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Currently, cardiac transplantation is the most effective treatment for a selected group of patients

with terminal congestive heart failure. The choice of donors, recipients, surgical techniques
and postoperatory care are in this days, fairly standardize. The results in term of survival
are absolutely superior in comparison with any other form treatment available in the present
times. All of the patients will require inmunosupressive therapy for the lifetime, and therefore
they will be a risk of the complications inherent to the usage of these drugs. Currently the risk
of infection or rejection is low. In the long term however, the Achilles tendon is the coronary
vasculopathy of the transplanted heart, which can compromise survival and can lead in the
selected group of patients to the need for re-transplantation.

n un poco mds de 30 anos, el trasplante car-

diaco ha cambiado radicalmente el prondstico
de un seleccionado grupo de pacientes portadores
de insuficiencia cardfaca congestiva (ICC) avanza-
da. Es el mejor tratamiento, pues otorga un impor-
tante incremento en términos de sobrevida. Desde
el punto de vista funcional mds del 90% de los so-
brevivientes se encuentran en capacidad funcional
I o II. En términos de calidad de vida, estos resul-
tados posibilitan una vida de relacién, intelectual y
laboral précticamente normal. Es en la aceptacién
inmunoldgica por parte del huésped de un injer-
to biolégicamente extrafio, donde radica su mayor
inconveniente, ya que se hace necesario el uso de
inmunosupresores de por vida. Estos medicamen-
tos llevan implicito el riesgo de complicaciones in-
herentes. El talén de Aquiles del trasplante radica
en la aparicién a largo plazo de la enfermedad co-
ronaria del aloinjerto, la cual puede llevar incluso a
la necesidad de un retrasplante ante la aparicién de
una nueva insuficiencia cardiaca terminal®.
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En la actualidad tanto la seleccién de receptores
6ptimos, la técnica quirdrgica, los cuidados in-
mediatos al trasplante y el manejo a largo plazo,
estdn perfectamente estandarizados. Las varia-
ciones de cada uno de estos puntos responden
fundamentalmente al desarrollo de nuevos me-
dicamentos para el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca y al manejo del rechazo, asi como
también a la aparicién de técnicas quirtrgicas
previas a un trasplante. No ocurre el mismo desa-
rrollo con la obtencién de donantes. Siendo esta
donacién a partir de un ser humano en muerte
cerebral, las implicancias que rodean este evento,
hacen que la obtencién de donantes, en todo el
mundo, permanezca mds baja de lo que deberia
ser. Pese a diversas legislaciones de acuerdo a los
paises, tanto la pesquisa como la negativa familiar
siguen siendo altas, lo que limita enormemente la
posibilidad de otorgar el beneficio del trasplante a

una importante cifra de pacientes.
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En 1964, Lower y Shumway, basados en un mode-
lo canino, establecieron los principios de la técnica
quirurgica que rige hasta hoy con minimas varia-
ciones. Las limitaciones derivadas del conocimien-
to y desarrollo de la inmunosupresién, asi como el
no manejo del concepto de muerte cerebral, impi-
dieron que este grupo establecido en Stanford ini-
ciara la era del trasplante cardfaco. Sorpresivamen-
te, el 3 de diciembre de 1967, Christian Barnard
en Suddfrica realiza el primero de ellos, obtenien-
do una sobrevida de 21 dias en un paciente con
cardiopatia terminal. A partir de ese momento, 64
grupos diferentes de todo el orbe realizan mds de
100 trasplantes. El entusiasmo pronto desaparece.
Producto de una inmunosupresién no selectiva
que provoca enormes dificultades para manejar el
rechazo y la aparicién de infecciones, los resulta-
dos fueron malos, desalentando a la gran mayorfa.
Sélo los grupos de Standford, La Pitié en Francia
y Sudéfrica, continuaron esta pionera experimen-
tacién clinica.

La aparicién de nuevos inmunosupresores, técni-
cas para diagnosticar rechazo, desarrollo de una
nomenclatura del rechazo ficilmente aplicable,
mejor comprension de la fisiologfa del paciente en
muerte cerebral, asi como los consensos para legis-
lar en torno a este evento, y técnicas de proteccién
miocdrdica, dieron lugar a una paulatina mejoria
de los resultados a mediano y largo plazo, obte-
niendo sobrevidas cercanas al 20% a los 5 afios,
muy inferiores a los actuales. Fue en 1983, cuando
se comunican los primeros resultados con la in-
troduccién del inmunosupresor ciclosporina A,
previamente ensayada en trasplante renal. Renace
el entusiasmo mundial y el nimero de pacientes
beneficiados con esta técnica se incrementa rdpi-
damente®.

Desde ese momento, el trasplante deja de ser una

experiencia clinica y se establece definitivamente
como un tratamiento plenamente aprobado.
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SELECCION DE RECEPTORES

Pese a la mejorfa del tratamiento farmacoldgico
y al aporte que han prestado los diferentes dis-
positivos como los marcapasos resincronizadores,
desfibriladores, sistemas de asistencia ventricular,
la mortalidad de la insuficiencia cardiaca conges-
tiva (ICC) en capacidad funcional (CF) IV sigue
siendo elevada, llegando a cifras entre 30 - 50%
al afo. Por otro lado, la prevalencia de pacientes
en insuficiencia cardiaca alcanza al 2% de la po-
blacién de paises europeos y en USA. Ademds son

reportados 550.000 nuevos casos por afio®*+9).

Lamentablemente el nimero de trasplantes se ve li-
mitado por el menor nimero de donantes. Se hace
necesario entonces realizar una meticulosa selec-
cién de los receptores, a fin de otorgar el méximo
de beneficio para una escasa oferta de donantes.

Como regla general, las indicaciones de trasplante
cardfaco incluyen a pacientes que presentan sin-
tomas severos a pesar de tratamiento éptimo, que
no tienen otra alternativa terapéutica y tienen mal
pronéstico. También se incluyen pacientes graves
en shock o dependientes de inétropos intravenosos,
o con alguna forma de asistencia ventricular.

La etiologfa de los pacientes que van a trasplante
corresponde en su mayorfa a pacientes con car-
diopatia isquémica y miocardiopatia dilatada no
isquémica. Un menor porcentaje corresponde a
pacientes valvulares, con cardiopatias congénitas
y retrasplantes.

Hoy en dfa no se trasplantan pacientes con ami-
loidosis, debido a la reaparicién de la enfermedad
en el injerto. Estd contraindicado en pacientes con
esclerodermia, distrofia muscular de Duchene,
sarcoidosis cardiopulmonar, lupus eritematoso y
en portadores de insuficiencia respiratoria con li-
mitacién severa (VEF < 50%) Y,
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Se considera un limite de edad hasta los 65 afos.
Sin embargo, es posible trasplantar en casos selec-
cionados, a pacientes mayores que sélo sufran de
cardiopatia terminal y que presenten una condi-
ci6n fisica y mental acorde a la intervencién y sus
controles posteriores™>).

Pacientes en CF IV tienen indicacién después de
haber cumplido un periodo de tratamiento médico
adecuado en base a diuréticos, enzimas de conver-
sién, betabloqueadores. En pacientes en CF III, la
sobrevida con tratamiento médico es pricticamente
similar a los trasplantados en los primeros 2- afios.

Un pardmetro importante en la seleccién de pacien-
tes es la evaluacién de la fraccién de eyeccién (FE),
la cual mide la funcién sistdlica del ventriculo iz-

quierdo. Pacientes con FE menores a 20% tienen un
mal prondstico. Sin embargo, per se estas cifras no
constituyen una indicacién absoluta y es necesario
evaluar otros pardmetros como etiologfa de la insu-
ficiencia cardfaca, funcién del ventriculo derecho y
capacidad funcional. Esta dltima se mide mediante
un examen de consumo mdximo de oxigeno al es-
fuerzo (VO, max). Cifras menores a 14 ml/kg/min
constituyen un {ndice de mal prondstico. Existe
consenso en considerar una FE menor a 10% como
indice de muy mal prondéstico, constituyendo una
clara indicacién de trasplante®>1%1V,

En las recientemente publicadas gufas de manejo
de la insuficiencia cardfaca de la Sociedad Chilena
de Cardiologfa se recomiendan las siguientes
indicaciones de trasplante cardfaco (Tabla 1). Los

Tabla 1: Indicaciones de trasplante cardiaco.

INDICACIONES DEFINITIVAS PARA TRASPLANTE

Clase funcional IV de la NYHA.
Shock cardiogénico refractario.

N ook w

INDICACIONES PROBABLES PARA TRASPLANTE

NYHA clase lll-IV asociado a marcadores de mal prondstico.

INDICACIONES INADECUADAS PARA TRASPLANTE

1. Bajafraccion de eyeccion < 20% aislada.
NYHA clase I-lIFlll e historia de CF IV.

Arritmias ventriculares previas.

ok w

Consumo maximo de oxigeno < 10 ml/Kg./min., habiendo alcanzado el umbral anaerébico.

Dependencia de drogas vasoactivas para mantener la perfusion adecuada.

Paciente en asistencia ventricular, baldn de contrapulsacion o ventilacién mecanica por insuficiencia cardiaca.
Isquemia severa que limita la actividad diaria y no es susceptible de revascularizacién quirtrgica ni angioplastia.
Arritmias ventriculares sintomaticas recurrentes refractarias a todas las modalidades terapéuticas aceptadas.

1. Consumo maximo de oxigeno < 14 ml/kg/min y limitacion significativa de la actividad diaria.

Hospitalizaciones recientes por insuficiencia cardiaca congestiva. Inestabilidad entre el balance de liquidos y la funcién renal, no
debida a mal cumplimiento por parte del paciente del control del peso, tratamiento diurético y restriccion de sal.

Isquemia inestable recurrente no susceptible de revascularizacion quirtrgica ni angioplastia con FE < 30%.
Actividad ectopica ventricular de «alto grado» con historia familiar de muerte sibita.

Angina de esfuerzo estable con fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo > 20%.

Consumo maximo de oxigeno > 15 ml/kg/min sin otras indicaciones

www.redclinica.cl
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pacientes deben ser sometidos a una evaluacién
fisica y sicoldgica completa que permita descartar
posibles patologias que contraindiquen el trasplante

(Tabla 2)®.

Tabla 2: Contraindicaciones de trasplante cardiaco.

e Hipertension pulmonar con resistencia vascular pulmonar
fija mayor de 6 unidades Wood.

e Infeccidn activa.

e |Infarto pulmonar reciente.

e Neoplasia con remision menor a 5 afos.

e Dano hepatico o renal avanzado o irreversible.

e Ulcera péptica activa y enfermedad diverticular activa.

e Presencia de enfermedad vascular sistémica o cerebro-
vascular.

e Presencia de hipertension arterial sistémica severa e
incontrolable o diabetes insulina dependiente no controlada.

e Adiccion a drogas u otros toxicos.

e Falta de cooperacion o adherencia al tratamiento.
e Enfermedad siquiatrica no controlada.

e  Enfermedad sistémica multiorganica.

EVALUACION DE RECEPTORES

Una vez seleccionado el receptor, se debe efectuar
una evaluacién especifica de érganos y sistemas y
buscar eventuales contraindicaciones al trasplante.

Evaluacién inmunolégica.: ella considera en pri-

mer lugar la determinacién del grupo sanguineo
ABO. No se considera el factor Rhesus. En se-
gundo lugar, se determina la eventual presencia de
anticuerpos linfocitotéxicos de preinmunizacién
para antigenos HLA, los cuales se encuentran pre-
sentes en el corazén del donante. Estos aparecen
como consecuencia de transfusiones previas, em-
barazo, trasplante previo. Ello se evalta con el test
PRA (panel reactive antibody) en el cual el suero
del receptor se pone en contacto con una baterfa de
antigenos representativos de la poblacién general.
Cifras de hasta 10% son aceptadas para trasplantar
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sin cross-match previo. En caso contrario, se debe
efectuar este dltimo examen, en el cual el suero
del receptor se pone en contacto con linfocitos del
donante real. El objetivo es evitar un rechazo hi-
peragudo por la presencia de factores humorales
previos en receptor>®.

Evaluacién hemodindmica: mediante cateterismo
derecho se estudia el gasto cardfaco y fundamen-
talmente la resistencia vascular pulmonar. La falla
ventricular izquierda va elevando paulatinamente la
resistencia del drbol vascular pulmonar (RVP). Al
comienzo, esta elevacién es pasiva por la transmi-
sién de la presion de fin de didstole del ventriculo
izquierdo elevada, agregdndose luego vasoconstric-
cién reactiva, la que sostenida en el tiempo, produ-
cird hipertrofia de la pared vascular del lecho pul-
monar, haciendo que el aumento de la RVP sea fijo,

es decir, no revierte con terapia vasodilatadora®®.

Se mide en unidades Wood (UWoods), férmula

derivada de:

(PAP media - presion capilar) / gasto cardiaco.

Cifras >2 U Woods obligan al uso de vasodilatado-
res como nitroglicerina o nitroprusiato, o inétrops
como dobutamina para evaluar el grado de rever-
sibilidad de la resitencia. Cifras = 6 U Woods son
una contraindicacién para un trasplante cardiaco
y debe evaluarse un trasplante cardiopulmonar.

También se mide el gradiente transpulmonar

(GTDP), férmula derivada de:

PAP media - presion capilar

Cifras mayores de 15 mm/hg predicen resistencia
vascular pulmonar fija. Esto es particularmente
importante si la presién sistdlica de arteria pulmo-
nar es > 60 mm/hg pese al tratamiento médico. El
GTP es critico, y se debe reformular la decisién de
un trasplante cardfaco.
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En aquellos pacientes que permanecen en lista de
espera por mds 6 meses sin trasplante, el cateteris-
mo derecho debe repetirse, especialmente en caso
de descompensacién.

Evaluacién infecciosa: se realiza la bisqueda de

anticuerpos IgG e IgM para citomegalovirus, toxo-
plasmosis, herpes, Eipstein-Barr, HIV, hepatitis, B
y C, Chagas, TBC, Cindida y Aspergillosis.

Evaluacién funcién gastrointestinal: hay que des-

cartar la presencia de una ulcera péptica activa o
una diverticulitis. Ambas entidades se ven agrava-
das con el uso de cortocoides, ademds del riesgo de
sangramiento durante la intervencién quirtrgica.

Evaluacién funcidn renal: se necesita una buena

funcidn, ya que los inmunosupresores como la ci-
closporina la comprometen. Cifras de creatinina
plamdtica >3mg/% son contraindicacién para el
trasplante cardiaco y se debe evaluar la posibilidad
de un trasplante cardio-renal.

Evaluacién ésea: la necesidad del uso de corticoi-

des obliga a descartar mediante densitometria 6sea
una osteoporosis avanzada.

De acuerdo a la situacién clinica, es necesario
descartar patologfas pulmonares, ginecolégicas,
uroldgicas y psiquidtricas. La adiccién a drogas es
contraindicacién para el trasplante, asi como la no
adherencia a un tratamiento y control médico pro-
longado®9.

EVALUACION DEL DONANTE

El éxito inmediato del trasplante depende en gran
medida de un buen corazén donante. La correcta
evaluacién de este injerto en el paciente en muerte
cerebral resulta fundamental. La fisiopatologia de
la muerte cerebral es compleja, siendo el destino
final el paro cardfaco por la desregulacién de to-
dos los 6rganos y sistemas. Es necesario prevenir
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y corregir las complicaciones con prontitud antes
del deterioro irreversible de la funcién miocérdica.
La proteccién de todos los 6rganos y la correccién
de los desérdenes metabdlicos, evita el desgaste de
las reservas de ese miocardio. La seleccién de un
corazén donante reside en principios estrictos:

1. Compatibilidad inmunolégica: reside prima-
riamente en la compatilidad del grupo sangui-
neo ABO. En segundo lugar, en la ausencia de
anticuerpos de preinmunizacién en el receptor.
Ante su presencia obliga a un cross-match, entre
el receptor y el donante, examen que retarda
la cirugifa del procuramiento en forma impor-
tante, con lo cual se corre el riesgo de deterioro
miocdrdico.

2. Edad del donante: ideal si éste tiene menos de
40 afios. A mayor edad hay mds probabilidad
de enfermedad coronaria. Sin embargo, dado
la falta de donacidn y/o la urgencia de un tras-
plante, se aceptan donantes de mayor edad, sal-
vo que existan factores de riesgo para enferme-
dad coronaria.

3. Compatibilidad morfolégica: debe existir una
correspondencia de tamafos, por un lado, para
residir en una nueva cavidad tordcica y por otro
lado, ser capaz de asumir nuevas condiciones
hemodindmicas. La relacién peso donante/re-
ceptor no debe variar mds de un 15%.

4. Estado debe

ausencia de contusién cardfaca en caso de

del miocardio: demostrarse
muerte por accidente o de otras alteraciones
previamente no diagnosticadas. El ECG puede
tener alteraciones del segmento ST propias
del estado de muerte cerebral. Por estudios en
animales se sabe que el paso a muerte cerebral
es un evento que desencadena una “tormenta
de catecolaminas” que en ocasiones produce
necrosis de células miocdrdicas. Incluso en ese
momento puede ocurrir paro cardfaco que logra
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recuperarse sin perder eficacia miocdrdica. Es
ideal poseer un estudio ecocardiogrifico previo
al procuramiento, teniendo especial cuidado en
la interpretacién de la contractilidad, ya que el
estado de muerte cerebral cursa con resistencias
sistémicas bajas.

5. Compatibilidad hemodindmica: es una condi-
cién primordial. Tiene relacién con el estado
del donante al momento del procuramiento y
con la relacién peso/talla. Corazones de una
mujer pequena no serdn capaces de asumir un
buen débito en un hombre de gran peso o ta-
lla. Por otro lado, un corazén que ha sufrido
durante la etapa de muerte cerebral no serd
capaz de asumir las nuevas condiciones hemo-
dindmicas en un receptor. Esto tiene especial
relevancia dado que al trasplantar un corazén,
éste quedard denervado. Durante la primera
semana de injertado, el corazén es muy depen-
diente de drogas cronotropas o de marcapasos
transitorios, ya que no es capaz de reaccionar al
estimulo del aparato nervioso neurovegetativo.
Mds adelante, sus respuestas se deberdn exclu-
sivamente al nivel de catecolaminas circulan-
tes. Por otro lado, un corazén acostumbrado a
presiones normales del territorio pulmonar, de-
berd asumir nuevas condiciones en especial en
aquellos receptores con niveles elevados de re-
sistencia pulmonar. De ah{ la necesidad de con-
servar todas las reservas posibles del miocardio
a injertar, mediante una correcta evaluacién de
su estado antes del procuramiento, una buena
proteccién durante su extraccién y el minimo
tiempo de isquemia frfa antes de su reperfusién
en el receptor.

6. Ausencia de infeccién: de preferencia se extraen
érganos de donantes sin infeccién demostrada.
Sin embargo, infecciones localizadas, como del
tracto urinario o drbol bronquial, no imposibi-
litan la utilizacién de un corazén. El grupo de
Houston publicé una serie de trasplantes con
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donante infectado, incluso sepsis a germen co-
nocido, sin aparicién de infeccién con el mismo
germen en el receptor®.

TECNICA QUIRURGICA

Para un correcto desarrollo del trasplante se requie-
ren dos equipos quirtirgicos y anestésicos trabajan-
do coordinadamente al mismo tiempo, ya sea en
pabellones vecinos o a Km. de distancia. La mo-
dalidad del procuramiento puede ser un solo 6rga-
no — corazén — lo cual es rarisimo, o multiérgano
— higado, corazén y rifiones, ademds de intestino y
pdncreas, pulmén y luego, tejidos. Esto le confiere
una mayor complejidad al acto del procuramien-
to y si es a distancia, atin mayor. De ahi que sea
necesaria una buena coordinacién entre todos los
equipos, medios de transporte expeditos y buenas
comunicaciones™.

La extraccién en casos de multiérganos comienza
con la exposicién abdominal para rifién e higado.
Esto ocasiona con frecuencia pérdida de volumen,
con el consiguiente desajuste hidroelectrolitico. Pre-
viamente es posible efectuar una esternotomifa para
verificar el estado del miocardio, pudiendo medir
presiones directamente. La extraccién propiamente
tal comienza con el clampeo de aorta ascendente y
la proteccién de los érganos con soluciones acordes
para cada uno de ellos. En el caso del corazdn, se
utiliza cardioplegia cristaloide con alto contenido
de potasio para provocar el paro diastélico. Ademds
la solucién estd de preferencia a 4°C. El corazén
se extrae seccionando los pediculos arteriales y ve-
nosos lo mds lejos del corazén, a raz de pericardio.
Se requieren algunas variantes en casos en que hay
ademds procuramiento de uno o dos pulmones. El
miocardio se deja en un recipiente estéril cubierto y
éste se transporta en una hielera.

En el momento del pinzamiento adrtico se detiene

la circulacién nutricia del corazén y comienza el
periodo de isquemia frfa, el cual se prolonga hasta
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el despinzamiento aértico en el receptor una vez
conectadas ambas aortas. Este periodo es crucial,
ya que la mortalidad perioperatoria estd intima-
mente ligada a su duracién. Se aceptan periodos de
hasta 4 hrs. Pasado este periodo, las posibilidades
de falla miocdrdica inmediata son altas. En la Ta-
bla 3 se aprecia la mortalidad precoz en relacién al
tiempo de isquemia:

Tabla 3: Mortalidad a 30 dias de acuerdo a tiempo

de isquemia.
Tiempo (hrs.) N° pacientes Mortalidad (%)

<1 82 48

1-2 255 6,2

2-3 314 11,4
3-4 166 15,6
4-5 28 28,5
Total 845 10,6

Tomado de Kaye.

La implantacién se realiza siguiendo la técnica
descrita por Lower y Shumway, que consiste en
resecar en el receptor todo el macizo ventricular
y sus vélvulas, dejando un casquete de auriculas
— derecha e izquierda — y los pediculos arteriales
— aorta y arteria pulmonar. A estas estructuras
receptoras se suturan las correspondientes del co-
razén donante. Existe en la actualidad una va-
riante, la técnica bicava, utilizada por casi la gran
mayorfa de los grupos, que consiste en resecar la
auricula derecha y seprum interauricular, dejando
s6lo un pequeno casquete de auricula izquierda
conteniendo las venas pulmonares. Por lo tanto, a
derecha se suturan ambas cavas. Con ello se evita
la gran masa auricular que puede contener trom-
bos, y la asincronia de sistoles auriculares con la
consiguiente mayor insuficiencia de vélvulas au-
ricula-ventriculares. En los tltimos anos algunos
grupos asocian una anuloplastia tricuspidea pro-
fildctica tipo De Vega, con el objeto de evitar la
insuficiencia en el postoperatorio, producida por
dilatacién del ventriculo derecho y anillo tricus-
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pideo, ya sea por hipertensién pulmonar o por
adecuacién del miocardio en una cavidad peri-
cdrdica de gran tamano.

RESULTADOS

El registro organizado por la Sociedad Internacio-
nal de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT)
ha recopilado desde 1982 a nivel mundial las tasas
de sobrevida después de trasplante de corazén. Los
datos entregados el afio 2007 muestran una super-
vivencia de 81.3 y 68.3%, uno y cinco afios después
del trasplante, con una sobrevida promedio de 10
aflos y que alcanza a 13 afios para los sobrevivientes
al primer afio. El 56% de los receptores se encuen-
tran entre los 40 y 59 anos de edad al momento
del trasplante. En relacién a la etiologfa, el 45% de
los receptores tienen miocardiopatia dilatada, 45%
cardiopatia coronaria, 3% valvulares, 2% congéni-
tos y 2% pacientes que requieren un retrasplante.
La calidad de vida de los pacientes trasplantados
ha sido excelente y mds del 90% de los enfermos
incluidos en el registro se encuentran en una capaci-
dad funcional normal y sin limitaciones después del
trasplante. Los pacientes trasplantados en nuestro
centro presentan resultados similares a los datos de
la ISHLT, todos en capacidad funcional I y reali-
zando actividades laborales™.

Inmunodepresion

Los protocolos de inmunosupresién utilizados
para suprimir la respuesta inmune contra un alo-
injerto, varfan de un centro a otro y cambian pe-
riédicamente segin aparezcan nuevos firmacos
que permitan mejorar la sobrevida del injerto con
menos reacciones adversas. Habitualmente el ré-
gimen de inmunosupresién en trasplante cardfaco
tri-asociado utiliza tres farmacos, un inhibidor de
calcineurina (ciclosporina (CyA) o tacrolimus), un
inhibidor de la proliferacién o la diferenciacién de
linfocitos T (azatioprina, mofetil de micofenolato,

sirolimus o everolimus) y glucocorticoides®*!1%.
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Los estudios prospectivos que han comparado
la CyA y el tacrolimus muestran que tienen una
eficacia similar para prevenir rechazos agudos se-
veros. No existen diferencias en la sobrevida a 5
anos. Todos estos estudios utilizaron como medi-
da de la exposicién a la CyA la determinacién de
los valores minimos (C ). Entre los efectos adver-
sos que comparten los anticalcineurinicos el m4s
importante es la nefrotoxicidad. La ciclosporina
se asocia a mds hipertensién, hiperlipidemia, hi-
pertricosis y la hiperplasia gingival. Tacrolimus

es mds diabetégeno 12

Los fdrmacos antiproliferativos, como micofenola-
to y azatioprina, complementan la accién inmuno-
supresora de los anticalcineurinicos. El micofeno-
lato mofetil ha mostrado una mejor supervivencia
y una disminucién en el nimero de episodios de
rechazo severo, comparado con azatioprina.

Los inhibidores de la m-TOR (Mammalian Target
of Rapamicine), sirolimus y everolimus, son firma-
cos antiproliferativos que han demostrado reducir la
incidencia de la enfermedad vascular del injerto. Se
han utilizado en diferentes protocolos de inmuno-
supresion, asociados a ciclosporina o sustituyéndola

en casos de deterioro de la funcién renal 2.

Los corticoides son iniciados precozmente y en
dosis altas, pero la tendencia actual es disminuir
rdpidamente la dosis para disminuir sus efectos
adversos: diabetes mellitus, osteoporosis, obesi-
dad, hipertensién arterial, trastornos psiquidtricos,
etc. En pacientes que no han presentado rechazo
durante el periodo inicial del trasplante, puede in-

tentarse su suspension definitiva®?.

Segtin los datos aportados por la ISHLT, aproxi-
madamente el 50% de los centros incluyen un ciclo
de induccién inicial con anticuerpos monoclonales
o policlonales contra los linfocitos T en el periodo
perioperatorio, con el objetivo de disminuir la fre-
cuencia o la intensidad de rechazo temprano des-
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pués del injerto. Los anticuerpos antilinfocitarios
monoclonales (OKT3) o policlonales (ATG), dis-
minuyen el rechazo agudo precoz, provocando un
descenso dramdtico de la poblacién linfocitaria.
Como resultado de esta inmunosupresién celular
tan potente se ha descrito un aumento de las infec-
ciones, sobre todo citomegalovirus, y un aumento
de las neoplasias. En la actualidad han sido susti-
tuidos anticuerpos monoclonales contra el receptor
de la interleucina 2 (daclizumab, basiliximab), que
pueden evitar el rechazo del aloinjerto sin originar

una inmunodepresion global adicional®*!®.

Rechazo celular agudo

El rechazo celular agudo se presenta en el 40-70%
de todos los trasplantes cardiacos, pudiendo ocu-
rrir en cualquier momento después del trasplan-
te. El nimero de episodios de rechazos tratados
es de 0.8, 1.1, 1.3 a 3.6 y 12 meses. El 90% de
los rechazos agudos se presentan los primeros 6
meses postrasplante, son raros mds alld del primer
afno y se relacionan generalmente a disminucién o
abandono de la inmunosupresién (2 y 4 afios es de
0,18 y 0,002) La mortalidad del rechazo agudo es
de 15 a 26%. Se han descrito algunos factores de
riesgo que aumentan el riesgo de rechazo: género
femenino, PRA elevado, miocarditis como causa

del trasplante y la edad del receptor?.

La mayor parte de las veces es asintomdtica, pero
cuando hay sintomas y signos pueden correspon-
der a insuficiencia cardfaca, o a un sindrome febril
y compromiso del estado general, o la aparicién de
arritmias como fibrilacién auricular o fuster'?.

El diagnéstico de rechazo se hace mediante biop-
sia endomiocdrdica. Se han empleado diferentes
técnicas para monitorizar el rechazo en forma no
invasiva, pero ninguno ha sido capaz de reempla-
zar la biopsia. El electrocardiograma tuvo un rol
histérico en el diagnéstico del rechazo durante la
era preciclosporinica, pero desde la introduccién
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de este fArmaco, su rol es escaso: presencia de arrit-
mias, disminucién difusa del voltaje. Algunos pa-
rdmetros del ecocardiograma sugieren la presencia
de un rechazo, habitualmente severo, una dismi-
nucién de 10% de la fraccién de eyeccién o un
incremento de 2 mm de la pared ventricular en
relacién a exdmenes previos, la aparicién de derra-
me pericdrdico, de aumento de los didmetros ven-
triculares 0 una nueva alteracién de la motilidad
segmentaria. El cintigrama con anticuerpos anti-
miocina marcados con Indio 111 y la resonancia
nuclear magnética han sido utilizados para la mo-
nitorizacién no invasiva del rechazo sin lograr un
margen de seguridad que permita obviar la biopsia

endomiocdrdica®®”).

El estudio histolégico permite la clasificacién del
rechazo segtin la severidad y con ello definir el tra-
tamiento adecuado. El tratamiento generalmente
depende del tiempo que ha transcurrido tras el
trasplante, la severidad del rechazo (la presencia o
no de compromiso hemodindmico), y de los pro-

tocolos de cada centro®*17).

Vasculopatia de injerto

Los pacientes trasplantados de corazén tienden a
desarrollar enfermedad de arterias coronarias. Su
frecuencia incrementa con los afios, pero se inicia
precozmente. La anatomia patoldgica nos muestra
un compromiso difuso concéntrico y longitudinal
de los vasos coronarios por hiperplasia intimal y
no por la presencia de ateromas, base anatémica
de la cardiopatia coronaria convencional. La causa
primaria muy probablemente sea la lesién inmu-
nitaria del endotelio vascular, pero su existencia y
evolucién son influidas por muy diversos factores

www.redclinica.cl

de riesgo como el numero de rechazos agudos, in-
fecciones virales, sobre todo citomegalovirus, los
factores de riesgo cardiovascular como la dislipi-
demia, la hipertensién y la diabetes. Debido a la
denervacién del injerto, la enfermedad es asinto-
mdtica, por lo que los pacientes no sufren angina
de pecho, pudiéndose presentar entonces como
insuficiencia cardfaca o muerte stbita. El trata-
miento de la enfermedad coronaria del injerto va
destinado principalmente a la prevencién con el
uso de aspirina, estatinas y de nuevos inmunosu-
presores que han demostrado reducir la incidencia
de enfermedad coronaria, como el micofenolato y
el everolimus.

Una vez establecida la enfermedad, la revasculari-
zacién percutdnea o los by pass coronarios pueden
ser utiles frente a lesiones focales. En el caso de
enfermedad avanzada, un nuevo trasplante es la

Unica forma definitiva de tratamiento %82V,

CONCLUSION

El trasplante cardiaco es el tratamiento de elecciéon
para pacientes seleccionados que se encuentren en
insuficiencia cardfaca avanzada. Los resultados
son satisfactorios, prolongando significativamente
la sobrevida de los pacientes y mejorando su cali-

dad de vida.

Los fdirmacos inmunosupresores actuales permiten
un adecuado control del rechazo agudo con menor
riesgo de infeccién y neoplasias, a pesar de lo cual
éstas son importantes causas de muerte precoz y
tardfa. La cardiopatia coronaria del injerto es la
forma de rechazo crénico y es lo que determina la
sobrevida del injerto a largo plazo.
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