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Resumen

La insuficiencia cardiaca se ha constituido como
una de las principales causas de muerte en nues-
tra comunidad. El trasplante cardiaco se ha erigi-
do como la dltima alternativa eficaz cuando el
manejo médico y quirdrgico de la insuficiencia
cardiaca han sido agotados, brindando al pa-
ciente tasas de sobrevida del 80% a un afio.
Desafortunadamente, la evolucion de un pacien-
te trasplantado de corazén puede acompafiarse
de complicaciones como rechazo del injerto o
infecciones secundarias al uso de inmunosupre-
sores. En el presente articulo reportamos la ex-

Summary

HEeART TRANSPLANT IN “NuEvo LEoN”
THE FIRST 33 CASES

Heart failure is one of the most important caus-
es of death worldwide. Heart transplant is the
last effective alternative when the medical and
surgical treatments have failed in patients with
end stage heart failure, giving them an 80% one
year survival rate. Unfortunately, during the out-
come, the heart transplant patients can develop
complications such as graft rejection and op-
portunistic infections because of the use of im-

* Coordinador de Trasplantes, IMSS Monterrey, Responsable de Subcomité de Trasplante Cardiaco, Hospital San José TEC de

Monterrey.

** Responsable de Infectologia del Programa de Trasplante Cardiaco, IMSS Monterrey.
*** Jefe de Anatomia Patoldgica, IMSS Monterrey.
**+% Secretario del Subcomité del Programa de Trasplante Cardiaco, Hospital San José TEC de Monterrey.
*+kk Enfermera de Trasplantes, IMSS Monterrey.

wiik Jefe de Rehabilitacion Cardiaca, IMSS Monterrey.
wxxikk Jefe de Anestesiologia, IMSS Monterrey.

wkexxx Jefe de Division de Cardiologia, IMSS Monterrey.
Fexrkkkkx Director Médico, IMSS Monterrey.

weaenk Jefe de Terapia Intensiva, IMSS Monterrey.
rrexxkkkkiik Jefe del Servicio de Asistencia Ventricular Hospital Christus Muguerza.
Tkt Profesor del Servicio de Cardiologia, IMSS Monterrey
Tk Jefe de Unidad de Cuidados Coronarios, IMSS Monterrey.
FReekkeekkek Trabajadora Social de Trasplantes, IMSS Monterrey.
Tkl Anestesidloga de Trasplantes.

FRxrkkkekkxkik Ex-Director del IMSS Monterrey.

Correspondencia: Dr. Eduardo Herrera Garza. Universidad de Coahuila Nim. 718, Col. Villa Universidad, San Nicolas de los Garza
Nuevo Ledn, México. 66420. Tel. y Fax (0181) 83321967, Cel. (0181) 83622046, E-mail: eduardoherrera@intercable.net

Recibido: 29 de septiembre de 2004
Aceptado: 17 de enero de 2006

Vol. 76 Namero 2/Abril-Junio 2006:151-162


http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

152

periencia adquirida con 33 casos. Nuestro pro-
grama ha alcanzado logros importantes como
trasplantar con éxito no s6lo a pacientes de edad
avanzada, sino por primera vez en América Lati-
na a pacientes asistidos de manera ambulatoria
con el Sistema Thoratec TLC Il. A pesar de las
condiciones econdmicas limitadas que prevale-
cen en nuestro pais y de haber enfrentado las
mismas complicaciones que el resto de los pro-
gramas a nivel mundial, en los enfermos trata-
dos, la sobrevida es del 82% a un afio, cifra simi-
lar a la reportada en la literatura.

E Herrera Garza y cols.

munosuppressive therapy. In the present article
we report the experience with 33 heart trans-
plant patients. Our program not only has suc-
cessfully transplanted patients with advanced
age but, for the first time in Latin America we
have transplanted patients assisted with the
ambulatory Thoratec TLC Il system. Even with
limited resources, we have managed the same
complications than other heart transplant pro-
grams, our 82% one year survival rate is similar
than reports in medical literature.

(Arch Cardiol Mex 2006; 76: 151-162)
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Introduccién

ainsuficiencia cardiaca se ha convertido

en un problema de salud publica en pai-

ses desarrollados, se calcula que en Esta-
dos Unidos 4.8 millones de personas la padecen
y anual mente se diagnostican 400,000 a 700,000
nuevos casos, afectaa 2% de la poblacién ame-
ricanay aun 10% del grupo de edad mayor de
65 afos.! El trasplante cardiaco (TC) con sus
diferentes modalidades (ortotépico biauricular,
ortotopico bicaval y heterotopico) ha significa-
do una opcion terapéutica para mejorar las ex-
pectativasy lacalidad de vida de pacientes por-
tadores de insuficiencia cardiaca terminal.

Historia

Por primera vez realizado en Sudafrica en 1967
por Barnard,? el TC no representd una opcion
eficaz para pacientes con falla cardiaca avanza-
da debido a los malos resultados obtenidos a
consecuencia de la alta incidencia de pérdida
del injerto y del enfermo a causa de rechazo ce-
Iular; no es sino hasta la década de los ochenta
cuando se introduce a la ciclosporina (CsA),®
inmunosupresor que al inhibir ala calcineurina
impide la activacion de los linfocitos T y por
€llo suprime larespuestacelular tempranaaesti-
mulos antigénicos. La adicion de dicho inmu-
nosupresor al esquema terapéutico de pacientes
trasplantados significé una mejoria sustancial
en su sobrevida mostrandose un cambio efecti-
vo en el prondstico de la insuficiencia cardiaca
en etapas terminales.

El Dr. Alfonso Trevifio Trevifio, autor intelec-
tual del programade TC en Monterrey, inicié en
1994 la redaccién del protocolo y con vision a
largo plazo, disefid la logistica necesaria para

lograr la autorizacion por las autoridades com-
petentes del establecimiento de un programa de
TC fuera de la ciudad de México. No es sino
hasta 1997 cuando se incorpora el concepto de
muerte cerebral como equivalente de muerte fi-
sicadel individuo en € cédigo penal del estado
de Nuevo Ledn y en noviembre 19 de 1997 el
Dr. Humberto Rodriguez Gonzélez efectla el
primer TC en Monterrey.

Material y métodos

Describimos los resultados obtenidos con los
programas de TC tanto en la medicina institu-
cional en la Unidad Médica de Atencion Espe-
cializada No. 34 del Instituto Mexicano del Se-
guro Social (IMSS) como en la privada, en €
Hospital San José TEC de Monterrey (HSJ) y en
el Hospital Christus Muguerza (HCM).
Seleccionamos a los pacientes que han recibido
un TC desde €l inicio de cada programa. Repor-
tamos etiologia subyacente que motiva € tras-
plante, caracteristicas demogréficas delosrecep-
tores, evolucion posterior al trasplante,
complicaciones, etc. Los resultados son expre-
sados en porcentajes y media con desviacion
estandar.

Resultados

A juliodel 2005 se hanrealizado 33 TC, 30 en el
IMSS, 2ene HSJy 1 enel HCM. LaFigura 1
refleja la productividad anual de TC, es claro
gue luego de un inicio lento, nuestra actividad
de trasplantes ha mostrado un incremento im-
portante.

Se han trasplantado 29 pacientes de sexo mas-
culinoy a4 femeninas. Las etiologias que indi-
can €l trasplante se han distribuido delasiguien-

www.archcardiolmex.org.mx



Trasplante cardiaco en Nuevo Leo6n

Productividad de trasplante
cardiaco en Monterrey
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Fig. 1. Productividad anual por centro en los progra-
mas de trasplante cardiaco.

HSJ: Hospital San José TEC de Monterrey.

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

HCM: Hospital Christus Muguerza.

te forma: 19/33 (59%) con cardiomiopatia dila-
tada idiopética, 9/33 (27%) cardiopatia isqué-
mica, 4/33 (12%) por enfermedad valvular, dos
de ellos con prétesis mitral disfuncional por in-
suficiencia severa cronica y dos pacientes con
insuficienciaadrticaseveracronica, uno deellos
con sindrome de Marfén y prétesis adrtica con
insuficienciaseveray diseccion adrticaDeBakey
I, finalmente, un paciente setrasplanté con diag-
nastico de cardiomiopatia hipertréficaapical. El
rango de edad en el grupo vade 20 a70 afios con
media de 45.4 + 14.3 afios.

El 24% (8/33) delos pacientesllegarona TCen
clasefuncional 11, 9/33 (27%) en 11, 13/33 (39%)
en IV y 3 (10%) en clase funcional | (gracias a
gue llegaron a su trasplante recibiendo asisten-
ciaventricular izquierda portétil Thoratec TLC
I1, por espacio de 12, 178 y 189 dias respectiva-
mente).

Ocho pacientes (24%) fueron trasplantados mien-
tras se encontraban hospitalizados recibiendo
inotrépicos y diuréticos intravenosos para esta-
bilizacion de su cuadro de insuficiencia cardia-
ca, tres de ellos recibieron apoyo circulatorio
con el balén de contrapulsacion intra-adrtico
previo al trasplante, unadeellos, ademas se man-
tuvo con una asistencia circulatoria centrifuga
tipo Biomedicus mientras esperaba ser trasplan-
tada. Los 25 enfermos restantes fueron |llamados
asu domicilio pararecibir su trasplante.

El tratamiento médico de base paralainsuficien-
cia cardiaca de los 33 enfermos incluy6 diuréti-
cos de asa (furosemida), todos (salvo € portador
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de cardiomiopatia hipertréfica apical) en algin
momento de su manejo recibieron digoxina, do-
sis variables de inotrépicos (dobutamina, amri-
nona, milrinonay 7 pacientes levosimendan) in-
travenosos. S6lo 7 delos 33 pacientesno toleraron
la administracion continua de inhibidores de en-
zima convertidora de angiotensina (Captopril o
enalapril) hasta el trasplante ya que meses previo
al mismo desarrollaron falla de bomba e hipoten-
sién arterial sintomética ameritando su suspen-
sién. Treintay un enfermos recibieron a menos
25 mg diarios de espironolactona.

Veinte de los 33 pacientes (60%) acudieron al
menos a 10 sesiones supervisadas de rehabilita-
cion cardiaca en la etapa previa al trasplante.
Considerando el grupo sanguineo, 22/33 (66%)
delosreceptores con grupo O +, 6/33 (18%) A +
y el 16% restante (5 pacientes), B +. Treintay
dos de los receptores fueron trasplantados con
un injerto de grupo sanguineo idéntico al pro-
pio, sélo un paciente B + recibié donacién de
grupo sanguineo compatible (O +). Treintay dos
enfermosfueron sometidos a TC ortot6pico (uno
con técnica biauricular y los 31 restantes con
técnicabicaval). El primer TC realizado en Mon-
terrey se efectud utilizando |a técnica heteroté-
pica.

Lamediadel grupo donador fue 25.4 + 9.4 afios
(rango 16 a47), las causas de |la muerte cerebral
delos donadores fue traumati smo craneoencefa-
lico en 78% y 22% por hemorragiaintracraneal
espontanea.

Lamediade estanciahospitalariaposterior d tras-
plante de nuestros trasplantados es 22.7 + 17.8
(rango de 8 a 75) dias y la estancia en Terapia
Intensivaesde 10.1 + 7 dias (rango de 3 a 36).
Posterior al trasplante, €l paciente es admitido a
laUnidad Postquirdrgicade Trasplantes, unavez
gue el paciente ha sido extubado y ha mostrado
estabilidad hemodinamica, es trasladado a la
Unidad de Postrasplante en piso hospitalario
donde inicia su rehabilitacién cardiaca postras-
plante la cual han recibido los Ultimos 27 pa-
cientes, iniciando a los 13 + 9 dias, dicho pro-
gramatuvo unaduracion de 10 £ 4 semanas. Las
pruebas de gjercicio a inicio de la rehabilita-
cion respecto a la final mostraron variaciones
importantes en algunos parametros de los cuales
destacan la respuesta presora que se redujo de
11 £ 8 mm Hg/MET (elevada) a 4.7 + 1.7 mm
Hg/MET (normal); lareduccién funcional aeré-
bica que inicialmente se encontraba en 78 + 10
baj6a36+ 10 (normal =0) y e VO?maximo que
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inicialmente fue 7.7 mL O%k/min (2.2 £ 1.1
MET), al final de la rehabilitacién, alcanzo ni-
velesde 24.5 mL OYk/min (7 £ 2.3 MET).

Si el paciente muestra datos clinicos de estabili-
dad y ha entendido esquemas y horarios de me-
dicamentos, se contemplara su alta hospitalaria
unavez gque se obtenga el resultado de la prime-
ra biopsia endomiocéardica sin evidencia de re-
chazo celular importante.

Importancia de las biopsias
endomiocérdicas

Nuestro programa contempl a bi opsias endomio-
cardicas en dos circunstancias: de rutinay ante
|a sospecha de rechazo (alin y con datos clinicos
inespecificos). Lasbhiopsiasderutinaserealizan
semanamente las primeras 6 semanas, quince-
nalmente las semanas 8, 10 y 12, mensualmente
a cumplir el mes 4°, 5°y 6°, posteriormente al
afio y anualmente en lo sucesivo. Las biopsias
no rutinarias se efectlian en cualquier momento
de la evolucion del paciente si existe la sospe-
chaderechazo y de confirmarsetal diagndéstico,
se inicia tratamiento especifico, efectuandose
nuevabiopsiaajuicio del trasplantdlogo (gene-
ralmente ados semanasdeiniciado el tratamien-
to) para evaluar respuesta histol 6gica.

Delos 33 trasplantados, 12 (36%) han mostrado
cambios histol 6gicos de rechazo celular signifi-
cativo, catalogado 3 A o 3 B de acuerdo a la
ISHLT (por sussiglas en inglés de International
Society for Heart and L ung Transplantation), uno
de dllos, posteriormente desarroll6 un rechazo
de caracteristicas humorales diagnosticado por
inmunofluorescencia de muestra en fresco.
Deestos 12 pacientes, €l rechazo celular se acom-
pafié de deterioro hemodinamico manifestado
por una disminucion de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo en cuatro y como dis-
funcién ventricular derechagrave (en valoracion
ecocardiografica) en uno mas, enlos 7 pacientes
restantes, la deteccion del episodio de rechazo
se logré gracias a uso rutinario de biopsias en-
domiocérdicas (ya que todos €ellos se encontra-
ban asintomaticos), el manejo individualizado
de inmunosupresores se acompafié de reversion
del episodio de rechazo en una biopsia de segui-
miento.

El grado derechazo celular encontrado en lasbiop-
siasrestanteshavariadoentregrados1 A, 1By 2,
ninguno de ellos considerado como significativo
por lo que no se contempl 6 la necesidad de reali-
zar cambios en € mang o inmunosupresor.

E Herrera Garza y cols.

Graciasalashiopsiasrutinarias, detectamosuna
infeccion del injerto por Toxoplasma gondii, €l
diagndstico temprano permitié el iniciar mane-
jo adecuado y la curacién del proceso.

Esguemas inmunosupr esor es

En la Tabla | se describen los diversos esque-
mas de induccién, inmunosupresion y trata-
miento de rechazo asi como la profilaxis indi-
cada en nuestros pacientes. Nuestro triple
esguemaconvencional involucré alaCsA, aza-
tioprina (AZA) la cual ha sido sustituida por
micofenolato mofetilo (MFM) y finalmente pre-
dnisona (PDN).

El muronomab CD-3 (OKT-3) adosistotal de 70
mg ha sido utilizado cuatro ocasiones en tres
pacientes, en dos como inductor de inmunosu-
presion por la presencia de insuficiencia renal
agudaen el postrasplante inmediato. Un pacien-
telo recibié en dos ocasiones por lapresenciade
rechazo celular severo en € postrasplante tem-
pranoy alos 9 meses por lapresenciade rechazo
humoral.

Veintidos de los dltimos 23 trasplantados reci-
bieron induccién (rutinaria ya en nuestro pro-
grama) con basiliximab debido aque lamayoria
han llegado a TC con deterioro importante de
su funcidn renal.

Hemos manejado | os episodios de rechazo celu-
lar con un pulso de metilprednisolona (MPDN)
consistente en dosis diaria Unicade 1 gramo in-
travenoso por 3 dias consecutivos. El adveni-
miento del sirolimusalaprécticaclinicaentras-
plante de 6rganos sdlidos ha resultado de valor
incalculable para nuestro programa, a la fecha,
hemos convertido a9 pacientes de CsA asiroli-
mus por evidencia de toxicidad directamente
atribuible aCsA, en 7 pacientes por nefrotoxici-
dad con normalizacion ulterior de la creatinina
(Fig. 2) y en dos por neurotoxicidad e hiperpla-
sia gingival. Cinco pacientes con evidencia de
rechazo celular 3 A 6 3 B (dos de ellos con evi-
dencia de deterioro hemodinamico) fueron ma-
nejados exitosamente sustituyendo ala CsA por
sirolimus hasta revertir el episodio de rechazo.
Trece pacientes mas lo han recibido de primera
intencion desde el inicio de su trasplante como
manejo estandar para lograr una inmunosupre-
sién libre de inhibidores de calcineurina. Hasta
el momento, quienes han sido convertidos a si-
rolimus se encuentran libres del uso de CsA.
Tres pacientes han recibido tacrolimus de pri-
mera intencion.

www.archcardiolmex.org.mx
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Tabla I. Esquemas de inmunosupresién y profilaxis en el grupo de trasplantados.

Mantenimiento
CsA SIR TAC AZA MFM PDN

P Induccion

TX rechazo Profilaxis

MPD OKT-3 SIR TAC TMP-SMX ITRA ACICL GANCI

S\AY + + +
RHG + + + + +
MMH + + + +
AST OKT-3 + + + + +
EZH + + +
AHL OKT-3 + + +
GLA + + + +
GTR + 4+ + + +
CSC + + + + +
RMT BASIL + + + + +
JLZ BASIL + + + +
JGG + + + + +
JGC BASIL + + + +
GLO BASIL + + + +
JEP BASIL + + + +
ADS BASIL + + + +
MGA BASIL + + +
JBO BASIL + + + +
HLZ BASIL + + + +
ECH BASIL + + + +
JAV BASIL + + + +
TLR BASIL + + +
EAC BASIL + + +
SRP BASIL + + +
JML BASIL + + +
MLM  BASIL + + +
VRC BASIL + + +
HRA  BASIL + + +
ESG BASIL + + +
BGV  BASIL + + +
DLL BASIL + + +
RBR  BASIL + + +

+
+

T i T S S e S e S S S T T T T T T T T T T S T T SR S A
R T S S S S S S e A i S S S S S S S S S S T
T T T S S A S S R T T T T T T T T i T T S S S

En la primera columna se utilizan las iniciales del nombre de cada paciente (P), OKT-3: Muronomab CD-3, BAS: Basiliximab, CsA:
Ciclosporina, TAC: Tacrolimus, SIR: Sirolimus, AZA: Azatioprina, MFM: Micofenolato de mofetilo, PDN: Prednisona, Tx: Tratamiento,
MPD: Metilprednisolona, TMP-SMX: Trimetoprim—sulfametoxazol, ACICL: Aciclovir, GANCI: Ganciclovir, ITRA: Itraconazol, +:
Indica utilizacién, espacio vacio: Implica no utilizacién del medicamento.

Profilaxis

Todos los trasplantados han recibido profilaxis
contra Pneumocystis carinii a base de trimeto-
prim-sulfametoxazol. Nuestros primeros dos pa-
cientesrecibieron aciclovir como antiviral, des-
de la introduccion del ganciclovir en nuestro
pais, lo hemos indicado a los Ultimos 31 tras-
plantados para evitar infeccion por Citomegal o-
virus, parareducir €l riesgo deinfeccion por As-
pergillus el antimicético utilizado es el
itraconazol el cual ha sido recibido por todos.

Sobrevida e impacto socioeconémico

EnlaTabla Il seproporcionalacurvade sobre-
vida actual. Seguimos ambulatoriamente a 23
trasplantados (69.7% del total). Lamedia de so-
brevida es 27.44 + 23.72 meses (rango de 0.5 a
85.23). Diez pacientes (30.3%) hanfallecido, tres

de €ellos por infeccién (uno con enfermedad por
Citomegalovirus, el segundo con sepsis secun-
dariaaMucor y Aspergillusy el tercero por sep-
sis por Klebsiella pneumoniae). Como previa-
mente se manifestd, dos pacientesfallecieron por
rechazo celular y otro por rechazo humoral, este
ultimo no respondié a manegjo con incremento
de inmunosupresion, inmunoglobulinas huma-
nas y a sesiones de plasmaféresis, un paciente
fallece por edema cerebral secundario a insufi-
cienciarenal aguda a consecuencia de estado de
choque posterior a paro cardiorrespiratorio se-
cundario arechazo celular temprano, otro falle-
ce sibitamente en su domicilio cursando su mes
38 postrasplante, la autopsia evidencié enferme-
dad coronaria severa del injerto, un paciente fa-
[lece a consecuencia de proceso abdominal agu-
do y €l décimo a consecuencia de sindrome de
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Fig. 2. Comportamiento de la funcién renal tras el uso
de sirolimus como sustituto de ciclosporina en 12 pa-
cientes con y sin evidencia de deterioro renal. Unica-
mente un paciente (cursando con insuficiencia renal
aguda secundaria a necrosis tubular aguda a conse-
cuencia de estado de choque postparocardiorrespira-
torio) que se encontraba en hemodialisis y quien falle-
cié durante la misma, no mostré reduccion de la crea-
tinina tras el uso de sirolimus. Quienes presentaban
funcién renal normal al inicio de sirolimus, no mostra-
ron incrementos en los niveles de creatinina en el se-
guimiento (12 + .4 meses).

insuficiencia respiratoria progresiva del adulto.
Un parametro importante para nuestro programa
es que € trasplantado vuelva a ser potencial-
mente activo e independiente, a excepcion de 5
pacientes que nunca pudieron reincorporarse a
la actividad productiva, los 28 (85%) restantes
han recuperado la capacidad fisica para trabajar
tiempo completo o ser autosuficientes, de ellos,
24 se reincorporaron en algin momento de su
evolucion a actividades laborales.

Complicaciones

Practicamente todos | os trasplantados han tenido
complicaciones que van desde irrelevantesagra-
ves. Por complicaciones postquirdrgicas inclui-
remos al portador de un trasplante heterotdpico,
la colocacion del corazon del donador en e he-
mitérax derecho se acompafié de pardlisis hemi-
diafragmatica ipsilateral, intubacién prolongada
y traqueostomia, 5 pacientes desarrollaron san-
grado profuso durante € evento quirdrgico con
la consecuente politransfusion y estado de cho-
que transoperatorio, €llo condiciond que de ma-
neraindirecta aparecierainsuficienciarenal agu-
day obligaraa uso de OKT-3 en dosdeé€llos.
Se han diagnosticado 5 infecciones postopera-
torias: dos mediastinitis, dos osteomielitis ester-
nales y una pericarditis pidgena, el diagndstico

E Herrera Garza y cols.

temprano, € tratamiento oportuno y especifico
ha evitado decesos directamente relacionados a
estas complicaciones tempranas, mas complica-
ciones postoperatorias incluyen la reinterven-
cion por sangrado en lecho quirdrgico superior
alo esperado en cuatro pacientes.

En el manejo de pacientes con TC es particular-
mente dificil encontrar el equilibrio entre el gra-
do de inmunosupresion y la permanencia libre
de infecciones oportunistas, posterior a uso de
OKT-3, hemos detectado una toxoplasmaosis del
injerto cardiaco. Un paciente desarroll6 cuadro
de abdomen agudo secundario a Ulcera gastrica
perforada y muerte, en la autopsia se encontra-
ron como patégenos a Mucor y Aspergillus. Fi-
nalmente, €l tercero en recibir OKT-3 se compli-
cO con neumonia por Pneumocystis carinii. Se
han detectado otros episodios de infecciones que
han puesto en riesgo lavida del paciente tras el
incremento de inmunosupresion paramanejo de
episodios de rechazo, tal es el caso de una neu-
monia por Criptococcus neoformans que se pre-
sentd posterior al incremento en las dosis de si-
rolimus, el tratamiento adecuado curé dicho
proceso.

Once pacientes (todos ellos con cardiomegalia
IV previod TC) desarrollaron en laetapatempra-
na posterior a trasplante derrame pericardico
masivo, siete de ellos con evidencia de colapso
diastdlico del ventriculo derecho por 1o que ame-
ritaron pericardiocentesis evacuadora. Dos tras-
plantados han ameritado sesiones de hemodiali-
sisen e postrasplante temprano por anuria.

Discusion

La insuficiencia cardiaca se ha colocado como
una de las causas lideres de mortalidad en adul-
tos a nivel mundial. En la actualidad, es dificil
conceptualizar un programade TC sin unaclini-
ca de insuficiencia cardiaca que lo sustente, €l
nuestro no es la excepcion, desde la instaura-
cion delaclinica, hasido factible mangjar y vi-
gilar estrechamente a estos enfermos con €l |o-
gro dedisminuir el nlmero de hospitalizaciones,
incapacidades |aborales y principal mente selec-
cionar a aquellos que realmente son portadores
de un estadio terminal de su falla cardiaca. Sin
duda, unlogro delaclinicadeinsuficienciacar-
diaca en nuestro programa ha sido que solo cua-
tro enfermos hubiesen llegado al TC sin ser con-
troladosen ella, del resto, todosfueron atendidos
al menos un par de ocasiones, y de hecho, algu-
nos fueron atendidos por periodos superiores a
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Tabla Il. Sobrevida e impacto socioeconémico del programa de trasplante
cardiaco en Monterrey Nuevo Ledn.

P Estado actual Estado funcional Sobrevida
SwW Fallecido Nunca fue autosuficiente 4 Meses
RHG Vivo Trabaja tiempo completo 85 Meses
MMH Fallecido Trabajo tiempo completo 38 Meses
AST Vivo Trabaja tiempo completo 71 Meses
EZH Fallecido Trabajo tiempo completo 9 Meses
AHL Fallecido Nunca fue autosuficiente 4 Meses
GLA Fallecido Fue autosuficiente 9 Meses
GTR Vivo Trabaja tiempo completo 59 Meses
CsC Vivo Trabaja tiempo completo 58 Meses
RMT Vivo Trabaja tiempo completo 54 Meses
JILZ Vivo Trabaja tiempo completo 53 Meses
JGG Vivo Trabaja tiempo completo 53 Meses
JGC Vivo Trabaja tiempo completo 47 Meses
GLO Vivo Autosuficiente 47 Meses
JEP Vivo Trabaja tiempo completo 46 Meses
ADS Fallecido Nunca fue autosuficiente 3 Semanas
MGA Viva Trabaja tiempo completo 43 Meses
JBO Fallecido Trabajo tiempo completo 14 Meses
HLZ Vivo Trabaja tiempo completo 37 Meses
ECH Fallecida Fue autosuficiente 24 Meses
JAV Vivo Trabaja tiempo completo 31 Meses
TLV Vivo Trabaja tiempo completo 27 Meses
EAC Vivo Trabaja tiempo completo 26 Meses
SRP Fallecido Nunca fue autosuficiente 2 Meses
JML Vivo Autosuficiente 13 Meses
MLM Viva Autosuficiente 12 Meses
VRC Fallecido Nunca fue autosuficiente 1 Mes
LMG Vivo Autosuficiente 10 Meses
HRA Vivo Autosuficiente 9 Meses
ESG Vivo Trabaja tiempo completo 7 Meses
BGV Viva Trabaja tiempo completo 5 Meses
DLL Vivo Trabaja tiempo completo 4 Meses
RBR Vivo Autosuficiente 1 Mes
P: Paciente.

En la primera columna se incluyen las iniciales de los nombres de cada P.

[0s 50 meses de maneraambul atoria, €llo permi-
tid alcanzar algunos objetivos como optimizar
el tratamiento médico, encontrando lo que €l
autor llama “dosis maxima tolerada’ (que no
necesariamente es la dosis méxima recomenda-
da) para cada paciente con respecto ainhibido-
res de enzima convertidora de angiotensina y
blogueadores de los receptores 3 adrenérgicos,
fomentar un proceso de aprendizaje acerca del
trasplante e iniciar periodos de rehabilitacion
cardiaca previos al trasplante. El logro de estos
objetivos, sin duda ha mejorado los resultados
de nuestro programa pues latercera parte de los
pacientes acudieron asu trasplante en clasesfun-
cionales| oll. Sin duda, estas condiciones bene-
ficiaron la recuperacién pronta de los pacientes
después del trasplante, logrando un inicio de
rehabilitacién cardiaca en el postrasplante tem-
prano lo cual favorecio un incremento de la ca-
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pacidad aerébica incluso en periodos tan cortos
como a 2.5 meses, este aumento en la capacidad
aerobicaessimilar alo reportado por Osadaquien
demuestra en un periodo de 11.2 meses una mo-
dificacién preoperatoria de 14.2 mL O%k/min a
21.4 mL O%k/min en 77 pacientes postrasplan-
tados de corazén, respecto ala modificacion de
la reduccion funcional aerébica final que en €l
grupo de Osada fue de 30%, en €l nuestro fue de
36%.*

Las etiologias subyacentes en nuestro grupo
muestra que 86% de ellos contaban con cardio-
miopatiadilatadaidiopéticao cardiopatiaisgqué-
mica, 12% valvularesy 1 enfermo con unaindi-
cacién «miscelanea» o poco frecuente como la
cardiomiopatia hipertréfica apical, estas cifras
son muy semejantes alo reportado por otros pro-
gramas del mundo.®

Un logro de nuestro programa es el haber reali-
zado un trasplante a un paciente con sindrome
de Marfan yaque laasociacién de estaentidad y
TCno esfrecuente, Kesler reportaque para1994
sblo se habian realizado 11 TC a enfermos con
dicho sindrome en Norte América.® En estos
momentos nuestro paciente cursa su mes 71 pos-
terior al trasplante, trabajatiempo completoy se
encuentra libre de complicaciones.

Al aumentar las expectativas de vida de la po-
blacion, lademanda por trasplantes en enfermos
de edad avanzada se ha convertido en una situa-
cion cotidiana. Se ha descrito como ventaja en
este grupo de pacientes el estado de inmunosu-
presion «natural» ala que la edad los orilla, de
hecho, en TC se sugiere que los esguemas de
inmunosupresores se manejen adosis inferiores
a las habituales para disminuir complicaciones
infecciosas y neoplésicas. Las expectativas de
vida en receptores mayores de 70 afios son simi-
lares alas de los jovenes.”

Nuestro grupo, como la mayoria de los centros
es cada vez més liberal a considerar indicacio-
nes o contraindicaciones (las Ultimas, préactica-
mente restringidas a enfermos con HIV +, con
neoplasias activas 0 con menos de 5 afios de
haber alcanzado remisién, enfermedad vascular
cerebral o periférica severa, toxicomanias o po-
bre adherencia a tratamiento médico estableci-
do) paraincluir aun candidato a TC, los mayo-
res de 55 afios no son la excepcidn, 10 de los 33
pacientes, al momento del trasplante eran mayo-
resde 57 afios (64.5 * 4 afios). Un punto aconsi-
derar es que evidentemente, este grupo de pa-
cientes es evaluado de manera muy acuciosa en
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busqueda de neoplasias o0 enfermedades conco-
mitantes que puedan disminuir las expectativas
o lacalidad de vida después del trasplante, ob-
viamente en estos pacientes ho encontramos
contraindicacién algunaparaincluirlos en nues-
tro programa.

Lastécnicas quirdrgicas para efectuar un TC han
variado poco en los Ultimos afios. Basicamente
existen dostiposde TC, €l ortotépicoen el quee
corazon del enfermo es extraido y €l corazén del
donador es colocado en la posicién anatémica
correctaparaun corazén humano. Un pacientede
nuestro grupo fue sometido a un TC ortotdpico
con latécnica conocida como biauricular, yaque
un remanente de cada auricula del receptor es
conservaday anastomosada a la del donador. La
técnicabicaval es conocidade esamanerayadque
las anastomosis se realizan entre las venas cavas
superior einferior. Dichatécnicaofrecelasventa
jas tedricas de no interferir con la propagacién
del impulso sinusal por la auricula por lo que a
alcanzar un ritmo sinusal se logran parametros
hemodinamicos méas cercanosalanormalidad que
con latécnicaoriginal, otras ventgjasincluyen la
disminucion en laincidenciade insuficiencia tri-
cuspideay arritmias auriculares postoperatorias,
en nuestro programa, 30 pacientes se sometieron
al TC con esta técnica

Al TC heterotépico se le conoce asi porque €l
injerto se coloca en €l lado derecho del térax y
se anastomosa al corazon nativo del enfermo, el
cual permanece en su posicién natural, este tipo
de trasplante funciona como un sistemade asis-
tencia ventricular «biolégica» ya que € ventri-
culo izquierdo del donador asume lamayor par-
te de la carga hemodinamica ipsilateral y el
ventriculo derecho del receptor contindallevan-
do la carga de la circulacién pulmonar. El tras-
plante heterotdpico tiene indicaciones muy pre-
cisas, una de ellas es la desproporcion en la
superficie corporal entre el donador y receptor
mayor del 20%, situacion en la que se espera
gue €l injerto sera insuficiente para mantener
hemodindmicamente al enfermo si se procede
con un trasplante ortotdpico, ésta fue la razén
por laque el programainicié con un TC hetero-
tépico, en la actualidad laindicacion de TC he-
terotdpico es cada vez mas inusual .

Los sistemas de asistencia ventricular han sido
ampliamente utilizados en programas de TC, €
puente a trasplante y a recuperacion ventricular
son lasindicaciones primordiales parasu instala
cién. Conlosresultadosdel estudio REMATCH,®
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se ha demostrado la superioridad de la asistencia
ventricular sobre |a terapia médica convencional

en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal .

Hemosasistido atres pacienteshastael trasplante
con el sistema Thoratec el cual consiste en un
soporte neumdtico con capacidad de proporcio-

nar hasta 7 litros/minuto de gasto de la bombay
con lafacilidad de brindar asistenciauni o biven-

tricular. Unaventgjaadiciona representalaposi-

bilidad de utilizar el sistemaTLC |1, este disposi-

tivo portatil, con un peso de 8 kg poseelasmismas
atribuciones funcionales de la consola dual.®
Graciasalaconsola TLC Il mangjamos alostres
pacientes extrahospitalariamente por espacio de
2, 45y 55 dias respectivamente, en su momento,

fueron los primeros en América Latinay dentro
de los primeros en & mundo en ser exitosamente
asistidosambulatoriamentecon el sistemaTLCI|

hastaacanzar € TC, alafecha, lostres acanzan
sobrevidas postrasplante de 54, 48 y 27 meses
respectivamente.

El principal objetivo deindicar un TC esincre-
mentar las expectativas de vida de los candida-
tos con insuficienciacardiacaterminal, se hare-
portado una sobrevida a un afio de alrededor de
80%, 65 a 70% acinco afosy aproximadamente
50% a diez afos,* como se apreciaen laFigura
3, la curva de sobrevida en los 33 pacientes es
similar a lo reportado a nivel internacional al

alcanzar un 82% alos primeros dos afios.

L as causas mas frecuentes de muerte en el primer
ano posterior aun TC son muy claras: rechazo e
infeccidn, posterior al afio, la vasculopatia coro-
naria del injerto se convierte en causa coman de
pérdida del injerto y/o mortalidad. A lafecha de
redacién, 10 pacientes han fallecido, 7 en los pri-
meros 12 meses del TC y ladistribucion ha sido
40% por infeccion, 30% por rechazo y € resto
por e desarrollo de complicaciones directas de
insuficienciarena aguday al sindrome de insufi-
cienciarespiratoriaprogresivadel adulto. Al con-
tar con sobrevivientes alargo plazo, han apareci-
do complicaciones propias del tiempo de
evolucion, un paciente fallecié luego de 3 afios
detrasplantado, lanecropsia demostré severaen-
fermedad coronariadel injerto (conocidatambién
como rechazo crénico, vasculopatia del injerto
cardiaco, arteriopatia del injerto, aterosclerosis
aceleradadel injerto, etc.). Sehan reportado como
lesiones ateromatosas amarillentasdifusas entodo
€l trayecto de lastres coronarias epicardicas e in-
cluso en ramas intramusculares.’? La afectacion
difusay el engrosamiento progresivo delaintima
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Tabla Ill. Caracteristicas propias de la enfermedad coronaria del injerto y de coronarias nativas.

Caracteristica patolégica

Enfermedad coronaria del injerto

Enfermedad de coronarias nativas

Morfologia
Vasos involucrados
Venas involucradas

Vasos colaterales
Lesion inicial

Difusa y concéntrica

Ramas epicardicas e intramiocéardicas
Si

Minima presencia

Proliferacion de células musculares lisas

Lesiones focales, proximales

y eccéntricas

Ramas epicardicas con respeto
a ramas intramiocardicas

No

Por lo general, presentes
Estrias de grasa

Lamina eléastica interna Intacta Disrupcion
Linfocitos endoteliales Ocasionalmente Ausentes
Localizacion de células T Subendotelio En la placa
Antigenos del CMH clase

Il en Endotelio Presentes Ausentes
Depositos de calcio Raro Comun
Inflamacion Presente Raro

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad.

| ST
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Meses

Fig. 3. Curva de sobrevida Kaplan-Meier. Se aprecia
una sobrevida del 82% a uno y dos afios, 75% a tres
afios y 55% a tres afios.

arterial (generalmente con respeto de la media)
delascoronariasy susramashan sido las caracte-
risticas fundamental es de este tipo de complica-
cion. De etiologia multifactorial pues se han in-
volucrado factores inmunol égicos, citocinas
(interleucina-1y 6, factor de necrosistumora afa),
factores infecciosos (Citomegalovirus, Chla-
mydia pneumoniae), asociacion con rechazo ce-
lular y humoral, factores deriesgo coronario para
no trasplantados como diabetes mellitus, hiperli-
pidemia, hipertension, etc. Lasdiferenciasfunda-
mental es entre laenfermedad coronariadel injer-
to y la enfermedad arterial coronaria en vasos
nativos se presentan en laTabla l11.

Para prevenir lainfeccién, se antojariael uso de
medidas de aislamiento muy estrictas, nosotros
no indicamos aislamientos especiales, pero si
aplicamos particular atencion al lavado estricto
de manosy a manejo estéril de lineas vascula-
res, cuidados y curaciones de heridas quirargi-

cas, asi como en procedimientos invasivos, ya
gue estas simples acciones han permitido dismi-
nuir el nimero de dias hospital y costos al redu-
cir el nimero de infecciones y € consumo de
ropa estéril .13

Nuestro esquema de tratamiento profilactico in-
cluye el uso de trimetoprim-sulfametoxazol para
antagonizar a Pneumocystis carinii.** El 20%
de los sometidos a TC presentan infecciones
micéticas de las cuales Aspergillus ocasiona €l
64%, por ello utilizamos itraconazol como pro-
filaxis antimic6tico.’

Nuestro primer trasplantado fallecid 4 meses des-
pués de su TC aconsecuencia de enfermedad por
citomegalovirus, la profilaxis antiviral que reci-
bi6 fue a base de aciclovir que tiene poca o nula
actividad contra dicho patégeno, en la era post-
ganciclovir no hemos identificado episodios de
infeccion o enfermedad por citomegalovirus, esto
correlaciona con lo reportado en la literatura en
donde en la era preganciclovir la mortalidad por
enfermedad por citomegalovirus acanzaba 25 a
70%, unavez que el ganciclovir estuvo disponi-
ble, la mortalidad disminuy6 a 7%.%

La otra causa frecuente de muerte en cualquier
programade TC eslaaparicion derechazo, iden-
tificamos dos tipos de rechazo, celular y humo-
ral, dependiendo de la respuesta inmune que se
monte para desencadenarlo, el mas comdn es el
celular yaque sereportaqueenlosprimeros seis
meses de sobrevida después del trasplante 62%
de los pacientes habran desarrollado a menos
un episodio de rechazo celular significativo,
menos frecuente pero asociado con mayor inci-
dencia de mortalidad o pérdida del injerto es el
humoral. Por tal razén lamayor parte delos pro-
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gramas de TC en el mundo realizan biopsias en-
domiocérdicas del ventriculo derecho rutinaria-
menteen etapastempranasy aln tardias del post
TC y ante la sospecha de rechazo para su detec-
cion.Y” Nuestras biopsias son interpretadas y re-
portadas de acuerdo al ISHLT*®y alafechadoce
pacientes han mostrado cambios de rechazo ce-
lular significativo. Precisamente, uno de €ellos
que respondié a tratamiento inmunosupresor,
fallecié meses después de rechazo humoral, se
estableci6 el diagndstico por inmunofluorescen-
cia en la biopsia, este paciente no respondi6 a
manejo con plasmaféresis y administracion de
inmunoglobulinas intravenosas que constituyen
el tratamiento indicado.*®

Una utilidad adicional de las biopsias endomio-
cardicasderutinaes el diagnéstico temprano de
infeccioneslocalizadas al injerto cardiaco como
ocurrié en un paciente con sindrome de Marfan
el cua apesar de estar asintomaético, le fue de-
tectado una toxoplasmosis cardiaca.?°

La inmunosupresion es la piedra angular que
sostiene los resultados del TC, su uso raciona y
equilibrado es indispensable. Particular dificul-
tad se presenta para alcanzar €l justo medio con
el cual se evita el rechazo sin la consecuente
aparicion de infecciones oportunistas.

Nuestro esquema inmunosupresor basico en el
inicio del programaincluiael triple esquemade
CsA, AZA y PDN. Posteriormente sustituimos a
laAZA con MFM que igualmente gjerce su ac-
€ioén inmunosupresora gracias a su efecto inhi-
bidor sobre la sintesis de las purinas.?

El OKT-3 esun anticuerpo monoclonal quefaci-
litala eliminacion de linfocitos T que expresan
el complegjo CD-3, impidiendo de dicha manera
el reconocimiento por parte de estas células de
antigenos que serian el estimulo parala produc-
cion deinterleucina 2, fundamental en el proce-
so de rechazo. El OKT-3 ha sido ampliamente
utilizado como inductor de inmunosupresién en
trasplante de érganos sblidos o como tratamien-
to efectivo de rechazo celular resistente a este-
roides.?? Por todos es conocida su capacidad in-
munosupresora gque sin embargo incrementa el
riesgo deinfecciones oportunistas. Tres de nues-
tros pacientes recibieron este anticuerpo mono-
clonal, en todos los casos el OKT-3 resolvio el
problema por el cual fue indicado, desafortuna-
damente todos presentaron complicaciones in-
fecciosas, siendo la Unicafatal la encontrada en
un paciente con una Ulcera gastrica perforada
por Aspergillusy Mucor. Larelacién de Ulceras
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gastricas perforadas y Mucor esta bien descrita
en trasplante de 6rganos solidos.z

El basiliximab, es un anticuerpo monoclonal
contra el receptor de la interleucina 2 que en
nuestro programa se haindicado como inductor
de inmunosupresion para la prevencién de re-
chazo, se utilizaron dos dosis de 20 mg intrave-
nosos €l dia del trasplante y cuatro dias poste-
rior al mismo respectivamente, este medicamento
ha demostrado su capacidad como inductor de
inmunosupresion con la ventaja de no inducir
los fendmenos de liberacion masiva de citoci-
nas como las observadas con el uso del OKT-3.4
La administracién de esteroides por viaord o in-
travenosa a dosis atas se ha convertido en una
medidaterapéuticarutinariaparae tratamiento de
rechazo celular y del de origen humoral, se han
propuesto diversos esquemas de dosificacion para
MPDN y PDN. En quienes presentaron un episo-
dio de rechazo, adoptamos la conducta de admi-
nistrar 1 gramo de MPDN intravenosadiariapor 3
dias consecutivos, con retorno ala dosis de PDN
previo alaaparicion del episodio de rechazo.®
Laintroduccién del sirolimusalapréacticaclini-
ca ha resultado en un impacto benéfico en el
cuidado de pacientes con trasplante de érganos
sdlidos. Este antibi6tico macrociclico cuentacon
actividad antifingica, antitumoral, antiprolife-
rativa e inmunosupresora. Ejerce su mecanismo
de accion evitando la transduccidn de las sefia-
les ocasionadas por interleucinas 2, 4, 7, 12 y
15. Estos bloqueos alarespuestaesperadatrasla
liberacién de dichas citocinas previene la proli-
feracion decélulas T activadasy bloquealapro-
gresion del ciclo celular enlafase G,.** Ademas
de sus efectos sobre la actividad de células T,
sirolimus inhibe la produccion de inmunoglo-
bulinasG, M y A conlo que g erce potentes efec-
tos inmunorregulatorios. En trasplante renal, ha
demostrado ser tan eficaz como CsA parapreve-
nir rechazo y prolongar sobrevidadel injerto sin
gjercer un efecto nefrotéxico y alcanzando una
mejor tasa de filtracion glomerular alos 12 me-
ses de su utilizacion.?”? Con el conocimiento
del uso exitoso en algunos casos de TC peditri-
cos, iniciamos su utilizacién en casos de dete-
rioro en la funcién renal, ante episodios de re-
chazo celular severo con o sin deterioro renal y
en los ultimos pacientes como inmunosupresor
de primeraintencion. Su eficaciahasido demos-
trada en |los pacientes en los que hemos utiliza-
do, pues ha revertido los episodios de rechazo
asi como ha facilitado el retorno a los rangos
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normales de la funcién renal del paciente. Gra-
cias a su capacidad para revertir episodios de
rechazo severos sin la necesidad de utilizar in-
munosupresores potentes como € OKT-3, siroli-
mus ha permitido reducir gastos de operacion
por concepto de hospitalizaciones, intervencio-
nesy medicamentos que ya observamos en quie-
nesrecibieron el OKT-3.

En nuestro programa, es una prioridad que €l
paciente vuelva a ser productivo, por rutina es-
peramos al menos 8 semanas de evaluacién an-
tes de planear que un trasplantado retorne a la-
borar. Setenta y dos por ciento de nuestros
pacientes se han reincorporado a sus activida-
deslaborales. Lascifrasdereintegracién laboral
son similares al 69% a 1y 5 afios de retorno a
labores en pacientes sometidos a TC reportado
por Kavanaugh.® Unicamente cinco pacientes
no recuperaron con el trasplantelafortalezapara
ser autosuficientes, ello nos habla del potencial
del TC paramejorar no solo las expectativas de
vida sino también la calidad de vida.

Conclusiones

El trasplante cardiaco es una opcién excelente
paraincrementar |las expectativas de vida de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca terminal con
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altas posihilidades de muerte a corto plazo, sin
embargo, complicaciones como rechazo o infec-
cioén son |as determinantes cominmente asoci a-
das alareduccion en las tasas de éxito del tras-
plante, es por €ello que el paciente trasplantado
de érganos solidos debe someterse atratamiento
inmunosupresor y al manejo de antibi éticos pro-
fil&cticos.

Nuestros resultados se sustentan en el funciona-
miento armonico de la clinica de insuficiencia
cardiaca y de los programas de rehabilitacion
cardiacay asistenciaventricular. La conjuncion
de dichos programas ha permitido que los pa-
cientes sean trasplantados en mejores condicio-
nesfisicasy clinicaslo cual sin dudaredundaen
mejores resultados postrasplante.

L ogros como trasplantar con éxito a mayores de
65 afos, trasplantar un paciente con sindrome
de Marfany el trasplantar con éxito por vez pri-
meraen América L atinaatres pacientes sosteni-
dos con asistencia ventricular portatil Thoratec
TLC Il nos anima a continuar con nuestro pro-
grama de trasplante cardiaco. A pesar cualquier
logro al canzado, estamos conscientes de que hay
mucho camino que recorrer para lograr benefi-
ciar a mas pacientes portadores de insuficiencia
cardiacaterminal.
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