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Han transcurrido 32 afios desde que se practico el primer
trasplante cardiaco exitoso en el hombre, y 20 desde que,
gracias a los conocimientos acumulados con relacion al tra-
tamiento del paciente, al control del rechazo y la infeccion y
al advenimiento de la ciclosporina, el procedimiento pasé de
la fase experimental a la de aplicacion clinica.

Las indicaciones estdn bien definidas y hacen relacion, con
raras excepciones, a un estado de insuficiencia cardiaca
irreversible e intratable; asi mismo, estdn claras las con-
traindicaciones y criterios de exclusion. Sinembargo, re-
presenta solo una de las facetas de la terapéutica quirirgica
que puede ser ofrecida por centros dedicados al trasplante
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. La cirugia para
la isquemia reversible, distorsion de la geometria ventricu-
lar y enfermedad valvular, es hoy en dia exitosa en algunos
pacientes a pesar de tener una funcion ventricular pobre y
sintomas de insuficiencia cardiaca.

La estadistica muestra una supervivencia buena a largo pla-
z0 y sobre todo una mejoria sustancial en la calidad de vida.
Esto lo hemos podido comprobar con nuestra casuistica de
131 pacientes trasplantados cuya experiencia presentamos
aqui, que nos ha llevado a poder ofrecer este recurso a nues-
tros pacientes.

HISTORIA

El trasplante cardiaco fue considerado como una posibilidad
quirdrgica experimental a principios del siglo, por los inves-
tigadores Alexis Carrel, cirujano francés que trabajaba en
colaboracidén con el doctor Charles C. Guthrier en la Univer-
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sidad de Chicago USA en 1905 (1); ellos sentaron los prin-
cipios de la técnica quirdrgica vascular y practicaron los
primeros trasplantes en perros y observaron que el corazén
batia una vez que se restablecia la circulacién. Posterior-
mente, varios investigadores trabajaron experimentalmente
en diversos aspectos del trasplante cardiaco, entre ellos el
doctor Frank C. Mann y colaboradores de la Clinica Mayo
USA en 1933 (2); hiceron progresos con relacién a la técni-
ca quirurgica a la vez que en el estudio de la fisiologia y la
accién de algunas drogas sobre el corazén trasplantado.
Igualmente, documentaron histolégicamente el rechazo, en-
contrando que el miocardio se infiltraba con linfocitos po-’
limorfonucleares y mononucleares grandes.

Durante muchos afios, otros investigadores hicieron impor-
tantes aportes a la técnica quirdrgica del trasplante
heterotépico y ortotdpico del corazén. EI doctor V.P.
Demikhov, ruso, en 1955 (3), demostré que en un trasplante
heterotdpico el corazén implantado podia sostener la circu-
lacion del receptor cuando se suspendia el funcionamiento
del corazon nativo. El trabajo del doctor Demikhov es espe-
cialmente ingenioso pues logrd hacer trasplantes en posi-
cién ortotépica, incluyendo el trasplante en bloque cora-
z6n- pulmon, cuando aln no se contaba con ayudas tales
como la hipotermia y la circulacién extracorpérea. Los
doctores Webb y Howard en 1957 (4), reportaron que la hi-
potermia a 4°C, permitia al corazén permanecer viable por
periodos de tiempo hasta de 8 horas, antes de colocarlo al
receptor, anticipindose asi a los trasplantes con 6rganos
conseguidos a distancia. El doctor Goldberg y colaborado-
res de la universidad de Meryland USA (5), describieron
en 1958 la técnica de anastomosar la pared de la auricula
izquierda nativa, donde desembocan las venas pulmonares.
Los doctores Cass y Brock, de Londres, Inglaterra, en 1959
(6), agregaron a lo anterior, dejar la auricula derecha con la
desembocadura de las venas cavas para suturar las auriculas
del donante a las del receptor, agilizando de esta manera el
procedimiento quirdrgico; método que se utilizd por varios
anos. Los doctores Lower y Shumway, de la Universidad
de Stanford USA en 1960 (7), publicaron sus experiencias



en un articulo fundamental sobre el trasplante del corazén
ortotopico. Ellos reunieron los conocimientos quirdrgicos
y de preservacién del érgano que hasta el momento se ha-
bian descrito, y los aplicaron en dos perros que sobrevivie-
ron por 6 y 21 dias. La causa de muerte fue secundaria a
falla cardfaca por rechazo, pues a ninguno se le dio inmu-
nosupresion. En 1965, los mismos doctores describieron
que la disminucion en el voltaje de las ondas del electro-
cardiograma puede ser tenida como criterio de rechazo, sig-
no que es reversible con la inmunosupresion.

Un preludio interesante al trasplante cardiaco en el hombre
fue la prictica de un xenotrasplante efectuado en la Univer-
sidad de Mississippi USA en 1964, por el doctor James Hardy
(8) quien trasplanté el corazon de un chimpancé a un hombre
de 68 afios con hipertension y enfermedad coronaria severa
en estado avanzado de insuficiencia cardiaca. Aunque el pro-
cedimiento fue técnicamente exitoso, el corazén del simio
fue demasiado pequefio para mantener la circulacidn, falle-
ciendo a las 2 horas. De este caso se concluyé que “‘esta
experiencia demostro la posibilidad cientifica de practi-
car el trasplante cardiaco en el hombre”. El primer tras-
plante de corazén en el humano, lo hizo el doctor Christian
Barnard y sus colaboradores en 1967, en Suréfrica. El pa-
ciente sobreviviéo 15 dias y murié de neumonia por
seudomonas (9).

En 1968 se practicaron 107 trasplantres de corazén en el
mundo, con una supervivencia de s6lo 22%; esto trajo des-
dnimo para continuar con el trasplante como un procedi-
miento de aplicacién clinica. El grupo de la Universidad de
Stanford perseverd en la investigacién, mejorando la super-
vivencia en el primer afo a 65% (10), con una rehabilita-
cidn del 90% de los pacientes que sobrevivieron. Estas ex-
periencias introdujeron a la practica factores muy impor-
tantes de progreso, los cuales fueron: mejor tratamiento de
las complicaciones infecciosas y la utilizacién de la biopsia
cardiaca en la monitoria del rechazo. Con el advenimiento
de la ciclosporina en el aio de 1980 y su utilizacién para
evitar el rechazo, al lado de la azathioprina y la prednisona,
drogas estas que se utilizaron desde el principio, se mejora-
ron los resultados logrando una supervivencia del 75% a 5
afios, lo cual abrié la era del trasplante cardiaco como un
procedimiento de aplicacion clinica para los pacientes en
un estado final de la enfermedad cardiaca no susceptible de
otro tipo de tratamiento.

En nuestra Institucion, el programa se inicié el 1° de di-
ciembre de 1985, cuando se trasplanté un paciente de 40
anos de edad, quien sufria de enfermedad coronaria con
historia de hipercolesterolemia familiar con varios herma-
nos fallecidos por infarto del corazén. El paciente presen-
taba angina intratable en reposo, y el lecho vascular no
era susceptible de revascularizacién quirdrgica. Este pri-
mer paciente sobrevivié por dos afos, llevé una vida ac-
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tiva, rehizo su hogar, murié sdbitamente de enfermedad
coronaria.

INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE CARDIACO

El trabajo pionero de Medawar (11,12), durante la segunda
guerra mundial, puso de presente el conocimiento sobre la
inmunidad celular o inmunidad mediada por las células y, lo
mas importante, su trabajo sugirié el concepto de tolerancia
inmunoldgica que ain es objetivo del inmundlogo y del
médico de trasplantes. La inmunosupresion se alcanza afec-
tando la respuesta inmune a varios niveles y en ocasiones
puede llegar a una tolerancia inmunoldgica adquirida del
receptor viviendo en simbiosis, lo que se conoce como
quimerismo. Los inmunosupresores convencionales han sido
ta azathioprina y los croticosteroides; la globulina
antitimocitica continda siendo parte del régimen anti-recha-
z0; la ciclosporina ha ganado una aceptacidn universal. Los
anticuerpos mononucleares y las globulinas antitimociticas
y antilinfociticas se emplean selectivamente.

Desde el inicio de la practica de trasplantes se ha estableci-
do que debe haber compatibilidad ABO; también se deben
hacer pruebas de linfotoxicidad o prueba cruzada de linfo-
citos. El rechazo en casos de incompatibilidad ABO se
relaciona con anticuerpos dirigidos contra los antigenos de
los glébulos rojos ABO incompatibles en el endotelio vas-
cular del injerto y pueden producir rechazo hiperagudo.

Después de que se selecciona un receptor potencial, el sue-
ro se pone en presencia de un grupo de linfocitos T pro-
venientes de 20 o0 mas individuos. El suero también se prueba
contra un grupo de linfocitos B. La reactividad se expresa
como un efecto citotéxico e indica que hay complemento
presente. Si la prueba es negativa es posible proceder a ha-
cer el trasplante y omitir como requisito previo inmediato
la prueba cruzada de linfocitos; si ésta es fuertemente posi-
tiva se hace necesario practicar la prueba de suero del re-
ceptor y células T y B del donante, las que se obtienen mas
facilmente de un ganglio linfitico o del bazo. La reactivi-
dad a los linfocitos T indica que el recipiente estd
presensibilizado y representa una posibilidad muy alta de
rechazo hiperagudo.

INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE CARDIACO

De acuerdo con los estudios de Framinghan (13), menos del
50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal
sobreviven por mas de 5 afios y las principales etiologias de
ésta, son en su orden: enfermedad coronaria, lesiones
valvulares y cardiomiopatia dilatada. De acuerdo con los
estudios de Franciosa (14), el prondstico en pacientes que
sufren de enfermedad coronaria en estado terminal, es espe-
cialmente desfavorable ya que a | y 2 afios es sélo del 54%
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y 31%, respectivamente, y la de los pacientes con cardio-
miopatia dilatada en el mismo estado es del 77% y del 52%
para los mismos perfodos. El tratamiento medicamentoso
agresivo moderno puede modificar estas cifras en pacientes
que responden favorablemente; sin embargo, los que se con-
sideran para trasplante cardiaco generalmente presentan sig-
nos muy graves con un pronostico de sobrevida de sélo se-
manas o meses. En la universidad de Stanford, de 34 candi-
datos que por vartas razones no pudieron ser operados, s6lo
5 sobrevivieron los siguientes 3 meses y todos habian falle-
cido a los 9 meses.

Selecciéon de receptores

Debe ser un individuo con enfermedad cardiaca terminal no
susceptible de otro tipo de tratamiento médico o quirtdrgico
en clase funcional Il o IV y expectativas de supervivencia a
1 aito menores del 70%. Los indices derivados del catete-
rismo cardiaco tienen alguna validez en el prondstico, pues
se ha demostrado que una fraccién de eyeccién menor del
20% o un latido volumen igual o menor de 40 mL, se asocia
con una supervivencia de 50%, a 1 ano. De 45.391 trasplan-
tes registrados en la Sociedad Internacional de Trasplantes
cardiacos, hasta fines de 1997, 44.3% de las indicaciones
correspondid a miocardiopatfa dilatada en la edad pediatrica,
y 46.27% en la edad adulta. La segunda causa mas comtn
fue la cardiopatia congénita en el primer grupo con 46.4% y
la enfermedad coronaria con 44.8% en el segundo, quedan-
do en este ltimo grupo un 9% para enfermedad valvular ter-
minal con cardiomiopatia y otras patologias tales como aneu-
rismas ventriculares traumaticos, traumas cardiacos, etc. (15).

En nuestra experiencia de 131 pacientes trasplantados, el
36% fueron por cardiomiopatia isquémica, el 28% por
miocardiopatia dilatada, el 13% por enfermedad valvular
terminal, el 9% por miocarditis, el 9% por miocardiopatia
de origen hipertensivo y el 7% restante por otras patologias.

En el mismo registro aparece el sexo masculino con una
preponderancia grande frente al femenino siendo las cifras
del 81% y 19%, respectivamente.

Mientras el trasplante cardiaco ha evolucionado, se han
desarrollado otras alternativas médicas y quirdrgicas. El
trasplante cardiaco representa solamente una de las facetas
de la terapéutica que deben ser ofrecidas por centros de-
dicados al trasplante de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Una fraccién de eyeccion menor del 25% ya no
es una indicacién de implantar un corazén nuevo para
que un paciente sobreviva con una buena calidad de vida.
La cirugia para la isquemia reversible, distorsién de la
geometria ventricular y enfermedad valvular es hoy en
dia exitosa en algunos pacientes a pesar de tener una fun-
cién ventricular pobre y sintomas de insuficiencia car-
diaca (16, 17).
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Una guia para el estudio de los candidatos potenciales para
el trasplante cardiaco en pacientes con insuficiencia cardia-
ca avanzada con fraccion de eyeccion baja, seria:

- Investigar los componentes de insuficiencia cardiaca re-
versibles.

- Ajustar al maximo la terapia médica para mejorar la in-
suficiencia cardfaca.

- Evaluar la capacidad funcional.

- Identificar las indicaciones para el trasplante.

- Excluir las contraindicaciones.

- Determinar el momento oportuno para practicar el tras-
plante que puede ser urgente cuando las condiciones asi
lo exijan, o condicionado a la correccion de algtn esta-
do determinado.

- Mantener un programa de reevaluacién de los pacientes
en insuficiencia cardiaca.

Otras consideraciones e indicaciones son de tipo general y
hacen relacion a la salud general y mental del candidato.
Este debe tener una historia médica y quirdrgica benigna
que muestre que no padece de enfermedades crénicas e in-
capacitantes, asi que, una vez aliviado de su problema car-
diaco, podra reasumir una vida activa y funcional. Se espe-
ra que el paciente con insuficiencia cardiaca terminal no
presente enfermedades pre-existentes e irreversibles como
insuficiencia pulmonar, hepdtica o renal, que hagan prever
la imposibilidad de una rehabilitacién total, después del
trasplante.

Asi mismo, tiene importancia crucial evaluar la motivacién
que tenga el paciente para un COmMpromiso serio que asegu-
re un postrasplante exitoso. Se hace necesario identificar
el paciente que ha sido ordenado y responsable por su pro-
pia salud y no ha sido abusivo o sobreindulgente en el co-
mer, el beber, el fumar o en drogas que produzcan adiccién.
Es muy importante que el paciente tenga un medio familiar
que le dé soporte; sin conflictos que puedan llevar a una
desmotivacién que conduzca a abandonar el tratamiento
inmunosupresor. Estos pacientes pueden ser mejor evalua-
dos con la ayuda del sicologo y una trabajadora social bien
adiestrada.

CONTRAINDICACIONES PARA EL TRASPLANTE
CARDIACO

- Presencia de patologias no cardiacas que puedan por s{
mismas comprometer o acortar el prondstico de vida.

- Limite de edad aproximado de 60 - 65 afios, teniendo en
cuenta que la edad fisiolggica puede prolongarlo; hay re-
ferencia de pacientes que pasan de la 6a década con
excelentes resultados a | afio, lo que parece obedecer a
una mejor tolerancia del injerto, posiblemente por una,
menor actividad inmunolégica, observandose, ademds,



menor incidencia de episodios de rechazo (18). En nues-
tra casuistica de 131 pacientes operados, 12 han estado
por encima de los 60 afios, siendo el mayor de 66 afios y
el menor de 12 afos, estando la mayor concentracién en-
tre los 30 y los 60 afios. Las mujeres, al igual que en otras
estadisticas, aparecen en una proporcién menor que los
hombres.

- Resistencias vasculares pulmonares fijas que no mejo-
ran con la modulacién farmacolégica.

- Infeccién activa.

- Ulcera péptica activa.

- Diabetes mellitus severa con dafio orgdnico terminal.

- Enfermedad vascular periférica severa.

- Compromiso de la funcién pulmonar con FEV1 y FVC
menor del 60% o historia de bronquitis crénica.

- Depuracién de creatinina < 40 - 50 mL/min.*

- Bilirrubina > 2.5 mg/dL.. Transaminasas > 2%

- Gradiente transpulmonar > 15 mmHg.*

Desde el punto de vista sicolégico el paciente debe tener
una salud mental que le permita colaborar con el tratamien-
to inmunosupresor que debe ser de por vida; asi deben espe-
rarse los siguientes parametros:

- Incapacidad para someterse a las condiciones del tras-
plante.

- Compromiso cognoscitivo severo que lo limite en la com-
prension de su régimen médico. ’

- Historia de abuso recurrente de alcohol o drogas.

- Incapacidad demostrada previamente para cooperar con
tratamientos médicos previos tanto farmacolégicos como
de revisiones.

- Imposibilidad de vivir en un sitio que esté cerca a facili-
dades médicas de seguimiento postrasplante.

- Faltas repetidas de colaboracién con tratamientos pre-
vios tanto en medicacién como en seguimiento.

EL DONANTE

La limitaciéon mas importante al nimero de trasplantes de
corazodn, es la escasez de Organos apropiados.

La experiencia mundial muestra que entie 20 y 30% de los
pacientes mueren antes de encontrar un donante apropiado.
En nuestra experiencia, de 50 pacientes que se presentaron
en el afio de 1998 como candidatos a trasplante cardiaco se
trasplantaron 23; 9 murieron en espera del érgano; 14 estdn

*Estos nimeros deben ser confrontados con el paciente en estudo optimo
de compensacion, utilizando, si es necesario por 72 horas, agentes vasodi-
latadores e inotrépicos para determinar la reversibilidad de la disfuncion
del drgano ocasionada por la falla cardiaca.

CONSIDERACIONES Y EXPERIENCIA CON EL TRASPLANTE CARDIACO

en seguimiento esperando a ser puestos en luz verde por no
estar suficientemente enfermos; y 4 estdn a la espera de un
donante.

El registro internacional de trasplantes muestra cémo el in-
cremento de los mismos se inici6 en 1982 con 189 trasplan-
tes alcanzando una meseta de aproxidamante 4.000 casos
en el afio de 1991, sin que esta cifra se haya modificado
hasta el momento debido a la falta de donantes.

Los factores mds importantes que en nuestro medio dificul-
tan obtener 6rganos en las instituciones médicas y en espe-
cial en los servicios de urgencias para mantener adecuada-
mente aquellos pacientes cuyo estado de dafio cerebral irre-
versible los hace potenciales donantes de drganos, son: en
primer lugar la falta adecuada de recursos para mantener el
donante en 6ptimas condiciones; y en segundo lugar, la
negativa de la familia a aceptar la donacién como un acto
de solidaridad social y humanitaria aferrandose a falsos con-
ceptos religiosos y morales cargados de gran emotividad.
Todo esto requiere de una campaila de educacién, orienta-
cion y estimulo, tanto a nivel médico institucional como del
publico en general. ’

Es indispensable que el paciente, presunto donante, esté en
estado de muerte cerebral determinada de acuerdo con los
mandatos legales, basados principalmente en un examen
neurolégico cuidadoso; en nuestro paifs no se exige el elec-
troencefalograma ni la angiografia cerebral o escanografia
cerebral con radioisétopos. El diagnéstico debe ser confir-
mado por el neurélogo o neurocirujano y sus conclusiones
deben ser independientes y sin participacién de miembros
del equipo quirtrgico de trasplantes.

La seleccidn del donante debe hacerse con base en un cora-
z6n diagnosticado como sano, teniendo en cuenta la ausen-
cia de enfermedad cardiaca documentada por historia to-
mada de los familiares, hallazgos fisicos basados en el exa-
men clinico y en el electrocardiograma. Ausencia de trau-
ma tordcico o cardiaco ocurridos durante el hecho que llevé
al estado de muerte cerebral o por maniobras prolongadas de
resucitacién que puedan producir oclusién aguda de la arte-
ria descendente anterior y necrosis miocardica. Debe de-
mostrarse la ausencia de malignidad o infeccién. Si el re-
ceptor presenta serologia negativa para citomegalovirus y
para toxoplasmosis, deben hacerse estas pruebas en el do-
nante por el alto riesgo que implica transmitir la enferme-
dad al receptor. También deben excluirse donantes con prue-
bas seroldgicas positivas para hepatitis B y VIH; debe ha-
cerse la prueba cruzada de linfocitos prospectivamente en
aquellos pacientes que han sido positivos contra un grupo
no seleccionado de linfocitos.

El probable donante de corazén debe tratarse en forma simi-
lar a como se hace con el de otros 6rganos, tomando especial
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cuidado en la monitoria cardiovascular apropiada para man-
tener una estabilidad hemodindmica mdxima controlando
la administracién de liquidos, inotrépicos y hormona
antidiurética, cuando ésta se necesite. Una vez extraido el
organo, éste puede conservarse hasta por 6 horas en hipo-
termia a 4°C. con resultados 6ptimos. Estc permite la con-
servacion hasta por 7 horas (19).

En nuestro programa hemos logrado éxito con corazones
recolectados en las ciudades de Santafé de Bogotd, Cali,
Bucaramanga y Manizales y preservados hasta por 5 ho-
ras. El tiempo promedio de isquemia del corazén ha sido
entre 60 y 350 minutos. Aunque varias sustancias pueden
ser afadidas a la solucién cardiopléjica, en un andlisis fi-
nal es la hipotermia el factor mds importante en la preser-
vacion del miocardio. Un informe preliminar con el uso
de la cardioplejia con sangre (20) y la solucién de la uni-
versidad de Wisconsin (21), sugiere que la preservacion
por 12 horas es posible, lo cual es beneficioso pues asegu-
raria mas donantes de 6rganos y harfa mads econémico el
transporte a distancia, pues en este momento s6lo es posi-
ble por via aérea en aviones expresos, ademds de que se
dispondria de tiempo para hacer estudios de tippificacion
de tejido. Tiempos mds prolongados de preservacion se
pueden obtener por técnicas de perfusion con aparatos ca-
paces de proveer el 6rgano con oxigeno y nutrientes, pero
en el estado actual del conocimiento estos métodos no se
han popularizado.

TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirdrgica ha sido descrita en otra publicacion
(22). Pocas variaciones se han hecho con relacién a la ob-
tencién del corazén del donante el cual se extrae previa
cardioplejia y se conserva en una bolsa con solucién sali-
na a 4°C. rodeada por hielo.

En cuanto al receptor, en los ultimos afios hemos hecho
alguna variacién a la técnica original. Esta consiste en
practicar la anastomosis bicava en vez de la biauricular
(23) que segtin trabajos publicados, tiene algunas ventajas
como son: menos frecuencia de arritmias auriculares, me-
joria del débito cardiaco del corazén trasplantado y dismi-
nucién en la indicacion para implantacién de marcapaso
definitivo.

Cuidado postoperatorio inmediato

No difiere esencialmente del paciente sometido a cirugia
cardiaca con circulacion extracorporea; debe hacerse hin-
capié en extremar las medidas de asepsia y una técnica
aséptica estricta para cualquier procedimiento invasor. La
monitoria y el cuidado respiratorio, son los de rutina y el
paciente es generalmente extubado en las primeras 12 a 24
horas.
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RESPUESTAS CARDIOVASCULARES EN EL
PACIENTE CON TRASPLANTE CARDIACO

El corazén trasplantado en posicion ortotdpica se encuentra
totalmente desnervado; en reposo, excepto por la frecuencia,
dificilmente se diferencia del corazon normal, manteniéndo-
se entre 100 y 110 latidos por minuto. Durante el ejercicio
estatico la presion arterial aumenta en forma significativa y
el débito cardiaco solo lo hace ligeramente. Durante el ejer-
cicio dinamico presenta una respuesta diferente al corazén
normal y utiliza’el mecanismo de Frank Starling para esfuer-
zos cortos o largos, siendo la secuencia asi: el aumento del
retorno venoso aumenta la presion final de didstole del ven-
triculo derecho y luego la del ventriculo izquierdo,
distendiendo los receptores de presion dentro de la pared ven-
tricular; sélo entonces se produce un ajuste en la contractili-
dad y el volumen latido, mientras el ritmo cardiaco cambia
poco. Con el ejercicio viene la accién de las catecolaminas
enddgenas (24). A pesar de estas alteraciones, los corazones
trasplantados muestran un funcionamiento hemodinamico
satisfactorio a largo plazo, siempre y cuando no sufran episo-
dios de rechazo crénico; en estas condiciones los pacientes
no estan limitados en su actividad diaria. En nuestra expe-
riencia esta ha sido la regla y s6lo hemos visto deterioro de
su estado funcional cuando presentan fenémenos de rechazo
especialmente el crénico manifestado por la enfermedad vas-
cular del trasplante. En posicion heterotépica la hemodind-
mica es mds compleja y no vamos a referirnos a ella, ya que
sus indicaciones son muy especiales y se utiliza en propor-
ciones muy inferiores al trasplante ortotopico.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

La terapia inmunosupresora a largo plazo es indispensable
para evitar el rechazo agudo del 6rgano trasplantado produ-
cido por los linfocitos T. El esquema que hemos utilizado es
el triconjugado con: ciclosporina, azathioprin y corticoste-
roides, reforzados ocasionalmente por las globulinas
antitimociticas o antilinfociticas.

La ciclosporina

Tiene accién selectiva sobre los linfocitos T. No tiene accion
adversa con relacidon a las infecciones bacterianas o
protozoarias, pero si aumenta la posibilidad de infeccién
viral. Su principal accion colateral esta relacionada con la
nefrotoxicidad y hepatotoxicidad. Los niveles sanguineos
deben mantenerse alrededor de 500 mg/L en la fase inicial
para reducirse posteriormente a 150-300 mg/L (25).

La azathioprina

Afecta la sintesis del DNA 'y el RNA bloqueando la sintesis
de las proteinas; afecta la proliferacion rapida de los linfo-



citos en forma no selectiva, por lo cual puede producir toxi-
cidad no selectiva de la médula que es reversible; la dosis
ideal es la que mantenga a los linfocitos a un nivel de 5.000/
mm* y los trombocitos a 120.000/mm?,

Su administracién se inicia en el preoperatorio. Ultimamen-
te hemos utilizado el micofenolato en reemplazo de la
azathioprina para pacientes seleccionados que presentan
rechazo agudo que no responde al tratamiento convencio-
nal, y en el rechazo crénico manifestado por vasculopatia
del injerto (26).

Los corticosteroides

Se utilizan como parte de la terapia estandar en la mayoria de
los trasplantes de 6rganos. Se administran en forma intrave-
nosa intraoperatoriamente por 24 horas y luego cuando hay
rechazo agudo. Para el tratamiento a largo plazo se utiliza la
prednisona por via oral. Su accién afecta directamente los
linfocitos, proceso que no es totalmente conocido; su efecti-
vidad se explica parcialmente por sus caracteristicas
antintflamatorias. Como resultado de todo esto, se compro-
mete la resistencia contra las infecciones agudas y crénicas.
Por sus efectos colaterales ampliamente conocidos los corti-
costeroides tienen el efecto mas deletéreo de los inmunosu-
presores empleados. Por ella, la dosis debe mantenerse lo
mds baja posible y algunos centros tratan de evitar su uso o
suspenderlos después de algin tiempo (27).

La globulina antitimocitica y antilinfocitica

Al igual que los anticuerpos monoclonales, por su potente
accién inmunosupresora pueden ser utilizados intraoperato-
riamente y en los dias siguientes al trasplante, al igual que
para el tratamiento del rechazo agudo; en nuestra préctica su
uso esté restringido a casos de rechazo agudo resistente a la
terapia con corticosteroides intravenosos; esto se debe tanto
a la dificultad en su consecucién como por los efectos colate-
rales a que pueden dar lugar, incluyendo la aparicién de tu-
mores linfoproliferativos (28).

COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

Las complicaciones postrasplante mis comunes en nuestra
experiencia son: Insuficiencia renal aguda; 57% de nues-
tros pacientes presentaron esta complicacion que se relacio-
no6 con la iniciacion de la ciclosporina. Este ha sido un fené-
meno transitorio y sélo en 4 pacientes se ha requerido de
dialisis esporadicas. El rechazo es la segunda complicacién
mas frecuente. El rechazo agudo moderado o grave se ha pre-
sentado en 56% de los casos. El tercer lugar lo ocupan las
infecciones, presentes en 47% de los pacientes trasplanta-
dos. La cuarta complicacién es la hipertension arterial. La
quinta es la falla ventricular derecha, la sexta es la falla
aguda del trasplante que se presentd en el 20%.
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En el perfodo tardio las complicaciones mas frecuentes han
sido: hipertension arterial en el 31%; hiperlipidemia en el
31%; taponamiento por derrame pericardico en el 15%;
vasculopatia del injerto en el 11 %; y diabetes mellitus en
el 10 %.

Mortalidad

En la fase temprana, considerada durante los dos primeros
meses, ha sido de 25 pacientes de 128 trasplantados que co-
rresponde al 19%: de éstos, la falla del trasplante fue la princi-
pal causa con un total de 12 defunciones, o sea, el 48% de los
tallecidos; seguido por la sepsis en 4 pacientes, correspondien-
te al 16%.

En la fase tardia han fallecido 26 pacientes, siendo la sepsis la
causa principal con 8 pacientes (30%); seguida por el rechazo
crénico, con un total de 5 pacientes (19%).

Rechazo

En el campo de prictica clinica la biopsia cardiaca transvenosa
se ha convertido en el mejor y mds practico medio de diagnos-
ticar el rechazo agudo o crénico. Los signos clinices de recha-
zo agudo o cronico, cuando ocurren, se asocian a cambios his-
tolégicos muy severos (29). La biopsia cardiaca seriada, no
sOlo identifica los infiltrados celulares y establece y diagnosti-
ca el rechazo, sino que también da informacién acerca de la
reversibilidad y pronéstico (30). Episodios de rechazo ligero
y moderado, pueden superarse aumentando el tratamiento
inmunosupresor. Sin embargo, grados severos de rechazo agu-
do son menos reversibles y el prondstico es menos bueno (31).
Cinco criterios histolégicos se tienen en cuenta para el diag-
ndstico del rechazo: 1. Edema intersticial. 2.Infiltrado de cé-
lulas mononucleares. 3. Coloracién positiva con Unna-
Pappenheim del citoplasma del infiltrado mononuclear.
4.Miocitolisis o degeneracién de los miocitos. 5. Evidenciade
vasculitis.

Combinando estos hallazgos, el rechazo puede clasificarse en
tres grados, asi: ligero, moderado y severo, dependiendo prin-
cipalmente para el diagnéstico de estos dos tltimos grados,
que se encuentre necrosis de los miocitos. En general, estas
dos dltimas categorias de rechazo son las que merecen ser tra-
tadas y su evaluacion debe ser controlada con biopsias seriadas
para ver si el grado de rechazo mejora, persiste o progresa lo
que determina la terapia a seguir. En nuestra experiencia el
rechazo agudo se ha presentado en el 56% de los pacientes.

El rechazo crénico es una entidad clinicopatolégica caracteri-
zada por contractilidad disminuida del érgano trasplantado y
evidencia de insuficiencia cardiaca congestiva. Histoldgica-
mente se encuentra formacion de fibrosis por la destruccion de
los miocitos y estrechez importante de las arterias coronarias
(32), llevando al deterioro final del injerto. Esta situacion se
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manifiesta a los 2 0 mas afios, pero puede presentarse durante
los primeros meses. En contraste con la arterioesclerosis co-
mun, no hay sintomas tempranos y la angina no estd presente,
pues el corazén estd desnervado y su tnico tratamiento es el
retrasplante. En nuestra casuistica el 14% de los pacientes han
presentado esta vasculopatia.

Complicaciones infecciosas

La medicacion inmunosupresora hace a los pacientes especial-
mente susceptibles a las infecciones, y esto constituye la prin-
cipal causa de mortalidad después del trasplante.

Esto es especialmente cierto en los 3 primeros meses cuando
las dosis de inmunosupresores son mayores. Ademads de las
infecciones causadas por los patogenos usuales, son comunes
las debidas a patégenos oportunistas; estos incluyen especies
de aspergillus, nocardia, neumocistis carinii 'y los virus
citomegalo y herpes simple.

Las infecciones se caracterizan por una iniciaciéon poco ruido-
sa que contrasta con un progreso fulminante que puede causar
la muerte en pocos dias. El 60%, son causadas por bacterias,
el 20% son virales; del 20% restante, dos terceras partes son
por hongos y una tercera parte por protozoos (33). Los orga-
nos mas afectados son los pulmones; sigue el tracto urinario y
el sistema nervioso central; son comunes la hepatitis, las infec-
ciones renales, otitis medias, mediastinitis y sepsis. El herpes
simple y la candidiasis causan lesiones bucales y faringeas.

El alto riesgo de infecciones es debido principalmente a los
esteroides. Por esto hay la tendencia a dosificarlos tan bajos
como sea posible o aun suprimirlos; con el uso de la
ciclosporina el problema contintda. Segun el grupo Stanford
(34) durante el primer afio la incidencia fue igual al grupo
con terapia convencional, pero la mortalidad causada por este
factor fue significativamente menor en pacientes tratados con
ciclosporina A.

La prevencién de las infecciones por medio del uso de técnicas
de asepsia y diagnéstico preciso y temprano, son los principios
mds importantes para el cuidado postoperatorio inmediato.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE CARDIACO

Entre 1969 y 1980, se practicaron mas de 100 trasplantes por
afio y la mayoria de ellos se hicieron en la Universidad de
Stanford.

En 1974, este grupo informé una supervivencia del 44% a 1
afio y del 18% a 5 afios. En los 6 afios subsiguientes las cifras
mejoraron a 63 y 30%, respectivamente. Esta mejoria se de-
bid al uso de la globulina antitimocitica en el postoperatorio
inmediato y al empleo de la biopsia cardiaca, ademads de efec-
tuar una seleccién muy estricta (35,36).
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En 1983, aparecieron los primeros informes sobre el uso de la
ciclosporina con porcentajes de supervivencia de 84 y 72%,
para el primero y segundo ano, respectivamente. Esta mejoria
en los resultados se debid a la menor incidencia de infecciones
fatales y de rechazo agudo, aunque el niimero total de compli-
caciones importantes permanece igual. En comparacién con la
terapia convencional, la incidencia de ateroesclerosis acelera-
da del injerto no disminuyd.

Otro factor notorio fue la disminucién del tiempo de hospitali-
zacion con la consecuente reduccion del costo del trasplante a
una cuarta parte.

De acuerdo con el registro de 1a Sociedad Internacional de Tras-
plantes Cardiacos, la supervivencia actuarial a los 5 afios es del
75%. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que sobreviven
por mas de 5 afios es del 79.6% y para los que reciben terapia
triple, del 84%. Estos datos sugieren que el uso combinado de
ciclosporina A, azathioprina y corticosteroides, es el régimen
inmunosupresor mas efectivo. La supervivencia a largo plazo
ha mejorado progresivamente y la curva actuarial muestra
74.5% de los pacientes vivos después del0 afios. En nuestra
experiencia la supervivencia a 5 afios estd en el 65% (37-41).

CONCLUSIONES

El trasplante cardiaco ha cambiado radicalmente el pronés-
tico de la insuficiencia cardiaca terminal y es un procedi-
miento clinico-quirdrgico aceptado que puede practicarse
en nuestro medio en instituciones que tengan experiencia
en el tratamiento quirdrgico del enfermo cardiaco, y en el
consecuente tratamiento del paciente trasplantado. Por su
complejidad este procedimiento s6lo debe ser practicado en
centros que demuestren tener un volumen apropiado que
garantice el éxito del trasplante.

ABSTRACT

Thirty two years have elapsed since the first successful cardiac
transplant in man, and 20 since the procedure advanced from the ex-
perimental phase to that of clinical application, by virtue of the ac-
quired knowledge on patient management and control of rejection
and infection, and on the advent of cyclosporine.

Indications are well defined and, with few exceptions, they relate to
irreversible and intractable cardiac failure; furthermore, there is
clarity regarding contraindications and exclusion criteria.
Nonetheless, cardiac transplantation represents but only one of the
options of surgical therapy that can be offered to patients with cardiac
insufficiency by cardiac centers that specialize in heart transplanta-
tion. Surgery for reversible cardiac ischemia, distorted ventricular
geometry and valvular disease, is currently successful in selected pa-
tients with poor ventricular function and symptoms of cardiac
insufficiency.

Statistics demonstrate good long-term survival and, specially, better
quality of life. We have corroborate this in reviewing our experience
with 131 patients, a fact that allows us to continue to offer this treat-

ment modality to our patients.
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