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Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco es el tratamiento mas
eficaz y consolidado de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca grado D. El nimero de trasplan-
tes registrados en el mundo es superior a 80.000,
y en Espaiia, hasta diciembre de 2009 estaban re-
gistrados 6.048 trasplantes, con un maximo de 353
trasplantes en el aiio 2000.

En este articulo se revisan las indicaciones y
contraindicaciones, criterios de seleccion y mante-
nimiento del donante, técnica quirurgica, compli-
caciones y resultados. La supervivencia y calidad
de vida de los pacientes trasplantados ha mejora-
do, siendo el nimero de donantes potenciales la
principal limitacién del trasplante cardiaco. Este
hecho debe condicionar la seleccion meticulosa de
los receptores, para ofrecer este tratamiento a los
pacientes que mas lo necesitan y con expectativas
de obtener los mejores resultados y sin otras posi-
bilidades de tratamiento médico o quirirgico.

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Criterios
de seleccion del donante. Asistencia circulatoria
pretrasplante. Rechazo cardiaco. Tratamiento in-
munosupresor.
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Heart transplantation

Cardiac transplant is the most effective and
consolidated treatment in patients with heart fail-
ure degree D. The number of transplants registered
in the world is superior to 80,000, and until December
2009 6,048 transplants were registered in Spain
with a maximum of 353 transplants in 2000.

In this paper are checked the indications and
contraindications, selection criteria and mainte-
nance of the donor, surgical technique, complica-
tions and results. The survival and quality of life
of the transplanted patients has improved, being
the number of potential donors the principal lim-
itation of the cardiac transplant. This fact must
determine the meticulous selection of the recipi-
ents to offer this treatment to the patients who
more need it and with expectations of obtaining
the best results and without other possibilities of
medical or surgical treatment.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

James D. Hardy, jefe del Departamento de Cirugia de
la Universidad de Jackson (Mississipi), realiz6 entre los
afios 1956 y 1963 mudltiples ensayos experimentales en
perros, terneras, monos y caddveres humanos con el ob-
jetivo de poner a punto la técnica quirtirgica para poder
realizar el trasplante cardfaco en el ser humano. En ene-
ro de 1964 recibieron en su servicio a Boby Rush, un
paciente de 68 afios de edad con hipertension arterial
(HTA) y ateromatosis generalizada, al que se le habia
practicado la amputacién de un miembro inferior por
padecer una gangrena isquémica. El enfermo se encon-
traba en estado de insuficiencia cardiaca terminal. En
una habitacién del hospital préxima, se encontraba un
paciente joven con una enfermedad encefélica degene-
rativa en fase terminal. El dia 23 de enero de 1964, se
condujo al quiréfano al paciente Boby Rush vy, tras co-
nectarlo a la maquina corazén-pulmoén, el corazén se
detuvo. En ese momento se planted en el equipo quirtr-
gico un «caso de conciencia humana». Se plantearon tres
posibilidades: mantener al paciente en circulacién extra-
corpérea hasta que falleciera el potencial donante, dete-
ner la circulacién extracorpdrea y dejar morir al enfermo
o intentar el trasplante de corazén de un chimpancé, una
operacion sin precedentes. La decision fue sometida a
votacion entre los miembros del equipo, con el resultado
de cuatro votos a favor y uno en contra. El paciente fue
trasplantado con el corazén del chimpancé y desconecta-
do de la circulacion extracorpérea. El corazén se mantuvo
latiendo de forma auténoma durante dos horas; poste-
riormente, el corazén fracasé debido a su pequefio tama-
flo, que no pudo soportar el exceso de retorno venoso.

Este primer intento fue muy comentado por los ciru-
janos especialistas de la época. En Houston, D.A. Cooley,
pionero de la cirugia cardiaca abierta, pensé que la me-
jor solucién para estas situaciones podria ser la puesta a
punto de dispositivos capaces de poder suplir las funcio-
nes cardiacas que fallan; en ese momento, Cooley suefia
con el «corazon artificial» en el que trabajaba junto con
D. de Liota. El primer prototipo fue utilizado en el ser
humano el 4 de abril de 1969.

Christian Neethling Barnard, el domingo 3 de di-
ciembre de 1967, a las cuatro horas, en el quir6fano de
cirugia cardfaca del Hospital Grote Schurr en la Ciudad
del Cabo, tras extraer el corazén enfermo del paciente
Louis WashKansky y contemplar la cavidad pericardica
vacia, hizo la siguiente reflexién: «Mi toma de concien-
cia —el momento en que la enormidad de todo ello me
dej6 anonadado- fue precisamente después de haber
extirpado el corazén de WashKansky. Bajé la vista y vi
aquella cavidad vacia. La comprobacién de que ante mi
se hallaba un hombre tendido, un hombre sin corazodn,

pero vivo, me parece que fue el momento que me infun-
dié mds pavor». Tras 52 minutos de suturas cardiacas y
un choque eléctrico de 25 J de energia, el corazén de
Denise Anne Darvall (donante del primer trasplante de
corazén en el mundo) comenzd a latir en el térax de
WashKansky; Barnard pronunci6 la siguiente frase: Je-
sus! Dit gant werk! («jJesus! jEsto va a funcionar!»). La
operacion del primer trasplante de corazén humano efec-
tuado en el mundo habia durado cuatro horas y cuaren-
ta y cinco minutos.

La noticia estallé6 como una bomba en los circulos
cientificos de la cardiologia y cirugfa cardiaca de la
década de 1960. El hecho no se detuvo en los aspectos
médicos del trasplante, sino que alcanzé a los medios de
comunicacion, fue portada de la revista LIFE el 15 de di-
ciembre de 1967 con el titulo «Gift a human Heart». La
noticia fue percibida a escala mundial como uno de los
grandes acontecimientos de la segunda mitad del siglo XX;
su repercusion no se corresponderia con la propia natura-
leza del 6rgano, simple bomba, si bien es cierto que con
caracteristicas especiales, pero dotada en la creencia
popular de una dimensién afectiva donde se mezclan
creencias, sentimientos, fetichismo...

Un hecho menos conocido es que al mismo tiempo
que se extrajo el corazén de Denise Darvall, otro equipo
de cirujanos extirpd el rifién derecho, se empaquetd en
hielo y fue transportado a toda velocidad al Hospital
Kart Bremen, a veinte millas de distancia, donde fue
trasplantado a Jonathan van Wyk, un nifio de diez afios
de edad. Este dato, con escasa relevancia en el contexto
del primer trasplante cardiaco mundial y con poca rele-
vancia en la actualidad, supuso la posibilidad de efectuar
extracciones multiorgdnicas y practicar trasplantes a dis-
tancia, encontrandose donantes y receptores en hospita-
les a centenares de kildmetros de distancia.

Los cirujanos cardiacos N. Shumway y R. Lover
habian comenzado en el ailo 1960 una serie de trasplan-
tes cardiacos ortotdpicos en perros en la Universidad de
Stanford, en Palo Alto (California). Esta experiencia
inicial les permiti6 poner a punto la técnica del trasplan-
te cardiaco ortotdpico estdndar, que consiguieron sim-
plificar a cuatro suturas cardiacas, entre ambas auriculas
derecha e izquierda (donante-receptor), y arterias aorta y
pulmonar (donante-receptor). Para el cirujano C. Carbol,
la técnica de estos autores introdujo dos modificaciones
importantes: simplificar las anastomosis y preservar el
corazén durante la técnica del implante.

Uno de los avances mas trascendentales para el de-
sarrollo clinico de los trasplantes fue el advenimiento de
la ciclosporina. Este hecho minimiz6 la importancia de las
transfusiones previas y el grado de compatibilidad del
sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA). La
investigacion tuvo lugar en el contexto de estudios sobre
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Figura 1. Supervivencia actuarial del trasplante cardiaco en el adulto segiin el registro ISHLT (afio 2009).

nuevos antibiéticos en el Departamento de Microbiolo-
gia de Sandoz, en Basilea. Una de las cepas del hongo
Tolypocladium inflatum produce una serie de polipépti-
dos ciclicos denominados ciclosporinas. Uno de estos
metabolitos, la ciclosporina A (CsA), presenta propieda-
des antiftingicas in vitro. J-F. Borel observé una inhibicién
selectiva de cultivos de linfocitos sin que se demostraran
propiedades citostiticas mds globales. Ademds, demostrd
que la CsA es trescientas veces m4s activa contra la pro-
liferacién de linfocitos de origen esplénico que frente a
otras cepas celulares, y se diferencia claramente en este
punto de los citostéticos cldsicos y de los inmunosupre-
sores existentes, ya sean los corticoides, la azatioprina
o las globulinas antilinfocitarias'.

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco se considera en la actualidad,
junto a la asistencia circulatoria, el tratamiento mas efi-
caz para mejorar de forma significativa el prondstico de
pacientes con insuficiencia cardiaca en fase terminal,
que no es posible de conseguir con tratamientos médicos
y/o quirtrgicos convencionales. La introduccién de la
ciclosporina en el afio 1982 como tratamiento inmunosu-
presor supuso conseguir unas mejores tasas de supervi-
vencia no alcanzadas hasta ese momento. En los dltimos
afos, los resultados del trasplante cardiaco han mejorado
progresivamente, especialmente gracias a los avances en
la cirugia y la anestesia, los nuevos inmunosupresores y
el mejor control de las infecciones, del rechazo (agudo y
crénico) y de los tumores. Segun el registro de la Interna-
tional Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
en 2009, la supervivencia media de los adultos que reciben
un trasplante cardfaco es superior al 50% a los 10 afios,
con una vida media de 13 afios para los pacientes que
consiguen sobrevivir los primeros seis meses tras el tras-
plante (Fig. 1).
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Segtin el ISHLT, el nimero de trasplantes cardiacos
registrados actualmente en el mundo es superior a los
80.000, sin embargo, el nimero probablemente es bas-
tante superior, ya que algunos hospitales no verifican sus
datos a este registro al ser voluntario. En Espaiia, hasta
diciembre de 2009 se registraron 6.048 trasplantes cardia-
cos, con un maximo de 353 trasplantes en el afio 2000,
a partir del cual, el nimero anual se ha reducido pro-
gresivamente hasta 2007, afio en el que se realizaron
241 trasplantes en 18 hospitales.

La disminucién de los donantes dptimos, condicio-
nada por la reduccién de la mortalidad por traumatismo
craneoencefalico por accidentes de trafico, ha producido
un aumento en los dias de espera para obtener corazones
Optimos pese a utilizar donantes de mayor edad. Ade-
mads, aproximadamente el 20% de los candidatos a tras-
plante cardiaco en lista de espera fallecen por falta de
donantes, o tienen que ser excluidos por la aparicién
de complicaciones que contraindican el trasplante. Para
intentar paliar esta situacién, ademds de concienciar a la
poblacion general de la necesidad de donaciones a través
de la Organizacién Nacional de Trasplantes, se estin
utilizando, cada vez con mayor frecuencia, dispositivos
de asistencia circulatoria que permiten mejorar una si-
tuacién hemodindmica critica, y de esta forma llegar en
condiciones aceptables al trasplante cardiaco?.

SELECCION Y EXTRACCION
DEL CORAZON DONANTE

La valoracién y validacién del corazén donante para
trasplante cardiaco, al igual que ocurre con otros érganos
para trasplante, se establece en tres fases sucesivas. La
primera fase se lleva a cabo por el equipo coordinador
de trasplantes del hospital que genera el donante, y con-
siste en averiguar datos sobre la causa y el diagndstico
de la muerte cerebral, superficie corporal del donante,
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peso, tamafio y didmetros del térax, grupo sanguineo,
antecedentes sobre VIH, virus de hepatitis B y C, Toxo-
plasma cruzi, datos analiticos de laboratorio, hematol6-
gicos y gasométricos, evolucién clinicohemodindmica
del donante, y tipo y dosis de soporte inotrépico. La
segunda fase consiste en la valoracién cardiorrespirato-
ria y hemodindmica del donante. En este momento es
obligatorio descartar la existencia de traumatismo que
haya afectado al corazén y pulmones, enfermedad es-
tructural de estos drganos y parada cardiaca previa; este
hecho no es un impedimento absoluto si, tras la parada,
la funcién cardiaca se mantiene normal. Durante esta fase
es necesario constatar la evolucion de la tension arterial,
la frecuencia cardiaca, los tipos y las dosis de catecola-
minas, la diuresis y la funcién renal, ademads de verificar
la ausencia de infecciones sistémicas y tumores. Es ne-
cesario objetivar que la radiografia de térax, el electro-
cardiograma (ECG), el ecocardiograma, la gasometria
arterial, los pardmetros ventilatorios, el tiempo de venti-
laciéon mecdnica y en ocasiones especiales la coronario-
graffa sean normales. La valoracion final se realiza por el
equipo extractor, que confirma los datos obtenidos en las
fases previas. La tercera fase la realiza el equipo extractor
y consiste en contrastar los datos previos proporcionados
por la coordinacién de trasplantes. En este momento se
valora la morfologia, el tamafio y la motilidad cardiaca,
asi como la palpacién de las arterias coronarias y la
contraccion de los ventriculos. Aunque estos datos son
muy subjetivos, cuando el cirujano tiene gran experien-
cia, adquieren gran valor en la toma de decisiones.

Los criterios que aparecen en la tabla I de seleccion
de donante para trasplante cardiaco son generales y ca-
recen de valor absoluto. Deben ser considerados de for-
ma relativa, teniendo en cuenta de forma conjunta los
datos del donante y las caracteristicas particulares del
receptor al que se va a implantar el corazén.

La creciente necesidad de obtener érganos sélidos
para trasplante de corazoén, higado, rifién, pulmén, pan-
creas e intestino obliga a mejorar el aprovechamiento de
los caddveres-donantes disponibles. Esta realidad actual
requiere optimizar la extraccién multiorgdnica en la que
intervienen diferentes equipos quirtrgicos. Para conse-
guir este objetivo, es imprescindible mantener de forma
adecuada el estado hemodindmico, la oxigenacién y el
equilibrio hidroelectrolitico del donante hasta el momen-
to de la extraccidn, asi como prevenir las posibles infec-
ciones y reponer la pérdida de elementos sanguineos si
fuera necesario. La extraccién multiorgdnica exige que
los cirujanos que participen se ajusten a las normas de
conducta que favorezcan la extraccién de todos los 6r-
ganos previstos sin detrimento de alguno de ellos.

Los principios bésicos se fundamentan en una disec-
cién precisa y adecuada de los érganos a extraer, hecho

TABLA I. CRITERIOS GENERALES DE SELECCION DEL
DONANTE PARA TRASPLANTE CARDIACO

— Diagnéstico de muerte cerebral

— Edad menor de 50 afios para el hombre y 55 para la mujer

— Ausencia de parada cardiaca

— Ausencia de enfermedad estructural o traumatismo cardiaco

— Ausencia de hipotension sistélica mantenida (< 70mmHg) durante
mads de cuatro horas

— Ausencia en la infusion de dopamina, dobutamina y/o noradrenalina
a dosis elevadas

— Tiempo de intubacién inferior a 72 horas

— Ausencia de alteraciones patoldgicas en el ECG, ecografia y
valoracién directa del cirujano

— Ausencia de enfermedad maligna (excepto tumores cerebrales que no
metastatizan y tumores de piel de bajo grado como los basocelulares
y escamosos)

— Ausencia de enfermedad infecciosa sistémica activa no controlada

— Isogrupo compatibilidad ABO

— Diferencias en la superficie corporal donante-receptor no superior a
20-25%

— Serologia de hepatitis B, C, VIH y Tripanosoma cruzii negativo

que va a permitir conocer variantes anatomicas, y de este
modo, facilitar la extraccién posterior; ademas, es necesario
conseguir que el tiempo de «isquemia caliente» de todos
los 6rganos extraidos sea de «cero» y que el enfriamiento
tanto in situ como durante el transporte posterior sea el
adecuado para cada 6rgano hasta el momento del implante.
Finalmente, es necesario lograr que los pediculos vascula-
res de los Organos extraidos permanezcan integros, sin
detrimento de los otros 6rganos cuando aquellos sean com-
partidos. El orden de extraccién viene determinado por el
tiempo de viabilidad del 6rgano en «isquemia fria»; por
esta razon, en primer lugar se efectia la extraccién del
corazén y los pulmones, y después el higado, el pin-
creas, los rifiones y el intestino, por este orden. En la
mayoria de las extracciones multiorgdnicas se practica
una incisién desde el yigulo esternal hasta la sinfisis del
pubis (esternotomia y laparotomia media), lo que permi-
te una adecuada exposicion de los érganos tordcicos y
abdominales. En algunas ocasiones, cuando no se efec-
tda la extraccidn de érganos tordcicos, puede sustituirse
la incisién anterior por una laparotomia media prolon-
gada en la parte superior por dos incisiones subcostales
bilaterales. Una vez abierto el pericardio, el cirujano ex-
tractor valora la morfologia del corazdn, el aspecto ma-
croscopico, la contraccién cardiaca y la palpacién de las
arterias coronarias, determina la existencia de contusiones
o lesiones miocdrdicas asociadas y la existencia de mal-
formaciones congénitas. Aunque la valoracién de muchos
de estos datos es subjetiva, cuando el cirujano tiene ex-
periencia adquieren gran valor en la toma de decisiones.
Cuando el corazén se considera valido para trasplante, se
libera la aorta ascendente de sus adherencias al tronco
de la arteria pulmonar, se diseca la vena cava superior
extrapericardica, distal a la desembocadura de la vena
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TABLA 1L COMPOSICION (POR LITRO) DE SOLUCION CAR-
DIOPLEGICA CELSIOR R

Manitol 10.930 gr 60 mmol
Acido lactobiénoco 28.664 gr 80 mmol
Acido glutdmico 2.942 gr 20 mmol
Hidréxido sédico 4.000 gr 100 mmol
Cloruro célcico, 2 H,0 0.037 gr 0,25 mmol Ca**
Cloruro potdsico 1.118 gr 15 mmol K**
Cloruro magnésico, 6 H,0 2.642 gr 13 mmol Mg**
Histidina 4.650 gr 30 mmol
Glutation 0.621 gr 3 mmol
Agua para inyectable c.p.s. 1 litro

mmol: milimol

dcigos, y se separa la vena cava inferior de la reflexién
pericdrdica a este nivel; esto permite utilizar este vaso
cuando es necesario compartirlo con la extraccion hepati-
ca. En este momento se detiene la extraccion cardiaca en
espera de la preparacién de los érganos abdominales. Al
finalizar la diseccién de los 6rganos admitidos validos
como injertos para trasplante, se administra al donante una
dosis de heparina sodica (3 mg/kg de peso). En este mo-
mento se canulan la aorta y la vena cava abdominal para
la infusién de las soluciones protectoras y el drenaje de
los 6rganos abdominales que van a ser extraidos. Al mismo
tiempo, se canula la aorta ascendente para infusion de la
solucién cardiopléjica. Una vez ocluida la aorta ascenden-
te distal a la canula, se inicia la infusién de un litro de
solucién cardiopléjica (1.000 ml de Celsior R) a 4 °C a
través de la cdnula insertada en la aorta ascendente (Ta-
bla I1)'*. En este punto, es importante evitar la sobredis-
tension de las cavidades cardiacas derechas e izquierdas;
para evitar esto, se puede seccionar la vena cava superior
distal a la desembocadura de la vena 4cigos, alguna vena
pulmonar, la orejuela de la auricula izquierda y se hace
insuficiente la vdlvula mitral, respectivamente, en el
caso de que no exista extraccién simultdnea de los pul-
mones. Mientras se perfunde la solucién cardiopléjica,
el corazén se enfria de forma tépica con una solucién
de suero fisioldgico también a 4 °C.

Una vez comprobada la parada electromecdnica del
corazon, la ausencia de distension de las cavidades car-
dfacas y finalizada la infusion de la solucién cardioplé-
jica, se produce la reseccién del corazén. Se secciona la
aorta ascendente a nivel del tronco innominado y la ar-
teria pulmonar a nivel de su bifurcacion. En el caso de
que no exista extraccién pulmonar, las cuatro venas pul-
monares se dividen a nivel de su entrada en el pericardio,
la vena cava superior distal a la desembocadura de la vena
dcigos y la vena cava inferior en su unién con la auricu-
la derecha. Cuando la extraccion cardiaca coincide con la
pulmonar, las venas pulmonares no se seccionan de for-
ma independiente, sino que es preciso dejar el casquete
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posterior de la auricula izquierda que incluya las cuatro
venas pulmonares para, posteriormente, dividirlo en sen-
tido craneocaudal, dejando unidas en dos bloques las
venas del lado derecho e izquierdo. También es impor-
tante seccionar el tronco de la arteria pulmonar antes de
la bifurcacién para poder disponer de los dos troncos
arteriales principales independientes para cada pulmon.
Si la vena cava inferior se divide en la unién con la
auricula derecha, queda suficiente vena cava suprahepdtica
para poder hacer la anastomosis de este vaso en el trasplan-
te hepdtico. La cirugia de banco para preparar el injerto
cardiaco puede hacerse en el momento de la extraccién o
momentos antes del implante. El tipo de preparacién va a
depender de la técnica de implante (técnica de Shumway
y Lower, bicava, o anastomosis independiente de las ve-
nas pulmonares). En este momento se exploran las cavi-
dades cardiacas, vélvulas, tabique y paredes del corazon.
En la prictica, como a la mayoria de los donantes cardia-
cos se les ha practicado un ecocardiograma, es dificil
descubrir algtin defecto o anomalia en el injerto que no
se conociese previamente. La preservacion del injerto y
el transporte se realizan en un recipiente estéril sumer-
gido en solucién Celsior R enfriada a 8-12 °C, que a su
vez se introduce en tres bolsas de forma sucesiva para
evitar la contaminacion. Finalmente, el corazon se intro-
duce en un recipiente isotermo para que el corazén se
mantenga durante el transporte entre 8-12 °C>.

Con el desarrollo de los programas de trasplante car-
diaco, los pacientes pedidtricos con cardiopatias congé-
nitas han ido ocupando un lugar en las indicaciones de
trasplante (Fig. 2). En estos casos es necesario valorar
el tipo anatémico de la cardiopatia congénita, asi como
si existen intervenciones quirdrgicas previas. Estos he-
chos van a condicionar la técnica de extraccidn, que va
a permitir reparar las anomalias preexistentes y la re-
construccion de las mismas. Un aspecto fundamental a
tener en cuenta en el momento de la extraccion cardiaca
es la necesidad de realizar técnicas reconstructoras que
puedan afectar a las auriculas, venas cavas y grandes
vasos arteriales en el momento del implante. En estos
casos es necesario la extraccién adicional con el corazén
donante de la vena cava superior hasta el tronco inno-
minado venoso, de la aorta ascendente, incluido el ca-
yado adrtico con sus troncos, y la arteria pulmonar con
las ramas principales. Las anomalias que afectan a la
arteria aorta y que precisan ser consideradas para su re-
construccion varian de unos casos a otros. Incluyen des-
de la dilatacion de la aorta ascendente, transposicion de
las grandes arterias, aorta ascendente hipopldsica asociada
a ventriculo izquierdo hipopldsico en neonatos e hipo-
plasia del arco adrtico.

En las situaciones en que existe una desproporcion en-
tre el tamafio de la aorta del donante y la aorta hipopldsica
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Figura 2. Indicaciones para el trasplante cardiaco en el paciente pedidtrico segiin el registro ISHLT (afio 2009).

del receptor, es preciso realizar una aortoplastia en la
aorta del receptor que permita ampliar la cara anterior
de la aorta ascendente; de este modo se trata la malfor-
macion adrtica y se adecuan los tamafios de las aortas
ascendente del receptor y donante. Si el tamafio de la
aorta ascendente del receptor es el adecuado a su super-
ficie corporal, pero la aorta del donante es de mayor
tamafio, puede efectuarse una aortoplastia en la aorta del
receptor, o la técnica del telescopaje, que consiste en
introducir y suturar la aorta del receptor dentro de la del
donante. En los casos en los que existan procedimientos
quirtrgicos previos o hipoplasia grave de la aorta ascen-
dente y del arco adrtico, es necesario garantizar la lon-
gitud adecuada de la aorta del donante para sustituir la
aorta ascendente y el cayado, que en ocasiones puede
llegar hasta la zona del istmo (distal a la salida de la
subclavia izquierda). Un hallazgo no infrecuente en los
receptores, tanto en pacientes congénitos como en adul-
tos, es la existencia de una vena cava superior izquierda
con ausencia de vena innominada; en estos casos €s
necesario extraer en el donante tanto la vena cava su-
perior como la vena innominada para que pueda ser
anastomosada a la vena cava superior izquierda. Con el
creciente desarrollo de los trasplantes pedidtricos, cada
dia se plantean pacientes con cardiopatias mads comple-
jas y con intervenciones paliativas o correctoras previas.
Estos nuevos retos obligan a modificar la estrategia de
la extraccién cardiaca, para lo cual es necesario conocer
con precision la anatomia de la cardiopatia congénita y
el tipo de la intervencion quirtrgica si las hubiera. Estos
datos son fundamentales en el momento de extraer el
corazén con la longitud adecuada de pediculos vascula-
res en vena cava, arteria pulmonar y aorta. En el caso de
que la longitud de los vasos no sea suficiente para corregir
la cardiopatia, pueden extraerse conductos vasculares

aislados (arteriales y/o venosos) para ampliarlos con
cirugia de banco®*.

INDICACIONES DE TRASPLANTE
CARDIACO

De forma general, el trasplante cardiaco estd indica-
do en enfermos portadores de una cardiopatia grave en
situacién terminal, con una grave incapacidad fisica al
esfuerzo, sin otras alternativas de tratamiento médico y/o
quirtrgico, y sin otras enfermedades asociadas que con-
traindiquen o limiten la préctica de este tratamiento.

Las indicaciones de las enfermedades para el tras-
plante cardiaco en los adultos aparecen reflejadas en la
figura 3, tomada del registro de la Sociedad Internacio-
nal de Trasplante Cardfaco y Pulmonar.

Los recientes avances en el tratamiento médico de la
insuficiencia cardiaca (firmacos, dispositivos de resin-
cronizacioén, desfibriladores implantables) han produci-
do importantes mejoras en cuanto a la supervivencia de
estos pacientes y mejora en la calidad de vida. Por otro
lado, hay que tener en cuenta que la mortalidad durante
el primer afio tras el trasplante cardiaco oscila entre el
15 y 20%, lo cual dificulta asegurar qué grupo de pa-
cientes se beneficiaria realmente del trasplante. Se con-
sideran indicaciones absolutas de trasplante cardiaco el
shock cardiogénico refractario y aquellas situaciones en
clase IV de la New York Heart Asociation (NYHA) con
bajo gasto mantenido que precisan soporte inotrépico
y/o mecdnico. Otras indicaciones aceptadas son: la an-
gina refractaria con disfuncién ventricular izquierda no
susceptible de ser tratada de forma percutdnea ni quirdr-
gica y las arritmias malignas no tratables con firmacos
ni con desfibrilador implantable. En la tabla III aparecen
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Figura 3. Indicaciones para el trasplante cardiaco en el paciente adulto
segin el registro ISHLT (afio 2009).

las indicaciones actuales absolutas, relativas e insufi-
cientes para el trasplante cardiaco®>.

CONTRAINDICACIONES O
LIMITACIONES DEL TRASPLANTE
CARDIACO

Las contraindicaciones para el trasplante cardiaco
son cada dia mds escasas, por ello se prefiere hablar de
condiciones que aumentan la morbilidad y/o mortalidad
postrasplante y que solas o combinadas pueden hacer
desestimable el trasplante. En la prictica, la mayoria de
los programas de trasplante diferencian entre contrain-
dicaciones absolutas y contraindicaciones relativas me-
nores (Tabla IV).

La presencia de hipertensién pulmonar en el receptor
puede ser causa de fallo del ventriculo derecho en el
postoperatorio inmediato postrasplante. Aunque el grado
de pardmetros absolutos relacionados con la hipertension
pulmonar adn no estén establecidos para contraindicar el
trasplante cardiaco, la mayoria de los centros que reali-
zan trasplantes cardiacos aceptan como limite de inope-
rabilidad cuando las resistencias arteriolares pulmonares
superan las cinco unidades Wood. Otro pardmetro comuin-
mente utilizado es el gradiente transpulmonar (presion me-
dia de la arteria pulmonar-presion capilar pulmonar) mayor
de 15 mmHg. En algunas situaciones, las resistencias vas-
culares pulmonares se pueden modificar a la baja mediante
tratamiento farmacolégico con inotrépicos (dobutamina, mi-
Irinona, levosimenddn), vasodilatadores pulmonares (epo-
prostenol, 6xido nitrico, sildenafilo), o con dispositivos
de asistencia circulatoria ventricular mecanica temporal.
Por estas razones, antes de contraindicar formalmente un
trasplante cardiaco deberfa intentarse una reduccién de
la presién pulmonar con estas alternativas.

Las infecciones sistémicas activas son contraindi-
cacion temporal hasta que se hayan resuelto, debido
al tratamiento inmunosupresor, que favorece la mala
evolucion de ellas. La infeccién por el VIH es una

31

TABLA III. INDICACIONES ABSOLUTAS, RELATIVAS E INSU-
FICIENTES PARA EL TRASPLANTE CARDIACO

Indicaciones absolutas en pacientes apropiados

— Compromiso hemodindmico por IC
¢ Shock cardiogénico refractorio

Dependencia de inotrépicos endovenosos para mantener una

adecuada perfusion de los érganos

Consumo pico de oxigeno < 10 ml/kg/min en pacientes en

tratamiento con B-bloqueadores

Consumo pico de oxigeno < 12 ml/kg/min en pacientes que no

toleran tratamiento con B-bloqueadores

— Isquemia aguda que limita la actividad rutinaria y no susceptible de
revascularizacién

— Arritmias ventriculares sintomdticas recurrentes refractarias a todas
las modalidades terapéuticas

Indicaciones relativas

— Consumo pico de oxigeno 12-14 ml/kg/min y limitacion para las
actividades de la vida diaria

— Inestabilidad recurrente entre el balance de liquidos y la funcién
renal no debida al incumplimiento del paciente del régimen médico

— Isquemia inestable recurrente no susceptible de revascularizacion

Indicaciones insuficientes

— Baja FEVI

— Historia de grado funcional III-IV de la NYHA

— Angina de esfuerzo estable con FEVI > 20%

— Arritmias ventriculares previas

— Consumo de oxigeno mdximo > 14 ml/kg/min sin otras indicaciones

TABLA IV. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS, RELATIVAS
MAYORES Y MENORES PARA TRASPLANTE CARDIACO

Contraindicaciones absolutas

— Enfermedades sistémicas concominantes con mal prondstico

— Hipertensién arterial pulmonar aguda e irreversible

— Neoplasias malignas con posibilidades de recidiva

— Infeccién activa no controlada

— Diabetes mellitus con afeccién orgdnica (retinopatia, nefropatia o
neuropatia)

— Enfermedad aterosclerética aguda cerebral o vascular periférica

- Enfermedad pulmonar aguda (FEV, < 40%, CVF < 50%)

— Alto riesgo de incumplimiento terapéutico por motivos psiquidtricos
o psicosociales

— Consumo abusivo y activo de tabaco, alcohol, cocaina u otras drogas

— Expectativa de vida inferior a cinco afios con independencia de su
enfermedad cardiaca

Contraindicaciones relativas mayores

— Peso > 150% del peso ideal

— Infeccién por el VIH no controlado

— Diabetes mellitus sin afeccion orgdnica (retinopatia, nefropatia o
neuropatia)

— Enfermedad aterosclerética ligera-moderada cerebral o vascular
periférica

— Virus de la hepatitis C de alto riesgo

— Insuficiencia renal en hemodialisis (posibilidad de trasplante
combinado)

— Cirrosis (posibilidad de trasplante combinado cardiohepdtico)

— Edad bioldgica > 65-70 afios

Contraindicaciones relativas menores

— Peso del 120 al 150% del peso ideal

— Neoplasias reciente con baja probabilidad de recidiva

— Osteoporois

— Enfermedad pulmonar no aguda (FEV, > 40% de lo predicho, CVF
> 50% de lo normal)

— Virus de la hepatitis C o virus de la hepatitis B de bajo riesgo

— Afeccion renal no aguda sin hemodidlisis

— Afeccion hepdtica no aguda sin cirrosis




98

Cirugia Cardiovascular, vol. 18, Niam. 2/2011

contraindicacién relativa, y debe ser valorada de forma
individual segun el grado de afectacién orgdnica y el
estadio de la enfermedad.

Si el paciente tiene antecedentes de enfermedad tu-
moral, es necesario descartar evidencia de enfermedad
residual, recurrencia o metastdsica durante el tiempo
suficiente para considerar que el proceso estd curado. En
estos casos, es aconsejable estratificar a los pacientes,
junto con el oncélogo, para valorar de forma individual
el riesgo de recurrencia tumoral.

La diabetes mellitus insulinodependiente, aunque no
es una contraindicacién absoluta para el trasplante car-
diaco, empeora el prondstico. El tratamiento crénico con
corticoides dificulta el control metabdlico de estos en-
fermos, ademds de presentar una mayor incidencia en
las infecciones y complicaciones vasculares que dismi-
nuyen la expectativa de vida.

Las insuficiencias hepdticas y renales potencialmen-
te reversibles secundarias a la insuficiencia cardiaca tras
el trasplante cardiaco deben ser evaluadas de forma
precisa. En general, la cirrosis hepética establecida y la
insuficiencia renal avanzada (creatinina > 2,5 mg/dl o
aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) se asocian a
mala evolucidén postrasplante y se consideran contrain-
dicaciones absolutas para trasplante cardiaco, excepto si
es posible practicar un trasplante de higado o rifién.

La edad del receptor para el trasplante cardiaco es un
criterio controvertido. Segun el registro de ISHLT, se han
efectuado trasplantes cardiacos desde la edad perinatal
hasta los 77 afios, con una edad media de 50,7 afios. Los
trasplantes cardiacos en pacientes menores de un afio
tienen una mayor tasa de mortalidad quirdrgica (25%)
condicionada por la complejidad quirdrgica de la técnica
(cardiopatias congénitas complejas), dificultad de conse-
guir donantes con estas edades, imposibilidad legal de
declarar la muerte cerebral de fetos anencéfalos segtin
la legislacion de algunos paises y la imposibilidad de prac-
ticar la monitorizacién al rechazo cardiaco con biopsia
endomiocérdica. En el limite superior de edad (65-70 afios),
se ha demostrado que la incidencia de rechazo parece ser
menor al resto (posiblemente por una menor reactivacion
del sistema inmunitario), la morbilidad postoperatoria es
significativamente mayor y el grado de recuperacion
funcional es inferior al de los pacientes con mediana
edad. Partiendo del hecho de que el nimero de donantes
es limitado, es obligatorio conseguir unos resultados 6p-
timos en cuanto a la supervivencia y mejora funcional.
Por otro lado, parece l6gico pensar que este procedimiento
terapéutico deberfa beneficiar en primer lugar a aquellos
pacientes con mayores posibilidades de sobrevivir.

Desde este punto de vista, parece razonable pensar
que la edad biolégica fuera un mejor criterio para indicar
el trasplante cardiaco que la edad cronolégica.

La enfermedad pulmonar previa puede dificultar la
extubacion postoperatoria y aumentar el riesgo de infec-
cién. El valor del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) < 40% del predicho, una capacidad
vital forzada (CVF) < 50% de lo normal, una capacidad de
difusién de oxigeno (DLCO) < 40% de la tedrica, a pesar
de un tratamiento Optimo, contraindican de forma absoluta
el trasplante cardiaco. El tromboembolismo pulmonar re-
ciente y la formacién de abscesos pulmonares en pacientes
inmunodeprimidos aconseja esperar de uno a tres meses
hasta conseguir la estabilizacion del foco trombogénico
y la localizacién y el tamafio en el pulmon.

El consumo abusivo, continuado y activo de tabaco,
alcohol, cocaina y otras drogas se considera una contrain-
dicacién absoluta para el trasplante cardiaco. Para poder
incluir a estos pacientes en un programa de trasplante car-
diaco es preciso demostrar al menos seis meses de abstinen-
cia y que un equipo de psic6logos emita un informe
favorable. Las psicopatias inestables, las conductas suicidas,
las alteraciones importantes de la personalidad y las conduc-
tas previas documentadas de incumplimiento terapéutico se
consideran también contraindicaciones absolutas.

En la actualidad no se ha demostrado que la obesidad
tenga relacién con un mayor riesgo de mortalidad, recha-
zo agudo o enfermedad vascular del injerto (EVI), aunque
si aumenta el riesgo de hipertension, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, infecciones y osteoporosis. Aunque el peso
es una variable continua, es dificil de establecer un cor-
te; en general, se considera una contraindicacién relativa
cuando el peso es > al 120% del peso ideal®’.

IMPLANTE CARDIACO

La técnica quirdrgica descrita por Shumway y Lower
para el implante del corazén en el trasplante cardiaco
se conoce por los cirujanos cardiacos como «técnica
cldsica o de sutura biauricular»®. Yacoub en Inglaterra’
y Dreyfus'® en Francia introdujeron la técnica de «tras-
plante cardiaco total», que implica la sutura aislada de
ambas venas cavas entre el corazén donante y el recep-
tor. Esta modificacién de la técnica original intenté me-
jorar la fisiologia del corazén trasplantado a costa de una
mayor complejidad técnica. Sarsam'!, en 1993, intent6 con-
seguir los beneficios de ambas técnicas como procedimien-
to intermedio con la técnica del «trasplante cardiaco con
sutura bicava», una alternativa que pretende preservar me-
jor la morfologia y fisiologia de la auricula izquierda,
dejando la auricula derecha del donante intacta.

La técnica de implante ortotdpico biauricular de Shumway
y Lower consiste en la anastomosis de las dos auriculas por
separado (izquierda y derecha) entre el receptor y el donan-
te, y de las arterias (aorta y pulmonar) entre el receptor
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TABLA V. CLASIFICACION DEL RECHAZO CELULAR REFERIDO POR LA ISHT

1990 2004

Grado 0 (ausencia de rechazo agudo) Grado O R
Grado I A (rechazo agudo leve, focal)
Grado I B (rechazo agudo leve, difuso)

Grado II (rechazo agudo moderado, focal)

Grado I R leve (infiltrado intersticial y/o perimiocitico con un solo foco de dafio de miocitos)
Grado II R (dos o mds focos de infiltrado inflamatorio con dafio de miocitos)
Grado III R (infiltrados inflatorios difusos con miiltiples focos de dafio de miocitos, edema,

hemorragia y vasculitis)

Grado IIT A (rechazo agudo moderado, multifocal)
Grado III B (rechazo agudo severo borderline)
Grado IV (rechazo agudo severo)

Los grados de rechazo celular se designa numéricamente del O R al III R, el sufijo R significa «revisado».

y el donante. Tras la reseccién del corazén receptor
quedan cuatro cavidades. Las dos auriculas, izquierda y
derecha que incluyen las cuatro venas pulmonares y las
dos cavas, respectivamente, y los dos troncos arteriales
(aorta y pulmonar). Estas cuatro bocas se anastomosan
con suturas continuas con las respectivas cdmaras del
corazon donante.

El implante ortotdpico con técnica bicava consiste en
anastomosar las dos venas cavas de forma independien-
te preservando la anatomia y la funcién de la auricula
derecha, el resto de las anastomosis se efectdan segin
la técnica cldsica.

El implante ortotépico con sutura derecha bicava e
izquierda bipulmonar («trasplante total») consiste en
anastomosar de forma independiente las venas pulmo-
nares izquierdas y derechas entre el receptor y el corazén
donante. Posteriormente, se suturan también de forma
independientes las dos venas cavas y finalmente las ar-
terias aortas y pulmonares® ',

RECHAZO Y TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

El rechazo del corazén trasplantado es la respuesta
natural del injerto frente al huésped. La deteccion de an-
tigenos extrafios del corazén trasplantado desencadena la
respuesta inmune, que lesiona los miocitos y las células
endoteliales de los vasos, cuyo diagndstico en la fase agu-
da puede realizarse a través de la biopsia endomiocérdica.

El rechazo hiperagudo supone la forma de rechazo
de mayor riesgo. En la prictica clinica es poco frecuen-
te y sucede en los primeros momentos u horas tras resta-
blecer el flujo sanguineo del receptor a través del injerto
cardiaco. Se debe a anticuerpos preformados contra an-
tigenos del sistema HLA del donante ABO (por in-
compatibilidad del grupo sanguineo) o contra antigenos
endoteliales. La patologia de este tipo de rechazo se cono-
ce a través de estudios experimentales y los escasos pacien-
tes fallecidos por esta causa. La histopatologia responde
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a zonas de hemorragias miocdrdicas amplias, margina-
cién de polimorfonucleares intravasculares y microtrom-
bosis vasculares.

El rechazo agudo celular se corresponde al tipo mas
frecuente de rechazo cardiaco. Se detecta en alguna oca-
sion entre el 40 y 70% de todos los trasplantados car-
diacos, y aunque puede ocurrir en cualquier momento
tras el trasplante, es mas comuin durante los primeros
seis meses. La anatomia patoldgica se caracteriza por la
presencia de infiltrados linfocitarios, polinucleares, ede-
ma de los miocitos y necrosis de los mismos; cuando
aumenta la gravedad de la lesion se produce eosinofilia,
vasculitis y hemorragias en el foco de lesion. La gran
mayorfa de este tipo de rechazo es clinicamente asinto-
mético y el diagndstico se establece mediante biopsia
endomiocérdica'>!,

La necesidad de establecer tratamiento general depen-
de del tiempo transcurrido tras el trasplante, la gravedad
histolégica del rechazo, el compromiso clinicohemodina-
mico y los protocolos terapéuticos de cada grupo de tras-
plantes. La lesién de los capilares miocdrdicos, deteccion
de inmunoglobulinas y/o activacién del complemento en
la pared de los pequefios vasos se establece mediante
inmunofluorescencia o inmunohistoquimica. Este tipo de
rechazo produce una grave depresion de la funcion sis-
tolica ventricular, originada por la isquemia difusa se-
cundaria a la pérdida de reserva vascular coronaria.

El rechazo crénico se conoce como EVI. Es la com-
plicacién tardia mds importante en el trasplante cardia-
co, ya que conduce frecuentemente a la muerte o a la
necesidad del retrasplante. Se caracteriza por un rapido
y progresivo estrechamiento concéntrico y difuso de las
arterias coronarias del corazén trasplantado. Los crite-
rios histolégicos fueron definidos por Billingham y se
caracterizan por hiperplasia tubular miointimal.

La clasificacién del rechazo celular referido por la
ISHLT aparece en la tabla V',

Existe un rechazo agudo mediado por anticuerpos o
rechazo humoral. Esta forma de rechazo es mas controver-
tida y no existe consenso en su definicion; por lo tanto, su
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incidencia es dificil de estimar. El diagndstico de sospe-
cha es clinico y estd condicionado por sintomas y signos
de disfuncidn del injerto sin evidencia de rechazo celu-
lar significativo en la biopsia'>!6.

El diagnéstico se establece mediante la infiltracion
de células mononucleares y macrdéfagos cargadas de li-
pidos en los vasos respetando por lo general la ldmina
eldstica interna y con escasa o nula calcificacién. Es
generalmente difusa y afecta a los vasos arteriales y
venosos, epicardicos, intramiocardicos y capilares. Estos
datos avalan las diferencias con la arteriopatia coronaria
del corazén no trasplantado.

En la patogenia de la EVI se han implicado factores
inmunoldgicos (como la disparidad entre el sistema HLA
de receptor y donante, episodios repetidos de rechazo
humoral o celular) y otros no inmunolégicos (arterioscle-
rosis, o factores de riesgo cardiovascular en el donante,
edad avanzada, sexo masculino, infecciones por cito-
megalovirus [CMV], dislipemia, obesidad, tabaquismo,
hiperhomocisteinuria). El diagndstico se realiza median-
te coronariografia y especialmente con ecografia intracoro-
naria (ultrasonido intravascular [IVUS]). El IVUS permite
valorar directamente el engrosamiento de la intima y de-
tectar la enfermedad en fases precoces cuando el angio-
grama atn es normal. El engrosamiento méximo de la
intima durante el primer afio postrasplante valorado
mediante IVUS ha demostrado ser un predictor del pro-
nostico a largo plazo. Una vez establecida la enferme-
dad, el tnico tratamiento efectivo hasta hace pocos afios
era el retrasplante. Sin embargo, la alta mortalidad en el
segundo trasplante (cercana al 30%), la posibilidad de
desarrollo de un nuevo EVI y la carestia global de co-
razones donantes hacen que esta alternativa esté reser-
vada para pacientes muy seleccionados'’.

La angioplastia coronaria, cuando es factible, obtiene
buenos resultados iniciales, aunque con mayores tasas
de reestenosis que en la arteriosclerosis cldsica. En al-
gunos casos con estenosis coronarias significativas y
localizadas y con aceptables lechos distales se ha reali-
zado by-pass aortocoronario's,

En los tltimos afios los objetivos van encaminados a
desarrollar estrategias que prevengan o retrasen el desa-
rrollo de la EVI. EI control de los factores de riesgo
cardiovascular cldsicos puede ser eficaz. Las estatinas
tienen efecto positivo en la supervivencia del trasplante,
independiente de su efecto en reducir el colesterol de
baja densidad (LDL). Los antagonistas del calcio han
demostrado reducir la incidencia de EVI. Sirolimus y
everolimus han demostrado reducir la proliferacion de
células musculares en los vasos coronarios. Sirolimus
asociado a CsA puede prevenir el desarrollo de EVI en
el trasplante cardiaco. Everolimus asociado a dosis bajas
de CsA y corticoides es mds eficaz en prevenir el rechazo

agudo e infecciones por CMV que la combinacién cli-
sica de CsA, azatioprina y prednisona.

El tratamiento inmunosupresor va encaminado a evi-
tar el rechazo y afectar lo menos posible a la capacidad de
defensa del receptor frente a las infecciones y las neopla-
sias. La terapia inmunosupresora tiene tres objetivos: la
induccion citolitica, el mantenimiento y el tratamiento de
los episodios de rechazo. Se han utilizado multiples agen-
tes y estrategias con resultados diferentes, debido a que
la mayoria de los farmacos empleados son poco especi-
ficos y producen efectos secundarios importantes.

El tratamiento precoz de induccién, a pesar de la
amplia experiencia, sigue siendo controvertido. Se estima
que en la actualidad solo se utiliza en la mitad de los
pacientes trasplantados debido al riesgo de aumento de
infecciones, posibilidad de desarrollar tumores y la libe-
racién de citocinas. Su utilidad se basa en la capacidad
inmunosupresora y la posibilidad de retrasar el uso de
otros firmacos inductores mas nefrotéxicos. Los anti-
cuerpos antilinfocitarios, tanto monoclonales anti-CD3
(OKT3) como policlonales (globulinas antilinfociticas
[ALG], globulinas antitimocitica [ATG], timoglobuli-
nas) utilizados ampliamente en el pasado, estdn siendo
utilizados en la actualidad por nuevos anticuerpos mo-
noclonales contra el receptor de la interleucina 2 (basi-
liximab, baciluzumab, etc.) debido a que parecen ofrecer
una eficacia similar con una menor toxicidad.

El mantenimiento de la inmunosupresion cldsica se
basa en la combinacion de triple terapia. Inhibidores de
la calcineurina (ICN), CsA o tacrolimus (FK 506), un
antiproliferativo (micofelonato mofetilo [MMF]), mico-
felonato sédico o azatioprina y esteroides. La utiliza-
cién de uno u otro fairmaco depende del perfil clinico
de cada paciente, teniendo en cuenta los efectos adver-
sos y la capacidad de prevenir episodios de rechazo. La
CsA fue el primer INC desarrollado y en algunos paises
como Espaiia es el inmunosupresor mds utilizado, aun-
que en la actualidad esta siendo superado por el tacroli-
mus como INC de primera eleccion.

Se ha demostrado que CsA y tacrolimus tienen una
eficacia similar para prevenir rechazos agudos y logran
supervivencias equivalentes en seguimientos de cinco afios.
Ambos ICN son nefrotdxicos, pueden causar hipertension
e hiperlipemia, pero tacrolimus es més diabetégeno. Es-
tos factores de riesgo cardiovasculares pueden exacer-
barse atin méds por el uso concomitante con esteroides.

Los farmacos antiproliferativos completan la accién
inmunosupresora de los ICN. La azatioprina fue el
primero en utilizarse, aunque ha sido superado por
producir mielodepresiéon (leucopenia) y favorecer la
aparicion de neoplasias (sobre todo cutdneas). El MMF
se utiliza en la actualidad en mds del 75% de los tras-
plantados cardiacos, ofrece sobre la azatioprina una mejor
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supervivencia y una disminucién del nimero de recha-
ZOs graves.

Los corticoides fueron los primeros inmunosupreso-
res que se utilizaron en el trasplante cardiaco. En la
actualidad se siguen utilizando en los regimenes inmu-
nosupresores de induccién, mantenimiento y tratamiento
del rechazo; sin embargo, presentan efectos secundarios
como diabetes mellitus, osteoporosis, obesidad, HTA,
miopatias, trastornos psiquidtricos, etc. A pesar de estos
efectos adversos y aunque la tendencia es disminuir la
dosis o suprimirla, la relacién riesgo-beneficio no se
conoce, por lo que segtin el ISHLT mas del 60% de los
pacientes a largo plazo reciben esteroides.

Sirolimus y everolimus actian como farmacos anti-
proliferativos y su principal ventaja es la de prevenir el
desarrollo de la EVI; sin embargo, tienen efectos secun-
darios como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
trombocitopenia, neutropenia y anemia.

El tratamiento de los episodios de rechazo cuenta con
pautas variables dependiendo del grado histolégico, re-
percusion clinica, tiempo postrasplante y los programas
de los centros. Las crisis de rechazo se suelen controlar
con pulsos diarios de 500 mg-1 g de metilprednisolona.
En casos de rechazo clinico agudo refractario a corticoi-
des o con deterioro clinico o hemodindmico, el trata-
miento de eleccion son los anticuerpos antilinfocitarios
mono- o policlonales (OKT3, ATG). En casos excepcio-
nales de rechazos multiples se ha utilizado el metotrexa-
to y la radiacién linfoide corporal total'-%,

OTRAS COMPLICACIONES
POSTRASPLANTE CARDIACO

Los tumores son hasta un 3-4% veces mds frecuente
en los pacientes trasplantados de corazén que en la po-
blacién general. A los cinco afios del trasplante casi el
10% de los supervivientes han presentado esta compli-
cacion. Constituye la segunda causa de mortalidad a
largo plazo en estos pacientes. Los tumores cutineos
suponen la mitad del total de los tumores, principalmen-
te los carcinomas espinocelulares y basocelulares. El
sarcoma de Kaposi es casi 500 veces mds frecuente en
inmunodeprimidos que en personas que no se encuen-
tran en esa situacion. También se ha asociado a infec-
ciones por el herpes virus 8. Los tumores de 6rganos
s6lidos (pulmén, préstata, colon, rifién, mama, etc.) son
mds frecuentes que en la poblacién no trasplantada. La
enfermedad linfoproliferativa supone el 28% de los tu-
mores no cutineos, se piensa que pueden estar inducidos
por el virus Epstein-Barr. La principal estrategia tera-
péutica es la deteccién precoz, debido a su alta mortali-
dad a pesar de un tratamiento radical. Los inhibidores
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de la mammalian target of rapamycin (mTOR) han mos-
trado un efecto antineopldsico, por esta razén, algunos
programas de trasplante cardiaco utilizan esta terapia
inmunosupresora en estos pacientes?!.

Las infecciones son la principal causa de mortalidad
durante el primer afio tras el trasplante cardiaco. Este
hecho se ha puesto en relacién con dos factores de ries-
go: la exposicion a gérmenes patdgenos responsables en
el foco quirtdrgico, pulmonar, urinario y en los catéteres
endovasculares, asi como de la potencia y duracién del
tratamiento inmunosupresor>.

A partir del primer mes, destacan las infecciones
producidas por virus, hongos, protozoos y bacterias in-
tracelulares. Su incidencia y gravedad aumentan en los
casos de rechazo que requieren dosis elevadas de inmu-
nosupresores y corticoides. Con el uso generalizado de
tratamiento profildctico se han reducido de forma nota-
ble las infecciones bacterianas y por hongos. Los virus
en general y el CMV en particular hace afios represen-
taban un grave problema en el trasplante cardiaco debi-
do al efecto directo, asi como por las complicaciones
derivadas de la infeccidn, tales como el rechazo agudo
y crénico y las complicaciones derivadas de otras infec-
ciones. La mortalidad por esta causa ha disminuido con-
siderablemente al introducir tratamientos activos como
ganciclovir y foscarnet, y la instauracién de profilaxis
en pacientes de alto riesgo (receptores serolégicamente
negativos a CMV con donantes CMV positivo). La in-
corporacion de valganciclovir oral, con eficacia similar
a ganciclovir endovenoso, permite realizar profilaxis y
tratamiento de forma ambulatoria.

La insuficiencia renal es una de las complicaciones
mads frecuentes en el trasplante cardiaco, y su incidencia
aumenta conforme lo hace la supervivencia. A los cinco
afios del trasplante, el 8,5% de los enfermos presentan
cifras de creatinina superiores a 2,5 mg/dl y casi un 2%
precisan hemodidlisis. El tratamiento de los trasplantados
con CsA o tacrolimus, la disfuncién renal pretrasplante,
la diabetes mellitus, 1a HTA y la ateroesclerosis generali-
zada son factores predisponentes para su aparicion. Para
tratar de evitar esta complicacidén, es fundamental con-
trolar los factores de riesgo. Los firmacos de eleccion
para el control de la HTA son los antagonistas del calcio,
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (IECA) y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA II). Deben evitarse los farmacos
nefrotéxicos como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), los contrastes radiolégicos, la sobredosificacion
de inmunosupresores ICN y la deshidratacién®.

La hipertension arterial aparece entre el 70 y 90% de
los pacientes tratados con CsA y en el 30-50% de los tra-
tados con tacrolimus, por la nefrotoxicidad de dichos far-
macos. Otros factores que contribuyen a la hipertension
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son: el tratamiento con corticoides y la denervacion car-
diaca. El tratamiento incluye medidas generales como
restriccion de sal, ejercicio fisico, pérdida de peso y
tratamiento farmacoldgico con hipotensores, tales como
antagonistas del calcio, los IECA y los ARA 1L

La dislipemia se presenta en el 60-80% de los recepto-
res cardiacos. Diversos fArmacos contribuyen a su aparicion
(CsA, tacrolimus, sirolimus, everolimus, corticoides); la
diabetes mellitus, la disfuncién renal y la hipercoleste-
rolemia previa contribuyen a esta complicacion. Las
estatinas son los fairmacos de eleccidn, pero deben ad-
ministrarse con precaucion por el riesgo de rabdomidli-
sis en estos pacientes?.

La osteoporosis estd presente al menos en el 3% de
los pacientes trasplantados. Un 35% presentan fracturas
vertebrales, entre el 3 y el 6% padecen necrosis aséptica
de la cabeza del fémur. Los corticoides implicados en el
tratamiento crénico inhiben la accién de los osteoblastos
y alteran la formacién de coldgeno en el proceso osteo-
blastico. El tratamiento va enfocado al ejercicio fisico,
reduccién o supresion de los corticoides, administrar
suplementos de calcio y vitamina D, y en casos refrac-
tarios bifosfonatos o calcitonina.

CONCLUSION

El trasplante cardiaco constituye en la actualidad una
terapéutica eficaz en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca terminal que no es mejorable con tratamientos
médicos y/o quirtrgicos convencionales. Los resulta-
dos actuales han mejorado la historia natural en cuanto
a la supervivencia de estos pacientes y calidad de vida.
Su principal limitacién es la escasez de donantes dispo-
nibles. Este hecho y el elevado coste del procedimiento
deben condicionar la selecciéon meticulosa de los recep-
tores para ofrecer este tratamiento a aquellos pacientes
que por una parte mds lo necesiten y en aquellos que
puedan obtener los mejores resultados.
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