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Querido lector:

El manual que tienes en la mano responde a una necesidad a la que nos hemos venido enfrentando los ultimos
anosy es la de poner al dia, en un tema que no es propio de la practica clinica del cardiélogo medio, a todos los
médicos, especialmente residentes, que rotan con nosotros para formarse en el cuidado del paciente trasplantado
de corazon.

Tiene su origen en notas o apuntes que ofreciamos a los rotantes a lo largo de estos afios, apuntes que fueron
refindndose e hilvanando uno con otro hasta que, las versiones mas recientes, nos animaron a hacer un esfuerzo
adicional para darle forma de manual.

La idea de fondo del manual sigue siendo la misma de los apuntes: ofrecer a los residentes de cardiologia, de
manera sencillay clara, los conocimientos minimos indispensables que todo residente debe saber en relacién con
el cuidado del paciente trasplantado cardiaco. Hay muchos aspectos que los pacientes trasplantados de corazén
comparten con otros cardidpatas, pero también otros muchos que los diferencian. Estos ultimos son el objeto
principal de este documento. Seleccién del receptor, inmunosupresion, las infecciones mas frecuentes, rechazo,
complicaciones mas relevantes a largo plazo y las precauciones que hay que tener con el paciente trasplantado
de corazén que ha de ser sometido a una cirugia no cardioldgica (en especial en lo que se refiere al manejo de la
inmunosupresidn) son algunos de estos temas diferenciadores abordados.

Como veras, en la ejecucion del manual se ha contado con dos puntos de vista no necesariamente coincidentes:
el del formador y el del formado, tanto en la propia redaccién del documento como en la revision llevada a cabo
por el resto de médicos de la unidad y por dos residentes de cardiologia. Esto creemos que ha permitido decantar
y recoger los contenidos de verdad importantes para un cardiélogo que no centra su actividad en el cuidado del
paciente trasplantado, evitando lo superfluo y permitiendo un manual breve y manejable.

No es una obra cerrada y contamos con tus sugerencias para mejorar su utilidad.

Esperamos haber tenido éxito en el empefo y, resultado de ello, jque lo uses!

Marisa Crespo Leiro Alfonso Castro Beiras

Directora Unidad de Insuficiencia Cardiaca Jefe de Servicio de Cardiologia-Area del Corazon
Avanzada y Trasplante Cardiaco
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Introduccion

A pesar de los avances en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) severa, la mortalidad continda siendo
elevada y para un grupo seleccionado de pacientes, el trasplante cardiaco (TC) es la Unica alternativa de
tratamiento. En pacientes con IC refractaria o estadio D de la clasificacién de la American Heart Association/
American College of Cardiology (AHA/ACC) el TC proporciona una mejoria importante en la supervivencia y
calidad de vida, siempre que se apliquen los criterios correctos de seleccién del receptor. Las dos principales
limitaciones del TC son el insuficiente nimero de donantes y la presencia de contraindicaciones para el TC en un
paciente candidato al mismo'.

Indicaciones y contraindicaciones

Ladecisién deindicarunTCno es sencilla, por lo que el estudio pre-TC ha de serriguroso y exhaustivo. Los objetivos
del estudio son:1) Constatar la presencia de IC refractaria con mal pronéstico a corto plazo, 2) La ausencia de otras
alternativas terapéuticas médicas o quirurgicas, 3) La ausencia de contraindicaciones y 4) Determinar el momento
de inclusion en lista de espera. Segun los datos del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco la mortalidad en el
primer ano tras el TC es del 22%?2. Por tanto, la correcta eleccién del candidato a TC se apoyara por un lado en la
adecuada valoracion del prondstico de la ICy por otro en la identificacion de los factores de riesgo que puedan
aumentar la mortalidad tras el TC.

Valoracién del pronéstico de la insuficiencia cardiaca

En la evaluacién del pronéstico de los pacientes con IC crénica en situacién ambulatoria, el principal determinante
de cara a la inclusion en lista de espera para TC, es la limitacién grave de la capacidad funcional. La prueba
ergométrica con determinacién del consumo mdximo de oxigeno (VO2 max) constituye el método mas objetivo
para la evaluacion de la capacidad funcional y que mejor se correlaciona con el pronéstico. Un VO2 max > 14 ml/
Kg/min se ha asociado con una supervivencia al afo similar a la obtenida con el TC, mientras que un VO2 max
< 10 ml/Kg/min conlleva una alta mortalidad a corto plazo. Hoy en dia se considera como indicaciéon de TC un
VO2 max < 10-12 ml/Kg/min mientras que si este es > 14 ml/Kg/min el paciente debe seqguir con el tratamiento
médico puesto que no se beneficiaria del TC.

En todo caso, el VO2 max no debe de ser nunca el Unico criterio empleado para incluir a un paciente en lista
para TC. Otros parametros como la determinacioén de la clase funcional mediante la clasificacién de la NYHA, una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) muy reducida (< 20%), hospitalizaciones repetidas por IC,
péptidos natriuréticos persistentemente muy elevados, la etiologia isquémica de la IC, la presencia de arritmias
ventriculares, la hipotensidn mantenida, un indice cardiaco bajo (< 2,5 I/min/m2) o la hiponatremia (< 130 mEq/I)
se han asociado con un peor pronéstico de la IC, y aunque tampoco constituyen por si solos una indicacion para
el TC, si pueden ser de ayuda en la toma de decisiones en circunstancias intermedias (VO2 max > 12y < 14 ml/
Kg/min). En este sentido, se han desarrollado scores prondsticos como el HFSS (Heart Failure Survival Score)
que pueden ser Utiles a la hora de decidir la indicacién del TC. Este sistema se basa en el analisis de 7 variables
habitualmente obtenidas en la evaluacion del paciente candidato a TC: etiologia isquémica, trastornos de la
conduccioén intraventricular, frecuencia cardiaca en reposo, presién arterial media, FEVI, VO2 max y sodio sérico.
Los pacientes con una puntuacion de alto riesgo (HFSS < 7) son los que presentan un mayor beneficio prondstico
con el TC.
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Las ultimas recomendaciones de la International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) establecen
las siguientes indicaciones para TC®:

- En pacientes tratados con betabloqueantes, debe utilizarse un punto de corte de VO2 max < 12 ml/Kg/
min como guia para indicar el TC (grado de recomendacion |, nivel de evidencia B).

- En pacientes que no toleran el tratamiento con betabloqueantes se aconseja utilizar un punto de corte
de VO2 max < 14 ml/Kg/min para indicar el TC (grado de recomendacion |, nivel de evidencia B)

- En circunstancias intermedias (VO2 max > 12 y < 14 ml/Kg/min) puede considerarse la utilizacion del
HFSS en la evaluacion del prondstico como guia para indicar el TC en pacientes ambulatorios (grado de
recomendacioén IIb, nivel de evidencia C).

- En pacientes jévenes (<50 afos) y mujeres, se recomienda la utilizacién de pardmetros alternativos
ademas del valor absoluto del VO2 max para guiar la indicaciéon del TC, como son el porcentaje (< 50%)
del valor previsto de VO2 max segun el paciente (grado de recomendacion lla, nivel de evidencia B).

- La inclusién de un paciente en lista de TC no debe realizarse basada exclusivamente en el valor de VO2
max (grado de recomendacién lll, nivel de evidencia C).

Otrasindicaciones menos habituales para el TC electivo, son las arritmias ventriculares sintomaticas sin respuesta a
tratamiento médico, quirdrgico o del desfibrilador implantable y la isquemia severa con limitacién de la actividad
habitual y no susceptible de revascularizacidon quirdrgica o percutdnea. En la tabla 1 se muestran las indicaciones
para TC que se recogen en las guias de manejo de la IC de la AHA/ACC*.

Tabla 1 Indicaciones para TC de la AHA/ACC

I. Indicaciones absolutas

- Deterioro hemodinamico debido a insuficiencia cardiaca
- Shock cardiogénico refractario
- Dependencia demostrada de soporte inotropico intravenoso para una perfusion adecuada de los 6rganos
- VO2 max < 10 ml/Kg/min habiendo alcanzado el umbral anaerébico
- Isquemia miocardica severa con limitacion de la actividad rutinaria y no susceptible de revascularizaciéon quirargica
0 percutanea.
- Arritmias ventriculares sintomaticas recurrentes a todas las modalidades terapéuticas

Il. Indicaciones relativas

- VO2 max entre 11 y 14 mil/Kg/min (o el 55% del previsto) y limitacion importante de la capacidad funcional
- Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otra intervencién
- Inestabilidad recurrente del equilibrio hidrico/funcién renal no debida a incumplimiento terapéutico

1ll. Indicaciones insuficientes

- Baja fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

- Historia de clase funcional previa Ill o IV de la NYHA

- Arritmias ventriculares previas

- VO2 max > 15 ml/Kg/min (mayor del 55% del previsto) sin otras indicaciones

\%/
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Valoracion de factores de riesgo y contraindicaciones para el trasplante cardiaco

Se consideran contraindicaciones para el TC aquellas condiciones que solas o en combinacién puedan aumentar
de forma significativa la morbimortalidad tras el TC. En el pasado se hablaba de contraindicaciones absolutas y
relativas, si bien con el tiempo el concepto de contraindicacion “absoluta” ha ido cambiando y se prefiere hablar
de condiciones que aumentan la morbimortalidad post-TC (Tabla 2). Estas condiciones deben ser valoradas en
conjunto y en todo caso la decisién de contraindicar el TC debe establecerse de forma individualizada en cada
paciente®.

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a mayor morbimortalidad para TC

- Edad generalmente > 70 afios (prevalece la “edad bioldgica” frente a la “cronolégica”)

- Neoplasias malignas con alta posibilidad de recidiva tras el tratamiento inmunosupresor

- Infeccion activa

- Diabetes mellitus con afectacion severa de 6rgano diana

- Tabaco, etilismo y drogadiccién

- Entorno psicosocial desfavorable que impida la adherencia al tratamiento o seguimiento post-TC
- Deterioro severo de funcion renal o hepatica salvo que sea susceptible de trasplante combinado
- Hipertension pulmonar severa fija

- Obesidad. Enfermedad vascular cerebral o periférica severa

- Ulcera péptica o enfermedad diverticular activa. Tromboembolismo reciente

- Otras enfermedades sistémicas con mal prondstico

Desde el punto de vista del estudio hemodinamico en los candidatos a TC, la evaluacion de la hipertension
pulmonar (HTP) mediante la realizaciéon del cateterismo derecho, constituye uno de los puntos criticos en la
determinacion del riesgo tras el TC. La HTP, definida como una presién pulmonar media > 25 mmHg, es un predictor
independiente de mortalidad tras el TC. En la evaluacién pre-TC son importantes también la determinacion del
gradiente transpulmonar (GTP = diferencia entre la presion arterial pulmonar mediay la presién capilar pulmonar)
y de las resistencias vasculares pulmonares (RVP = GTP/ gasto cardiaco).

En los pacientes con IC izquierda crénica, la elevacion mantenida de la presion telediastélica del ventriculo
izquierdo (PTDVI) se trasmite de forma retrograda hacia el lecho vascular pulmonar, produciendo una elevacion
pasiva de la presion arterial pulmonar y una vasoconstriccion reactiva del lecho pulmonar. Inicialmente tanto la
HTP como la elevacion de las RVP son reversibles y responden rapidamente a medidas farmacolégicas o mecanicas
que descarguen el ventriculo izquierdo y con el uso de vasodilatadores. Sin embargo, cuando el proceso se
perpetua, se produce un remodelado patoldgico de los vasos pulmonares, que conlleva una elevacion fija de las
resistencias vasculares pulmonares (RVP) haciendo finalmente que la HTP se vuelva irreversible. La identificacion
de cual de estos dos componentes predomina en un paciente candidato a TC es de vital importancia. Si bien
la HTP y elevacién de RVP reversibles permitirdn un manejo farmacoldégico tras el TC, cuando estas se vuelven
fundamentalmente irreversibles constituiran un obstaculo insalvable que determinara el fracaso del ventriculo
derecho del injerto incrementando prohibitivamente la morbimortalidad.

El riesgo tras el TC se incrementa significativamente cuando las RVP > 3 UW y el GTP > 14 mmHg. Habitualmente
en presencia de RVP > 5 UW y GTP > 16 mmHg se considera contraindicado el TC3. Se considera que la HTP es
reversible cuando se consigue una reduccién de las presiones pulmonares a GTP < 12 mmHg y RVP < 3 UW con
el uso de test farmacoldgicos con inotrépicos y/o vasodilatadores. Si la HTP es predominantemente reversible el
riesgo se reduce significativamente, permitiendo llevar a cabo el TC con aceptables tasas de éxito.
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Finalmente, en la figura 1 se establece un algoritmo orientativo para la toma de decisiones en la eleccién de
los candidatos a TC. Los estudios diagnésticos/prondsticos recomendados en el estudio pre-TC, destinados a
establecer el prondstico de la IC, identificar factores de riesgo y establecer la situacién con vistas a profilaxis o
tratamiento de enfermedades infecciosas pueden consultarse en los documentos publicados al respecto®.

¢Indicacion de trasplante cardiaco?
¢ Existen causas reversibles de IC o terapias alternativas?

I I Valorar terapias alternativas
Siindicado TC No indicado TC Seguimiento en unidad IC avanzada
I
Contraindicaciéon TC Si Tratamiento paliativo de IC terminal
No

Ergometria con VO2 maximo

<12 ml/kg/min 12-14 ml/kg/min >14 ml/kg/min

Factores adicionales de mal pronéstico para IC
o score HFSS de mal prondstico*

Si No

Indicacién de TC Seguimiento en unidad IC avanzada

Identificacion de factores que requieren
un manejo perioperatorio especial:

1. Pacientes hipersensibilizados

2. Estemotomia previa

3. Necesidad de anticoagulacién y/o
antiagregacion pre-TC

4. Dispositivo de asistencia ventricular

5. Hipertension pulmonar

Figura 1. Estudio y seleccién del receptor del TC
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Seleccion de candidatos a trasplante urgente

La indicacién de TC urgente ha crecido de forma progresiva en los Ultimos afios, suponiendo en Espafia el 34% de
los TC realizados en el aflo 20102 Los criterios para incluir a un paciente en lista para TC urgente se deciden por
consenso entre los grupos espafoles de TCy la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT). En la actualidad esta
indicacidn se acepta para pacientes en shock cardiogénico refractario irreversible con necesidad de asistencia
ventricular, balén de contrapulsacion intraadrtico, con farmacos vasoactivos a dosis altas y ventilacién mecénica.
Para el éxito del TC urgente y la optimizacién de los recursos deben excluirse aquellos pacientes con un riesgo
inaceptablemente elevado. De forma especifica, se asume que los pacientes con fracaso multiorganico (definido
como 2 o mas érganos afectados ademas del cardiovascular con deterioro progresivo a pesar de tratamiento),
especialmente en caso de sospecha de sepsis, no se benefician del TC urgente por lo que suele contraindicarse
en dichas situaciones. La escala INTERMACS es una herramienta util también para estratificar el prondstico
postoperatorio tras el TC urgente®.

En la tabla 3 se recogen los criterios clinicos de prioridad en lista de espera de la ONT para la distribucién de
donantes adultos.

Tabla 3. Criterios clinicos de prioridad en lista de espera ONT para distribucion de
donantes

Situacion clinica inestable

. 1. Asistencia ventricular o ECMO de corta duracién (< 30 dias)
Urgencia 0
2. Asistencia ventricular de larga duracion (> 30 dias) disfuncionante por: disfuncion

Prioridad nacional . . ., .
mecanica, infeccion o tromboembolismo

1. Shock cardiogénico que requiere al menos 1 de los siguientes:

Urgencia 1 . . R - . S .
1.1. Farmacos vasoactivos y ventilacion mecanica con intubacion invasiva
Prioridad sobre el resto de
urgencias grado 1 de otras
regiones y sobre el TC
electivo nacional

1.2. Baldn de contrapulsacion intraadrtico con o sin intubacién asociada
1.3. Asistencia ventricular de larga duracion (> 30 dias)

2. Pacientes en situacion de tormenta arritmica

Situacion clinica estable

Electivo Paciente estable que es candidato a incluirse en lista de espera de TC

ECMO: Sistema de oxigenacién por membrana extracorpérea. Los criterios de distribucion se revisan anualmente y se deciden entre la ONT y
los grupos espafioles de TC.
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Consideraciones farmacoldgicas. Inmunosupresion

Introduccion

El éxito a largo plazo del TC se basa en el mantenimiento de una supresién efectiva de la respuesta inmune que
prevenga rechazo agudo y crénico del injerto, utilizando la menor dosis posible de farmacos inmunosupresores
con el fin de minimizar sus efectos adversos a largo plazo, especialmente infecciones y neoplasias.

La mayoria de regimenes de inmunosupresion utilizados en la actualidad emplean una combinacién de varios
agentes que actuan de forma sinérgica permitiendo reducir la dosis de cada farmaco y por tanto sus efectos
adversos. A continuacién, de forma breve se describen los distintos farmacos y regimenes empleados en la
inmunosupresion del TC, sus posibles efectos adversos e interacciones.

Tratamiento de induccion

El término tratamiento de induccién (Tl) se emplea para designar el grado de inmunosupresién mas intensa
utilizada en los primeros momentos tras el TC para garantizar una rapida y profunda supresion de la respuesta
inmune. EI Tl disminuye la incidencia de rechazo agudo del injerto y permite la introduccién mas tardia de los
inhibidores de la calcineurina (ICN), evitando el deterioro de la funcién renal en los momentos criticos iniciales
del TC. Sin embargo, se ha asociado a un mayor riesgo de infecciones. Tras 40 afos de TC el uso de la Tl continta
siendo controvertido al carecer de grandes ensayos clinicos que hayan probado su superioridad en lo que se
refiere a supervivencia en comparacién con el inicio directamente de la inmunosupresién de mantenimiento’.
En Espafa mas del 80% de los TC reciben Tl siendo el basiliximab (anticuerpo monoclonal anti CD25) el farmaco
mas frecuentemente empleado?.

Inmunosupresién de mantenimiento

Lainmunosupresidon de mantenimiento en el TC incluye tres componentes basicos, un inhibidor de la calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus), un agente antiproliferativo (micofenolato mofetil) y esteroides. El mayor riesgo de
rechazo ocurre en los primeros 3-6 meses tras el TC, por tanto en este periodo el objetivo es alcanzar el maximo
grado de inmunosupresién. Posteriormente el riesgo disminuye y el nivel de inmunosupresion puede reducirse
progresivamente basandose, en los resultados de las biopsias y el riesgo individual del paciente. La tendencia
hoy en dia, es tratar de reducir la nefrotoxicidad por ICN y los efectos metabdlicos de los esteroides. Actualmente
algunos regimenes utilizan inhibidores de la sefal de proliferacién (ISP, mTor y sirolimus) para reducir dosis o
eliminar los ICN o esteroides.

Inhibidores de la calcineurina (ICN). Hoy en dia se emplean en Espafa dos ICN, ciclosporina (CsA) y tacrolimus
(Tac). Su accion inmunosupresora se basa en la inhibicion de los genes que codifican la expresion de citoquinas
inflamatorias, como la IL-2, evitando la activacién y proliferacion de los linfocitos T. La introduccién de la CsA
en la practica clinica supuso un incremento significativo de la supervivencia tras el TC. El uso de la formula en
microemulsién se asocia a reduccion de los episodios de rechazo y a necesidad de una menor dosis por lo que
es de uso generalizado hoy en dia. Al final de la década de los 90 fue introducido el Tac y progresivamente se
ha ido incorporando como ICN. Estudios recientes indican que la inmunosupresion de inicio con Tac reduce el
rechazo a los 6 meses y al afo sin diferencias en la supervivencia en comparacioén con la CsA®. Por su vida media,
ambos se administran cada 12 horas. Recientemente se ha comercializado el Tac de liberaciéon prolongada con
administracién una vez al dia, que supone una mejoria en la adherencia, en especial en pacientes jévenes.

Lamayorlimitacion delosICN son los efectos adversos que dependen de la concentracidn del farmaco en lasangre.
La dosis inicial de CsA es de 2-3 mg/Kg/12 horas y para el Tac 1-2 mg/12 horas. Posteriormente, la dosificacién y
monitorizacion de los niveles del farmaco se ajusta segun las caracteristicas del paciente y el tiempo desde el TC
con el fin de minimizar la toxicidad manteniendo niveles terapéuticos. Los niveles valle (CO) recomendados para

los ICN se muestran en la tabla 4°.
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Tabla 4. Niveles valle objetivo para CsA y Tac en asociacion con MMF y esteroides

Periodo post-TC CsA (ng/ml) Tac (ng/ml)
Meses 1y 2: 200-350 10-20
Meses 3y 4: 200-300 10-15

Meses 5-6: 150-250 5-15
Meses 7-12 100-250 5-15

Los principales efectos adversos de los ICN incluyen toxicidad renal, hipertension arterial (HTA), dislipemia,
diabetes mellitus (DM), neurotoxicidad y alteraciones electroliticas. De especial importancia es la nefrotoxicidad,
que aparece en algun grado en practicamente todos los pacientes trasplantados tratados con ICN. El deterioro
de la funciéon renal es mas intenso en el primer afio, estabilizindose posteriormente. CsA y Tac se asocian con una
nefrotoxicidad similar y las dosis deben ajustarse segun la funcién renal del paciente. En lo que tiene que ver con
los efectos metabdlicos, el Tac produce mas DM y la CsA mas HTA y dislipemia. El uso de CsA se asocia también a
hirsutismo e hiperplasia gingival.

Otro aspecto relevante de los ICN son las potenciales interacciones farmacoldgicas por su metabolizacién a través
del citocromo P-450. En la tabla 5 se recogen las principales interacciones de los ICN®,

Tabla 5. Interacciones farmacolégicas mas frecuentes con los ICN

Aumento de los niveles Disminucién de Aumento de los Disminucién de Nefrotoxicidad
de ICN los niveles de ICN niveles de estos los efectos de

farmacos estos farmacos
Macrdélidos, antifungicos Rifampicina, Digoxina, Warfarina, AINE, aminoglucosidos,
azolicos, antagonistas isoniacina, estatinas, vacunas. anfotericina,
del calcio, amiodarona, fenobarbital, prednidona, cotrimoxazol,
metilprednisolona, fenitoina, acenocumarol. radiocontrastes, ISP,
metoclopramida. carbamacepina. aciclovir.

Farmacos antiproliferativos. Azatioprina (Aza) y micofenolato mofetil (MMF) actdan inhibiendo el proceso
de sintesis de las purinas suprimiendo la proliferacion de linfocitos T y B. En los regimenes actuales de
inmunosupresion el MMF ha sustituido a la Aza, primer antiproliferativo utilizado en el TC, al presentar una mayor
potencia inmunosupresora y asociarse a una mayor supervivencia y menor incidencia de rechazo durante el
primer afio de seguimiento. Asimismo, la mayor potencia del MMF permite disminuir la dosis de ICN en pacientes
con insuficiencia renal sin aumentar el riesgo de rechazo. También se ha observado un papel protector del MMF
frente a la Aza en la enfermedad vascular del injerto (EVI)™.

La dosis de MMF utilizada en la clinica es de 2-3 g/dia repartidos en dos tomas. La dosificacién debe ajustarse,
reduciéndose en caso de aparicion de efectos adversos del farmaco, siendo los mas comunes mielotoxicidad
(especialmente leucopenia) e intolerancia gastrointestinal. Contintia siendo controvertida la utilidad de la
monitorizacion de los niveles de acido micofendlico, metabolito activo del MMF, para controlar su eficacia
y efectos adversos, por lo que su uso en la clinica se reserva para situaciones concretas como la sospecha de
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incumplimiento terapéutico, cambios importantes en la inmunosupresién o eventos clinicos relevantes. Las
interacciones farmacoldgicas del MMF son escasas y en general de poca relevancia. El micofenolato sédico (MFS)
es una nueva formulacién con recubrimiento entérico ideado para mejorar la tolerancia digestiva del MMF y con
un perfil de eficacia y seguridad similar al del MMF. Las equivalencias de dosis son 1.000 mg MMF = 720 mg de

MFSy 1500 mg MMF = 1080 mg de MFS.

Esteroides. Los esteroides son un componente habitual del tratamiento de induccion, de mantenimiento y del
rechazo tras el TC. Habitualmente se emplea una pauta inicial de metilprednisolona 125 mg iv cada 8 horas tres
dosis, la primera inmediatamente tras el TC. Posteriormente se contintia con prednisona oral en dosis de 0,8 mg/
kg/dia repartido en 2 dosis durante la primera semana tras el TC, y a continuacién se ird reduciendo dicha dosis
paulatinamente cada semana a razén de 0,2 mg/kg hasta alcanzar la dosis de 0,2 mg/kg/dia una vez al dia, siendo
ésta la dosis de mantenimiento como minimo hasta los 3-6 meses.

El tratamiento con esteroides se asocia con una gran variedad de efectos adversos que incluyen HTA, DM,
hiperlipidemia, osteopenia, retraso en la curacion de las heridas, miopatia y labilidad emocional, que pueden
conllevar un perjuicio en la calidad de vida, morbilidad o progresién de la enfermedad vascular del injerto. Por
ello, después de los primeros 3-6 meses del TC la mayoria de centros tratan de reducir la dosis de esteroides
progresivamente hasta una dosis basal minima o incluso retirdandolos definitivamente en pacientes de bajo
riesgo de rechazo y/o alto riesgo de complicaciones por esteroides. Es aconsejable que la reduccién de esteroides
se monitorice con la realizacién periddica de biopsias endomiocardicas de control. La presencia de rechazo del
injerto obligaria a reintroducir o incrementar las dosis de esteroides. Segun el registro de la ISHLT la tasa de
retirada con éxito de los esteroides al aflo y a los 5 afos del TC es del 20% y 49% respectivamente'’.

Inhibidores de la sefial de proliferacion (ISP). Inhibidores de mTor y sirolimus actian sobre la proliferacion de
los linfocitos Ty B, y de las células musculares lisas y han abierto nuevas expectativas en la inmunosupresién del
TC. El tratamiento con ISP se ha asociado con una reduccién de los episodios de rechazo agudo en comparaciéon
con la Aza en pacientes tratados con CsA y esteroides. Asimismo, everolimus y sirolimus han mostrado un papel
protector en el desarrollo de la EVI. Sin embargo, hasta el momento la asociacion de ICN e ISP no ha demostrado
mejorar la supervivencia en comparacion con la terapia clasica con ICN y antiproliferativo’.

La dosisinicial de everolimus es de 0,75 mg via oral cada 12 horas, ajustandola para mantener niveles valle objetivo
entre 3 y 8 ng/ml. El sirolimus se administra en una dosis Unica diaria inicial de 2 mg, 4 horas después del ICN y
ajustandola posteriormente para niveles objetivo entre 6 y 12 ng/ml. Los principales efectos adversos de los ISP
incluyen mielotoxicidad (especialmente leucopenia), dislipemia, edema, alteraciones gastrointestinales, retraso
en la cicatrizacién y neumonitis intersticial. Asimismo, los ISP se han asociado con un mayor riesgo de infecciones
bacterianas, especialmente neumonia. Por ello, tras iniciar el tratamiento con ISP se recomienda la administracion
de cotrimoxazol para profilaxis de P. Jiroveci al menos durante un afo. Los ISP no tienen toxicidad renal per se, sin
embargo en combinacién con ICN aumentan los efectos nefrotdxicos de estos ultimos.

Los ISP tienen un metabolismo hepatico por la via del citocromo P-450, presentando algunas interacciones
farmacoldgicas a destacar. Con respecto a la combinacién de ISP e ICN la asociacién mas estudiada es la de CsA
y everolimus. La administracién conjunta de ambos no altera la farmacocinética de la CsA, pero si se produce un
aumento dela concentracion maxima del everolimus, aspecto que debe tenerse en cuenta en caso de modificacion
o retirada de las dosis de CsA. Otros farmacos que aumentan los niveles de ISP son los antagonistas del calcio,
macrélidos y los antifungicos azélicos. Por otro lado rifampicina, carbamacepina, fenobarbital y fenitoina reducen
los niveles de ISP.

Hoy en dia los ISP se emplean fundamentalmente en la EVI sustituyendo al MMF y también como alternativa a
los ICN, ya sea en sustitucion o combinados con dosis bajas de éstos en pacientes con insuficiencia renal y como
antineoplasicos’.
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Estatinas. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas actian no solo como hipolipemiantes, sino
también como agentes inmunomoduladores por mecanismos independientes de los niveles de colesterol. En los
pacientes con TC la introduccion precoz del tratamiento con estatinas se asocia con un menor riesgo de rechazo
agudo y EVI durante el primer afilo de seguimiento, por lo que su administraciéon se recomienda en todos los
pacientes con TC desde la primera o segunda semana independientemente de los niveles de colesterol (grado
de recomendacién |, nivel de evidencia A)’. En los pacientes trasplantados el riesgo de rabdomiolisis es mayor por
el uso concomitante de ICN que incrementan los niveles de estatinas. Por ello, es de vital importancia evitar el
uso de otros farmacos que incrementen los niveles de estatinas como fibratos, antifingicos azdlicos, macrolidos
y antagonistas del calcio (diltiazem y verapamilo). El riesgo de rabdomiolisis es menor con el uso de pravastatina
20-40 mg o fluvastatina 40-80 mg’. La tasa de retirada del tratamiento con estatinas por efectos adversos o
intolerancia es baja (inferior al 5%) cuando la monitorizacién analitica y el seguimiento clinico son estrechos.

En la tabla 6 se recogen las equivalencias de dosis para la via oral y la endovenosa de los principales farmacos
inmunosupresores utilizados en el TC".

Tabla 6. Dosificacion intravenosa de los principales inmunosupresores utilizados en el TC

Ciclosporina Un tercio de la dosis oral diaria administrada, bien en infusiéon continua durante 24 horas o
dividida en dos infusiones diarias de 6 horas

Tacrolimus Un quinto de la dosis oral diaria administrada en infusién continua durante 24 horas

Micofenolato mofetil Misma dosis que oral

Azatioprina Misma dosis que oral
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Complicaciones y urgencias en el paciente trasplantado

La supervivencia tras el TC ha mejorado con los afos, y segun los datos del ultimo registro internacional la vida
media alcanza actualmente los 11 afios. El periodo de mayor riesgo tras el TC es el primer afio, con una mortalidad
cercana al 20%. Entre los pacientes que sobreviven al primer afo, la supervivencia media es de 14 anos''. En el
registro espaiol de TC, la causa mas frecuente de fallecimiento es el fallo precoz del injerto (16,5%), seguida de la
infeccion (15,9%), la enfermedad vascular del injerto (EVI) (13,7%), los tumores (11,9%) y el rechazo agudo (7,8%).
Cuando se analiza la mortalidad por periodos, se aprecia que el fallo precoz del injerto es la principal causa de
muerte en el primer mes post-TC, las infecciones lo son del primer mes al primer afio y la EVl y los tumores a partir
del primer afo?.

Alahorade atender las complicaciones y urgencias en el paciente con TC, debemos tener en cuenta los siguientes
principios basicos:

- En caso de urgencia, se ha de 100 4

considerar siempre la consulta con

el equipo de TC responsable del

seguimiento del paciente.

- La inmunosupresién no debe

suspenderse nunca sin previa

consulta con el equipo de TC

responsable del paciente.

- En el punto de mira, siempre se

tendran en cuenta: 1.la posibilidad

de rechazo agudo y/o croénico; .
1 mes

y 2. las complicaciones del uso 112 meses  1-5 afios 5-10afios > 10 afios

crénico de los inmunosupresores : -
B FAl O Rechazo agude O Rechazo cronico @ Infeccion

Etoxmlda)d, riesgo de infecciones y DTumores B Parada cardiaca @ Fallo mullioradnico B Of
umores).

Mortalidad (%)
s 2 8

g

Figura 2. Causas de muerte por tiempo desde el trasplante.
FAl: fallo agudo del injerto (fallo precoz). Tomado de Almenar L, et al™®

Rechazo del injerto cardiaco

El rechazo hiperagudo, muy poco frecuente hoy en dia, ocurre en los primeros minutos-horas después de la
implantacién del injerto y se debe a la presencia en el receptor de anticuerpos preformados circulantes dirigidos
contra antigenos del endotelio vascular del injerto. Se produce inflamacién, isquemia y necrosis miocardica
generalizada con un curso clinico habitualmente fulminante.

Muchomasfrecuenteeselrechazocelularagudo,especialmenteenlos6primerosmesestraselTC. Aproximadamente
entre el 20% y el 40% de los receptores de TC experimentaran al menos un episodio de rechazo celular agudo en
el primer afo. Se trata de una respuesta inmunolégica mediada por células T contra el injerto, caracterizada por
la infiltracion miocérdica por células inflamatorias, edema y muerte celular, produciendo inicialmente disfuncién
diastélica del injerto y en caso de no iniciarse a tiempo el tratamiento conllevara disfuncién sistélica y finalmente
fracaso del injerto.
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En la tabla 7 se muestran las dos nomenclaturas de trabajo, recomendadas por la ISHLT, para la clasificacion
histolégica del rechazo agudo, la del afo 1990 y la versidn revisada del afo 2004’.

Tabla 7. Clasificaciéon de la ISHLT del rechazo celular agudo

1990 2004
Grado 0 (ausencia de rechazo agudo) Grado OR
Grado 1A (rechazo agudo leve, focal) Grado 1R (leve infiltrado intersticial y/o perimiocitico con un solo foco
Grado 1B (rechazo agudo leve, difuso) de dafio de miocitos)

Grado 2 (rechazo agudo moderado, focal)

Grado 3A (rechazo agudo moderado, Grado 2R (dos o mas focos de infiltrado inflamatorio con dafio de
multifocal) miocitos)

Grado 3B (rechazo agudo severo borderline) Grado 3R (infiltrados inflamatorios difusos con multiples focos de dafio
Grado 4 (rechazo agudo severo) de miocitos, edema, hemorragia y vasculitis)

;/Cuando debemos sospechar clinicamente la existencia de un episodio de rechazo agudo? Inicialmente los sintomas
son muy inespecificos (astenia, mareo, nauseas y febricula). Posteriormente a medida que se incrementan las
presiones de llenado ventriculares aparecen sintomas de congestion izquierda (disnea de esfuerzo, ortopnea y
disnea paroxistica nocturna) y/o derecha (edema, distensién abdominal, etc.). Finalmente, con el deterioro de
la funcién sistélica del injerto pueden aparecer sintomas de bajo gasto (somnolencia, oliguria, hipotension e
incluso shock cardiogénico franco). Asimismo, la inflamacién miocardica puede actuar como desencadenante de
taquiarritmias auriculares y ventriculares, bradiarritmias y bloqueo AV. Por ello, la aparicién de dichas arritmias en
un paciente con TC debe hacernos descartar siempre la existencia de un episodio de rechazo agudo.

Ante la sospecha clinica de rechazo celular agudo, y con el fin de evitar la progresiéon del dafio miocardico, se
establecen las siguientes recomendaciones’:

- Debe iniciarse inmediatamente el tratamiento. La administracion de bolos endovenosos de esteroides
constituye la primera linea para el tratamiento del rechazo celular agudo sintomatico (grado de
recomendacion I, nivel de evidencia C). En caso de deterioro hemodinamico, debe considerarse la
administracién de terapia citolitica con anticuerpos antilinfocitarios (grado de recomendacién |, nivel de
evidencia C). En la tabla 8 se detallan las pautas habituales usadas para el tratamiento del rechazo agudo.

- Debe realizarse urgentemente una biopsia endomiocardica (BEM) para confirmar el diagnéstico (grado
de recomendacion |, nivel de evidencia C).
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Tabla 8. Tratamiento del rechazo agudo

Medicacion Dosis Duracién
Rechazo celular sin deterioro hemodinamico Metilprednisolona iv 250-500 mg/dia 3 dias
Rechazo celular con deterioro hemodinamico Metilprednisolona iv 500-1000 mg/dia 3 dias
+/-
Timoglobulina iv 0,75-1,5 mg/Kg/dia 3-7 dias
Rechazo humoral o mediado por anticuerpos Metilprednisolona iv 500-1000 mg/dia 3 dias
+
Plasmaferesis 1 sesion diaria o en dias 6-10 dias
(+/-1g iv) alternos
+
Rituximab iv 375 mg/ m2/semanal 4 semanas

Sin embargo, con las pautas de inmunosupresién actuales, la mayoria de los episodios de rechazo cursan de
forma asintomatica. Uno de los retos en el seguimiento del TC es el diagndstico temprano de estos episodios
para su tratamiento, evitando asi el consecuente dafio sobre el injerto. En este sentido, el seguimiento clinico
estrecho y la realizacion rutinaria de ecocardiogramas de control se han mostrado como herramientas utiles. Sin
embargo, hasta la fecha, la realizacién de biopsias endomiocdrdicas (BEM) periddicas continta siendo el Unico
método avalado para el despistaje del rechazo celular agudo, sobre todo durante el primer afio tras el TC, cuando
el riesgo de rechazo es mayor. Las actuales recomendaciones para la vigilancia del rechazo agudo asintomatico
son las siguientes’:

- Se recomienda la realizacién de BEM periddicas durante los primeros 6-12 meses tras el TC (grado de
recomendacion lla, nivel de evidencia C).

- Después del primer aiio, se recomienda continuar con las BEM de control en pacientes con alto riesgo de
rechazo (grado de recomendacion lla, nivel de evidencia C).

- Se recomienda el tratamiento con bolos de esteroides en caso de rechazo asintomatico grado ISHLT >
2R/3A (grado de recomendacidn lla, nivel de evidencia C).

Una forma mucho menos frecuente de rechazo agudo es el rechazo mediado por anticuerpos (llamado también
"rechazo humoral”). Se trata de una forma de rechazo dependiente de células B, que producen anticuerpos
dirigidos contra el endotelio vascular del injerto y dafio mediado por activacién del complemento. Se asocia con
disfuncién del injerto y vasculopatia del injerto. Este tipo de rechazo debe sospecharse cuando exista disfuncién
del injerto, pero la BEM no muestre signos de rechazo celular o este sea de bajo grado. Todavia existe controversia
en el diagnostico y tratamiento. El diagnostico en la BEM, se basa en hallazgos histopatolégicos (afectacién
vascular) e inmunopatologicos (en especial depésito de complemento en los capilares del injerto) y se reconocen
4 grados segun el consenso de la ISHLT (pAMR 0, pAMR1, pAMR2 y pAMR 3; pAMR: pathology Antibody Mediated
Rejection) tal y como se recoge en la tabla 9'3. Existe bastante acuerdo en tratar cuando existe disfuncion del
injerto. El tratamiento va encaminado a eliminar, bloquear o reducir la produccién de anticuerpos. Incluye bolos
de esteroides a altas dosis, plasmaféresis, administracién de anticuerpos monoclonales frente a células B como el
rituximab (anti-CD20), timoglobulina o inmunoglobulinas intravenosas (Tabla 8).
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Tabla 9. Clasificaciéon patologica del rechazo mediado por anticuerpos. Consenso de
la ISHLT 2011

Hallazgos de la BEM
PAMRO o Negativo para AMR H)I(-)
pAMR1 o Sospecha de AMR pAMR1-H: H(+) | (-); pAMR1-1: H(-) | (+)
PAMR2 o AMR positivo patologico H(+) I (+)
PAMR3 o AMR severo patoldgico H (+), | (+) y hemorragia intersticial, edema, fragmentacion capilar, picnosis
células endoteliales, etc*

pAMR: pathology Antibody Mediated Rejection. H: Histopatologia. I: Inmunopatologia. *suele asociarse con disfuncién del injerto severa.

Enfermedad vascular del injerto

La EVI es la causa principal de morbilidad y fallecimientos tras el primer aflo de TC. Se caracteriza por un
engrosamiento difuso, concéntrico y longitudinal de la intima del arbol vascular del injerto, que afecta desde
las grandes arterias epicardicas hasta la microvasculatura coronaria. Este proceso de remodelado vascular
termina por condicionar una grave afectacion del flujo sanguineo al miocardio del injerto con disfuncién tanto
diastolica (de forma caracteristica patron restrictivo de llenado) como sistolica del mismo. A los 5 aflos del TC un
30% de los pacientes presentaran algun grado de EVI''. La etiopatogenia de la EVI no es totalmente conocida,
pero actualmente se postula un mecanismo multifactorial en el que intervienen tanto factores inmunoldgicos
(respuesta inmunitaria crénica) como no inmunoldégicos (factores de riesgo clasicos de aterosclerosis, rechazo
agudo, infeccién por CMV, etc.).

La expresion clinica en forma de angina e infarto de miocardio es poco frecuente por la denervacién del injerto
cardiaco y por la naturaleza difusa de la vasculopatia, respectivamente. Por ello lo habitual es que la enfermedad
curse de forma silente hasta fases avanzadas en que aparecen sintomas y signos de IC por disfuncién del injerto
o muerte subita.

La coronariografia convencional es el método mas empleado para la evaluacién de la EVI, pese a su baja
sensibilidad, dada la naturaleza difusa de la enfermedad. La ecografia intravascular coronaria (IVUS) es un método
de diagnostico mas sensible y de eleccién para estudios de intervencion. La ecocardiografia de estrés puede ser
de utilidad en la deteccién de EVI en pacientes que no puedan someterse a estudios invasivos. Recientemente
la ISHLT ha establecido una clasificacion de severidad de la EVI que se basa en los hallazgos de la coronariografia
y la funcion del injerto (tabla 10)™. La prevencion y diagndstico precoz de la EVI son pilares esenciales en el
seguimiento del TC, dado el caracter asintomatico de la enfermedad hasta su fase terminal. En este sentido se
establecen las siguientes recomendaciones’:

- La prevencion primaria de la EVI debe incluir el estricto control de los factores de riesgo cardiovascular
clasicos: tabaquismo, HTA, dislipemia, DM y obesidad, asi como medidas de prevencidn contra la infeccion
por CMV (grado de recomendacién |, nivel de evidencia C).
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- El tratamiento con estatinas ha demostrado reducir el desarrollo y progresiéon de la EVI, asi como
los eventos a largo plazo, por lo que debe ser considerado en todos los pacientes con TC (grado de
recomendacién |, nivel de evidencia A).

- Se recomienda la realizacién de una coronariografia anual o bianual tras el TC para el diagnéstico precoz
de EVI (grado de recomendacion |, nivel de evidencia C).

Tabla 10. Clasificacién de la enfermedad vascular del injerto segun la ISHLT

ISHLT CAVO : No significativa Sin lesion angiografica detectable

ISHLT CAV1: leve TCI < 50%, o vaso primario < 70% o cualquier estenosis de rama < 70%
(incluyendo estrechamiento difuso) SIN disfuncion injerto

ISHLT CAV2: Moderada TCI < 50%, un Unico vaso primario = 70%, o rama = 70% de dos sistemas, SIN
disfuncion injerto

ISHLT CAV3: Severa TCIl =250%, 2 0 mas vasos primarios 270% o ramas aisladas 270% de los 3
sistemas, o CAV1 o CAV2 CON disfuncion del injerto (bien FEVI < 45% o fisiologia
restrictiva).

CAV: Cardiac allograft vasculopathy. TCl: tronco coronario izquierdo.

Una vez establecida la enfermedad, las alternativas terapéuticas son limitadas y con escasa eficacia. El uso de
inhibidores de la mTOR también llamados inhibidores de la sefial de la proliferacién (ISP), sirolimus y everolimus,
se ha asociado a una reducciéon de la EVI a los 12 y 24 meses del TC. Sin embargo su uso esta limitado por sus
efectos adversos y la falta de informacion en cuanto a eventos a largo plazo. Aunque no se dispone de suficiente
evidencia al respecto, los pacientes con EVI suelen recibir antiagregantes plaquetarios, asumiendo los mismos
beneficios que para los pacientes con enfermedad arteriosclerética. Las intervenciones coronarias percutdneas
(ICP) pueden contemplarse para el tratamiento de lesiones focales de EVI, aunque la tasa de reestenosis es alta y el
impacto global en la evolucién de los pacientes es pequeno. La revascularizacién quirdrgica se reserva para casos
muy seleccionados, como aquellos con lesiones de alto riesgo no abordables percutdneamente. En los pacientes
con EVI avanzada y sintomas de IC, se desconoce la utilidad de farmacos vasodilatadores, betabloqueantes o
nitratos empleados en la IC de la poblacion general. Los diuréticos son muy efectivos en el alivio sintomatico de
estos pacientes. En caso de sintomas refractarios puede ser necesario el uso de inotropicos intravenosos. Para los
pacientes con EVI en fase terminal el re-TC es el Unico tratamiento definitivo. Las recomendaciones especificas
para el manejo de la EVI establecida son las siguientes':

- Debe considerarse la sustitucion de la inmunosupresion con micofenolato mofetil (MMF) o azatioprina
(Aza) por un ISP (grado de recomendacion lla, nivel de evidencia B).

-Serecomienda ICP con stents liberadores de farmacos para el tratamiento de lesiones focales apropiadas.
La cirugia de revascularizacion coronaria es una opcion para pacientes muy seleccionados con lesiones de
mal prondstico no abordables con ICP (grado de recomendacién lla, nivel de evidencia C).

- El re-TC debe ser considerado en los pacientes con EVI terminal sin contraindicaciones para repetir el TC
(grado de recomendacién lla, nivel de evidencia C).
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En resumen, la atencién a los pacientes con TC y sintomas agudos de IC con o sin disfuncién del injerto requerira
su ingreso hospitalario tanto para el alivio de los sintomas como para confirmar el diagnéstico y establecer el
tratamiento especifico. Deberd realizarse una BEM para descartar rechazo agudo y una coronariografia para
confirmar el diagnostico de EVI (Figura 3).

Insuficiencia cardiaca aguda en el TC

Hospitalizacion y
tratamiento sintomatico

Sospecha de rechazo agudo:
1. Inmunosupresién insuficiente
2. Mal cumplimiento del tratamiento |
3. Primer afio tras TC
4. Episodios previos de rechazo | _ _ _ _ | Inicio urgente de bolos de esteroides ante
5. Alteraciones ECG: Bajo voltaje elevada sospecha de rechazo agudo
6. Arritmias supra o ventriculares
7. Alteraciones ecocardio: |
- Disfuncién ventricular
- Derrame pericardico nueva aparicion

Confirmacion del
diagnéstico

Biopsia endomiocardica Coronariografia

Rechazo agudo Enfermedad vascular del injerto

Figura 3. Manejo del paciente con TC y sintomas de IC aguda

Infecciones en el trasplante cardiaco

La necesidad de inmunosupresion tras el TC hace que la infeccion continte siendo una complicaciéon importante
y una de las causas de muerte mas frecuentes tras el TC'". La frecuencia y etiologia de las infecciones varia seguin el
tiempo transcurrido desde el TC. Las infecciones ocurren especialmente durante los primeros 6 meses post-TC'®. En
el primer mes pueden aparecer tres tipos de infecciones, las asintomaticas presentes en el receptor exacerbadas
por la intervencién, las recibidas a través de un injerto infectado y las relacionadas con el acto quirdrgico.
Entre el sequndo mes y el sexto mes son frecuentes las infecciones oportunistas ligadas a la inmunosupresion
farmacoldgica, especialmente citomegalovirus (CMV), Pneumocystis jiroveci, fingicas (Aspergillus) y por bacterias
oportunistas (Listeria, Nocardia). A partir del sexto mes y con la reduccién de la inmunosupresion las infecciones
estan mas relacionadas con exposiciones en la comunidad, especialmente infecciones respiratorias comunitarias,
infecciones gastrointestinales alimentarias y micosis sistémicas o tuberculosis.

Enlaatencidndelainfecciondel pacienteconTC,ademasdelamayorgravedad porlasituacion deinmunosupresion
se ha de tener en cuenta algunos aspectos particulares’s;

- El diagnéstico precoz y especifico es fundamental en el paciente inmunodeprimido.

- Las manifestaciones clinicas y radiol6égicas pueden ser escasas al estar alterada la respuesta inflamatoria
en estos pacientes. Por ello, habitualmente son necesarias técnicas radiolégicas mas sensibles como el
TAC o la resonancia magnética.

- El diagnéstico debe ser preferentemente microbioldgico o histolégico. La serologia tiene escaso valor
por la alteracién de la inmunidad humoral del paciente con TC.
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- En el espectro etioldgico deben incluirse las infecciones oportunistas debidas a la inmunosupresion.

- En la eleccion de antibidticos se ha de tener en cuenta la urgencia del tratamiento, las toxicidades
solapadas asi como las interacciones con los inmunosupresores.

- La reduccién de lainmunosupresion puede ser Util durante el proceso agudo pero conlleva un riesgo de
rechazo del injerto.

Enlatabla 11 se recogen las profilaxis de infecciones habituales en el TC, contra Pneumocystis jiroveci, Aspergillus,
Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma y CMV. De especial importancia ésta ultima, pues la infeccion por CMV
es la mas frecuente en el TCy conlleva efectos deletéreos, no solo por las consecuencias directas de la infeccion,
sino también por una variedad de efectos indirectos que incluyen rechazo del injerto, infecciones oportunistas
y EVI. En cuanto a la profilaxis de endocarditis, no existe evidencia suficiente que respalde recomendaciones
especificas en el TC. Sin embargo, el desarrollo de valvulopatias en los receptores de TC es muy frecuente y en
caso de endocarditis la mortalidad es muy elevada. Por ello, el uso de profilaxis antibidtica, especialmente para
procedimientos dentales, se considera razonable.

Tabla 11. Profilaxis antiinfecciosa tras el TC

Agente Recomendaciones Pauta Duracién
P. Jiroveci Todo paciente con TC Cotrimoxazol vo 400/80 6-12 meses tras el TC
mg/d
M. Tuberculosis Prueba tuberculina preTC + Isoniacina vo 300 mg/d 6-12 meses tras el TC
Antecedentes de TBC
Contacto cercano TBC
CcMVv 1. Todo paciente con TC Ganciclovir iv 5 mg/ 4 semanas post-TC
Kg/12h* 14 dias y luego (En caso de R-/D+ mantener 6
5 mg/Kg/d* 14 dias o meses)
Valganciclovir vo 900
mg/d*
+ 3 meses tras finalizar
Aciclovir vo 200 mg/8h Ganciclovir/Valganciclovir
2. Terapia anticipada si: Ganciclovir iv 5 mg/ 7-14 dias o hasta
a.Ag CMV + o PCR CMV + Kg/12h* negativizacion de Ag CMV o
b. Tratamiento rechazo agudo [o) PCR CMV
con CS y enfermedad CMV Valganciclovir vo 900
previa mg/d*
c. Tratamiento rechazo agudo
con CS en TC (R-D+)
Aspergillus Todo paciente con TC Anfotericina B complejo Hasta 3 meses tras TC
hospitalizado lipidico inh. 50 mg/ (diaria los 4 primeros dias)
semanal
Toxoplasma TC (R-D+) Pirimetamina vo 25 mg + 6 meses tras TC
Lederfolin vo 15 mg/d
Micosis oral Todo paciente con TC Nistatina vo tras las 3-6 meses tras TC
comidas

Ag: Antigenemia. CMV: Citomegalovirus. CS: Corticoesteroides. D+: Serologia donante positiva. R-: Serologia receptor negativa. TBC:
Tuberculosis. *Dosis ajustada segun funcién renal. Nota: El protocolo de profilaxis puede variar seguin los centros
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Neoplasias tras el trasplante cardiaco

Las neoplasias son, junto con la EVI, la principal causa de mortalidad tardia post-TC. Segun los datos del registro
espafnol de tumores post-TC, la incidencia de neoplasias tras un periodo de 20 afios de seguimiento fue del
14,4%. Del total, los tumores cutaneos constituyeron aproximadamente la mitad de las neoplasias, le siguieron
en frecuencia los sindromes linfoproliferativos y en menor medida el resto de tumores de érganos sélidos, en
especial el cancer de pulmdn y préstata'’.

Elmanejoterapéuticodel pacientetrasplantadoconcancernodifiereenloesencialaldelapoblacionnotrasplantada.
Existe cierta evidencia, procedente de estudios experimentales y en el trasplante renal, de que el cambio de la
pauta de inmunosupresion, con la introduccién de un ISP puede retrasar la progresiéon de las neoplasias post-TC,
por lo que esta es una practica generalizada en la actualidad'®. En los sindromes linfoproliferativos la reduccion de
la inmunosupresion se ha utilizado con éxito en combinacion con el tratamiento oncolégico convencional'.

Al igual que en la poblaciéon general, el pilar clave en el manejo de las neoplasias post-TC es la prevencion,
estableciéndose las siguientes recomendaciones al respecto’:

- En los pacientes con TC deben seqguirse las recomendaciones establecidas para la poblacion general en
cuanto al screening de cancer de mama, colon y préstata (grado de recomendacion |, nivel de evidencia C).

- Se recomienda el seguimiento estrecho de los tumores cutaneos incluyendo una evaluacién
dermatolégica anual (grado de recomendacion |, nivel de evidencia C).

- La inmunosupresién crénica debe minimizarse en lo posible en pacientes con TC, especialmente en
aquellos con alto riesgo de neoplasias (grado de recomendacién lla, nivel de evidencia C).

Otras complicaciones por la inmunosupresion crénica tras el trasplante cardiaco

1. Hipertension arterial (HTA). Se trata de la complicacion mas frecuente tras el TC afectando hasta al 95% de
los receptores a los 5 anos y esta directamente relacionada con el uso de inmunosupresores inhibidores de la
calcineurina (ICN) y corticoesteroides (CS). Para el manejo de la HTA del paciente con TC se recomienda’™:

-Los objetivos de tensidn arterial y las medidas higiénico-dietéticas son los mismos que los recomendados
para la poblacién general (grado de recomendacién |, nivel de evidencia C).

- Los farmacos de eleccién en el tratamiento de la HTA del TC son los antagonistas del calcio, los IECA y los
ARA-II (grado de recomendacién I, nivel de evidencia C).

-El ajuste apropiado de lainmunosupresién asi como la minimizacién o supresion de los CS son estrategias
utiles para el control de la HTA (grado de recomendacion I, nivel de evidencia C).

2. Diabetes Mellitus (DM). Es una complicacién comun en los pacientes con TC afectando al 32% a los 5 afos.
El uso de CS se asocia con el mayor riesgo de DM tras el TC. Los ICN también presentan efectos diabetégenos.
Por tanto, los regimenes de inmunosupresion libres de CS y la minimizacién de las dosis de ICN son estrategias
apropiadas para la prevencién y control de la DM tras el TC (grado de recomendacion I, nivel de evidencia C). Para
el manejo de la DM en el paciente trasplantado se aconseja seguir las recomendaciones establecidas por la
American Diabetes Association (ADA; grado de recomendacién |, nivel de evidencia C)".

3. Insuficiencia renal crénica (IRC). El deterioro de la funcidn renal es frecuente tras el TC y se asocia a un
incremento sustancial de la morbimortalidad. En torno a un 10% de los pacientes presentan alos 5 anos del TCuna
tasa de filtrado glomerular (FG) estimada < 30/mL/min/1.73m? La IRC tras el TC esta directamente relacionada con
el uso de ICN. Las principales recomendaciones para el manejo de la disfuncion renal en el paciente trasplantado
son las siguientes’:

- Se recomienda el cdlculo del FG (mediante la ecuacion MDRD), andlisis orina y cociente albumina/
creatinina en orina al menos una vez al afo tras el TC. Pacientes con FG < 30 mL/min/1,73m2, proteinuria >
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500 mg/dia (o cociente albumina/creatinina > 500 mg/g) o deterioro rapido del FG deberian ser referidos
al Nefrélogo para manejo y consideracién de alternativas terapéuticas (grado de recomendacioén I, nivel de
evidencia C).

- Deben considerarse todas aquellas intervenciones que han demostrado reduccién de la progresion
de la disfuncion renal en la poblacién general, incluyendo un estricto control de los factores de riesgo
cardiovascular, especialmente HTA y DM (grado de recomendacién |, nivel de evidencia C).

-Enlos pacientes con TC e IRC debe reducirse la exposicién a ICN al minimo nivel requerido para mantener
una inmunosupresién eficaz (grado de recomendacion |, nivel de evidencia B).

- Debido al mayor riesgo de rechazo, los regimenes libres de ICN deben utilizarse con precaucién en
pacientes trasplantados en los que persiste el deterioro de la funcién renal a pesar de disminucion de las
dosis de ICN (grado de recomendacion |, nivel de evidencia B).

- Debe considerarse el trasplante renal en todos los pacientes receptores de TC con IRC terminal y que no
presenten contraindicaciones (grado de recomendacion |, nivel de evidencia C).

4. Enfermedad dsea. Tan solo una minoria de los candidatos a TC tiene una densidad ésea normal. Entre los
pacientes con IC en clase funcional NYHA Il o IV, la incidencia de osteopenia y osteoporosis es del 42% y 19%
respectivamente. Tras el TC la perdida de densidad ésea se acelera, fundamentalmente en relaciéon con el uso
de CSy en menor medida de ICN. La incidencia de fracturas vertebrales entre los pacientes con TC es de hasta
el 35%, ocurriendo la mayoria de ellas en el primer aflo. Con el fin de prevenir la enfermedad 6sea tras el TC se
recomienda’:

- En el paciente con TC debe favorecerse la carga de peso regular y la realizacion de ejercicios de
fortalecimiento muscular (grado de recomendacién |, nivel de evidencia C).

- En todos los adultos con TC deberia iniciarse tratamiento con bifosfonatos inmediatamente después
del TC y continuar al menos durante el primer afio (grado de recomendacién |, nivel de evidencia B),
pudiendo mantener el tratamiento a largo plazo en combinacién con calcio y vitamina D con el fin de
evitar la pérdida dsea tras el TC (grado de recomendacion |, nivel de evidencia C).

Arritmias y muerte subita en el paciente con trasplante cardiaco

A la hora de aproximarse al manejo de las arritmias en el paciente trasplantado debe tenerse en cuenta el estado
de denervacién del injerto cardiaco, que se encuentra aislado del control del sistema nervioso auténomo del
receptor. La mayoria de los pacientes con TC tienen una frecuencia cardiaca en reposo de en torno a 90 Ipm,
sin embargo algunos pacientes pueden presentan frecuencias sinusales de hasta 130 lpm sin precisar ningun
tratamiento especifico>™.

Las bradiarritmias son frecuentes en el postoperatorio delTC con unaincidenciaaproximadadel 20%. El tratamiento
en la fase aguda se realiza con isoproterenol o estimulacidn cardiaca y la evolucién suele ser favorable con una
incidencia actual de implante de marcapasos definitivo del 2%. Las bradiarritmias tardias, mas alla del 5° mes son
muy poco frecuentes. Conviene recordar, que en caso de bradiarritmia sintomdtica que requiera tratamiento, la
atropina resulta ineficaz por la denervacion del injerto y debe utilizarse isoproterenol o estimulacion cardiaca.
Aproximadamente la mitad de los casos de bradicardia sintomatica o bloqueo AV son secundarios a un episodio
de rechazo agudo y el tratamiento del mismo conseguiria resolverlos. En caso de descartar la existencia de una
causa reversible debe considerarse la indicacion de marcapasos definitivo.

La taquiarritmia auricular mas frecuente en el TC es el flutter auricular. Cuando se detecta, estad indicada la
realizacion de una BEM para descartar rechazo agudo, ya que el tratamiento podria revertirlo. En caso de que se
descarte el rechazo, el tratamiento de eleccién dada la elevada tasa de recidiva, es la ablacidn con radiofrecuencia.

\Y
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La incidencia de flutter auricular o fibrilacion auricular tras el TC es del 9-15% segun las series. La amiodarona es
el farmaco de eleccion para el tratamiento de las taquiarritmias auriculares en el TC. La denervacion del injerto
lo hace especialmente sensible a la adenosina, por lo que debe tenerse en cuenta que el uso de este farmaco en
dosis estandar podria conllevar una asistolia prolongada. Por ultimo, los betabloqueantes son en general poco
eficaces en el TC, sin embargo por la posibilidad de reinervacion parcial del injerto, si podrian ser de utilidad en
algunos pacientes.

Las arritmias ventriculares sostenidas son muy raras en el TC y obliga a descartar rechazo o EVI. La muerte subita
puede representar hasta el 10% de las muertes en el TC y suele relacionarse con EVI, y en el primer aho con
rechazo agudo. Continua existiendo controversia acerca del origen arritmico de la muerte subita del paciente
trasplantado, asi como sobre la indicacion de desfibrilador automatico implantable (DAI) en prevencion primaria
en pacientes con EVI avanzada. En este sentido, se han descrito casos de muerte subita en pacientes con TC no
rescatados por el DAI'™,

Cirugia no cardiaca en el paciente con trasplante cardiaco

La evaluacion de los pacientes con TC que van a ser sometidos a una intervencion debe realizarse en colaboracion
con el equipo de trasplante responsable del seguimiento del paciente. Para el manejo de la cirugia no cardiaca en
el paciente trasplantado se recomienda’:

- La inmunosupresion no debe suspenderse nunca sin consulta previa con el equipo de trasplante
responsable del paciente. En caso de que la medicacién no pueda administrarse por via oral debe
continuarse por via endovenosa (grado de recomendacién |, nivel de evidencia C). En la tabla 6 se recogen
las dosis para la conversién a la via intravenosa de los principales farmacos inmunosupresores.

- La inmunosupresién con ISP se asocia a retraso de la cicatrizacion. Por ello se aconseja suspender
dicho tratamiento desde unos 5-7 dias antes de la cirugia hasta 14 dias después. El tratamiento debe ser
sustituido por otro inmunosupresor segun las caracteristicas del paciente.

- Con respecto a los esteroides, se recomienda la administracion de una dosis adicional "de estrés", en
pacientes con TC sometidos a cirugia mayor o aquellos que han recibido dosis de esteroides diarias > 10
mg durante los tres meses previos.

- Se recomienda suspender el tratamiento de larga duracién con bifosfonatos 3 meses antes de la
realizacion de cualquier procedimiento quirdrgico oral, por el riesgo de osteonecrosis mandibular.

- En caso de necesidad de transfusion de productos hematoldgicos deben utilizarse preparaciones pobres
en leucocitos (grado de recomendacion I, nivel de evidencia C).
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