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Experiencia con trasplante cardiaco en el
Centro Cardiovascular Colombiano,
Clinica Santa Maria

Doctor ALBERTO VILLEGAS HERNANDEZ

Se presenta la experiencia con los primeros cuatro pacientes sometidos a
trasplante cardiaco en Colombia y se hace una revision somera de la historia,
indicaciones y manejo de la inmunosupresion y de las infecciones (citomegalovirus
y aspergilosis pulmonar) que fueron causa de la muerte del segundo paciente y
gue son consecuencia directa del tratamiento inmunosupresor, que inicialmente
es intenso para evitar el rechazo. El cuarto paciente murié en forma sorpresiva
al noveno dia posoperatorio, posiblemente por efecto neurotéxico asociado a la
administracion de ciclosporina. Los otros dos pacientes, con diez y dos meses
de trasplantados, estan en perfectas condiciones. El primero goza de vida activa
y utiliza la ciclosporina A y prednisona, como régimen inmunosupresor. El tercero
toma ciclosporina A, azatioprina y prednisona y se encuentra en un proceso
normal de recuperacién y rehabilitacién.

Introduccion

El trasplante cardiaco ha hecho posible el tratamiento definitivo de algunas
enfermedades cardiacas, especialmente en pacientes afectados de
miocardiopatias primarias y también algunas secundarias.

El éxito de esta forma de tratamiento se debe tanto a los progresos de la
técnica quirudrgica como a los de la inmunologia y del trasplante renal, donde se
desarrollaron los conocimientos basicos sobre el manejo de la inmunosupresion
y sus consecuencias en el paciente trasplantado. Carrel y Guthrie fueron los
primeros que informaron sobre este procedimiento en 1905 ™ al practicar
exitosamente el trasplante heterotdpico en el perro. El préximo intento fue
hecho por Mann y sus colaboradores en la Clinica Mayo en 1933 @, quienes
trasplantaron el corazén a los vasos del cuello, e hicieron observaciones valio-
sas en relacién con la frecuencia cardiaca y el electrocardiograma, que fueron
sorprendentemente normales. Esta técnica también ha servido de base para las
observaciones farmacoldgicas, la respuesta fisioldgica al esfuerzo &), el estudio
del rechazo agudo y la inmunosupresién.
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Entre 1946 y 1955, Deemikhov, un cirujano de la URSS, hizo experimentacion
extensa sobre trasplante de corazdén en el térax en posicién ortotépica 4.

En 1951, Marcus y sus colegas ® sugirieron que el remplazo del corazén
podria algun dia ser utilizado para prolongar la vida en lo que ellos llamaron “un
suefio fantastico”. En 1960, Coger y Shumway © publicaron los experimentos de
remplazo del corazén en forma ortotopica en animales. Este estudio dio solu-
cion definitiva a los problemas de la técnica quirldrgica que desde entonces
permanece como la técnica estandar para este procedimiento. Utilizando la
inmunosupresion derivada de las experiencias con trasplante renal en 1965, los
mismos autores ) informaron la sobrevida a largo plazo de perros con trasplan-
te ortotdpico. El trasplante cardiaco en el humano empez6 en 1964, cuando el
doctor Ardi ® implanté un corazén de chimpancé a un paciente moribundo con
insuficiencia cardiaca; infortunadamente habia una gran desproporcion de ta-
mafo, y el corazon del donante fue demasiado pequefio para sostener la circu-
lacion del paciente. En diciembre de 1967, un paciente recibié el trasplante de
un donante humano, en histoérica operacién practicada en la ciudad del Cabo, por
el grupo quirurgico del doctor Christian Barnard ; en el afio siguiente a este
suceso se practicaron 101 trasplantes cardiacos por 64 equipos en 22 paises. La
mayoria de los pacientes mejoré dramaticamente, para morir poco después por
rechazo o por infeccién masiva como resultado de la inmunosupresién. El grupo
de la Universidad de Stanford, que inicid la aplicacién clinica del trasplante en
enero de 1968, fue uno de los pocos centros que continud en forma constante
con la investigacién y la practica del procedimiento y consiguié una mejoria
continuada en los resultados.

Medewar fue quien desarrolld el concepto de inmunologia aplicada al tras-
plante ® observando el proceso de rechazo de injertos de piel entre conejos;
también desarrollé el concepto de rechazo mediado por células (linfocitos) y por
anticuerpos humorales, y sugirié a principios de la década del 50 el uso de los
esteroides, recientemente descubiertos, en el tratamiento del rechazo. Basado
en estos conceptos inmunoldgicos Merrill y sus colegas del Meter Bent Brigham
Hospital en Boston (1% 12 practicaron el primer trasplante exitoso de rifidn en
humanos entre mellizos idénticos. En 1962, Murray y Merril 3 informaron del
trasplante renal igualmente exitoso en receptores modificados, y sus experien-
cias se reconocen como el principio de la terapia inmunosupresora moderna.

Caine (% 13 demostré en 1961 que la azatioprina (Imuran) prolongaba la
sobrevida de los trasplantes renales. Las experiencias posteriores han mejora-
do considerablemente las técnicas de inmunosupresion, siendo la ciclosporina A
el ultimo avance informado (),

La experiencia entre enero de 1968  y diciembre de 1973, revelé la sobrevida

a cinco afios de aproximadamente un 20%; en este momento empez6 a usarse
la biopsia cardiaca ®® como un método para detectar precozmente el rechazo,
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lo cual dio como resultado una mejoria en la sobrevida que subié al 40% entre
enero de 1974 y diciembre de 1980. En ese punto se introdujo la ciclosporina
como agente inmunosupresor primario, lo que dio por resultado una sobrevida
del 75% a cinco afios. Estos hechos han marcado muy claramente la evolucién del
trasplante cardiaco como método terapéutico, y lo han sacado en forma defini-
tiva de la etapa experimental, aunque todavia continta la investigacién que
llevara a mejorar aun mas los resultados actuales.

Caso 1

A.Y.O. Edad: 38 afos. Estado civil: casado. Ocupacion: albafil. Historia clinica
No. 49772.

Historia clinica de cinco afios, que se inicid con infarto agudo del miocardio;
desde entonces continué con multiples episodios de angina posinfarto que lo
incapacitaron para volver a trabajar, por lo cual requirié multiples hospitalizacio-
nes y catorce visitas al servicio de urgencias. La angina se hizo progresiva hasta
llegar a minimos esfuerzos y aun en reposo; referia, ademas, disnea relaciona-
da con el esfuerzo.

Se hizo estudio hemodindmica en enero de 1983; se demostrd: enfermedad
coronaria severa con obstruccién total de la arteria coronaria derecha y de la
arteria descendente anterior, lo mismo que de la circunfleja distal y la primera
obtusa marginal, la que tenia lesiones leves en su tercio inicial. Distalmente a las
obstrucciones descritas no se visualizaba el arbol vascular. Habia compromiso
marcado de la funcién ventricular, con una fracciéon de eyeccién menor del 25%.
Esto hizo que se considerara el paciente como de alto riesgo quirirgico para
revascularizacién y se descartd este tratamiento en el momento. En noviembre
de 1985, fue hospitalizado por nuevo episodio anginoso que se presentaba aun
en el reposo. El electrocardiograma evidencié cicatrices de infarto previo poste-
rior inferior y de la cara antero-lateral.

Se repitié el estudio angiografico que mostré marcado compromiso de la fun-
cién ventricular izquierda, con una fraccion de eyeccidon menor del 20% (figura 1):
persistencia de las lesiones coronarias encontradas inicialmente, pero en esta
ocasion la primera obtusa marginal presentaba lesiones proximales en un porcen-
taje mayor del 50% (figuras 2 y 3). Se consideré nuevamente la posibilidad
quirdrgica y en este momento se recomendo el trasplante cardiaco ortotdpico.
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Figura 1. Caso 1. Fraccién de eyeccion < 20%.

FE= < 20%

Figura 2. Caso 1. Coronariografia derecha: obstruccion

total proximal. Figura 3. Caso 1. Corionariografia izquierda: obstruc-

cién total de la coronaria anterior descendente y de la
circunfleja distal.

Hechas las investigaciones clinica y de laboratorio correspondientes, en di-
ciembre 1 de 1985, se realizd el trasplante cardiaco ortotépico, el cual se hizo
sin complicaciones. El donante fue un paciente de 35 afos de edad con peso
aproximado de 65 kg. El tiempo de isquemia de corazén donado fue de 110
minutos, durante los cuales se conservé en hipotermia a 4°C. El posoperatorio
transcurrido en forma normal y fue extubado a las 18 horas. El paciente se
estabilizd rapidamente desde el punto de vista hemodinamica. Fue seguido con
controles ecocardiogréaficos seriados, electrocardiograma, monitoria Holter, es-
tudios hemodinamicas practicados durante las biopsias cardiacas y medicion del
dintel de estimulacidn, practicados durante el mismo procedimiento. Los estu-
dios hemodinamicas revelaron una buena funciéon ventricular todo el tiempo,
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siendo el indice cardiaco de 2,5 litros/mto/m? de superficie; con presiones nor-
males en las cavidades derechas y en la arteria pulmonar.

El tratamiento inmunosupresor se inicié con ciclosporina A, en la dosis de 12
mg/kilo, previa a la cirugia. Posteriormente se inicié la ciclosporina A por via oral
con las mismas dosis. Los esteroides se administraron por via venosa en dosis
de 500 mg de metilprednosolona cada ocho horas durante los tres primeros
dias; luego se continud con una dosis de 1 mg/kilo, la cual se disminuyé progre-
sivamente hasta la dosis de 0.3 mg/dia. Se realizaron biopsias cardiacas con
intervalos de una semana a partir del dia de la cirugia. Una biopsia practicada
el dia 132 mostré signos de rechazo moderado, caracterizado por la presencia
de algunos focos de miocardionecrosis. El cuadro histolégico se normalizd pos-
teriormente con el tratamiento a base de esteroides orales.

El paciente fue dado de alta el dia 34, con los estados hemodinamica y clinico
estables, sometido a controles periddicos por la consulta de cardiologia, para
continuar con el programa de rehabilitacion cardiaca y control por el grupo de
trasplantes.

Actualmente, a los 284 dias postrasplante, el paciente estd en clase funcio-
nal I, trabajando tiempo completo sin limitaciones.

El tratamiento inmunosupresor se ha continuado con prednisona: 0.3 mg/
kilo/dia, y ciclosporina A: 8 mg/kilo/dia.

Caso 2

F.A.A.C. Edad: 40 afos. Estado civil: casado. Ocupacion: vendedor. Historia
clinica No. 66273.

Historia de disnea de afio y medio de evolucion, progresiva, de pequenos
esfuerzos: ortopnea y disnea paroxistica nocturna, tos seca, distension abdomi-
nal y edema de los miembros inferiores; fumador de cinco cigarrillos al dia. Al
examen fisico inicial se encontrd disneico, hipotenso y taquicardico. Habia dila-
tacion yugular importante y estertores inspiratorios basales. La PMI aparecia en
el quinto intercostal izquierdo con linea axilar anterior; latido parasternal iz-
quierdo y ritmo de galope. En el abdomen se evidencid ascitis y hepatomegalia.
Edema grado II de los miembros inferiores.

El diagndstico de ingreso fue cardiomiopatia dilatada. ICC, en clase funcional IV.
El ecocardiograma mostrd cardiomegalia global, hipocinesia generalizada y
severa disminucion de la fraccion de eyeccion. El tratamiento inicial fue con

digital, diuréticos y vasodilatadores. Sin embargo, el paciente continud en la
clase funcional IV.
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En mayo de 1986 se realizd cateterismo cardiaco derecho, en el que se
encontrd hipertensién de cavidades derechas y un indice cardiaco de 1,1 L/mto/
m?2. Las resistencias vasculares pulmonares eran de 1,4 Wood. El cateterismo
izquierdo mostrd coronarias normales y severa disfuncién del ventriculo izquier-
do. Debido a la persistencia del paciente en clase IV funcional, a pesar del
tratamiento médico, se decidid ofrecerle el trasplante cardiaco ortotépico, que se
realizé el 5 de julio de 1986. El donante fue un paciente de 29 afos, de aproxima-
damente 65 kg de peso. El tiempo de isquemia del corazén donado fue de 60
minutos. El estudio histoldgico del corazéon nativo demostré proceso inflamato-
rio, compatible con miocarditis viral.

La terapia inmunosupresora inicial fue con ciclosporina A oral, 12 mg/kilo, y
ciclofosfamida intravenosa 4 mg/kilo preoperatorios. Solumedrol intravenoso
500 mg, iniciales, seguido de 125 mg cada ocho horas por tres dias y luego
prednisona oral, iniciando con 1 mg/kilo/dia.

En el posoperatorio inmediato mostrd signos ecocardiograficos de hipertension
arterial pulmonar y sangrado importante que se controléd administrando factores
de coagulacion. Se presenté bradicardia sinusal y bloqueo A-V intermitente, que
se manejé con marcapaso ventricular. Luego hizo retencién de liquidos, con
anasarca, disminucion del flujo urinario y elevacion de los nitrogenados, por lo
que fue dializado en dos ocasiones. Con esta medida mejoré notablemente el
estado hemodinamica y la funcién renal. A las 72 horas posoperatorias presenté
hipoxemia severa; se considerd la posibilidad de tromboembolia pulmonar, por
lo cual se inicid anticoagulacidon con heparina. La evolucién posterior fue satis-
factoria, mejorando su clase funcional, y tolerando en forma adecuada la terapia
de rehabilitacién. El tratamiento médico se hizo con inmunosupresores,
azatioprina, prednisona, ciclosporina, digital y diuréticos. El paciente salié de la
unidad de cuidados intensivos a los nueve dias de la intervencion.

Se practicaron biopsias endocardicas del ventriculo derecho a intervalos se-
manales, encontrandose rechazo moderado en el estudio realizado el dia 15 del
trasplante, el cual fue tratado con el incremento de la dosis de esteroides. Los
controles posteriores de biopsia endocardica del ventriculo derecho y de presio-
nes de las cavidades derechas fueron normales, lo que estaba acorde con la
buena evolucion clinica del paciente.

En el dia 36 postrasplante hace cuadro febril, con signos de infeccién sistémica
y dolor en el costado derecho. Se encuentran lesiones por candida en la mucosa
oral y en el pene. Ademas, estertores en la base pulmonar derecha. Las radio-
grafias de torax demuestran infiltrado parahiliar derecho e imagen nodular en el
I6bulo inferior derecho (figura 4). Se hizo el diagndstico de probable infeccién de
bacterias y/u hongos. Se solicitaron exdmenes y se inicié tratamiento con anti-
bidtico. A las 24 horas el paciente presentd deterioro de su estado general y
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fiebre. Las lesiones pulmonares habian au-
mentado de tamano. Por puncidén transtoracica
se obtuvo material para estudio, en el que se
demostrd Aspergillus-F. Se inicié tratamiento
con anfotericina B; sin embargo, no hubo res-
puesta clinica, y el paciente fallecié a los 41
dias de la operacién.

El estudio post mortem mostrdé el corazén
en perfectas condiciones, marco y microscé-
picas, sin signos de rechazo y pericarditis
posquirurgica. En los pulmones habia nddulos
difusos hasta de 6 a 7 cm de didametro, que
histolégicamente mostraban abundantes cé-
lulas de citomegalovirus y aspergilosis. En los
rifones también se veian lesiones histoldgicas
de citomegalovirus.

Figura 4. Caso 2. RX con lesiones nodulares
infiltrativas por citomegalovirus y aspergillus.

Caso 3

E.A.L. Edad: 45anos. Estado civil: casado. Ocupacién: obrero. Historia clinica
no. 62696.

Historia de afio y medio de evoluciéon de astenia, adinamia, palpitaciones vy
taquicardia; se documento fibrilacién auricular. Luego presentd disnea progresi-
va de pequefios esfuerzos, ortopnea y disnea paroxistica nocturna. Recibid tra-
tamiento con digital, disopiramida y antiagregantes plaquetarios, sin mejoria.
Desde entonces ha continuado en clase IV funcional. El diagndstico clinico fue
el de cardiomiopatia dilatada.

Se realizd estudio hemodinamica en junio de 1986, el cual mostrd miocardiopatia
congestiva con severa disminucion de la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquier-
do, hipocinesia generalizada severa, hipertension arterial pulmonar importante y
coronarias normales. El indice cardiaco fue de 1,4 L/mto/m?, y las resistencias
vasculares pulmonares: 3,92 Wood. El estudio electrofisioldgico demostrd fibrilacion
auricular tipo IV; el tiempo de conduccién intraventricular, normal. La biopsia
endocardica del ventriculo derecho mostrd probable miocarditis viral. El paciente
continud en clase funcional III-IV con el tratamiento médico, motivo por el cual
se recomendo trasplante ortotépico, que fue realizado el 14 de julio de 1986. El
donante fue un paciente de 26 afios de edad, de aproximadamente 60 kg de
peso, grupo sanguineo O positivo. El tiempo de isquemia del corazén donado
fue de 84 minutos, durante los cuales se conservd en hipotermia a 4°C. El
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posoperatorio inmediato no tuvo complicaciones, saliendo el paciente de la
unidad de cuidado intensivo el dia cuarto.
‘ La inmunosupresion se hizo a base de:
ciclosporina, metilprednisolona,
‘ prednisolona, azatioprina, antibioticos pro-
- fildcticos y diuréticos.

La evolucion clinica posoperatoria fue sa-
tisfactoria, hacia clase funcional I. Se rea-
lizd biopsia endocardica a intervalos se-
manales, todas resultaron histolégicamente
normales. Indice cardiaco y medicién del
umbral de estimulacion del ventriculo de-
recho, normales. El paciente fue dado de
alta en el dia 28 del posoperatorio.

Actualmente, a los 59 dias del
posoperatorio, se halla en excelentes con-
diciones, con tratamiento continuo a base
de inmunosupresores. Las radiografias

: - , muestran una silueta cardiaca dentro de
Figura 5. Caso 3. RX de térax posoperatorio.

Obsérvese la normalidad de la silueta cardiaca. los limites normales (ﬁgura 5)-
Caso 4

H.A.G. Edad: 41 anos. Estado civil: casado. Ocupacion: técnico de servicios
administrativos. Historia clinica No. 75329. Procedencia: Bogota.

Historia de nueve afios de palpaciones. Hace cuatro afos, ademas de las
palpitaciones, presentd mareo y disnea de medianos esfuerzos. El estudio dina-
mico de esa fecha mostrd: hipocinesia generalizada del ventriculo izquierdo,
con fraccién de eyeccion del 25%. Se realizé tratamiento con digital y
vasodilatadores; sin embargo, el cuadro de disnea progresé a los pequefios
esfuerzos y ortopnea, sintomas que se hicieron mas intensos a partir de octubre
de 1985. Ha sido hospitalizado en varias ocasiones por cuadro de falla cardiaca
refractario al tratamiento médico.

Se realizd nuevo estudio hemodinamica en julio 30 de 1986, el cual demostrd
mala funcién ventricular izquierda con fraccion de eyeccidén menor del 20%; marca-
do aumento de la presidn de final de diastole del ventriculo izquierdo: 38 mmHg:
cufia pulmonar: 40 mmHg; hipertension pulmonar que no se modifica con oxige-
no. Las resistencias vasculares pulmonares: 2 Wood; las arterias coronarias
aparecian normales, y el indice cardiaco de 2.31 L/mto/m2. Un nuevo
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ecocardiograma demostrd: cardiomegalia global importante con fraccidon de
eyeccion de 25%. Con el diagndstico de miocardiopatia dilatada, el paciente
continud el tratamiento con digital, diuréticos y vasodilatadores, mejorando su
clase funcional, aunque limitado por disnea de pequehos esfuerzos.

Debido a la falta de respuesta al tratamiento médico, se recomendé trasplan-
te cardiaco ortotdpico, procedimiento que realiz6 el 3 de septiembre de 1986. El
donante fue un paciente de 19 anos con peso aproximado de 65 kg. El tiempo de
isquemia fue de 90 minutos, el corazén se conservd en hipotermia a 4°C.

La evolucion inmediata fue excelente, siendo extubado a las doce horas. Se
obtuvo estabilizacion rapida de los parametros hemodindmicas, respiratorios y
renales. El paciente se trasladd de la unidad de cuidado intensivo el dia quinto
de la intervencion, y continud asintomatico, siguiendo en el programa de reha-
bilitacién hasta el dia nueve de la intervencion. El dia ocho, se realizd biopsia
endocardica del ventriculo derecho la cual fue normal, sin signos de rechazo. En
el dia diez del posoperatorio presenté pérdida de la conciencia precedida de
inestabilidad e inquietud. Luego, aparecié depresion respiratoria con hipoxemia
y bradicardia, episodio del que se recuperé en forma completa. En las préximas
cinco horas presentd cuatro episodios semejantes al inicial, asociados a convul-
sién ténica de los miembros superiores. Se demostrd hipomagnesemia que fue
corregida, y derrame pericardico, sin signos clinicos o ecocardiograficos de tapo-
namiento que, sin embargo, fue drenado. A las ocho horas del primer episodio
presentd nuevo paro cardiorrespiratorio, que no respondié a maniobras de reani-
macion. A la autopsia se encontré marcado edema cerebral con herniacién de las
amigdalas cerebelosas. El corazén estaba en perfectas condiciones. El trata-
miento inmunosupresor preoperatorio fue a base de ciclofosfamida y ciclosporina
A; en el posoperatorio, ciclosporina, azatioprina, solumedrol y prednisona.

Comentarios

La indicacién para someter un paciente a trasplante cardiaco la da la presencia de
una enfermedad cardiaca Terminal, con prondstico de vida probable menor de seis
meses. El primero y el segundo de los pacientes aqui presentados estaban en clase
funcional 1V, el tercero y el cuarto, en clase funcional entre III y IV; el primero de
ellos tenia una enfermedad coronaria Terminal con funcién ventricular muy pobre y
dafo vascular difuso, no susceptible de tratamiento quirdrgico convencional. Los
otros tres pacientes tenian miocardiopatia idiomatica. Es bien sabido el pobre
prondstico de esta enfermedad, tal como lo demuestran los estudios de Stanford,
donde un grupo de 36 pacientes seleccionados con el diagnédstico clinico de
miocardiopatia idiomatica fueron seguidos clinicamente para compararlos con el
grupo de trasplantados. La sobrevida a un ano fue del 23%, y del 4% a los tres
anos; mientras que la sobrevida a tres anos del grupo trasplantado fue del 60%, lo
que demuestra que el trasplante para miocardiopatia es una realidad practica 9.
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La edad mas apropiada para el trasplante se considera entre los 14 y los 55
afos, aunque ha habido informes de trasplantes en edades mejores %, Pacien-
tes de menos de 5 anos presentan dificultades especiales, debido a problemas
potenciales para la biopsia cardiaca. La edad mayor de 55 afios es una contra-
indicacion relativa, puesto que las complicaciones debido a la inmunosupresion
tienden a ser mas frecuentes y mas severas por encima de ella @9,

La estabilidad psicoldgica y las probabilidades de que el paciente colabore
con el tratamiento inmunosupresor merecen las maximas consideraciones, pues
la ausencia de tales factores llevaria al paciente al abandono del tratamiento,
con consecuencias fatales 22,

El paciente, ademas, debe estar libre de infecciones; no ser diabético
insulinodependiente, por la predisposiciéon a las infecciones que se asocian a
esta condicion; no sufrir enfermedad acido péptica activa, por su tendencia a
exacerbarse, debido al tratamiento con los esteroides que se administran en el
posoperatorio; el embolismo pulmonar reciente es un factor desfavorable, por la
tendencia a la infeccidon en las areas infartadas favorecidas por el tratamiento
inmunosupresor 23,

La enfermedad vascular pulmonar es contraindicacién al trasplante ortotdpico,
pues el ventriculo derecho normal falla cuando es sometido a una poscarga alta;
por ello no se aceptan pacientes con mas de 7 unidades Word de resistencia
vascular pulmonar. Para estas situaciones se ha disenado la técnica del trasplan-
te heterotdpico en contraposicion al trasplante ortotdpico, que es la mas favore-
cida y la que hemos empleado a nuestros cuatro pacientes® (figuras 6 a 8).

Figura 6. Técnica del trasplante ortotépico, Figura 7. Técnica del trasplante ortotdpico. Sutura de
izquierda: auricula del receptor. Derecha: corazén las auriculas izquierdas terminada. Se inicia la sutura
del donante. Ndtese el orificio de sutura de la de la auricula derecha del receptor a una incision he-
auricula izquierda entre la desembocadura de las cha en el corazdn trasplantado desde el orificio de la
venas pulmonares. vena cava inferior en direccién a la auriculilla.
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El donante debe ser un individuo
declarado en estado de muerte cere-
bral que llene los siguientes requisi-
tos: no tener mas de 35 afos, debido a
la incidencia de arterioesclerosis por
encima de esta edad. No haber tenido
episodios de hipotensién prolongada, ni
paros cardiacos prolongados, que requie-
ran el masaje enérgico, por el compro-
miso de la funcion ventricular que des-
pués del trasplante puede presentarse
en estos casos ?®, Debe investigarse
la presencia de sepsis, y si ésta se con-
firma, el caso se descarta. La diferen-
Figura 8. Técnica del trasplante ortotopico. Anasto- cia entre el peso Corpora| del donante y
mosis de auriculas, aorta y arteria pulmonar. ’ .

el del receptor no sera mayor de 20 Kki-

los. Los hallazgos fisicos y la historia
tomada de los familiares debe ser negativa para enfermedad cardiaca. Se
examinara el electrocardiograma en busca de anormalidades tales como onda
Q preexistentes y defectos de conduccién, teniendo en cuenta que el trauma-
tismo cerebral, la hipotermia y los vasopresores pueden producir cambios no
especificos del segmento ST y de la onda T. Si hay sospecha de hipotension
prolongada o dafio miocardico, debe hacerse determinacion de CPK y su frac-
cion MB, la cual tendra que ser normal. Se buscara la compatibilidad de grupos
sanguineos A B O, entre el donante y el receptor 2% y |la prueba de citotoxicidad
linfocitica debe ser negativa 7,

Los cuidados posoperatorios son semejantes a los de cualquier otro pacien-
te sometido a cirugia cardiaca. La funcidon cardiaca es ordinariamente buena;
los inotropicos y los vasodilatadores se utilizan segun necesidad; la funcién
renal debe evaluarse con cuidado, particularmente en pacientes en insuficien-
cia cardiaca avanzada, con compromiso de aquella, ya que pueden desarrollar
insuficiencia transitoria, favorecida por la utilizacion de la ciclosporina 28,

El diagndstico de rechazo en pacientes que reciben ciclosporina, sélo puede
hacerse en forma confiable por medio de la biopsia cardiaca. Este procedimien-
to se practica cada semana, durante el primer mes y luego quincenalmente por
las proximas seis semanas. El diagndstico de rechazo es dado por la presencia
de edema, infiltrado celular y de necrosis miocitica y su tratamiento se hace a
base de dosis altas iniciales de prednisona, que luego se disminuyen lenta-
mente hasta los niveles minimos @9, como se observa en el protocolo de
inmunosupresion (tabla 1).
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Tabla 1
Protocolo de inmunosupresion

I. Preoperatorio
Ciclosporina

Azatioprina

16 mg/kilo oral
Si hay disfuncion hepatorrenal, disminuir hasta 8 mg/kilo.

4 mg/kg intravenosos si el paciente no presenta neutropenia.

II Posoperatorio
Solumedrol

Imuran

Prednisona

Ciclosporina

500 mg intravenosos al salir de la circulacidn extracorporea.
125 mg intravenosos cada doce horas por tres dosis.

2 mg/kg oral, diarios ajustados al recuento de globulos blancos (no
menos de 5.000 por mm3) y de plaquetas.

Inicia 0.8 mg/dia divididos en dos dosis.
Disminuir hasta 0.2 mg/kg/dia aproximadamente a las 6 semanas
posoperatorias.

9 mg/kg/dia en dos dosis divididas.
La dosis se ajusta para mantener niveles séricos de 200-300 ng/ml
durante el primer mes y de ahi en adelante entre 50 y 150 ng/ml.

III Tratamiento del rechazo

Rechazo temprano (Tres primeros meses)

Solumedrol

Rechazo tardio
Prednisona:

1 g intravenoso diario por tres dias. Si después dos tratamientos
persiste, anadir globulina antitimocitica 2.5 mg/kg/dia.

(Después de tres meses posoperatorios).

50 mg dos veces por dia por tres dias; luego disminuir 10 mg cada
dos dias hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.

Si el rechazo es clinica o histoldgicamente severo, usar solumedrol.
Si hay signos clinicos de bajo débito cardiaco, utilizar globulina
antitimocitica.

De no ser esto efectivo se hace necesario recurrir al uso de globulina

antitimocitica.

En los cuatro casos aqui presentados, sélo se han documentado los episo-
dios de rechazo moderado, en pacientes diferentes, que fueron tratados
eficientemente con la administracion de esteroides (tabla 1).

Inmunosupresion

La azatioprina es parte de un grupo grande de compuestos citostaticos que
compiten y bloquean receptores especificos y que afectan asi la sintesis del
DNA y del RNA, interfiriendo en la sintesis de las proteinas. Es un antagonista
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de la purina, similar en estructura a las seis mercaptopurina. Puesto que estos
agentes soélo son efectivos en células en fase de proliferacion, su mayor efectividad
es cuando se administran después de la exposicion al antigeno ©%9, Todas las
respuestas inmunes que requieran proliferacion celular pueden ser inhibidos por
el medicamento, incluyendo produccidn de anticuerpos y rechazo del injerto. En el
trasplante cardiaco se utiliza en asocio con otros farmacos G 32, Su principal
efecto se produce en la médula 6sea con produccién de leucopenia,
trombocitopenia y ocasionalmente anemia, alteraciones que desaparecen
rapidamente después de la suspension de medicamento. Muy ocasionalmente
puede producir disfuncidon hepatica. Se inicia con dosis de saturaciéon de 3 a 4
mg/kilo intravenosa antes del trasplante cardiaco. Por no conseguirse esta
presentacion entre nosotros, en los casos segundo y tercero iniciamos con
ciclofosfamida (Endosan) en la misma dosis, en administracion intravenosa,
continuandose por via oral con azatioprina a un promedio entre 1.5 y 4.5 mg/
kilo/dia. El recuento total de células blancas debe mantenerse entre 3.000 y
5.000 células/mm?.

Los corticosteroides fueron introducidos en la practica clinica del trasplante
renal en el ano de 1963 ©®). Son los glucocorticoides los que poseen la actividad
inmunosupresora; entre ellos la prednisona y la prednisolona son los que mas
se utilizan. Inhiben una variedad de enzimas intracelulares que deprimen la
sintesis de las proteinas, R N Ay D N A. Hay muerte extensa de linfocitos en la
sangre, timo, ganglios linfaticos y el bazo, aunque el mecanismo de este efecto
no es bien conocido. Muchas de sus acciones inmunosupresoras son atribuidas
a sus propiedades antiinflamatorias. En la mayoria de las especies deprime la
inmunidad mediada por las células. Se utiliza a dosis altas intravenosas inicia-
les que luego se contintan por via oral con disminucidon gradual. Es el primer
medicamento de eleccion cuando se detecta una reacciéon de rechazo (tabla 1).

La ciclosporina A (CYA) fue aislada inicialmente en la fermentacion de caldo
de hongo del suelo “Trichoderma polisporum” (Rafai); tiene un espectro estre-
cho de accidn antibidtica. Su actividad inmunosupresora es la de bloquear la
funcion de los linfocitos T con poco efecto en las células B. No deprime la
médula désea. Aunque algunos administran la ciclosporina sola G% afadiendo
esteroides solamente en caso de rechazo agudo, la mayoria la utilizan en com-
binacidn con estos ultimos.

Desde su introduccién en el trasplante clinico, la ciclosporina ha recibido gran
acogida como agente inmunosupresor primario. Sin embargo, desde el principio
de esta experiencia se evidencid la presencia de efectos colaterales severos,
siendo el mas comun la nefrotoxicidad con tendencia al desarrollo de hipertension
(3%, que puede se refractaria al tratamiento. Sin embargo, la mayoria de los
autores estan de acuerdo en que la ciclosporina simplificé el manejo postrasplante
al reducir la severidad de los episodios de rechazo e infeccién. Ademas la
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sobrevida con CYA ha excedido a la sobrevida obtenida antes de su uso en
trasplantes cardiacos. Por estas zonas, en el protocolo se ha introducido la
azatioprina en combinacién con la CYA como un inmunosupresor suplementario
que permite reducir las dosis de ésta y atenuar sus efectos indeseables conser-
vando sus propiedades benéficas (3%, Se administra por via oral iniciando cuatro
a seis horas antes de la operacion en dosis de 8 a 18 mg/kg, dependiendo del
compromiso de la funcion renal, secundaria a la insuficiencia cardiaca. También
puede administrarse por via intravenosa. Las dosis de mantenimiento son rela-
tivamente bajas, aproximadamente de 5 mg/kilo/dia en dos dosis separadas. Es
esencial mediar los niveles sanguineos para mantener concentraciones adecua-
das (300 a 500 ng/ml) lo que se hace por la técnica del radio-inmunoensayo. Su
accion es afectada por varios farmacos, entre ellos el quetaconazol y la cimetidina
gue aumentan su concentracién, y phenyton, rifampicina y fenobarbital, que
disminuyen su concentracién. Tiene efectos tdxicos sobre los timulos proximales
renales, por lo cual debe dosificarse periddicamente la Urea y la creatinina. La
depuracién de creatinina disminuye cuando se presentaban los efectos toxicos
y deberd mantenerse por encima de 60 ml/minuto. Se han informado efectos
hepatotdxicos con aumento de varias enzimas ©G7; para controlar lo anotado,
éstas se deben dosificar a intervalos regulares lo mismo que los niveles de la
bilirrubina sanguinea.

El cuarto paciente murié en forma sorpresiva a los 19 dias posoperatorios,
después de una evolucién clinica muy satisfactoria, y el Unico hallazgo impor-
tante de autopsia fue el de un gran edema cerebral, lo que presumiblemente es
efecto neurotdéxico de la ciclosporina, probablemente asociado a la
hipomagnesemia que se presentd 9,

Infecciones

La inmunosupresion que se utiliza en el trasplante cardiaco es generalmente
mas prdédiga que la que se hace para el trasplante de otros o6rganos, y
consecuentemente se asocia con una mayor frecuencia de infecciones 9, La
inmunosupresion puede ser especifica o no. La mayoria es inespecifica y se
obtiene con las sustancias ya mencionadas y, aunque es efectiva para evitar el
rechazo, ocasiona una alta incidencia de infecciones, especialmente en los
primeros tres meses cuando la terapia inmunosupresora es mas intensa; sin
embargo, con el tiempo la adaptaciéon del organismo al nuevo drgano permite la
reduccion de la terapia con un menor riesgo de aquellas. Esto explica la mas
baja frecuencia de infecciones fatales después del primer afio. El tracto respiratorio
junto con la piel, son los sitios mas comunes de infeccidén, seguidos por el hueso
y el tracto gastrointestinal. En el caso del paciente No. 2, presentd una infeccién
por citomegalovirus (CMV) en el posoperatorio. Este virus se encuentra
ampliamente esparcido y generalmente se adquiere durante la ninez y permanece
latente en las células de la serie blanca de la sangre, en el tracto genital y en
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otros tejidos. El virus puede ser introducido en el receptor no inmune por el
corazén donado, o mas raramente, por las transfusiones sanguineas. Rand “9
encontrd que un grupo de pacientes, que antes del trasplante no tenian anticuerpos
para CMV, una mayor incidencia de muerte por infeccion pulmonar, que aquellos
con niveles de anticuerpos medibles. No hay medicamento comprobadamente
efectivo en el caso de esta infeccién y lo Unico util seria la disminucion de la
inmunosupresion, la cual no es posible en el trasplante cardiaco ¢V,

Enseguida de la aparicidon de células caracteristicas de citomegalovirus en la
orina y el esputo, se presentd un infiltrado pulmonar neumédnico de progreso
impresionantemente rapido. La puncion diagndstica demostrd la presencia de
hifas y esporas caracteristicas de aspergillus. Este es un hongo que se asocia
con varias enfermedades pulmonares en huéspedes no comprometidos
(aspergilosis broncopulmonar alérgica y micetomas), pero que generalmente no
es invasiva a menos que la inmunidad esté comprometida. Ademas, el ataque
pulmonar es causa de meningoencefalitis y abscesos cerebrales focales en el
paciente trasplantado, lo cual tiende a ocurrir tempranamente “2),

La anfotericina B es el Unico agente efectivo, pero infortunadamente la inva-
sidbn masiva que este paciente presenté no permitié su accién oportuna.

Conclusiones

El trasplante cardiaco es salido de su fase experimental y se ofrece como un
recurso terapéutico a aquellos pacientes con enfermedad cardiaca Terminal. Su
practica entre nosotros ha sido posible, gracias al trabajo conjunto
multidisciplinario e interinstitucional; consideramos que no debe intentarse fuera
de estas circunstancias y que el procedimiento debe emprenderse sélo por
grupos con experiencia extensa en cirugia cardiaca y en inmunologia de
trasplantes.
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