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INTRODUCCION

RESUMEN

En 1985, en el Tampa General Hospital se inici6 el Programa de Trasplante Cardiaco. Has-
ta la fecha se realizaron 815 trasplantes en 795 pacientes, 17 de los cuales fueron sometidos
a un retrasplante. La sobrevida actuarial al mes es del 94,5%, al afno del 87%, a los 3 afos
alcanza el 81%, a los 5 anos el 74% y a los 10 anos el 52%.

El Medical Review Board se retine semanalmente para un seguimiento de la presentacién
de pacientes y la seleccién de los candidatos adecuados para el programa. Dentro de las
varias Organ Procurement Organizations of the Region, la institucién de terapia hormonal
para el donante y el receptor esta ampliamente aceptada. En el Tampa General Hospital
también se le administra levotiroxina al receptor, en la sala de operaciones y en la sala de
cuidados intensivos en la situacién de un bajo volumen minuto. La mayoria de los trasplan-
tes se efectiian en pacientes con estado 1A o 1B. La inmunosupresién es indicada por espe-
cialistas cardiélogos, lo mismo que la realizacion de la biopsia endomiocérdica con el fin de
ajustar la medicacién inmunosupresora. En esta revision se presentan los resultados gene-
rales del programa, la seleccion de pacientes, los procedimientos quirargicos, la
inmunosupresion y la asistencia que requieren los ventriculos.

REv ArGENT CarbpIoL 2007;75:390-397.

AD  Auricula derecha PAP-PCWP Presién de la arteria pulmonar-presion

AICD Desfibrilador cardioversor implantable de enclavamiento capilar pulmonar
automatico T3 Triyodotironina

AP Arteria pulmonar T4 Levotiroxina

AVM Asistencia ventricular mecanica TC Trasplante cardiaco

BCP  Bypass cardiopulmonar TCHT Trasplante cardiaco heterotépico

BEM Biopsia endomiocardica TCOT Trasplante cardiaco ortotépico

CMV Citomegalovirus TGH Tampa General Hospital

CyA Ciclosporina A TNF Factor de necrosis tumoral

GAL Globulina antilinfocitaria ud Unidad de Cuidados Intensivos

GAT Globulina antitimocito VAC Vasculopatia alogénica del injerto

ICAM Moléculas de adhesion intercelular vcl Vena cava inferior

IVIG Inmunoglobulina intravenosa VCS  Vena cava superior

MRB Medical Review Board (Comité Revisor Médico)| VO,  Consumo de oxigeno

OPO Organ Procurement Organization VPSD Vena pulmonar superior derecha
(Organizacién de Procuracién de Organos)

eleccion para el manejo de la insuficiencia cardiaca
terminal. (4-7)

El primer trasplante cardiaco fue realizado en Cape
Town por C. N. Barnard en 1967; (1) le siguieron N.
Shumway en Stanford y Cabrol en Paris. Desde di-
ciembre de 1967 hasta marzo de 1971 se realizaron
en todo el mundo 170 trasplantes cardiacos, con una
mortalidad al ano del 85%. (2) Hacia 1971, este proce-
dimiento quedé limitado a pocas instituciones.

El programa del Tampa General Hospital (TGH)
se inici6 en 1985 y hasta el momento 795 pacientes
recibieron un trasplante cardiaco y 17 de ellos un
retrasplante. Hoy en dia, cada ano en 223 centros del
mundo se realizan aproximadamente 3.500 trasplan-
tes. (3) La sobrevida actuarial a los 9,4 anos del tras-
plante cardiaco es del 50% (3) y es el tratamiento de

La introduccién de la ciclosporina A en 1978 fue
un punto de inflexién en el trasplante para todos los
organos, al reducir drasticamente la incidencia de
eventos de rechazo agudo. (8, 9) El constante incre-
mento de pacientes derivados para trasplante cardia-
co y la falta de donantes deriva en una mortalidad del
30% en los pacientes que se hallan en lista de espera.
En los Estados Unidos, durante 1993, 2.816 pacien-
tes se hallaban aguardando un corazoén y de ellos fue-
ron trasplantados 2.278 (81%). En el ano 2003 se ha-
llaban en lista de espera 3.519 pacientes, de los cua-
les sélo recibieron un érgano cardiaco 2.055 (58%).
(10) A raiz de esta situacion se han desarrollado nue-
vas alternativas en el manejo de la insuficiencia car-
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diaca. La asistencia mecanica se introdujo en el TGH
a partir de 2002; permite revertir la progresion de la
insuficiencia cardiaca y de la disfuncién multiorgéanica
y mejora el estado nutricional del receptor hasta que
se encuentre disponible un érgano adecuado. (11) Even-
tualmente, puede convertirse en la modalidad terapéu-
tica definitiva para los pacientes en los que el trasplan-
te cardiaco esta contraindicado. (12) A pesar de estos
esfuerzos, la demanda de 6rganos se torna cada vez
mas aguda y el nimero de pacientes en espera de un
6rgano supera con mucho la cantidad de donantes.

El corazén donante se obtiene de un paciente con
muerte cerebral cuyos 6rganos fueron sometidos a una
tormenta catecolaminérgica (Figura 1), lo cual indu-
ce lesion endotelial generalizada en todos los 6rga-
nos. Se liberan ICAM y p-selectinas al mismo tiempo
que el TNF y las citocinas proinflamatorias. Este es-
tado inflamatorio en el donante es seguido de una dis-
minucién significativa de triyodotironina (Figura 2),
cortisol, insulina y hormona antidiurética. De esta
forma, la estrategia de un donante con muerte cere-
bral requiere conocimientos cientificos sobre la
fisiopatologia de este estado, el cuidado de los 6rga-
nos y sobre la gran relevancia de la lesion de reperfu-
sioén en el receptor. La mortalidad quirargica oscila
entre el 1% y el 10%, en la que la falla primaria del
injerto tiene el papel principal. En centros seleccio-
nados, la sobrevida al ano es del 85-90%.

SELECCION DEL RECEPTOR

Con el fin de optimizar la utilizacién del 6rgano dona-
do y de lograr los mejores resultados en el receptor,
los pacientes deben ser cuidadosamente selecciona-

dos. (13, 14) El Medical Review Board (MRB), con
profesionales en multiples especialidades relaciona-
das con trasplantes, debe seleccionar en forma impar-
cial a los pacientes, los cuales se colocan en lista de
espera. Las prioridades para otorgar un érgano se ba-
san sobre la condicion general del paciente, el grupo
sanguineo ABO y el tiempo que permaneci6 en espera.

Estado Condiciéon médica
del
receptor
1A Admitido en lista de espera y por lo menos

alguna de las siguientes variables: en Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), con sostén vi-
tal (ventilacién mecéanica o colocacién en asis-
tencia ventricular mecanica [AVM]). Inotroé-
picos continuos en adicién a la monitorizacién
hemodinamica. Valido por 14 dias.

1B Al menos con una de las siguientes variables:
estable con asistencia mecdnica o sostén
inotroépico IV continuo.

2 Estable, en espera en su domicilio con medica-
cién maxima. Sin criterio para estado 1A o 1B.
7 Retirado en forma temporaria o permanente

por razones médicas.

Los avances en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, como el uso de los inhibidores de la ACE, los
betabloqueantes, los marcapasos, el implante de
desfibrilador cardioversor implantable automatico
(AICD), pueden producir mejorias transitorias en la
insuficiencia cardiaca y permiten postergar el proce-
dimiento quirdrgico. (15)
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Fig. 1. Tormenta catecolaminérgica en el animal de experimenta-
cion (babuino) durante la induccién de muerte cerebral. C: valo-
res control; los valores restantes corresponden a los tiempos pos-
teriores a la induccion de muerte cerebral.

Fig. 2. Triyodotironina plasmatica libre en el animal de experi-
mentacion luego de la induccion de muerte cerebral. Hacia las 16
horas no se detecta T3 plasmatica libre.
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Criterios para la seleccion del receptor

Absolutos

— Dependencia de los inotrépicos o de asistencia
mecanica.

- VO, max <10 ml/kg/min.

— Clase funcional IV (NYHA).

— Tratamiento refractario a la arritmia ventricular.

— Isquemia miocardica ante actividad minima no
pasible de cirugia coronaria ni de intervencion
percutanea.

Relativos

— Clase funcional ITI (NYHA).

- VO, max <14 ml/kg/min con una expectativa de
vida < 85% en los proximos 12 meses.

Contraindicaciones para el trasplante cardiaco

Absolutas

— Enfermedad coexistente con mal prondstico.

— Hipertension pulmonar irreversible.

— Infeccién activa.

— Enfermedades malignas.

— Diverticulitis activa.

— Ulcera péptica activa.

— Infarto pulmonar reciente.

— Inestabilidad psicosocial.

— Abuso de drogas.

— Diabetes con dafno organico grave

— Accidente cerebral importante y dependencia para
las actividades diarias.

— Convulsiones frecuentes e incontrolables.

Relativas

— Diabetes con dano organico minimo.

— Obesidad.

— Enfermedad maligna tratada.

— Edad avanzada.

— Enfermedad vascular periférica coexistente.
— Accidente cerebral menor.

— Convulsiones leves.

La resistencia pulmonar fija (PVR) es de gran re-
levancia en la seleccion de pacientes para el trasplan-
te cardiaco (TC). (16) Los pacientes con gradiente
pulmonar fijo (PAP-PCWP) superior a 15 mm Hg y
resistencias pulmonares elevadas (PVR) (PAP-PCWP/
CO) sobre las 5 unidades Wood no son aceptados. De-
bido a que en el donante el ventriculo derecho trabaja
contra una PVR de 1 unidad Wood, la elevacion de
ésta puede inducir falla ventricular derecha en el re-
ceptor y requerir asistencia mecanica. En esta circuns-
tancia, el trasplante cardiaco heterotépico (TCHT)
puede ser una alternativa. (17) La hemodinamia en el
TCHT es tal que el ventriculo derecho del receptor se
halla adaptado a PVR altas para soportar la circula-
ci6n pulmonar, mientras que el corazén donado so-
porta el gasto cardiaco sistémico. La mayoria de las

veces, con la terapéutica médica, la PVR inicial es re-
versible y el trasplante cardiaco ortotépico se puede
realizar con seguridad.

SELECCION DEL DONANTE

La relevancia del funcionamiento 6ptimo en el cora-
z6n donante es claramente crucial para el éxito del
trasplante en el receptor. La lesion en el corazén do-
nante se inicia durante los eventos que se suceden en
el proceso de la muerte cerebral. (18, 19) Una vez de-
clarada la muerte cerebral, el paciente es derivado a
la Organ Procurement Organization (OPO) para que
el coordinador del donante asuma la terapéutica mé-
dica bajo la supervision del director del area. El trata-
miento del donante requiere monitorizacién meticu-
losa, estabilizacion del balance acido-base, el cuidado
de la hipotermia y el reemplazo de la pérdida de la
funcién hipotalamica. Esto implica la reposicién de
triyodotironina o levotiroxina (T3, T4) (Figura 3),
cortisol, vasopresina, insulina (20, 21), mantenimiento
de la temperatura corporal e intentar la reduccién del
soporte dopaminérgico a menos de 10 ug/kg/min. En
todos los donantes debe realizarse un estudio ecogra-
fico para evaluar la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y para determinar la ausencia de enferme-
dades valvulares.

Cuidados basicos en el corazén donante

— Edad: angiografia coronaria: < 40 anos, no; > 40,
si; edad limite: 60-65 anos.

— Tamaro: relaciéon dador/receptor en peso, altura y
superficie corporal de 1 es ideal, < 0,7 es marginal.

Modalidades terapéuticas con T3, niveles
plasmaticos de T3 libre

Fig. 3. Niveles plasmaticos de T3 libre del donante con muerte
cerebral. Las dos barras de la izquierda indican los niveles de T3
libre en el donante. La primera corresponde al nivel plasmatico
previo a la terapia con T3 y la segunda a los valores después del
tratamiento. Las dos barras de la derecha indican los niveles de
T3 libre en el receptor en BCP antes de la terapia con T3 y des-
pués de ésta. Las flechas inferiores indican la terapia con T3 en el
donante y en el receptor; éste es nuestro régimen de preferen-
cia. Se muestran otras alternativas.
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— Grupo sanguineo ABO: compatible, preferible A-
A, B-B, 0-O y AB-AB.

— Anticuerpos linfocitotéxicos negativos contra el cora-
zon donante. En caso contrario, realizar plasma-
féresis, inmunoglobulina intravenosa en el receptor.

—  Exclusion de enfermedades cardiacas: coronarias,
contractilidad normal y valvulas.

— Enfermedades transmisibles: HIV, hepatitis, CMV,
cancer.

— Terapia hormonal: protocolizada por la institucion.

— Dopamina: < 10-15 ug/kg/min, corregir estado aci-
do-base, transfusiéon sanguinea.

TECNICA QUIRURGICA

Trasplante cardiaco ortotopico

En el trasplante cardiaco ortotépico (TCOT), el cora-
z6n se implanta en posicién anatémica, mientras que
en el heterotépico (TCHT) se ubica en posicién
extraanatémica, en la cavidad pleural derecha. Para
resistencias vasculares pulmonares reversibles o nor-
males (PVR), el TCOT se considera el procedimiento
de eleccion. En presencia de PVR elevadas, se realiza
el TCHT o se implanta un coraz6n de mayor tamano.
En caso de PVR normal, la relacién dador/receptor no
debe exceder el 20% (altura, peso y superficie corpo-
ral). La cirugia comprende el trabajo de dos equipos.
Uno es el responsable de la procuracion del corazén
del donante y el segundo equipo interviene en la pre-
paracion, la conexién a la circulacion extracorpoérea y
la realizacién del implante.

Procuracion del corazén donante

En la mayoria de los programas, el corazén del do-
nante proviene de instituciones distantes. De prefe-
rencia, la isquemia total del corazén donante no debe
exceder las 4 horas, aunque en algunas ocasiones al-
canz6 las 6 horas e incluso mas. El tiempo prolongado
de isquemia en el corazén donante incrementa la in-
cidencia de disfuncién inicial del injerto, asi como fa-
lla primaria de éste.

En el lugar en que se encuentra el donante se ins-
pecciona el corazén y se examinan todos los estudios
(ECG, radiografias, coronariografia, ecografias, etc.).
Luego de esta evaluacion se efecttia la comunicacion
a la institucion receptora, que acepta el corazoén o ex-
presa sus reparos al equipo actuante.

La procuracién del corazon suele ser parte de un
emprendimiento multiorganico. Cuando se han com-
pletado todas las disecciones, la primera extraccion
corresponde al corazon.

Se realiza una esternotomia amplia. Se inspeccio-
na el corazén y la diseccion de la aorta distal se lleva
hasta el tronco braquiocefalico. Se diseca la vena cava
superior (VCS) hasta la porcion distal de la vena
acigos. El dispositivo para cardioplejia se ubica en la
parte media de la aorta ascendente. La VCS y la vena
cava inferior (VCI) se rodean con cintas y se procede
a la heparinizacion total.

La VCS y la VCI se ocluyen en forma temporal
para lograr la descompresién total y seguidamente se
clampea la aorta. A continuacién se inyectan 1.000
cm? de solucién cardiopléjica. Se coloca una canula de
venteo en la vena pulmonar superior derecha (VPSD)
o se reseca la orejuela de la auricula izquierda. Toda
vez que también se extrae el pulmon, esta tltima
maniobra es de rutina. Se cubre el corazén con hielo
medio derretido. Luego del paro poscardiopléjico, el
corazon se halla listo para el explante. Se transectan
la aorta y la arteria pulmonar, luego de lo cual se
seccionan la VCS y la VCI, a continuacion el septum
interauricular y finalmente se secciona la auricula
izquierda reteniendo un casquete de ésta. La incision
se lleva a lo largo de la curvatura de la auricula iz-
quierda, entre la base del apéndice auricular, las ve-
nas pulmonares superior izquierda e inferior izquier-
da y finalmente a lo largo del seno oblicuo hacia la
VCI. Luego de retirado el corazén de la cavidad
pericardica, si se halla un foramen oval permeable se
debe proceder a su cierre. Con el fin de preservar la
esterilidad, el corazén se coloca en bolsas estériles con
solucion cardiopléjica fria y finalmente se transfiere
a un refrigerador con hielo para proceder a su trans-
porte.

Implante del corazén donante

En la institucién receptora se procede a colocar al
paciente en bypass cardiopulmonar (BCP) con un flu-
jo de 3-4 L/min. Se aplica un torniquete en la VCS y
en la VCI y se ajustan, y el clamp aértico se aplica
distalmente. Se reseca el corazon del receptor. La aorta
y la arteria pulmonar se seccionan cerca de sus valvas
y se divide la pared libre de la AD para proceder a
seccionar el septum interauricular y por ultimo la
auricula izquierda. Mientras se extrae el corazén del
receptor, se prepara el corazén del donante. En éste
se retira el exceso de aorta y de arteria pulmonar, para
posteriormente preparar la auricula izquierda. Se cie-
rra la VCS y se efectia una incisién desde la parte
posterior de la VCI hasta la base del apéndice auricu-
lar derecho. El corazoén se coloca sobre el lado izquierdo
de la esternotomia y se procede al implante. Este co-
mienza con la anastomosis de la auricula izquierda y
luego la derecha o la anastomosis terminoterminal de
las cavas, la arteria pulmonar y finalmente la aorta.

Se sutura la auricula izquierda con Prolene 3-0.
Luego de 3-4 puntos de sutura, el corazén se suspen-
de en la cavidad pericardica y se cubre con solucién
salina helada semiderretida. La sutura se dirige ha-
cia la VCI y el septum auricular. El extremo opuesto
de la sutura se lleva por la curvatura de la auricula
izquierda y del septum hacia el encuentro con la pri-
mera.

La suturas entre las auriculas derechas también
se realizan con Prolene 3-0. La sutura anterior de la
auricula izquierda se usa para el implante de la
auricula derecha. A continuacion, el septum se sutu-
ra nuevamente. La sutura se lleva hacia la VCIl y la
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pared lateral de la auricula derecha. La opuesta se
dirige a lo largo de la linea septal hacia la VCS y final-
mente se une a la anterior.

Para evitar angulacion, ambas arterias pulmonares
(PA) se seccionan ajustadamente en su longitud. La
sutura terminoterminal se realiza con prolene 4-0. Se
requiere extremar el cuidado de mantener la alinea-
cién entre ambos extremos de AP, ya que puede preci-
pitarse una obstruccién al flujo sanguineo.

Finalmente, se utiliza la misma técnica con la
anastomosis adrtica. Se retira el aire del corazén im-
plantado y se coloca venteo adrtico y ventricular. Se
liberan los torniquetes de ambas cavas y los pulmo-
nes se ventilan manualmente. La ecografia transe-
sofagica es de gran valor para verificar si ha quedado
aire atrapado en las cavidades del corazon. Se libera
el clamp de la aorta y se reperfunde el corazon injer-
tado. Se masajea el corazén manualmente para evitar
que se distienda. En este momento se inyectan 500
mg de metilprednisolonay 100-200 ug de levotiroxina
(T4). (21) A los pocos segundos se observa fibrilacién
ventricular, la cual revierte a ritmo ventricular, de la
unién y finalmente sinusal. El uso de electrodos
epicardicos transitorios son muy utiles en este mo-
mento. Se inicia la administraciéon de pequenas canti-
dades de adrenalina mientras se llega paulatinamen-
te a la normotermia. Una vez que el corazén tiene
buena funcién y la temperatura del paciente se ha
normalizado, se discontintia el BCP, se repone volu-
men y esta importante etapa del corazén queda con-
cluida. Se administra protamina en la aorta para evi-
tar la vasoconstricciéon pulmonar, lo cual puede incre-
mentar la siempre presente elevada PVR. Se revisa la
hemostasia y se cierra el térax en la forma habitual.

Los lineamientos iniciales de la técnica fueron
descriptos por Shumbway. (22) Barnard modifico el
procedimiento con la incisién de la AD desde la VCI
hacia la base del apéndice auricular. Las alternativas
quirdrgicas son: realizar las anastomosis de ambas
cavas entre dador y receptor, (23) suturar las venas
pulmonares dador-receptor (trasplante total) o com-
binar ambas técnicas. (24-26) Para acortar el tiempo
de isquemia, se puede suturar la aorta primero y lue-
go la arteria pulmonar; sin embargo la presencia ex-
cesiva de sangre complica la cirugia y se convierte en
una desventaja.

MANEJO POSOPERATORIO

Ademas de los cuidados posoperatorios estandares,
se coloca al paciente en aislamiento y se tratan las
comorbilidades preoperatorias inducidas por la in-
suficiencia cardiaca. Se continda con la inmunosu-
presién, asi como con la profilaxis antibi6tica y las
drogas antivirales. Es habitual un grado leve de
insuficiencia cardiaca, el cual revierte rapidamen-
te con la administracién de isoprenalina, adrena-
lina y dosis adicionales de T3/T4. (21) El recep-
tor puede experimentar falla renal, hepatica, pul-

monar y de la coagulaciéon, que pueden empeorar
o mejorar rapidamente, y deben tratarse en con-
secuencia.

La mortalidad esperada a los 30 dias del trasplan-
te es de alrededor del 5-10%. La mayoria de las muer-
tes tempranas estan relacionadas con mala funcién
del corazén donante, que puede comenzar en la sala
de operaciones o hacerse rapidamente mas evidente
en la UCI. Esta “falla primaria del injerto” requiere
fuertes incrementos de los inotrépicos, lo cual se aso-
cia con pérdida de funcidn sistélica. (27) La falla en el
dador resulta de una variedad de causas distintas del
rechazo agudo. En la mayoria de los casos, este even-
to es reversible en la medida en que es tratado ade-
cuadamente. El uso del eco transesofagico en el qui-
réfano es primordial, como asimismo en la sala de
cuidados intensivos, para descartar taponamiento
pericardico y evaluar la funcién de ambos ventriculos.
La recuperacion del corazén donante puede variar
desde el incremento de inotrépicos y la colocacion de
un balén de contrapulsacién intraaértico hasta la asis-
tencia ventricular derecha e izquierda. En ocasiones
se requiere un retrasplante. (28)

Nosotros continuamos la reposicién de hormona
tiroidea en el receptor, (21) ya que el BCP induce una
disminuciéon de T3 libre similar a lo experimentado
con el donante. (29) En la comunidad de especialistas
en trasplante, el papel de la hormona tiroidea comien-
za a aceptarse mas. En mi practica, la administro tan-
to en el donante como en el receptor y al respecto se
han comunicado multiples beneficios. Los efectos in-
mediatos son no genémicos, como la regulaciéon en mas
de los betarreceptores, la activacién de la bomba de
Na-K-ATPasa, la induccién de la actividad del Ca*+*
ATPasa en el reticulo sarcoplasmatico con disminu-
cion de la lesion inducida por el Ca** citosdlico, el res-
tablecimiento de las vias aerdbicas mitocondriales y
de los fosfatos de alta energia y la normalizacion de la
acidosis lactica.

Inmunosupresion

Los inmunosupresores se utilizan en tres diferentes
modalidades: induccién, acompanando las primeras
dos semanas del trasplante, mantenimiento de inmu-
nosupresion para prevenir el rechazo agudo y final-
mente para el tratamiento de éste (Figura 4).

La prevencioén y el tratamiento del rechazo del in-
jerto es el fundamento de la estrategia posterior al tras-
plante. La biopsia endomiocardica (BEM) permanece
como el patrén oro para la deteccion del rechazo agudo
y la modulacién de la inmunosupresion. (30, 31)

Se utilizan diferentes clases de drogas. a) Inhi-
bidores del calcio (Cnls) (32) con bloqueo de la trans-
cripcién de interleucina-2 y activacién génica corrien-
te abajo. Las dos drogas clasicas son la ciclosporina A
(CyA), de la que la microemulsion es la preparacion de
eleccién (Neoral), y el tacrolimus (FK506) (Prograft).
b) Inhibidores de la sintesis de nucleétidos: azatioprina
(Inmuran) y mofetil micofenolato (Cellcept). (33) c)
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Inhibidores del blanco de la rapamicina (target-of-
rapamycin [TOR]) (34): sirolimus (Rapamycin) y
everolimus. Estos agentes bloquean los receptores de
las citocinas de la activacién del ciclo celular. d)
Corticosteroides (metilprednisolona y prednisona). (35)
e) Anticuerpos contra células T y B (GAT, GAL, Mu-
ronmonab-CD3 [OKT3], (36) plasmaféresis e inmu-
noglobulina intravenosa). (37, 38) Se ha publicado una
revision sobre el sitio de accién de los agentes inmuno-
supresores. (39)

En la actualidad nosotros evitamos la administra-
cién preoperatoria de ciclosporina, sobre todo en pa-
cientes con disfuncion renal y hepatica, ya que puede
precipitar complicaciones adicionales. Los pacientes
pueden ingresar en anuria y requerir dialisis, lo que
agrega dificultades al manejo del volumen intra-
vascular. En el posoperatorio son frecuentes las
coagulopatias, con requerimiento de transfusiones en
grandes volimenes para la reposicion de factores de
la coagulacién.

Inmunosupresién usada en trasplante cardiaco

Preoperatorio Intraoperatorio Posoperatorio
Azatioprina Metilprednisolona Metilprednisolona
Mofetil micofenolato Mofetil micofenolato
CyA CyA
Plasmaféresis Tacrolimus (FK-506)
GAT Rapamicina
OKT3 Prednisona
GAL GAT
IVIG GAL

OKT3

En la actualidad, nuestro programa del TGH con-
siste en una dosis de carga de 1 gramo oral de mofetil
micofenolato y 500 mg de metilprednisolona en el
momento de la reperfusion y 125 mg por via IV cada 8
horas. Una vez extubado el paciente, se inicia la CyA
en forma oral. Usamos una microemulsiéon de 3 mg/
kg de CyA y 500 mg/dia de mofetil micofenolato. La
prednisona se inicia en el segundo dia del posopera-
torio a razén de 1 mg/kg/dia; la dosis se aumenta 5

Manejo inmunosupresor perioperatorio

Metilprednisolona

GAT 500 mg Solumedrol:125 mg IV cada 8 h
Plasmaféresis Cellcept: 500 mg/d
T4 100 pg/d en bolo
IVIG
BCP

Cellcept
1.000 mg

T4 100 ug en bolo, puede repetirse si se requiere

Preoperatorio Intraoperatorio

ETE

Posoperatorio

Fig. 4. Modalidades de inmunosupresion antes del trasplante car-
diaco, durante él y después.

mg/dia hasta alcanzar los 20 mg. Luego, la dosifica-
cién de prednisona se ajusta de acuerdo con la BEM.

Grados de rechazo de la International Society
Heart and Lung Transplantation (ISHLT)

Grado Gravedad Hallazgos histolégicos

de rechazo

0 Sin evidencia No se halla infiltracién
mononuclear

1A Dafo minimo Focalizado, infiltrado
perivascular sin necrosis de
miocitos

1B Dafno minimo Infiltrado mononuclear difuso
sin necrosis de miocitos

11 Focal, moderado Un foco determinado de
infiltracién inflamatoria sin
necrosis de miocitos

IITA Multifocal, moderado Miltiples focos de células
mononucleares asociados con
dafno miocitico

II1B Gravedad limitrofe Infiltrado mixto difuso con
lesién de miocitos

v Grave Infiltrado difuso mixto con
necrosis extensa de miocitos,
hemorragia y edema

Grave Biopsia sin rechazo (humoral)

En general, la primera BEM se realiza al final de
la primera semana, luego semanalmente por 4 sema-
nas y posteriormente semana por medio durante 4 a
6 meses y finalmente cada mes por 4-6 meses. Si no
hay rechazo, se repite al ano. Las BEM negativas para
rechazo agudo permiten la reduccién de la inmuno-
supresion, principalmente los esteroides. Aproxima-
damente al afo, el 80% de los trasplantados se hallan
libres de esteroides.

El rechazo cardiaco asociado con biopsia negativa
y con disfunciéon grave del injerto es especialmente
importante. La falla se atribuye al depdsito de com-
plemento, macréfagos e inmunoglobulinas en los ca-
pilares, a la activacién de células endoteliales y a la
trombosis microvascular. (40)

Los rechazos leves (IA, IB) por lo habitual no se
tratan agresivamente con esteroides. Los niveles de
ciclosporina se hallan incrementados. Dentro de la
semana se hace una nueva biopsia. El rechazo leve
persistente puede requerir 100 mg de prednisona oral
por 3 dias. Si el rechazo es moderado o grave debe
tratarse con irradiacién linfatica, plasmaféresis e
IVIG; puede agregarse ciclofosfamida como inmuno-
supresion adicional. La BEM no ha sido desplazada
por nuevas tecnologias; sin embargo, las ecografias
secuenciales con observacion del flujo mitral transau-
ricular se esta convirtiendo en un método no invasivo
de monitorizacién méas aceptable, sobre todo en pa-
cientes no viables para la BEM por cateterismo.

Complicaciones de la inmunosupresion
Otros potenciales efectos adversos de la inmunosu-
presion son la infeccién, (41, 42) la vasculopatia
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alogénica del injerto (VAC), (43) la hipertension, (44,
45) la nefropatia, (46) la apariciéon de malignidad, (47)
la diabetes ( 48) y el stroke.

Las infecciones durante el primer mes del poso-
peratorio tienden a ser bacterianas. Prevalecen los
microorganismos hospitalarios, como Staphylococcus
epidermidis, Legionella, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus, Klebsiella 'y Escherichia coli. Durante los tres
primeros meses se presentan infecciones por agentes
oportunistas como el citomegalusvirus (CMV). Luego
de cinco meses, las infecciones se deben a combina-
ciones de los anteriores. El CMV puede ser transmiti-
do por el corazén donante o a través del receptor ex-
puesto en el pasado. Un corazén donante negativo para
CMYV debe ser implantado en un receptor también
negativo. La infeccion por CMV acontece en un 26%
de todas las infecciones y afecta fundamentalmente
los tractos respiratorio y gastrointestinal. También
se la ha hallado involucrada en el desarrollo de ateros-
clerosis en el injerto. (49)

Existe un incremento de tres veces en el desarrollo
de neoplasias de novo. Las mas frecuentes son las de la
piel, los linfomas y los sarcomas Kaposi. Los problemas
linfoproliferativos posiblemente estan relacionados
con las infecciones por el virus de Epstein-Barr. (50)

La vasculopatia coronaria (VAC) a menudo es re-
ferida al rechazo crénico. Es progresiva, probablemen-
te multifactorial, en la que la lesién de la intima de la
arteria coronaria tiene lugar durante el proceso de
muerte cerebral y la tormenta catecolaminérgica. Los
mecanismos inmunes también desempenan un papel
importante. Hay un engrosamiento difuso de la inti-
ma causada por proliferacién del musculo liso, depo-
sicion de inmunoglobulinas, lipidos y macroéfagos. (51)
La lesion de la pared arterial progresivamente se tor-
na difusa y oclusiva y conduce a una pérdida del mus-
culo cardiaco, la cual eventualmente lleva a la falla
del injerto. En estas circunstancias sélo es posible un
retrasplante. (52) En casos seleccionados se ha com-
probado la utilidad de la colocacién de un stent en le-
siones aisladas.

Es necesaria la prosecuciéon de la BEM para la
monitorizacién inmunolégica, sobre todo durante el
periodo de la reduccién de la prednisona con el fin de
asegurar el diagnéstico y la terapéutica oportunos en
grados bajos asintomaticos de rechazo IB-II.

Se requiere profilaxis para enfermedades infeccio-
sas con antibidticos y terapia antiviral. Estas drogas
varian con cada paciente y con la condicion que pre-
sente. La terapia antirrechazo debe mantenerse de
por vida. Como resultado de esta situacién, hay un
incremento de la presion arterial, de hiperlipidemia,
de agravamiento de la diabetes, de aparicién de nue-
vos estados de diabetes y de falla hepatica y renal.
Cada paciente es tGnico y el manejo posoperatorio a
largo plazo se ajusta de acuerdo con el estado clinico.
Por esta razén, el posoperatorio temprano requiere
un equipo especializado de profesionales para un re-
sultado 6ptimo. Deben efectuarse mediciones de los

niveles de las drogas inmunosupresoras, control de la
hipertension arterial, ajuste de drogas hipolipemiantes
y monitorizacion de la funcién renal.

RESULTADOS

El programa de trasplante del TGH se inici6 en el ano
1985. Hasta la fecha se realizaron 815 procedimientos
en 795 pacientes, de los cuales 17 fueron retrasplantados
por falla del injerto: 7 por falla primaria y 10 por recha-
zo crénico. En los dltimos cinco anos, el promedio de
trasplantes alcanzé a 52/ano. La sobrevida actuarial al
mes fue del 94,5%, al ano del 87%, a los 3 anos del 81%,
alos 5 anos del 74% y a los 10 anos del 52%.

Se proporcioné asistencia circulatoria ventricular
a 93 pacientes: a) como puente a la recuperaciéon en 2
pacientes por infarto agudo de miocardio, b) definiti-
va en 13 pacientes y ) como puente al trasplante en 78
pacientes, de los cuales 39 fueron trasplantados y 39
fueron retirados de la lista de espera debido a compli-
caciones.

CONCLUSIONES

El trasplante cardiaco es la terapéutica mas eficaz para
proveer control a largo plazo de las insuficiencia car-
diaca grave, mejorar la calidad de vida y prolongar la
sobrevida del paciente. Requiere un abordaje multi-
disciplinario y una infraestructura altamente sofis-
ticada, por lo que su carga presupuestaria es alta (costo
promedio de 123.000 délares en 1993). (53) El nime-
ro de donantes contintia siendo una limitacién para
esta terapéutica; se encuentran en desarrollo alter-
nativas como la prevencion de la enfermedad coronaria
nativa, la terapia génica y, finalmente, el xenotras-
plante. (54, 55)

SUMMARY

Heart Transplant

In 1985 the Heart Transplant Program was initiated at the
Tampa General Hospital. Up to date 815 transplants have
been performed in 795 patients, of which 17 were re-trans-
planted. The survival rate at one month was 94.5%, one
year 87%, 3 years 81%, 5 years 74%, and 10 years 52%.
The Medical Review Board meets weekly for patient follow
up and selection of the appropriate candidates for the pro-
gram. Within the several Organ Procurement Organiza-
tions of the Region, institution of hormonal therapy for the
donor and the receptor is widely accepted. At the Tampa
General Hospital, levotiroxine is also administered to the
receptor at the operating room and the intensive care unit
under conditions of low minute volume. Most transplants
are performed in patients of status 1A or 1B. Immuno-
supression is indicated by cardiologists, as well as the per-
formance of endomyocardial biopsy in order to adjust im-
munosuppressant therapy. In this review, the general re-
sults of the program are being presented, as well as patient
selection, surgical procedures, Immunosupression and re-
quired ventricle assistance.
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