez establecida la indicacién de TxC, el pa-
ciente ingresa al médulo pretrasplante, permane-
ciendo internado durante 24 a 48 horas mientras
se realizan los exdmenes necesarios para descar-
tar contraindicaciones. Superado este paso se loin-
gresa en la lista de espera. Los exdmenes se reite-
ran cada tres meses mientras no se realiza el tras-
plante. Ademaés el paciente es registrado en el
Instituto Nacional de Donacién y Trasplantes, que
determina, ante la existencia de un donante, cual
es el receptor adecuado.

En nuestro pais, hasta el momento, para ser do-
nante se requiere la voluntad expresa de serlo y,
tratdndose de un nifio, la voluntad de los padres.
La condicién general para ser donante es la muerte
cerebral.

Son contraindicaciones absolutas para ser do-
nante: HIV positivo, hepatitis C, septicemia o en-
fermedad neoplasica metastasica.

La media de edad de los pacientes adultos al
momento del trasplante fue de 48 afios, con un des-
vio estandar de 12 afios y una mediana de 52 afios.
La media de edad de los pacientes pedidtricos al
momento del trasplante fue de 9 afios con un desvio
estandar de 6 afios (un intervalo de 26 dias de vida
a 17 afios) y una mediana de 9 anos (figura 2).

Trece nifios y 37 adultos eran del sexo masculi-
no. Solo tuvimos un paciente adulto de raza negra,
todos los restantes eran de raza blanca.

El TxC se efectud con caracter urgente en 10 de
los 23 nifios y en 16 de los 53 pacientes adultos, ya
que estaban internados con apoyo de farmacos va-
soactivos (tabla 1) y/o asistencia ventilatoria meca-

nica. Ningin paciente se trasplanté estando en
asistencia circulatoria.

Un paciente de sexo masculino de 55 anos recibi
un trasplante combinado corazén-rinén.

Indicaciones y etiologia
Lasindicaciones del TxC se muestran en la tabla 2.

Enlo querespecta alas causas que motivaron
el trasplante en nuestra serie, queda graficado
en la figura 3. En nifios menores de 1 afio, 100%
fue debido a cardiopatias congénitas; entre 1y 10
afos, 50% correspondi6 a miocardiopatia dilata-
da idiopatica, 40% a cardiopatias congénitas y
10% a tumores; entre los 11y 17 afios, 50% a car-
diopatias congénitasy el otro 50% a miocardiopa-
tia dilatada idiopéatica; en adultos, 51% corres-
pondié a miocardiopatia dilatada idiopatica y
37% a miocardiopatia isquémica, el resto a etio-
logia valvular y cardiopatias congénitas. De los
23 nifios, 11 eran portadores de cardiopatias con-
génitas multioperados. No se registré ningan ca-
so de TxC por miocarditis.

Todos los pacientes, al momento del trasplante,
se encontraban en insuficiencia cardiaca en etapa
III-IV de la NYHA, sin respuesta al tratamiento
médico éptimo.

Las cardiopatias congénitas complejas que
llevaron al TxC fueron: dextrocardia + ventricu-
lo Gnico + atresia pulmonar. Isomerismo izquier-
do + defecto del septum auriculoventricular + au-
ricula Unica. Transposicién de las grandes arte-
rias. Atresia pulmonar + hipoplasia ramos pul-
monares. Anomalia de Ebstein. Valvulopatia mi-
tral. Estenosis aértica. Comunicacién interven-
tricular con endocarditis tricuspidea. Ventriculo
izquierdo hipoplésico. Todos los casos tenian an-
tecedentes alejados de una o més cirugias pre-
vias.

En referencia a la relacién peso donante-peso
receptor en adultos, en general se toma mas-menos
25% del peso del donante con respecto al peso del re-
ceptor, teniendo en cuenta que de existir hiperten-
sién pulmonar se debe optar por un donante cuyo
peso sea superior al del receptor para evitar la falla
del injerto por insuficiencia cardiaca derecha po-
simplante inmediato. En nifos, y dada la menor
disponibilidad de donantes, se llega a aceptar hasta
una relacién peso donante-peso receptor de 4 a 1.

La técnica quirtargica utilizada para implantar
el corazén donante en nuestro servicio fue el tras-
plante ortotépico subtotal con anastomosis de am-
bas venas cavas (figura 4).

El tiempo medio de isquemia fue de 140 minutos
para todos los trasplantes con un rango de 80 a 300
minutos. La ablacién e implante, efectuados ambos
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Figura 1. Distribucién anual, segin nifio o adulto, de los
pacientes trasplantados en el Servicio.

Figura 2. Se grafica la distribucion etaria, con la media de
edad, en la poblacién pediatrica y en la poblacion de adultos.

Tabla 1. Agentes inotrdpicos utilizados, sus dosis y aquellos en los cuales puede realizarse una infusién en bolo

Agentes inotripicos Bolo Dosis

Dopamina No 3-5 y/kg/min efecto inotrépico
>5 y/kg/min inotrépico vasopresor

Dobutamina No 2-20 y/kg/min

Noradrenalina No 0,2-1 y/kg/min

Adrenalina No 0,05-0,5 ykg/min

Milrinona 25-75 y/kg/min por 10 min 0,1-0,75 y/kg/min

Levosimendan 6-24 y/kg/ durantel0 min 0,05-0,2 y/kg/min

Puede no administrarse la dosis en bolo de milrinona o de levosimendan.

en Montevideo, present6 una media de 120 minutos
de tiempo de isquemia; mientras que cuando la
ablacidn se efectud en el interior del pais con recep-
tor de Montevideo o del interior, el promedio de
tiempo de isquemia fue de 180 minutos. Solo diez de
las ablaciones efectuadas en el interior del pais se
realizaron con traslado en avién (figura 5).

Postrasplante

Una vez efectuado el TxC se inicia el protocolo in-
munosupresor y antiinfeccioso (tablas 3y 4). A par-
tir del afio 2002 los corticoides se suspendieron, en
todos los casos, antes del afio de efectuado el tras-
plante. Se utilizé el anticuerpo monoclonal anti
CD 25, habiendo administrado, en cada paciente,
una dosis el dia del trasplante y otra el dia 4, con-
trolando su administracién en forma rigurosa in-
cluyendo hemogramas seriados. Se administré un
antihistaminico una hora antes del comienzo de
la infusién y se evitd la administracién simulta-
nea de sangre o derivados. La ciclosporina se ini-
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cia una vez reestablecida la funcionalidad renal
normal, regulando la dosis de acuerdo a su con-
centracién en sangre, siendo deseables valores
valle entre 250-300 nanogramos/ml durante el
primer mes postrasplante. En el primer mes pos-
trasplante la dosificacion se efectud dos veces por
semanay luego en cada control. Dicha medicacién
se mantiene de por vida de no presentar efectos
secundarios severos como hipertensién arterial
de dificil manejo, o, en su defecto, si el paciente
presenta rechazo celular reiterado se rota a tacro-
limus.

Desde el anio 2004 utilizamos de rutina en el po-
soperatorio inmediato asociado a la ciclosporina
como terapia inmunosupresora el everolimus a do-
sis de 1,5 mg/dia en dos dosis, manteniendo un ni-
vel en sangre entre 3 y 8 ng/ml. Con dicho nivel en
sangre registramos como efecto secundario en cua-
tro casos aftas al inicio, que retrocedieron poste-
riormente, y en un caso dislipemia que requirié el
aumento de estatinas.
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Tabla 2. Indicaciones de trasplante cardiaco

lar con o sin balén de contrapulsacién aértico.

dosis maxima (FEVI < 20%, VOz pico 12 ml/kg/min).

implante de cardiodesfibrilador.

. Shock cardiogénico que requiere soporte inotrépico intravenoso continuo o dispositivo de asistencia ventricu-

. Insuficiencia cardiaca congestiva con una clase funcional IV de la NYHA refractaria a tratamiento médico a

. Angor intratable en pacientes con patologia coronaria no pasible de revascularizacién percutdnea o quirurgica.

. Arritmias complejas con riesgo de muerte subita, refractarias al tratamiento médico, ablacién por catéter y/o

Causas de trasplante en
nuestra serie

Adultos

3% 3%

@ Idiopatica
" Congénita
¥ Isquémica
% Walvwular
mOtwa

Nifios < 1 afio

w

# & Congénita

Nifios 1-10 afios
10%

D

Idiopéatica EJCongénita MTumor

Nifios de 11a 17 afios

50% @ 50%

fIdiopatica Congénita

Figura3. Se muestran las indicaciones de trasplante cardiaco, divididas por grupos de edad. Menores de 1 afio. De 1a 10

anos. De 11 a 17 afios y adultos.

Todos los pacientes citomegalovirus negativo
reciben ademas valganciclovir durante un periodo
de 14 dias. Se controla estrictamente la funcién
renal.

En los primeros ocho afos de nuestra serie se
efectuaron 14 biopsias endomiocardicas anuales
por paciente, posteriormente se paso a realizar la
mitad de las mismas con un seguimiento ecocar-
diografico seriado mediante ecocardiograma Dop-
pler tisular y su derivada tissue tracking evaluan-
do la aparicién de un posible rechazo aun en pa-
cientes asintomaticos, midiendo el desplazamien-
to de excursién del miocardio hacia el apex en tele-
sistole (trabajo presentado en el afio 2005 en el cur-
so de actualizacién en cardiopatias congénitas y
trasplante cardiaco del Children’s Hospital of Phi-
ladelphia).

Se efectud coronariografia a todos los pacientes
una vez al afno durante los primeros tres anos y

posteriormente cuando aparecieran elementos cli-
nicos que lo ameritaran.

Resultados

En estos 15 afios entraron en lista de espera para
trasplante cardiaco 127 pacientes, de los cuales 20
fallecieron sin llegar al trasplante debido a progre-
sividad lesional y a la no obtencién de un corazén
donante en tiempo y forma. En 13 se realizo resin-
cronizacion cardiaca por estimulacién biventricu-
lar, logrando que tres pacientes salieran de la lista
de espera. Se realizaron 76 TxC, quedando atin en
lista de espera 18 pacientes. Tuvimos un tiempo
promedio en lista de espera de 36 meses para nifnos
y de 18 meses para adultos.

El tiempo de internacién promedio fue de siete
dias en adultos y de diez dias en nifios. El promedio
de asistencia ventilatoria mecdnica posoperatoria
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A
RECEPTOR
Estructuras que se conservan
Fara suturar el nuevo injerto
VS Vena cava superior
VCI Vena cava inferior
Al Auricula izquierda
Ao Aorta
APT Arteria pulmonar

RECEPTOR
Frocedimiento finalizado, corazdn del
donante en posicion

Figura 4. Se muestran dos esquemas, el de la izquierda ejemplifica el campo operatorio del receptor una vez extraido el
corazon y el de la derecha luego de realizado el implante del corazén dador.

Paysandd

Enwerde las ablaciones efectuadas en el interior con

traslado en avion o helicoptero v en azul los traslados
terrestres de ablaciones efectuadas. En rojo los receptores
con traslado solo terrestre . Los restantes receptores fueron
de Montevideo,

Figura 5. Distribucion de receptores y donantes en el inte-
rior del pais, especificando tipo de traslado: aéreo o te-
rrestre.

fue de seis horas en adultosy de 12 horas en nifios.
Los farmacos inotrépicos y vasoactivos utilizados
(dopamina, dobutamina, milrinona y nitrogliceri-
na), se mantuvieron en un promedio de tres dias.

Mortalidad

La curva actuarial de sobrevida a los diez afios fue
de 45% en ninos y de 70% en adultos (figura 6).

La mortalidad hospitalaria fue de 8%, a saber,
tres pacientes portadores de cardiopatias congéni-
tas complejas multioperados, dos pacientes con fa-
lla aguda del injerto y un paciente por sangrado
incontrolable.

De los 11 nifios portadores de cardiopatias con-
génitas tratadas que requirieron un trasplante, fa-
llecieron siete.

Las otras causas de muerte fueron: una muerte
subita en un nifio sin haber obtenido la autopsia;
rechazo celular en seis pacientes: en tres casos por
no haber respondido al tratamiento instituido y en
otros tres casos el diagnéstico se realizé post
mortem; rechazo humoral en cuatro pacientes co-
rroborado por estudio anatomopatolégico e infec-
cién en dos pacientes: un lactante de 4 meses por
neumonitis a citomegalovirus y un adulto por tu-
berculosis.
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Tabla 3. Tratamiento inmunosupresor

CORTICOIDES

do 0,2 mg/kg/dia hasta los 0,2 mg/kg/dia.

ANTI CD 25 (Simulect Novartis):
. Dia 0y 4, 20 mg a pasar en 10 minutos diluido.

CICLOSPORINA

EVEROLIMUS
. 1,5 mg/dia en dos dosis a partir del dia 3

. Dia 1y 2: metilprednisolona: solumedrol 125 mg i/v cada 8 horas.
. Dia 3 en adelante: prednisona comenzando con 1 mg/kg en tres dosis a efectuarse los dias 3 y 4, disminuyen-

. A partir del dia 2 la dosis es de 5 mg/kg/dia en dos dosis via oral.

» Con insuficiencia renal: comenzar la ciclosporina al quinto dia del posoperatorio y no més de 2 mg/kg/dia. Si la
creatininemia es superior a 3 mg%: suspender y aumentar la prednisona 1 mg/kg adicional.

. Con insuficiencia hepdtica severa: igual esquema que para insuficiencia renal.

Tabla 4. Tratamiento antimicrobiano

Cefalosporina de segunda generacién previo al TxC,
1,5 gramos cada 8 horas.

Valgancyclovir: 10 mg/kg/dia i/v por cinco dias luego
5 mg/kg/dia i/v por diez dias.

Nistatina:
. en ninos: 2 a 5 ml v/o cada 6 horas por tres meses.
. en adultos: enjuague bucal por tres meses.

Sulfametoxazol y trimetoprim:

. en ninos: 200 mg 3 veces por semana durante un
ano.

. en adultos: 400 mg 3 veces por semana durante un
ano.

Complicaciones precoces

Tuvimos dos casos de falla aguda del injerto y un
caso de severo trastorno de la crasis, falleciendo los
tres pacientes.

En el periodo postrasplante inmediato se obser-
v6 insuficiencia renal de grado leve en dos casos,
uno de ellos correspondié al paciente en que se efec-
tud trasplante corazén-rinoén, el cual requirié hemo-
dialisis con buena evolucién posterior (actualmente
12 afios postrasplante con funcién renal normal).

Se observo hiperglicemia en todos los casos en
los primeros dias de posoperatorio, vinculada al
tratamiento con corticoides, requiriendo insulina
la mitad de los casos; solo los dos pacientes diabéti-
cos tipo II continuaron con tratamiento: uno de
ellos con hipoglucemiantes orales y otro con
insulina.

Se observo derrame pericardico en 25% de los
casos, pero solo en dos pacientes fue necesario el
drenaje del mismo por repercusién hemodindmica.

Cuatro nifios presentaron convulsiones en el
posoperatorio, dos de ellos vinculados a encefalo-
patia hipertensiva con electroencefalograma y to-
mografia computada de craneo normales, con la re-
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Figura. 6. Curva actuarial de sobreviva en nifios y adultos
trasplantados en el Instituto, hasta 10 afios de segui-
miento.

solucién de la misma luego del tratamiento antihi-
pertensivo.

Un paciente debié ser intervenido por hemato-
ma subdural a los cuatro dias de posoperatorio, con
buena evolucidn. Se trat6 de un nino de 7 anos por-
tador de cardiopatia congénita multioperado que
habia presentado una caida desde su altura el dia
anterior al trasplante, hecho no referido por los pa-
dres al momento del TxC, evolucionando sin
complicaciones y sin secuelas.

Complicaciones tardias

Las complicaciones mas frecuentes dependieron
del tiempo de evolucién postrasplante, como se ob-
serva en las figuras 7, 8 y 9. La infeccién bacteria-
na en primer lugar y luego la viral son las que se
observaron con mayor frecuencia con una inciden-
cia similar en nifios y adultos. Luego de las infec-
ciones predomino el rechazo celular. Hemos detec-
tado rechazo celular en seis nifios con ocho episo-
dios y en 12 adultos con 16 episodios y rechazo hu-
moral en dos nifios y en cuatro adultos. El rechazo
celular grado 1 y 2 no requirié tratamiento y tuvo
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reversién espontanea, evidencidndose en 90% de
los casos tanto en adultos como en nifos. El recha-
zo celular grado I1I en nifios se dio en 35% de los ca-
sos; episodios que revirtieron con push de metil-
prednisolona. El rechazo celular grado IV se regis-
trd en 17% de los nifios cuyo dato se obtuvo de las

necropsias efectuadas. En lo que respecta a adul-
tos, 22% de los casos presentd por lo menos un epi-
sodio de rechazo grado III con buena evolucién con
el tratamiento con metilprednisolona. Se constaté
rechazo grado IV por necropsia en dos casos (3,7%).
Elrechazo humoral se traté con push de metilpred-
nisolona seguido de ciclofosfamida con disminu-
cién del mismo, aunque sin desaparecer en dos ca-
sos (3,7%) desde el punto de vista anatomopatolé-
gico pero con recuperaciéon de la fraccion de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI) y sin sintomas
de insuficiencia cardiaca, mientras que en un caso
fue necesario realizar plasmaféresis, falleciendo
posteriormente con evidencia anatomopatolégica
de rechazo humoral. El restante caso se diagnosti-
c¢6 mediante necropsia.

Desde la utilizacion de everolimus a partir del
anio 2004 en 43 pacientes, no hemos tenido nuevos
casos de enfermedad vascular del injerto (EVI) y
en aquellos que ya la presentaban, esta no ha au-
mentado por lo menos hasta el momento. Cabe des-
tacar que se realiza coronariografia. Ningun pa-
ciente tiene ecografia intraluminal. Dos pacientes,
un adolescente de 14 afios de edad con siete anos de
trasplantado (figura 10), y un paciente adulto lue-
go de cinco afios de trasplantado, presentaron EVI;
ambos requirieron angioplastia coronaria con colo-
cacion de stent como puente al retrasplante, el cual
se efectuo a los seis meses en el primer caso y a los
dos afios en el segundo. Actualmente llevan siete y
tres afios, respectivamente, posretrasplante, con
buena evolucién sin evidencia de rechazo ni EVI.

En lo referente a la funcién renal como compli-
cacion tardia, no la presentd ningan caso desde el
punto de vista clinico, aunque 24% de los casos pre-
sentd una creatininemia entre 1,20 y 1,35 mg/dl.

Todos los pacientes reciben, ademas de la medi-
cacién inmunosupresora al alta, [ECA o anticalci-
cos (diltiazem), debiendo aumentar la dosis de los
mismos en 30% de los casos por hipertension
arterial.

Todos los pacientes reciben tratamiento con ro-
suvastatina observandose la dislipemia a pesar del
tratamiento en 20% de los casos, los que requieren
un aumento de la dosis de la misma y el agregado
de ezetimibe.

La neoplasia se observé solo en un caso (neo-
plasma laringeo) con buena evolucién con trata-
miento radiactivo.

Siete pacientes presentaron ateromatosis coro-
naria, de los cuales cinco requirieron angioplastia
coronaria con colocacién de stent con farmacos y a
dos se les efectud revascularizacién quirtrgica,
todos con buena evolucién.
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Figura 10. Coronariografia selectiva de arteria coronaria
izquierda, en proyeccién oblicua anterior derecha. Las
flechas indican sitios de estenosis vasculares, con ausen-
cia de vasos coronarios menores.

En la figura 11 se muestra la imagen anatomo-
patolégica de un rechazo celular de grado severo;
en lafigura 12 se muestra laimagen anatomopato-
l6gica de un rechazo humoral, y en la figura 13 se
muestra la imagen anatomopatoldogica de una EVI
de pacientes de nuestra casuistica.

Ecocardiograma Doppler tisular

Cuarenta pacientes fueron valorados con ecocar-
diograma Doppler tisular, encontrando en aque-
llos pacientes con rechazo significativo una dismi-
nucién de la excursiéon miocdrdica hacia el 4pex en
telesistole igual o superior a 25% con respecto a los
valores tomados como referente para cada pacien-
te (figuras 14, 15, 16 y 17).Igual comportamiento
se registré en las curvas del Doppler tisular espec-
tral en los mismos segmentos, siendo més evidente
en la onda S’ del doppler tisular. Dicho estudio
mostré una alta sensibilidad (95%) con baja especi-
ficidad (50%) para el diagnéstico de rechazo dado
que los cuadros infecciosos banales (gripe, angina,
etcétera) presentaron mayor repercusion en el pa-
ciente trasplantado que en el no trasplantado. El
uso de este método diagndstico complementado
con la valoracién clinica permitié disminuir el
numero de biopsias endomiocirdicas en 40%.

Los pacientes adultos se reintegraron a su tra-
bajo habitual en buenas condiciones. Los adoles-
centes y adultos jévenes retomaron los estudios y
la actividad deportiva habitual, en todos los casos
promedialmente al mes y medio de efectuado el
trasplante. Tres pacientes realizaron una activi-

trado. H-E 400x

Figura 11. Foto histoldgica de rechazo celular 3R. Detalle citolégico del infil-

dad deportiva de alta competencia a los tres meses
de efectuado el trasplante.

Discusion
Presentamos la experiencia de nuestro centro en
15 afios de trasplante cardiaco.

Comparando nuestra poblacién de pacientes
trasplantados con las de estudios internacionales,
observamos que la distribucién etaria y las etiologias
son similares. De manera similar a lo publicado en la
literatura las causas que llevan al trasplante cardia-
co en nuestra serie se vinculan a las cardiopatias
congénitas en ninos y a la miocardiopatia dilatada al
ir avanzando en edad. Los tiempos de internacién y
el porcentaje de mortalidad hospitalaria son simila-
res a los existentes en la literatura.

Nuestro tiempo en lista de espera es demasiado
prolongado vinculado a la baja tasa de donantes. En
el Registro Espaniol de Trasplante Cardiaco es de 99
dias versus nuestros 36 meses en nifios y 18 meses en
adultos . De esta manera se explica que la mortali-
dad en lista de espera sea solo de 5% en dicho regis-
tro, pero que ascienda a 14,5% en el nuestro.

Tiene importancia en los dltimos afos el uso
optimizado de determinados farmacos como beta-
bloqueantes y vasodilatadores, asi como la evalua-
cién del tratamiento con la monitorizacion del pép-
tido natriurético, donde los niveles del mismo pa-
recieron ser capaces de predecir los episodios de
descompensacion y el descenso en sus niveles ha-
blaria de un mejor prondstico, hipdtesis que atin no
ha podido ser demostrada y que no tiene nivel de
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Figura12. Foto histolégica de rechazo humoral. Se observa endotelio vascu-
lar prominente asi como macréfagos en la luz vascular. H-E 400x
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Figura13. Foto histoldgica de rechazo crénico vascular. Se observa densa fi-
brosis de la intima con obstruccién de la luz de arteria coronaria. H-E 200x
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Figura14. Analisis cuantitativo de la excursion sectorial en estudio doppler
tisular para evidenciar rechazo. Con Re: con rechazo. Sin Re: sin rechazo.
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evidencia en la actualidad. Igualmente es de suma
utilidad el control del pro BNP durante el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca, pero relacio-
nandolo con el contexto clinico del paciente 10, Si
ademads sumamos la aplicacién de dispositivos im-
plantables, especialmente la terapia de resincroni-
zacion ventricular 10, y el uso de asistencia ventri-
cular ya sea temporal o definitiva, se ha visto dis-
minuido el namero de pacientes que requieren es-
ta terapéutica. Este hecho unido a la escasez de do-
nantes hace que deban respetarse criterios muy
selectivos para colocar a un paciente en lista de es-
pera para TxC. El cumplimiento de las indicacio-
nes médicas por parte de los pacientes asi como el
seguimiento correcto por parte del equipo asisten-
cial son los pilares para una buena evolucién. El
objetivo fundamental debe ser detectar precoz-
mente las complicaciones para tratarlas adecua-
damente y lograr asi el maximo bienestar bio-psi-
co-social de los pacientes.

Aunque en la evolucién del paciente trasplan-
tado el rechazo es la complicacién mas temible, ra-
ra vez se observa antes del séptimo dia de posope-
ratorio. En su grado minimo no es considerada una
complicacién sino que es la respuesta natural del
huésped ante un haloantigeno. A pesar de los im-
portantes avances en terapia inmunosupresora, el
rechazo sigue siendo una de las causas més impor-
tantes de muerte en el primer afio postrasplante
junto con la infeccién (12,

El método mas confiable para aseverar un re-
chazo sigue siendo la biopsia endomiocardica (13.15),
Es el estudio de rutina ante la sospecha precoz del
rechazo cardiaco asi como también del control se-
riado y posterior a los cambios de farmacos inmu-
nosupresores. Las complicaciones del procedi-
miento se observan en 0,13% a 4% de los estudios
16), En el presente trabajo se registré una compli-
cacién por biopsia al inicio del programa con derra-
me pericardico por perforaciéon en un total de 240
biopsias efectuadas. Estos riesgos estan en rela-
cién directa con el nimero de biopsias realizadas,
la técnica utilizada y la experiencia del técnico. En
la interpretacién de las biopsias realizadas en el
postrasplante inmediato se debe considerar el
tiempo de isquemia y el uso previo de farmacos ca-
tecolaminérgicos. En estos casos se pueden obser-
var pequefios focos de dafo celular con migraciéon
de células inflamatorias de caracteres mixtos con
presencia de polimorfonucleares (17,

En la actualidad el rechazo celular se ve con
menor frecuencia. Este tipo de rechazo tiene ma-
yor severidad, mayor incidencia de pérdida del in-
jerto y de desarrollo de enfermedad vascular coro-
naria. Los pacientes afectados tienen mayor mor-
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talidad. Se sospecha rechazo humoral en casos de
biopsia endomiocardica negativa para rechazo ce-
lular o isquemia, en un paciente trasplantado que
tiene falla cardiaca y se asegura mediante el exa-
men inmunohistolégico efectuado en la biopsia @9,

Los factores de riesgo para rechazo son: incom-
patibilidad HLA, donante mujer joven, tipo de gru-
po sanguineo no O. El Registro Espanol de Tras-
plante Cardiaco muestra que la falla aguda del in-
jerto ocupa el primer lugar con una incidencia de
16,5%, en segundo lugar la infecciéon con 15,9% y
en tercer lugar el rechazo celular con una inciden-
cia de 7,8% como causas de muerte 13, En nuestra
serie el rechazo se presentd en 25%, similar a la se-
rie espafiola o al Registro Internacional de Tras-
plantes (ISHLT) @7; con origen variado, incompa-
tibilidad corazén donante-receptor, abandono de la
medicacion, etc., logrando en la mayoria de los pa-
ciente su reversion mediante tratamiento médico.
No obstante, en una revisién similar efectuada en
la Clinica Abood Shaio de Bogota se observa una
incidencia de 50% de rechazo celular entre el pri-
mer y el tercer afno post TxC @8,

Nuestros pacientes tenian una expectativa de
vida al momento de realizar el trasplante menor al
ano, logrando una tasa de sobrevida a diez afios de
45% para nifios y de 70% para adultos.

La baja tasa de sobrevida a diez afios en nues-
tra poblacion pediatrica se explicaria por la predo-
minancia de las cardiopatias congénitas con multi-
ples intervenciones quirdrgicas previas y las po-
bres condiciones econémicas, similar a lo citado en
la literatura 29,

El bajo nimero de pacientes de nuestra serie
comparado con las internacionales podria explicar
la diferencia con estas: curva actuarial de sobrevida
a diez afios en el Registro Espanol, 54% y en el Re-
gistro de la Sociedad Internacional de Trasplante,
55%.En dichas series la tasa de sobrevida es mejor
en los ultimos anos que al inicio, donde pueden in-
fluir diferentes variables: curva de aprendizaje, me-
joria del tratamiento inmunosupresor, etiologia que
motivo el trasplante y grado de urgencia en la reali-
zacién del mismo G0,
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Figura15. Disminucién del desplazamiento en el mismo paciente tomando
como curva basal el ecocardiograma efectuado al mes post TxC. RO- re-
chazo grado 0. R3a- rechazo grado 3a. LV- ventriculo izquierdo. D-distal.
M-medio. B-basal.
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Figura 16. Estudio Doppler tisular pulsado. TPW: doppler color de las on-
das A, EyS. Con RE: con rechazo. Sin RE: sin rechazo. mm: milimetros.

3.8 mm/s

Figura 17. Se observa la disminucién en mm/s. de las curvas de desplaza-
miento en el Doppler tisular con y sin rechazo.
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