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ARTICULO ORIGINAL

Programa de trasplante cardiaco del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”. ISSSTE: Sobrevida de

pacientes trasplantados
versus no trasplantados

Cardiac transplantation program at the National Medical Center
“20 de Noviembre”. ISSSTE: Survival of transplanted versus

non-transplanted patients

Dr. Abel Archundia Garcia, Dr. Guillermo Diaz, Dr. Eduardo Gonzalez, Dr. Javier Pérez Megjia,

Dr. Rafael Vilchis, Dr. José Luis Aceves

Resumen

Objetivo:Evaluar la sobrevida entre pacientes quere-
cibieron un trasplante y aquellos pacientes que sélo
recibieron tratamiento médico o alguna otra alterna-
tivaquirargica.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencion.

Disefio: Estudio retrolectivo, observacional, compa-
rativo.

Anadlisis estadistico: Se empled el programa estadisti-
co SPSS12.0 paraWindows. La sobrevivenciase de-
termino por el método de Kaplan-Meier y las varia-
bles cualitativas con chi-cuadrada.
Pacientes y métodos: Estudiamos una cohorte de pa-
cientes admitidos en nuestro programa de trasplan-
te entre enero de 1987 a julio del 2001. Incluimos 60
pacientes y los dividimos en tres grupos: Grupo 1
pacientes trasplantados (n = 20); grupo 2% Pacien-
tes no trasplantados con fraccidn de eyeccion (FE)
< 20%, (n = 20); grupo 2°: Pacientes no trasplanta-
dos con FE > 20%, (n = 20). Registramos la edad,
género, etiologia de la cardiopatia, FE, clase fun-
cional (NYHA), reingreso a su actividad laboral, tiem-
po de isquemia fria del 6rgano trasplantado, ha-
[lazgos de biopsias endocardicas, sobrevida,
esquema inmunosupresor, fechay causa de defun-
cion. La sobrevida fue determinada por el método
de Kaplan-Meier.

Resultados: No hubo diferencias en las variables re-
gistradas en los grupos de estudio. La sobrevida en
los pacientes del grupo 1fuede 70y 50% a 1y 8 afios

Abstract

Objective: To assess survival in patients subjected to
cardiac transplantation as compared to those that
received only medical treatment or some other sur-
gical alternative.

Setting: Third level health care hospital.

Design: Retrospective, observational, comparative
study.

Statistical analysis: The SPSS12.0 statistical software
for Windows was used. Survival was determined by
the Kaplan-Meier method and the qualitative variables
by means of chi-square.

Patients and methods: We studied a cohort of patients
admitted to our transplantation program between
January 1987 and July 2001. We included 60 patients
and divided them in three groups: Group 1, transplant-
ed patients (n = 20); Group 2a, non-transplanted pa-
tients with a < 20% ejection fraction (EF) (n = 20);
Group 2b, non-transplanted patients with an EF >20%,
(n =20). Werecorded age, gender, etiology of the car-
diopathy, EF, functional class (NYHA), return to work-
ing activity, time of cold ischemia of the transplanted
organ, endocardiac biopsy findings, immunosuppres-
sor scheme, date and cause of death. Survival was
determined by the Kaplan-Meier method.

Results: There were no differences in the recorded
variables among the studied groups. Survival in
Group 1 patients was of 70 and 50% at 1 and 8 years,
respectively; there were no survivors in group 2a at
1 year; in group 2b, survival was of 25% at 2 years
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respectivamente; en el grupo 22 no hubo sobrevi-
vientes al afio y en el grupo 2° fue de 25% a los 2
afios (p < 0.001). Los pacientes trasplantados se
mantuvieron en clase funcional | de la NYHA, reinte-
grandose todos a sus actividades sociales y de tra-
bajo.

Conclusion: El trasplante cardiaco, como tratamiento
de la insuficiencia cardiaca terminal, sigue siendo
mejor que el manejo médico y procedimientos qui-
rargicos y tecnolégicos paliativos en términos de
sobreviday calidad de vida.

(p <0.001). Transplanted patients remained in func-
tional class | of NYHA, returning all of them to their
social and working activities.

Conclusion: Cardiac transplantation, as treatment for
end-stage cardiac failure remains to be better than
medical management and than palliative surgical and
technological procedures in terms of survival and
quality of life.

Palabras clave: Trasplante cardiaco, corazon, sobrevida.
Cir Gen 2005;27:193-198

Key words: Cardiac transplantation, heart, survival.
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Introduccion

Los avances en el tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca en fase terminal han permitido mayor sobrevi-
da, sin embargo, el trasplante cardiaco contindia siendo
superior.” En el mundo se han realizado 62,851 tras-
plantes de corazon en 330 centros hospitalarios hasta el
afio 2001, alcanzando el mayor numero de 1990 a 1997,
disminuyendo progresivamente de 1998 al 2004.8

En paises desarrollados se informa una mortalidad
del 35% en pacientes en espera de un érgano, y del 4%
anual en pacientes trasplantados.®*® Para disminuir la
mortalidad en pacientes en espera de un érgano, se han
utilizado diferentes sistemas de asistencia ventricular,
mejorando temporalmente la sobrevida , funcionando en
la actualidad como puente a trasplante.®*®

En comparacion con Estados Unidos y Europa, en
los paises en vias de desarrollo, el nimero de drganos
donados es importantemente menor y, en la Ultima dé-
cada, la cantidad de trasplantes que se realizan anual-
mente también se ha reducido.® No obstante, los progra-
mas de trasplante cardiaco persisten con grandes
esfuerzos, intentando ofrecer esta alternativa de trata-
miento a pacientes con falla cardiaca terminal.

En México, los programas de trasplante cardiaco se
desarrollan a nivel institucional, con apoyo del Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA), principalmente en
la ciudad de México, Monterrey, Guadalajara, haciendo
esfuerzos importantes por mantenerse a la vanguardia
médica y tecnoldgica.

En este documento, describimos la experiencia del
programa de trasplante cardiaco en nuestra institucion,
y hacemos un andlisis comparativo de la sobrevida de
los pacientes que fueron trasplantados y los que perma-
necieron con tratamiento médico y recibieron algunas
alternativas quirargicas, sin llegar a ser trasplantados.

Pacientes y métodos

Establecimos una cohorte retrolectiva de pacientes con
diagnéstico de insuficiencia cardiaca en fase terminal que
ingresaron al Programa de Trasplante Cardiaco del CMN
“20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad Social al
Servicio de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) entre
enero de 1987 a julio del 2001. Incluimos a 60 pacien-
tes, veinte pacientes trasplantados y 40 pacientes no tras-
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plantados. Al grupo de pacientes no trasplantados los
dividimos de acuerdo a la estratificacion de riesgo de
mortalidad propuesto por Aaronson.***® Asi, formamos
tres grupos:

Grupo 1: Pacientes con trasplante cardiaco (n = 20)

Grupo 22 Pacientes no trasplantados, con fraccion
de expulsiéon (FE) menor de 20%, con posibilidades de
sobrevida menor de un afio (n = 20)

Grupo 2°: Pacientes no trasplantados, con FE mayor
de 20%, con posibilidades de sobrevida mayor de un
afio (n = 20)

La clase funcional se determiné utilizando la clasifi-
cacién propuesta por la New York Heart Association
(NYHA).1¢

Clase 1: Pacientes asintomaticos al realizar sus acti-
vidades cotidianas

Clase 2: Pacientes sintomaticos al realizar sus activi-
dades cotidianas, con limitacién ligera de las mismas.

Clase 3: Pacientes sintomaticos con ligera actividad
cotidiana y limitacion marcada de sus actividades

Clase 4: Pacientes sintomaticos con cualquier activi-
dad fisica o0 en reposo

Registramos la edad, el género, la etiologia de la
cardiopatia, la FE, la clase funcional (NYHA), el rein-
greso a su actividad laboral, el tiempo de isquemia fria
del érgano trasplantado, la ciudad en donde se realizé
la procuracién del 6rgano, los hallazgos histopatolégi-
cos de las biopsias endocardicas, la sobrevida a partir
de la fecha del trasplante para el grupo 1 y a partir de
la fecha de ingreso al programa para los grupos 22y 2°
, la fecha y causa de la defuncién y el esquema inmu-
nosupresor utilizado en los pacientes trasplantados.

La evaluacion clinica fue permanente durante los pri-
meros 30 dias, cada 3 meses durante el primer afio y
cada 6 meses después del primer afio. Las biopsias
endocardicas se realizaron cada 6 meses como rutina
del seguimiento del programa o cuando se observé de-
terioro del cuadro clinico del paciente. La evaluacion
histopatoldgica de rechazo inmunoldgico se realizo de
acuerdo con la clasificacion propuesta por la Internatio-
nal Society of Heart and Lung Transplantation. El regre-
so a la actividad social y de trabajo se determind me-
diante comunicacion telefénica y comunicacion verbal
en la consulta externa de nuestra institucion
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Utilizamos el programa estadistico SPSS 12.0 para
Windows. El andlisis descriptivo lo realizamos mediante
medidas de tendencia central y de dispersion, mostran-
do los datos en cuadros. La sobrevida fue determinada
por el método de Kaplan-Meier y las variables cualitati-
vas las analizamos con chi cuadrada y regresion logisti-
ca multiple, considerando significancia estadistica con
IC%yp<0.05.

Resultados

No se observaron diferencias significativas en las va-
riables registradas en los grupos de estudio, excepto
en la clase funcional Il del grupo 22 puesto que todos
los pacientes se encontraron en clase funcional IV (Cua-
dro I); la fraccion de expulsién en el grupo de pacien-
tes trasplantados fue menor del 20% en 16 pacientes 'y
entre 20 y 35% en 4 pacientes. En los pacientes de los
grupos 22 y 2° se realizaron siete procedimientos pa-
liativos como puente a trasplante, sin llegar a ser tras-
plantados (Cuadro II).

En el grupo de pacientes trasplantados, el tiempo
maximo de isquemia fria de los érganos procurados en
el Distrito Federal y area metropolitana fue de 4 h, con-
trastando con los érganos procurados en las ciudades
de Guadalajara, Monterrey y Puebla con tiempo maxi-
mo de isquemia fria entre 5y 5.30 h.

La mortalidad en el grupo 1 fue del 30% (n = 8), el
75% ocurrio en los primeros 30 dias postoperatorios,

por falla primaria del injerto (n = 4) que coincidié con
los corazones procurados a distancia, con tiempos de
isquemia fria entre 5y 5.30 h; por pancreatitis aguda
(n = 1) y por insuficiencia respiratoria (n = 1); un pa-
ciente falleci6 a 4 afios y ocho meses por Toxoplasma
gondii y otro a 2 afios 3 meses por rechazo crénico.
Todos los pacientes del grupo 22 fallecieron por falla
cardiaca y los del grupo 2° por falla cardiaca en 18
pacientes (90%), leucemia en uno y suicidio en otro
(20%) (Cuadro IlI).

La sobrevida en los pacientes trasplantados (grupo
1) fue de 70 y 50% a 1 y 8 afios respectivamente; en
los pacientes no trasplantados del grupo 22 fue nula al
afo y en los del grupo 2° fue de 50% a un afio y 25%
a 2 afios (Figura 1). Los pacientes trasplantados se
mantuvieron en clase funcional | de la NYHA, reinte-
grandose el 100% a sus actividades sociales y labo-
rales, contrastando con los pacientes no trasplanta-
dos que permanecieron en su domicilio en clase
funcional Il y IV, sin poder reintegrarse a sus activi-
dades sociales y laborales.

Las biopsias endocardicas mostraron cuatro cua-
dros de rechazo leve con infiltrado focal sin necrosis
y dos de rechazo moderado con histélisis focal; es-
tos pacientes recibieron pulsos de esteroides con pre-
dnisona (1.5 mg/kg/dia por 5 dia), respondiendo ade-
cuadamente en las biopsias endocardicas de control
(Cuadro V).

Cuadro I.
Variables de los pacientes incluidos en el programa de trasplante cardiaco enero 1987-julio 2001.

Variable Grupo 1 Grupo 22 Grupo 2°
n=20 n=20 n=20 p
Edad promedio en afios 45+ 10 46+ 9 47+ 7 0.94
Masculino 16 16 18 0.94
Femenino 4 4 2 0.90
Cardiopatia isquémica 7 10 8 0.92
Cardiomiopatia dilatada idiopatica 11 9 10 0.77
Otra etiologia 2 1 2 0.91
Clase funcional NYHA Il 6 8 0.80
Clase funcional NYHA IV 14 20 12 0.81
NYHA clasificacion de la New York Heart Association
Cuadro Ill.

Mortalidad de los pacientes incluidos en el programa

Cuadro Il. de trasplante cardiaco.
Procedimientos paliativos como puentes a trasplante

cardiaco. Grupo1l Grupo 22  Grupo 2°
Procedimiento Grupo 22 Grupo 2° Falla ca_rdiaca 4 (30 dias) 20 18

Leucemia 1

Marcapaso bicameral 2 Suicidio 1
Revascularizacion Pancreatitis aguda 1 (30 dias)
miocérdica 1 Insuficiencia
Cambio valvular respiratoria 1 (30 dias)
mitral 1 Rechazo cronico 1 (2.3 afios)
Procedimiento Toxoplasma gondii 1 (4.8 afios)
de Batista 2 1 Total 8 20 20
Volumen 27, Nam. 3 Julio-Septiembre 2005 195
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Tabla de sobrevida
Kaplan-Meier
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Fig. 1. Sobrevida de los pacientes incluidos en el programa de
trasplante cardiaco.

El tratamiento de inmunosupresion se realiz6 en dos
etapas: Induccion con globulina antitilifocito y manteni-
miento con ciclosporina, azatioprina y prednisona. A partir
del 2000 se sustituyo la etapa de induccién con basilixi-
mab y la etapa de sostén con esteroides, micofenolato
de mofetilo y tacrolimus.

El andlisis de sobrevida con el método de Kaplan-
Meier mostr6é una diferencia significativa entre los gru-
pos de estudio a favor del trasplante cardiaco (p < 0.001).
El riesgo de mortalidad (OR) de los pacientes que no
son trasplantados es de 7.42 (1C%®de 2.7-12, p < 0.001).
El andlisis de regresion logistica multiple mostré a la pro-
curacién a distancia con tiempo prolongado de isque-
mia fria del 6rgano donado con impacto importante en
la mortalidad temprana (p < 0.001).

Discusién
El trasplante cardiaco sigue siendo el mejor tratamien-
to que se puede ofrecer a pacientes con falla cardiaca
terminal.}* En este estudio encontramos una mejor so-
brevida en el grupo de pacientes trasplantados, en
comparacién con los grupos de pacientes no trasplan-
tados, observandose en éstos, un riesgo de falleci-
miento de 7.42 veces mayor (IC® de 2.7-12 ,p < 0.001).
En el grupo de pacientes con pocas posibilidades de
sobrevivir a un afio (Grupo 22 con FE < 20%), la mor-
talidad fue del 100% a un afio y en el grupo de pa-
cientes con fraccion de expulsion mayor del 20%
(Grupo 2), la sobrevida fue de 50% a un afio y de
25% a 2 afios (Figura 1).

Los criterios de estratificacion de riesgo de mortali-
dad propuestos por Aaronson son Utiles para clasificar a
los pacientes que ingresan a los programas de trasplan-
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Cuadro IV.

Cuadros de rechazo inmunolégico en pacientes

trasplantados.

Pacientes Dx. Histopatologia ISHLT Resp. Tx
1 Infiltrado focal la Exito
2 Infiltrado focal la Exito
3 Infiltrado focal 1b Exito
4 Infiltrado focal 1b Exito
5 Histolisis focal 2 Exito
6 Histolisis focal 2 Exito

ISHLT: Clasificacién de rechazo inmunolégico de la Aso-
ciacion Internacional de Corazén y Pulmon

Resp. Tx.: Respuesta al tratamiento médico con pulsos de
esteroides.

te cardiaco.’**® En nuestro estudio, los pacientes con
pocas posibilidades de sobrevida a un afio (Grupo 2%
fallecieron por falla cardiaca, en espera de un 6rgano,
por lo que consideramos que estos pacientes deben
permanecer con prioridad dentro de los programas de
trasplante cardiaco, en observacion estrecha y con ma-
nejo médico intenso para evitar el deterioro de otros 6r-
ganos de la economia corporal, como consecuencia de
la falla cardiaca.*"1"18

En paises desarrollados, la disponibilidad de 6rganos
es importantemente menor que la demanda.”1"2° Esta
discrepancia se intensifica ain mas en paises en vias
de desarrollo como el nuestro, en donde los programas
de trasplantes son percibidos con escepticismo por la
poblacion.?-?2 Esta situacion afecto significativamente los
inicios de nuestro programa de trasplante, realizandose
1 6 2 trasplantes por afio. En los ultimos afios, con el
apoyo del Centro Nacional de Trasplantes, el nimero de
pacientes trasplantados ha mejorado, pero aln estamos
muy lejos de cubrir la demanda de érganos para tras-
plante. En este estudio, de 60 pacientes incluidos en el
programa de trasplante cardiaco, solo se trasplanto al
33% de los pacientes, del resto, la mayoria fallecié a los
2 afos de haber sido incluidos en el programa, en espe-
ra de ser trasplantados.

Considerando la poca disponibilidad de 6rganos, he-
mos tenido que recurrir a la procuracion de 6rganos fue-
ra del area metropolitana, que en nuestro programa la
denominamos como procuracion a distancia, incremen-
tandose consecuentemente el tiempo de isquemia fria
al que se expone el corazén donado para trasplante,
ocasionando esto mayor dafio celular. El analisis esta-
distico mostré a esta variable con un impacto significati-
vo sobre la mortalidad temprana (p < 0.001), coincidien-
do con lo informado por Mullen, quien indica un aumento
en la mortalidad cuando los tiempos de isquemia fria
son mayores de 4 h.%

Aunque el tratamiento médico de la insuficiencia car-
diaca ha progresado con la inclusion de los medicamentos
inhibidores de la angiotensina y beta bloqueadores,?? el
trasplante cardiaco se sigue considerando como una
mejor alternativa, en términos de sobrevida y calidad
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de vida.}"182021 En nuestros pacientes trasplantados,
observamos una rehabilitacion fisica importante, per-
maneciendo en clase funcional | de la NYHA, se rein-
tegraron el 100% a sus actividades sociales y de tra-
bajo. En contraste, los pacientes no trasplantados
permanecieron confinados en sus domicilios en clase
funcional Ill y IV de la NYHA, sin poderse restituir a
sus actividades sociales y de trabajo.

Por otro lado, a la fecha se han utilizado alternativas
tecnoldgicas y quirdrgicas, en un intento por prolongar
el tiempo de espera de un érgano, funcionando como
puentes a trasplante, con informes de buenos resulta-
dos en la literatura médica.®*® Nosotros utilizamos la re-
seccién quirdrgica del volumen ventricular (ventriculo-
plastia de Batista), implantaciéon de marcapasos
bicamerales, cirugia de valvula mitral y revasculariza-
cion, sin embargo, resultaron ser poco Uutiles, falleciendo
estos pacientes antes de recibir un 6rgano (Cuadro II').

En paises desarrollados se informa como causas de
mortalidad, la falla temprana del injerto, infecciones y
rechazo crénico entre 1 y 4 afios postrasplante.’” En
nuestro grupo de pacientes trasplantados, la principal
causa de muerte temprana fue la falla primaria del injer-
to, siendo afectada principalmente por la procuracion
a distancia, con tiempos prolongados de isquemia fria
(p < 0.001). A largo plazo, se presentaron dos defun-
ciones, una por infeccion con Toxoplasma gondii y una
por rechazo crénico (Cuadro IlI).

Nuestro esquema inmunosupresor es similar al utili-
zado en centros hospitalarios de paises desarrollados y
so6lo se presentaron seis cuadros de rechazo leve-mo-
derado que respondieron adecuadamente a los pulsos
con esteroides, en tanto que, como se menciond, un
paciente fallecié por rechazo crénico. En este sentido,
consideramos que el esquema inmunosupresor que uti-
lizamos es adecuado, pues la sobrevida que hemos ob-
tenido en nuestro programa es similar a la publicada en
otros medios y mejor que la de paises con recursos eco-
némicos parecidos al nuestro.r”?! Estos hallazgos su-
gieren que nuestros conocimientos médico-quirdrgicos
y nuestra capacidad tecnoldgica es adecuada para con-
tinuar desarrollando el programa de trasplante.

Conclusién

El trasplante cardiaco, en nuestro pais y nuestro medio,
es un procedimiento que se puede realizar dentro de los
estandares de calidad establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud y por los paises lideres en cirugia
cardiaca. Esta alternativa de tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca sigue siendo mejor que el tratamiento mé-
dico y procedimientos quirirgicos paliativos en términos
de sobrevida y calidad de vida.
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