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RESUMEN

Objetivo: evaluar las soluciones de conservacion con respecto a mortalidad precoz,
tiempo de isquemia, técnicas quirdrgicas y supervivencia.

Métodos: se estudiaron en retrospectiva 129 trasplantes efectuados entre diciembre
1985 y diciembre 2012. Las técnicas quirdrgicas fueron la biauricular y bicava, se
formaron 4 grupos de acuerdo a la cardiopléjica inicial y solucién con que se protegio
el 6rgano durante la isquemia. La supervivencia se analiz6 mediante curvas de Kaplan-
Meier.

Resultados: segun soluciones de conservacion y duracion de la isquemia encontramos
con Saint Tomas I, diferencia significativa entre tiempos de isquemia 6ptimo y largo.
Las soluciones Celsior y HTK sin significacidon estadistica entre isquemia y técnicas
quirdrgicas.

Conclusiones: mejor supervivencia para pacientes protegidos con HTK y técnicas de
reperfusion hematica continua durante el implante, a pesar de tiempos prolongados de
isquemia.

Palabras clave : trasplante cardiaco; proteccién miocardica, solucién de
conservacion, supervivencia.

INTRODUCCION



El trasplante cardiaco uno de los grandes logros de la medicina del siglo pasado, se
inicié en Cuba en el afio 1985 y llevamos hasta el momento 142, de ellos 135
trasplantes de corazon, 4 retrasplantes y 3 trasplantes corazén- pulmon, realizados en
una sola institucién en aras de mejorar los resultados y unificar los recursos que debe
disponer este tratamiento.

La proteccién miocardica durante la cirugia de los trasplantes va dirigida a preservar la
funcion cardiaca para su pronta recuperacion, y se ha vuelto mas compleja al tener
que utilizar donantes suboptimos y a largas distancias. La hipotermia y el paro
cardiaco quimico, contindan hoy siendo mecanismos exdgenos claves del éxito para la
preservacion.

Entre las diversas soluciones cardiopléjicas para preservar la integridad del miocito y
producir la parada miocardica, las mas utilizadas son:
- Solucion Saint Thomas I1I.

- Solucién Celsior.
- La solucién HTK.

Pretendemos identificar cual solucion debemos utilizar para lograr mejores resultados
en los trasplantes y dar a conocer la experiencia de 26 afios de iniciada esta actividad
en Cuba.

El objetivo fue identificar la utilidad de las soluciones de conservacién en la
supervivencia del trasplante cardiaco.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo, retrospectivo y comparativo, para evaluar los
resultados obtenidos con la preservacion de corazones en trasplantes cardiacos
ortotépicos adultos con las soluciones de Saint Tomas Il, Celsior y HTK, por el servicio
de Cirugia Cardiovascular del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras.

El universo lo constituyeron los 139 pacientes propuestos para trasplante cardiaco, que
cumplian los criterios de inclusion y exclusidon. La muestra quedo constituida por 129
trasplantes realizados entre diciembre 1985 y diciembre 2012, por no encontrar todos
los datos a procesar en 10 trasplantados.

La técnica quirargica utilizada fue la anastomosis biauricular descripta por Lower y
Shumway; y a partir del 2003 se introdujo la técnica bicava descrita por Yacoub y
Sievers (1-2).

Se formaron cuatro protocolos de proteccion, el grupo | (n=84) uso la cardioplejia
cristaloide Saint Tomas Il (modificada), combinada con el almacenamiento del érgano
en solucién salina fria, y cardioplejia cristaloide cada 20 minutos durante la colocacion
del 6rgano por auricula izquierda, el grupo 2 (n=9) uso la cardioplejia Celsior en el
donante y sangre en el implante, el grupo 3 (n=21) HTK durante la extracciéon del
6rgano y conservacion para traslado, reperfundiendo con sangre una vez que el injerto
comienza a implantarse, el grupo 4 (n=15) utilizé el HTK durante la extraccion del
o6rgano 30-40 ml/kg y repiti6é dosis a las 3 horas de isquemia fria 20-25 ml/kg de peso.



Para el analisis de la informacion se utilizé una base de datos en Excel y el programa
estadistico SPSS 15.0. En el cumplimento de los objetivos propuestos, se analizaron
las variables seleccionadas mediante el calculo de nUmeros absolutos y porcentajes (
%) como medidas de resumen para variables cualitativas, la media y desviacion
estandar (Sd), para variables cuantitativas, ademas de las pruebas estadisticas T-
student, Prueba de Mann-Whitney y Prueba de Kruskall-Wallis. Para darle salida al
objetivo especifico de estimar la supervivencia global en relacion a determinadas
variables se construyeron curvas de supervivencia utilizando el método de Kaplan-
Meier para el evento mortalidad. Se compararon las curvas de supervivencia mediante
la prueba estadistica de Log-Rank teniendo en cuenta las soluciones y la técnica
utilizada.

Se utilizé un nivel de significacion de 0.05 y una confiabilidad del 95 %. Las diferencias
fueron consideradas estadisticamente significativas cuando el valor de p fue menor que
0,05.

RESULTADOS

En el periodo considerado, el servicio realizé un total de 139 trasplantes cardiacos,
siendo objeto de estudio 129, de ellos 4 retrasplantes por enfermedad vascular
terminal del injerto.

La edad media de dicha poblacién en el momento del trasplante era de 44,06 +11,95
afios, siendo la menor 14 y la mayor 66, al igual que en otras estadisticas la mayoria
de los trasplantados fueron del sexo masculino (83,5 %).

La Técnica quirdrgica Shunway o biauricular se realizé en 111 pacientes y la técnica
bicava en 28.

El diagndstico principal pre trasplante mas frecuente fue la cardiopatia isquémica en el
35,4 % de los casos y la cardiomiopatia dilatada primaria 35 %, seguido de
miocardiopatia isquémica dilatada 12,6 %, cardiopatia valvular (4,6 %),
miocardiopatia hipertrofica 3,9 %, y retrasplantes (3,1 %).

En la serie al retirar la pinza de la aorta en el 56,7 % de los pacientes no hubo
necesidad de desfibrilar, sin embargo un 15,5 % necesit6é de 1 desfibrilacién para
entrar en ritmo sinusal, el 13,4 % necesitaron de 2 y el resto entre 3 y hasta 8
desfibrilaciones. El 12,4 % necesité estimulo de la frecuencia con marcapaso epicardico
asincronico y profilactico o en demanda el 87,6 %. Necesitaron apoyo circulatorio con
balén de contrapulsacion intraaortico (BCPIA) 10,9 % y con maquina extracorporea
(MCEC), el 30,2 % de los trasplantados.

El tiempo de isquemia media fue de 186 minutos, el menor de 45 y el mas prolongado
de 459 minutos, hay diferencia significativa (p=0.000) entre el tiempo de isquemia de
los trasplantados vivos con una media de 281 minutos y los fallecidos con 169
minutos.

El tiempo de circulacion extracorpérea (CEC) mas corto fue 56 minutos y 560 minutos
el de mayor duracion, con media de 152 minutos. Encontramos una correlacion
significativa entre el tiempo de perfusion de los trasplantados vivos y los fallecidos



(p=0.017), estos ultimos al contrario de lo esperado tuvieron menores tiempos de
CEC.

El tiempo promedio de ventilacion mecanica fue de 25,42 horas, con minimo de O
horas (pacientes que fallecen en el saldn de operaciones, o salen extubados) y un
maximo de 312 horas.

Durante el periodo posterior a la retirada de la pinza de paro y salida de circulacién
extracorpérea se utilizaron diferentes drogas vasoactivas como soporte farmacolégico.

Las drogas mas utilizadas fueron: isuprel 100 % de los pacientes, dopamina en el 67
%, dobutamina en el 52 %, epinefrina en el 15 % y norepinefrina en el 7,9 %.

Las drogas vasodilatadoras como nitroglicerina (NTG), nitroprusiato sédico (NTP) y
Prostaciclina se usaron en el 19,8 % de los pacientes.

Se encontré que el tiempo promedio de uso de éstos medicamentos ya sean solos o
combinados fue para el isuprel 4,43 dias, la dopamina 2,73, para la dobutamina 1,45
dias, la epinefrina 0,34 y la norepinefrina 0,17, sin correlacion significativa entre el
tiempo de soporte farmacolégico y la supervivencia al mes.

En cuanto a las complicaciones inmediatas podemos decir que el 72,4 % tuvieron
complicaciones cardiovasculares, 34,6 % renales, 12,6 % complicaciones neuroldgicas,
32,1 % algun tipo de complicaciéon metabdlica, 36 % presentaron complicaciones
respiratorias, complicaciones gastrointestinales 7,1 %, disfuncién hepatica 7,9 % y
sepsis durante el primer mes el 18,9 %.

La deteccion del rechazo agudo se realiz6 mediante biopsias endomiocardicas segun
protocolo de vigilancia institucional, no se realizé por diferentes causas en 45
pacientes, entre ellas el rechazo hiperagudo, que por su gravedad y desenlace fatal
impide que ésta se pueda realizar, fallecidos dentro de los primeros 7-10 dias y por no
existir condiciones técnicas para realizar la misma (falta de biétomos), 42 pacientes no
tenian evidencia de rechazo cardiaco y rechazo de diferentes grados se encontré en los
restantes 42 trasplantados.

La mortalidad a los 30 dias del trasplante cardiaco fue de 38,8 % de ellos 15 tuvieron
tiempos de isquemia de mas de 4 horas. El 70 % de los pacientes no tuvieron que
utilizar asistencia mecanica con MCEC y/o BCPIA, pero los que si la utilizaron el 59 %
fallecieron dentro del primer mes, existe una correlacién estadisticamente significativa
entre el uso de estos soporte y la mortalidad temprana.

Las principales causas de muerte en los pacientes con fallecimiento precoz fueron: 15
por rechazo agudo del injerto o fallo agudo al finalizar el implante o en las siguientes
horas; 12 por sepsis, 4 por insuficiencia respiratoria, 2 por rechazo hiperagudo, 2 por
shock hipovolémico y 2 con shock cardiogénico.

La tabla 1, muestra la mortalidad precoz segun los grupos de preservacion sin
diferencias significativas entre ellos, se observa el grupo 3 con el menor porciento de
fallecidos dentro de los 30 dias.



En cuanto a la supervivencia segun soluciones de conservacion y duracion de la
isquemia, encontramos que en la conservacion con solucién Saint Tomas, (grupo 1)
hay diferencia significativa entre tiempos de isquemia 6ptimo (hasta 180 minutos) y
suboptimo (hasta 240 minutos), pues tienen una media de 216 semanas para el
primer rango y 76 semanas para el segundo como muestra la tabla 2.

En el grupo Celsior hubo pacientes en los tres tiempos de isquemia (6ptimo, subdptimo
y prolongado, sin resultados estadisticamente significativos entre ellos.

El 3er grupo tiene pacientes en los tres tiempos de isquemia analizados, sin
significacion estadistica entre ellos segun prueba de Mann-Whitney, debemos aclarar
que hubo 1 paciente con tiempo optimo de isquemia que fallece a las pocas horas por
una coagulacion intravascular diseminada.

El 4to grupo mostro una supervivencia similar para tiempos no 6ptimos y prolongados
sin significacion entre ellos.

Se realizaron 101 trasplante con la técnica estandar Shunway, la media de
supervivencia en afios es de 3,9, la técnica bicava tuvo una media en afios de 4,1 por
lo que no hubo diferencias significativa entre las 2 técnicas quirdrgicas.

En nuestra casuistica tenemos 19 pacientes vivos con un rango de 3 meses hasta 26
afios, distribuidos en los 4 grupos, sin diferencia significativa estadistica entre ellos,
como se observa en la tabla 3, hay que destacar que la solucion Saint Tomas Il fue la
utilizada desde que se inici6 el trasplante en Cuba hasta el afio 1998, con buenos
resultados de supervivencia que coinciden con 6ptimos tiempos de isquemia y mayor
numero de trasplantes, a medida que los donantes escasearon hubo que ampliar la
distancia para la basqueda de los mismos, incorporandose entonces el Celsior y el HTK
que son mejores soluciones preservantes por poseer antioxidantes,
impermeabilizantes, y aminoacidos, ademas de los tampones, electrélitos y sustratos
que posee la SaintTomas I1.

Tabla 3. Supervivencia global segun soluciones de conservacion

Media de | Intervalo
Soluciones Total :‘:Ilecidos 'T:i:os R cdsnfianza

(afios) al95 %
St Tomas 11 84 83 1 3,4 2,34 - 4,56
Celsior 9 7 2 3,5 0,32 - 6,70
HTK/Sangre 21 11 10 5.2 2,80 - 7,54
HTK 15 9 5] 2,9 1,37 - 4,52
Test estadistico Significacion (p)
Prueba Log Rank 0,205




La tabla 4, muestra la probabilidad de supervivencia al afio del 59 %, alos 5, 10y 15
afios, del 43 %, el 25 % y el 18 %. La supervivencia global media de toda la serie es
de 4,3 afos y los vivos tienen un promedio de 7,87 afios.

Tabla 4. Supervivencia global a través de los afios de pacientes trasplantados

Tiempo (Afios) Probab_ilidad_ o Fallecidos Vivos
Supervivencia

1 0,5959 64 65

5 0,4328 85 44

10 0,2515 101 28

15 0,188 106 23

20 0,08 110 19

Al finalizar el estudio Vivos 19 (14,7 %) Fallecidos 110

Media de supervivencia en afios de los vivos: 7,87

Estos resultados son muy inferiores a los logrados en los primeros afios de iniciada
esta actividad cuando la cantidad de pacientes trasplantados oscilaba entre 10 y 20
por afios con una sobrevida al afio del 80 %, 60 % a los 5y 25 % a los 10 como
muestra la grafica 1.

DISCUSION

El cardiomiocito sufre lesiones de isquemias por el paro que se provoca con toda
intenciéon durante el pinzamiento adrtico, al igual que las lesiones por reperfusion que
se desarrollan una vez retirada la pinza de la aorta, esta lesién se evidencia o se
expresa de manera creciente, en una disminuciéon de la funcidn cardiaca y/o fallo del
injerto, cuanto mas se prolongue el tiempo de isquemia.

No encontramos una correlacion estadisticamente significativa entre las soluciones de
conservacion, ni el uso prolongado de drogas vasoactivas y la mortalidad temprana,
siendo significativo el empleo de apoyo circulatorio mecanico al incrementé de la
mortalidad precoz. En el protocolo del servicio se mantiene la isoprenalina como droga
de primera linea para el manejo del corazén denervado.

Se considera tiempo de isquemia optimo hasta 180 minutos, prolongado mas de 240
minutos y tiempo de isquemia limite 300 min (3-4); en la serie los tiempos de
isquemia mayores pertenecen a pacientes que viven, por lo que podriamos decir que el
limite de tiempo en el que un corazén puede estar parado viene condicionado por una
adecuada preservacion cardiaca junto a una reperfusion controlada, que se
manifestara por una buena recuperacion de la funcién contractil tras estos dos
eventos, sin olvidar que la mortalidad se incrementa significativamente a partir de las
cuatro horas de isquemia y en esto coincidimos con lo reportado en el consenso de los
grupos de trasplante cardiaco espafioles (5) debiendo optimizar la proteccién
miocardica de los trasplantes de alto riesgo.



Encontramos diferencias significativas para la supervivencia en los pacientes
preservados con solucién St Tomas, los que tuvieron tiempos de isquemias 6ptimos
tienen mejor sobrevida que los trasplantados con tiempos mayores de 3 horas. A pesar
que estadisticamente no hay diferencias significativas entre los 3 grupos restantes con
los tiempos de isquemia 6ptimos y prolongados, vimos que el grupo que se conservo
con HTK/sangre obtuvo la mayor supervivencia en semanas para los trasplantes con
mas de 3 horas de isquemia, ademas representan el 58 % de los trasplantados vivos,
por lo que coincidimos con los autores que plantean que el uso de técnicas de
resucitacion con sangre durante el implante disminuye la disfunciéon primaria del
injerto, aumenta la posibilidad de usar donantes limites, disminuye el tiempo de
isquemia fria y mejora los problemas generados por la reperfusion después de la
isquemia (6-8).

Los estudios disponibles que comparan distintas soluciones de preservacion evidencian
diferencias entre ellas(9), algunos reportan las soluciones extracelulares como mas
eficaces, pero no existe un total acuerdo sobre ello, al comparar los resultados de
supervivencia global en los 4 grupos, no encontramos diferencias estadisticas
significativas, pero si podemos decir que la solucidn intracelular Custodiol(HTK) junto a
la técnica de reperfusiéon hemética continua anterégrada o retrograda fue la mas eficaz
ya que observamos una mayor sobrevida en los pacientes no obstante de tiempos de
isquemia y de CEC prolongados. La sangre sus sustratos, antioxidantes, propiedades
oncoticas, capacidad amortiguadora y de transporte influyé de manera positiva en
estos resultados, avalada por su uso en la cardioplejia, durante la cirugia cardiaca
donde representd6 el avance mas importante del area de la proteccién miocéardica a
finales del siglo XX (10-12).

El rechazo del injerto es una de las complicaciones mas temidas en el trasplante,
pueden haber alteraciones histolégicas no atribuibles al rechazo, sino a dafio por
preservacion, lesiones Quilty, infeccidon por citomegalovirus y toxoplasma, lesidon por
isquemia-reperfusion e infiltracion miocardica por trastornos linfoproliferativos (5,13).
Vimos que el riesgo al rechazo es alto en el primer mes tras la cirugia 50 %, de los que
pudieron ser biopsiados.

En el 2003 el equipo realizé una variaciéon a la técnica original, practicando la
anastomosis bicava en vez de la biauricular, segun trabajos publicados la bicava tiene
algunas ventajas: las dimensiones auriculares han sido encontradas siempre de
menores tamarfos, menos frecuencia de arritmias auriculares por la preservacion de la
integridad del nodo sinusal, mejoria del débito cardiaco del corazén trasplantado y
disminucién en la necesidad para implantacion de marcapaso, lo que redunda en una
mas corta estadia hospitalaria (2,13-20), del estudio observamos que aunque no fue
significativo, la supervivencia en afios es mayor para los pacientes que se le practico
técnica bicava, la tendencia actual del servicio es a utilizar la técnica bicava, excepto
cuando se presume que el tiempo de isquemia seré largo o que el receptor presente
una vena cava superior izquierda.

El andlisis de la supervivencia global en nuestra institucién no es comparable con los
datos informados por otros registros internacionales, debido a que los trasplantes han
disminuido dramaticamente a solo 3 por afos, incluso tuvimos afos que no se
pudieron realizar.

A 26 afos de iniciada la actividad de trasplante tenemos un total de 19 pacientes vivos
para un 14,7 %, llegaron al afio 65 pacientes, a 5 afios 35, a 10 afios 12



trasplantados, a 15 afios 4, a 20 afios 2 y con 26 afios 1 paciente, la probabilidad de
supervivencia al afio es del 59 %, a los 5, 10 y 15 afios, del 38, el 25y el 18 % de los
casos.

Conclusiones

1- La supervivencia de los pacientes trasplantados fue mejor con la soluciéon de
HTK/sangre, sobre todo para los pacientes con tiempos de isquemia prolongados.

2- Con relaciéon a la mortalidad precoz no se evidencio diferencias significativas entre
las soluciones estudiadas.

3- Los pacientes trasplantados con técnica bicava y el uso de solucién preservante
HTK/sangre tuvieron una mejor supervivencia a largo plazo.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores declaramos que no existen conflictos de intereses en la investigacion.
Limitaciones del estudio

- Reducido numero de pacientes por grupos estudiados en relacion a la solucion de
conservacion.

- No se utilizé asistencia ventricular mecanica por no existir en el servicio.

- A partir de la década del 90 por problemas econémicos y falta de donantes disminuyé
el nimero de trasplantes por afios.
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