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A pesar de los avances en todos los campos de la car-
diologia, la incidencia de insuficiencia cardiaca aumenta
cada afo. El tratamiento farmacoldgico, los dispositivos
de resincronizacion y la cirugia de la insuficiencia cardia-
ca han conseguido prolongar la supervivencia de estos
pacientes y mejorar sus sintomas. Sin embargo, en las
fases mas avanzadas de la enfermedad, estas opciones
terapéuticas llegan a ser ineficaces, y son el trasplante
cardiaco (TXC) y los dispositivos de asistencia circulato-
ria (DAC) los que pueden permitir prolongar la supervi-
vencia y mejorar la calidad de vida.

El TXC es, desde hace 25 afos, la opcion terapéutica
mas efectiva para pacientes con insuficiencia cardiaca en
fases terminales. La escasez de donantes apropiados y
el desarrollo de otras alternativas terapéuticas eficaces
en estadios menos avanzados hacen que este tratamien-
to se reserve para pacientes jovenes que presentan car-
diopatias con poca expectativa de vida a corto plazo.

Los DAC han demostrado su efectividad como terapia
temporal, ya sea como puente al trasplante o0 como puen-
te a la recuperacion, y también como soporte permanente
en pacientes con contraindicaciones para TXC. Actual-
mente disponemos de asistencias paracorpoéreas, intra-
corpéreas e incluso sistemas que permiten la completa
sustitucion del corazén. La generalizacion de su uso de-
pendera del establecimiento de unas indicaciones apro-
piadas, de la mejora en su relacion coste-beneficio, y de
la disminucién de la aun importante tasa de complicacio-
nes asociadas.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca avanzada. Tras-
plante cardiaco. Asistencia circulatoria.

Mechanical Cardiac Assist Devices and Heart
Transplantation. Treatment Indications and the
Current Situation in Spain

Despite advances in all areas of cardiology, the
incidence of heart failure increases each vyear.
Pharmacologic treatment, cardiac resynchronization
therapy, and heart failure surgery have resulted in
prolonged survival in these patients and in symptomatic
improvement. However, in more advanced phases of the
disease, these therapeutic options become less effective.
This is when heart transplantation and cardiac assist
devices are the only techniques that can lengthen survival
and improve quality of life. For the past 25 years, heart
transplantation has been the most effective therapeutic
option for patients with end-stage heart failure. The
scarcity of suitable donors and the development of
alternative forms of treatment that are effective in less
advanced disease stages have led to heart
transplantation being reserved for young heart disease
patients whose life-expectancy is short. Cardiac assist
devices have been shown to be effective as temporary
therapy, providing a bridge to heart transplantation or
recovery, or as permanent support in patients with
contraindications to heart transplantation. Currently both
paracorporeal and intracorporeal assist devices are
available, and there are even systems that can replace
the heart completely. More widespread use of these
devices depends on the establishment of appropriate
indications, on an improvement in the devices’ cost-
benefit ratios, and on a reduction in the still high rate of
complications.

Key words: Advanced heart failure. Heart transplant.
Cardiac assist devices.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es la tnica enfermedad
cardiovascular cuya incidencia y prevalencia han au-
mentado en los udltimos afios, a causa del envejeci-
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miento progresivo de la poblacién y de la mejoria en
el tratamiento de miiltiples cardiopatias, que ha favore-
cido el desarrollo de insuficiencia cardiaca como via
final comun de éstas, a cambio de una reduccion en la
mortalidad. En los paises occidentales se estima que
aproximadamente el 1% de la poblacién presenta insu-
ficiencia cardiaca, con una tasa de incidencia anual
cercana a 2 casos por cada mil habitantes'. La preva-
lencia de la insuficiencia cardiaca aumenta con la
edad, y afecta al 6-10% en los mayores de 65 afios>.
Por otro lado, a pesar de los avances terapéuticos, el
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ABREVIATURAS

TXC: trasplante cardiaco.

DAC: dispositivos de asistencia circulatoria.

VI: ventriculo izquierdo.

VD: ventriculo derecho.

NYHA: New York Heart Association.

IECA: inhibidor de la enzima de conversion
de la angiotensina.

ISHLT: International Society of Heart and Lung
Transplantation.

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

ICN: inhibidor de la calcineurina.

CyA: ciclosporina.

AZA: azatioprina.

MMF: micofenolato de mofetilo.

m-TOR: mammalian Target Of Rapamicine.

CMYV: citomegalovirus.

EVI: enfermedad vascular del injerto.

IVUS: intravascular ultrasound, ecografia
intracoronaria.

prondstico de la enfermedad sigue siendo desalenta-
dor. Asi, una vez establecido el diagndstico de insufi-
ciencia cardiaca, la supervivencia a los 5 afios es <
60%>. En situacién de insuficiencia cardiaca grave re-
fractaria, el prondstico con tratamiento médico es atin
peor, con una supervivencia al afio < 25%, comparable
a la de las neoplasias mds agresivas*.

La busqueda de alternativas al tratamiento médico
de la insuficiencia cardiaca grave ha llevado al desa-
rrollo de los programas de trasplante cardiaco (TXC) y
de los dispositivos de asistencia circulatoria (DAC).

ASISTENCIA MECANICA CIRCULATORIA

Reciben esta denominacién genérica diversos dispo-
sitivos capaces de generar flujo circulatorio para susti-
tuir parcial o totalmente la funcién del corazén en si-
tuaciones agudas o crénicas de fracaso cardiaco severo
que no responde a otros tratamientos. Los DAC pue-
den proporcionar apoyo hemodindmico al ventriculo
izquierdo (VI), al derecho (VD) o a ambos, e incluso
pueden sustituir completamente sus funciones tras la
explantacién cardiaca.

Tipos de dispositivos de asistencia circulatoria
Sistemas de flujo continuo

1. Bombas de rodillos: son sistemas ampliamente
disponibles que utilizan las mismas cénulas, conexio-
nes y cabeza rotora que la maquina de cirugia extra-
corporea convencional. Proporcionan flujo no pulsatil
y requieren anticoagulacién completa y vigilancia

constante de la consola. Producen importante hemoli-
sis y trombopenia, por lo que su uso sélo estd indicado
en situaciones de deterioro hemodindmico agudo,
cuando el tiempo de soporte que se precisa es de horas
o algtin dia, como por ejemplo en el shock cardiogéni-
co poscardiotomia. El ECMO, oxigenador extracorpd-
reo de membrana, es un DAC de este tipo utilizado so-
bre todo en la poblacién pedidtrica que sustituye
simultdneamente la funcién cardiaca y pulmonar’.

2. Bombas centrifugas (BioMedicus, Sarns, Lifes-
tream, Nikkiso): son dispositivos de flujo continuo en
los que la sangre es impulsada por la inercia derivada
de un vortice creado artificialmente. No producen he-
molisis importante y permiten evitar la anticoagula-
cién cuando mantienen flujos superiores a 2 I/min. Re-
quieren una estrecha vigilancia y sélo pueden
utilizarse durante breves periodos (dias). El Tandem-
Heart es una variante que se inserta percutineamente y
extrae la sangre de la auricula izquierda y la impulsa a
través de cdnulas a las arterias femorales. En la com-
paracién con el balén intraadrtico de contrapulsacion,
este DAC consiguié una mejoria mds importante de di-
versos pardmetros hemodindmicos®.

3. Sistemas axiales: emplean una cdnula con una
turbina eléctrica en su interior que, girando a gran ve-
locidad, expulsa por inercia la sangre desde el VI a la
aorta. El MicroMed DeBakey fue la primera bomba de
flujo axial que se implanté como puente al TXC. Los
sistemas Hemopump e Impella pueden insertarse a tra-
vés de la arteria femoral, aunque sélo consiguen au-
mentos moderados del gasto cardiaco y requieren anti-
coagulacion. Otros mas novedosos, como el Jarvik
2000 y el HeartMate II, son potentes (pueden generar
gastos de hasta 10 1/min), ficilmente implantables por
su pequefio tamafo, y duraderos. Estan controlados y
alimentados desde consolas portdtiles y se han utiliza-
do en numerosos casos como terapia definitiva, y con
ellos se han conseguido supervivencias de mas de 3
afios’.

Sistemas de flujo pulsatil

También llamados ventriculos artificiales, son DAC
complejos con vélvulas de entrada y salida similares a
las prétesis valvulares convencionales. Han sido usa-
dos en aplicaciones a largo plazo; ofrecen un soporte
durante dias a meses y, en un pequefio nimero de ca-
sos, durante afos. La energia que impulsa la sangre
puede ser de dos tipos: neumdtica (Abiomed BVS
5000, Thoratec VAD System, HeartMate 1000 IP
LVAS, Berlin Heart, etc.) o eléctrica (Novacor N-100
LVAS, HeartMate 1000 XVE LVAS, LionHeart, etc.).
Todos ellos proporcionan abundante flujo pulsatil y
pueden ser implantados de 3 modos: como bombas ex-
tracorporeas (a distancia del paciente) o paracorpdreas
(sobre el abdomen del paciente habitualmente), que
permiten una implantacién mas sencilla y la asistencia
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Fig. 1. Sistema de asistencia biventricular paracorp6rea Thoratec
VAD.

simultdnea de ambos ventriculos (fig. 1), o como dis-
positivos intracorpdreos de soporte del VI, normal-
mente implantados en la zona intraabdominal, comu-
nicados con el exterior por una linea de alimentacién.
Los mas modernos presentan superficies de contacto
con la sangre muy poco trombogénicas («biocompati-
bles») y no requieren anticoagulacién ni causan hemo-
lisis apreciable. Algunos pueden conectarse con una
bateria que permite una autonomia de varias horas, lo
que posibilita que el paciente adecuadamente entrena-
do lleve una vida activa e independiente. El Thoratec
LVAD es la primera asistencia intracorpérea aprobada
en Estados Unidos para el soporte simultdneo de los 2
ventriculos.

Corazon artificial total (Jarvik, Abiocor,
CardioWest, etc.)

Es un paso mds en el desarrollo de los DAC. Para su
implante es precisa la extraccion del corazén nativo y
su sustitucion total. El CardioWest Total Artificial He-
art es el uinico corazoén artificial aprobado en Estados
Unidos para uso en pacientes hospitalizados. Consiste
en un dispositivo neumdtico implantado en posicién
ortotépica, con una carcasa rigida que contiene una
doble cdmara esférica de poliuretano. Presenta co-
nexiones transcutdneas a la consola de control que mo-
nitoriza las presiones y el funcionamiento de la bom-
ba. Su principal limitacién es su gran tamaifio, que
impide su uso en pacientes con una superficie corporal
inferior a 1,5 m% Ademds, requiere sistemas comple-
jos de control y niveles adecuados de anticoagulacion,
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por lo que los pacientes deben permanecer ingresados
en el hospital.

Indicaciones y resultados de la asistencia
circulatoria

Tras muchos afios de indefinicion, la indicacién de
asistencia ventricular en Espafia y en otros paises estd
empezando a ser mejor concretada, gracias a varios
factores: a) la publicacién de los primeros ensayos que
comparan los resultados de los DAC con el tratamien-
to convencional en un nimero apreciable de pacien-
tes®?; b) la experiencia creciente con diversos DAC,
que ha podido analizarse mds eficazmente tras la crea-
cién de un registro internacional de estos dispositi-
vos'®, y ¢) un mejor conocimiento del prondstico de
los distintos subgrupos de pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada, que permite la comparacién con los
resultados obtenidos con los DAC en pacientes seme-
jantes'!. Analizaremos estos aspectos en las distintas
situaciones en que se plantea la implantacién de DAC
en la clinica.

Como puente al trasplante cardiaco
en cardiopatias terminales de diverso origen
y situacion critica

En este caso se utilizan fundamentalmente las asis-
tencias pulsatiles, tanto en situacién intracorpérea
como paracorpérea. En la experiencia de la mayor par-
te de centros, dos tercios de los pacientes llegan a reci-
bir un trasplante cardiaco y un 40-50% sobrevive a lar-
go plazo. Los mejores resultados se obtienen en series
en las que el implante es precoz y se realiza de forma
electiva. La implantacion urgente aumenta el riesgo de
malos resultados y disminuye la tasa de éxito. Por ello,
dado el aumento del coste y la disminucién de la efec-
tividad, el uso de asistencias en situaciones urgentes
sigue siendo controvertido'2.

La mayor parte de los DAC implantados en nuestro
pafs y en el resto del mundo han tenido esta indica-
cién. Habitualmente se requiere la presencia de shock
cardiogénico a pesar de dosis mdximas de inotrépicos
y balén de contrapulsacién, como muestra la tabla 1.
La evaluacién de la movilidad de VI 'y VD por ecocar-
diografia es importante para decidir el tipo adecuado
de asistencia'®.

Un estudio prospectivo realizado en 5 hospitales de
Estados Unidos ha comparado la seguridad y la efica-
cia del sistema CardioWest (corazon artificial total)
como puente al TXC en un grupo de 81 pacientes con
insuficiencia cardiaca terminal, frente a un grupo con-
trol histdrico de 35 pacientes de similares caracteristi-
cas. Entre los criterios de inclusién figuran: clase fun-
cional IV de la NYHA, indice cardiaco < 2 1/min/m?
junto con una presion sistélica adrtica < 90 mmHg o
una presién venosa > 18 mmHg, todo ello bajo trata-



Gomez Bueno M et al. Asistencia mecanica circulatoria y trasplante cardiaco. Indicaciones y situacion en Espafia

TABLA 1. Criterios actuales de seleccion para soporte
circulatorio mecanico

1. Criterios hemodindmicos de shock cardiogénico
indice cardiaco < 1,8-2 |/min/m?
Presion sistdlica adrtica < 90 mmHg
Presién de enclavamiento pulmonar > 15-20 mmHg
Presion auricular media > 20 mmHg (asistencia derecha)
Diuresis horaria < 20 ml
Resistencias vasculares sistémicas > 2.100 dinas x s x cm™
2. Soporte inotropico maximo y balén de contrapulsacion
intraadrtico si no hay contraindicacion
Son criterios de exclusion:
Nitrégeno ureico >100 mg/dl o creatinina > 5,0 mg/d|
Enfermedad pulmonar o hepética cronica severa
Carcinoma metastésico
Sepsis sistémica
Déficit neuroldgico significativo
Procedimiento cardiaco quirtirgico técnicamente incompleto
No candidato a trasplante (si la asistencia es puente
al trasplante)

miento con catecolaminas en dosis altas o balén de
contrapulsaciéon. El 79% de los pacientes del grupo
que recibid el corazén artificial fue trasplantado con
éxito, frente al 46% en el grupo de tratamiento médico
(p < 0,001). La supervivencia global al afio fue del
70% en el grupo tratado frente al 31% en el grupo
control. De los pacientes trasplantados, la superviven-
ciaa l y 5 afios fue del 86 y el 64%, respectivamente,
en el grupo que habia tenido un corazén artificial,
frente al 69 y al 34% de los pacientes del grupo con-
trol°.

Como puente a la recuperacion

En situaciones en las que se espera una recuperacion
de la funcidn cardiaca se utilizan los DAC para soporte
circulatorio temporal, con el doble objetivo de descar-
gar de trabajo al corazén para facilitar su recuperacién
y, a la vez, mantener un flujo adecuado a los drganos
vitales. La indicacién m4s frecuente es el shock car-
diogénico poscardiotomia, en el que la disfuncién
miocdrdica originada durante la cirugia impide la reti-
rada de la circulacién extracorpdérea. En muchos de es-
tos casos, la recuperacion se produce en pocos dias, y
de ahi la posibilidad de utilizar bombas no pulsétiles
para su tratamiento. Sin embargo, la tendencia actual
es la de utilizar ventriculos artificiales en situacién pa-
racorpdrea, conectando la cdnula aferente a la auricula
izquierda y asi evitar dafiar el VI. En la prictica, esta
indicacion de DAC es minoritaria (menos del 6% de
los DAC implantados en 2003-2004, segtin el Registro
Internacional'’), y no hay publicaciones con un ndme-
ro importante de casos. La experiencia acumulada con
todos los tipos de DAC muestra que aproximadamente
en un 50% de estos pacientes es posible retirar con
éxito la asistencia, y s6lo un 25-30% sobrevive a largo

plazo. La miocarditis aguda, el fallo agudo primario
del injerto postrasplante y la miocardiopatia periparto
son otras situaciones clinicas con posibilidad de recu-
peracidn espontdnea, en las que la asistencia ventricu-
lar puede estar indicada temporalmente'®. En la précti-
ca, la gran mayoria de pacientes que recibe un DAC,
en situacion de shock cardiogénico, fallece o es tras-
plantada en los dias siguientes, y solamente en aque-
llos en los que, tras varios dias o semanas con la asis-
tencia, no se ha realizado el trasplante, se plantea la
retirada de la asistencia si se objetiva mejoria. Nume-
rosos trabajos han intentado identificar factores clini-
cos, hemodindmicos, ecocardiogréficos, neurohormo-
nales, anatomopatolégicos, etc., capaces de predecir
de forma fiable la recuperacién ventricular tras im-
plantar un DAC, sin que hayan tenido éxito completo
hasta ahoral®.

Como terapia definitiva o de destino en pacientes
con insuficiencia cardiaca terminal no candidatos
a trasplante cardiaco

Es una indicacién poco frecuente en la experiencia
mundial (menos del 10% de los DAC)!°y apenas prac-
ticada en nuestro pais. En este escenario se llevd a
cabo el estudio REMATCH (Randomized Evaluation
of Mechanical Assistance for the Treatment of Chronic
Heart failure), ensayo multicéntrico en el que 129 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca terminal y contrain-
dicacién para TXC fueron aleatorizados para recibir
tratamiento médico intensivo o una asistencia ventri-
cular izquierda (HeartMate). Los criterios de inclusién
fueron la presencia de insuficiencia cardiaca en grado
funcional IV de la NYHA (New York Heart Associa-
tion) durante al menos 90 dias, una fraccién de eyec-
cién del VI < 25%, y un consumo méximo de oxigeno
< 12 ml/kg/min o la necesidad continuada de trata-
miento inotrpico intravenoso. El andlisis de supervi-
vencia mostré una reduccién relativa del 48% en el
riesgo de muerte total en el grupo de asistencia ventri-
cular (p = 0,001). La mediana de supervivencia fue de
408 dias en el grupo del dispositivo frente a 150 dias
en el grupo de tratamiento médico. La supervivencia al
afio fue del 52% en el grupo del dispositivo y del 25%
en el grupo de tratamiento médico (p = 0,002), y a los
2 afios del 23 y el 8%, respectivamente (p = 0,09). El
andlisis por subgrupos mostré un mayor beneficio de
la asistencia ventricular en el grupo de edad compren-
dido entre 60 y 69 afios, y también en los pacientes
con dependencia de farmacos inotrépicos intraveno-
sos. La insuficiencia cardiaca fue la principal causa de
muerte en el grupo de terapia médica, frente a la sepsis
(41%) y el fallo del dispositivo (17%) en el grupo de
la asistencia mecdnica. También la calidad de la vida
al afo valorada por diversos baremos fue significativa-
mente mejor en el grupo del dispositivo®!'S. En 2002,
tras publicarse estos resultados, el HeartMate VE fue
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el primer DAC aprobado en Estados Unidos como te-
rapia de destino. El disefio se modificé posteriormente
para formar la bomba XVE, con lo que se ha reducido
mucho la tasa de fallos mecdnicos del sistema.

Se ha propuesto que los candidatos a un DAC como
tratamiento definitivo serian los pertenecientes a sub-
grupos de insuficiencia cardiaca con mortalidad espe-
rable superior al 50% a un afio y no candidatos a TXC.
Estos subgrupos serian los siguientes (en orden decre-
ciente de mortalidad):

— Pacientes en shock cardiogénico.

— Insuficiencia cardiaca crénica con bajo gasto car-
diaco y dafio organico (no irreversible).

— Insuficiencia cardiaca en clase funcional IV de-
pendiente de inotrépicos.

— Insuficiencia cardiaca en clase IV e intolerancia a
los inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) por hipotensién sintomdtica o insufi-
ciencia renal.

— Insuficiencia cardiaca en clase IV con IECA, y
factores de riesgo adicionales: caquexia, consumo de
oxigeno maximo < 10 ml/kg/min, hiponatremia o in-
suficiencia renal progresiva.

Quedarian excluidos los pacientes estables en clase
IV que toleran el tratamiento oral, y los que pasan a
clase IITI tras una descompensacién''.

Como alternativa al trasplante cardiaco

Aunque el TXC nunca ha sido comparado directa-
mente con el tratamiento médico en un ensayo aleato-
rizado, la supervivencia mayor del 80% al afio y del
50% a los 10 afios hacen del TXC la primera opcién
en la actualidad para los pacientes con cardiopatias
terminales. Teniendo en cuenta el progresivo aumento
de la lista de espera y la tasa de mortalidad asociada
con ésta, unido a la alentadora tasa de supervivencia
del 74% en el primer afio en los pacientes < 60 afios
del estudio REMATCH, la mayor disponibilidad y el
previsible perfeccionamiento de las asistencias ventri-
culares (incluidos los dispositivos pequefios completa-
mente implantables y los corazones artificiales), es po-
sible que llegue a ser apropiada en el futuro una
comparacion directa entre los DAC y el TXC.

Complicaciones de los dispositivos
de asistencia ventricular

Podemos dividirlas en perioperatorias y tardias. En-
tre las primeras se encuentran las siguientes:

1. Hemorréagicas: son las complicaciones periopera-
torias mds frecuentes y precisan reintervencion hasta
en el 40-45% de los pacientes. Son especialmente fre-
cuentes en pacientes con coagulopatia por la disfun-
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cion hepdtica de la insuficiencia cardiaca o disfuncién
plaquetaria por contacto con superficies artificiales, a
lo que con frecuencia se afiade un estado nutricional
deficiente, una cirugia cardiaca previa, problemas téc-
nicos y medicacién anticoagulante. Un 16% de las
muertes tras un DAC son debidas a esta causa'®.

2. Fallo de ventriculo derecho: hasta un 20-30% de
los pacientes desarrollan disfuncion ventricular dere-
cha tras la implantacién de una asistencia izquierda, lo
que condiciona una mortalidad que puede llegar hasta
el 50%"7. Se trata con inotrépicos, vasodilatadores pul-
monares y, en muchas ocasiones, la implantacion de
una asistencia ventricular derecha para su control.

3. Embolismo aéreo: el uso del ecocardiograma du-
rante la cirugia ayuda en la valoracién de aire intracar-
diaco retenido. El adecuado drenaje de la aorta ascen-
dente y de las cdnulas de entrada y salida ayuda a
evitar esta complicacién devastadora.

Entre las complicaciones tardias mds comunes figu-
ran:

1. Infecciosas: afectan a un 40-50% de los pacien-
tes. Su incidencia se relaciona con la duracién del
DAC. Entre los factores predisponentes figuran la des-
nutricién y la inmovilidad que se asocian con esta si-
tuacion, la hospitalizacién prolongada, con multiples
accesos venosos, sonda urinaria y, en algunos casos,
con balén de contrapulsacién y/o respirador artificial.
Por otro lado, el propio dispositivo, por su naturaleza,
contribuye al riesgo de infeccién, ya que la mayoria
tienen lineas de conexién que atraviesan la barrera cu-
tdnea. Los tipos de infeccién mds frecuentes son la
sepsis, las infecciones cutdneas en el trayecto de los
conductos, y las infecciones profundas del dispositivo
de bomba y/o endocarditis de valvulas y canulas. Las
infecciones de los conductos y las cutdneas superficia-
les se pueden reducir con una buena asepsia y con co-
bertura antibiética adecuada, y no suelen suponer una
contraindicacién para el TXC. En cambio, las infec-
ciones profundas del dispositivo y la sepsis suelen ser
resistentes a antibioterapia, lo que hace necesaria la
explantacién de todo el sistema, con el elevado riesgo
asociado en pacientes que, en ocasiones, son comple-
tamente dependientes de éste's.

2. Tromboembdlicas: mas frecuentes con el disposi-
tivo Novacor, llegan a originar un 26% de accidentes
cerebrovasculares agudos y un 15% de embolismos en
otras localizaciones en alguna serie. La implantacién
de un DAC se asocia con un aumento de la actividad
plaquetaria, la coagulacién y la fibrindlisis. Un disba-
lance de estos mecanismos puede contribuir al sangra-
do precoz y a las posteriores complicaciones trombdti-
cas. En los dispositivos HeartMate, con superficie
texturada en las zonas de contacto con la sangre, que
facilita el crecimiento de una neointima, la incidencia
de eventos embdlicos es del 4-6%".
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3. Fallo del sistema: ésta fue la segunda causa més
frecuente de muerte (17%) en el grupo de DAC del es-
tudio REMATCH. A los 24 meses tras el implante, el
35% de los pacientes habia presentado algiin tipo de
fallo del dispositivo, que tuvo que ser retirado en 10 de
los 68 pacientes. Muchas de estas complicaciones son
detectadas facilmente mediante ecocardiograma trans-
tordcico®202!,

4. Otras: fallo renal, complicaciones gastrointestina-
les (relacionadas con la implantacién intraabdominal)
y fallo multiorgdnico'’.

Eleccidn del tipo de asistencia y momento
adecuado del implante

La eleccion del tipo de DAC depende de varios fac-
tores, como el tiempo previsto de duracién, la necesi-
dad de tratamiento anticoagulante, la superficie corpo-
ral del paciente y los costes previstos. En la practica,
el factor mds importante es la disponibilidad de la
asistencia en el hospital concreto, asi como la expe-
riencia del equipo quirtirgico con dicho modelo.

Se pueden utilizar sistemas para soporte del VI, VD
o ambos. La decisiéon de implantar una asistencia bi-
ventricular se toma la mayoria de las veces después de
indicar la asistencia ventricular izquierda. En pacientes
con insuficiencia cardiaca severa con signos de fallo
significativo del VD, se aconseja colocar de entrada
una asistencia biventricular ya que, aunque tiene ma-
yor mortalidad perioperatoria que una asistencia aisla-
da de VI, aquellos pacientes a los que inicialmente se
coloca una asistencia de VI y posteriormente necesitan
otra en VD presentan mayor mortalidad atin?. En la
préctica, se suele utilizar asistencia biventricular en los
pacientes con disfuncién del VD evidenciada por eco-
cardiograma y que presentan presion pulmonar baja
(25 mmHg de media o 15 mmHg de diastélica) y pre-
sién venosa central alta (mayor de 18 mmHg) y en
aquellos con arritmias graves o coagulopatia con ries-
go de sangrado perioperatorio, todos ellos factores
asociados con fallo del VD tras la colocacién de una
asistencia de VI®.

Decidir el momento adecuado del implante del DAC
es un punto crucial. Hay una estrecha linea entre ofre-
cer al paciente la oportunidad de responder al trata-
miento médico, evitando asi colocar el dispositivo, y
esperar demasiado tiempo, de forma que el deterioro
de los 6rganos sea irreversible. En medios con poca
experiencia en DAC es comuin que se retrase el mo-
mento del implante de la asistencia intentando probar
otras medidas, como el balén de contrapulsacién en
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal no isqué-
mica, que tienen muy poca probabilidad de responder
a este tratamiento. Por ello, una vez se decide que un
paciente es un candidato apropiado, el implante debe-
ria realizarse en un plazo no superior a 12 h. Antes de
la intervencién debe comprobarse que los drganos y

las funciones vitales (cerebro, higado, riiién, coagula-
cion, etc.) no presentan dafio severo.

Situacidn actual y futuro de las asistencias
circulatorias

Segin datos recientes del Mechanical Circulatory
Support Device Database, registro promovido por la
Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco
(ISHLT), entre enero de 2002 y mayo de 2004 se im-
plantaron DAC en 413 pacientes, con edades entre 10
y 79 aios (media, 50 afios). La cardiopatia de base era
una miocardiopatia dilatada idiopdtica en un 50% e is-
quémica en un 41% (infarto agudo de miocardio en la
mitad de ellos). En un 82% de los casos se utilizd asis-
tencia izquierda, y en el 18% restante, asistencias bi-
ventriculares (no se incluyen las asistencias derechas
aisladas). En ambos casos, los sistemas pulsatiles fue-
ron mucho mas utilizados (mas del 90% de los casos)
que los de flujo continuo. La intencién del implante
fue el puente hasta el TXC en el 76% de los casos, el
puente a la recuperacion cardiaca en el 6%, y como
tratamiento definitivo en el 9%

Segin el Registro de trasplantes de la ISHLT, el
27,5% de los pacientes llegé al TXC con ayuda de al-
gun tipo de DAC (el 20% una asistencia ventricular iz-
quierda, el 6% balén de contrapulsacién, y el 1,5%
una asistencia derecha o un corazén artificial)>*. En
Estados Unidos, el uso de los DAC como puente al
TXC es frecuente y consigue en muchos casos norma-
lizar la situacién hemodindmica y mejorar la disfun-
cién de los 6rganos y la tolerancia al ejercicio, lo que
permite a los pacientes esperar al trasplante fuera del
hospital, con una calidad de vida razonable y una
incidencia relativamente baja de acontecimientos ad-
versos®. Hay que tener en cuenta que en Estados Uni-
dos la escasez de drganos es cada vez mayor, y los
tiempos medios en la lista de espera electiva son supe-
riores a 1-2 afios.

En Espaiia, debido a la facilidad para conseguir co-
razones donantes en un tiempo relativamente corto, los
DAC se han utilizado menos que en otros paises. La
indicacién ha sido casi siempre como puente al TXC
en el shock cardiogénico. Segtn datos del Registro Es-
pafiol de Trasplante Cardiaco de los afios 1984-2004,
tan s6lo 118 de los 4.680 receptores (2,5%) llegaron al
TXC con un DAC, mientras que 353 (7,5%) se tras-
plantaron con balén de contrapulsacion. Las expe-
riencias en nuestro pais en el empleo de asistencias o
corazones artificiales como terapia definitiva son anec-
déticas®.

En cuanto al futuro, la experiencia acumulada con el
uso de los DAC ha mostrado que éstos pueden mejorar
los pardmetros hemodindmicos y neurohormonales,
permiten la normalizacion de la funcién hepatica, pul-
monar y renal, disminuyen el remodelado cardiaco y
mejoran diversos pardmetros de calidad de vida. Con
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mas de 30 dispositivos en desarrollo, el campo de las
asistencias mecanicas ventriculares y de los corazones
artificiales tiene probabilidad de progresar rapidamen-
te. Muchos de los dispositivos actualmente en investi-
gacidn, o incluso los ya utilizados con modificaciones
menores, pueden ofrecer un soporte prolongado sin
complicaciones importantes. Aunque la experiencia
inicial con la mayoria de los DAC ha tenido lugar en
pacientes candidatos a TXC, muchos de ellos siguen
viviendo varios afios después asistidos por estos dispo-
sitivos, y algunos nunca recibirdn un corazén. En otros
pacientes con contraindicacion inicial para un TXC, la
mejoria conseguida con los DAC ha permitido poder
entrar en lista de espera y trasplantarse. Por esto, la
distincién entre los dispositivos para puente al tras-
plante y para terapia definitiva tiende a desaparecer en
la préctica clinica. Los avances en este campo deben
enfocarse hacia la consecucién de sistemas que pro-
porcionen cada vez mayor cantidad y calidad de vida,
y no definirlos en funcién de su finalidad.

En los dltimos afios estamos asistiendo a la aplica-
cién clinica de modelos en fase avanzada de desarro-
llo, alimentados por induccién eléctrica desde una uni-
dad externa a través de la piel intacta, lo que permite
mayor independencia del paciente y una disminucién
del riesgo de infecciones?’. Con la mejoria de los re-
sultados de los DAC es probable que su indicacion se
establezca de forma mads precoz, lo que evitard su em-
pleo en situaciones de dafio orgédnico establecido, en
las que ninguna medida puede revertir la situacién ter-
minal del paciente?.

TRASPLANTE CARDIACO
Situacidn actual del trasplante cardiaco

Tras la primera experiencia en 1967 en Sudifrica, se
han registrado mas de 70.000 TXC en hospitales de
todo el mundo. En Espafia, la primera intervencién
con éxito se realizé en el afio 1984; desde entonces se
han llevado a cabo cerca de 5.000 procedimientos en
18 centros, con una cifra anual aproximada de 300 en
los dltimos 3 afos. La cardiopatia que ha motivado el
TXC con mds frecuencia es la cardiopatia isquémica
(42%), seguida de la miocardiopatia dilatada (34%) vy,
en menor proporcion, las valvulopatias evolucionadas
(9%) y otras cardiopatias (15%), como miocarditis,
cardiopatias congénitas, miocardiopatias hipertréficas,
etc.

Las cifras generales de supervivencia (precoz y tar-
dia) en Espafia estdn por encima de las de muchos re-
gistros internacionales y son cada afio mejores. La
mortalidad precoz (primeros 30 dias) en 2004 fue del
10% y la causa més frecuente fue el fallo agudo del in-
jerto (45% del total), seguido de las infecciones (14%)
y de los rechazos (7%). A largo plazo, las causas mas
comunes de mortalidad son la enfermedad vascular del
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injerto y los tumores. La supervivencia media de los
pacientes trasplantados estd actualmente entre 12 y 13
afios (frente a unos 10 afios en el Registro Internacio-
nal), con una probabilidad de supervivencia actuarial
al primero, quinto y décimo afio del 80, el 70 y el
60%, respectivamente. Por lo que respecta a la calidad
de vida, més del 90% de los supervivientes permanece
con buena clase funcional y no tiene limitaciones en
sus actividades diarias, aunque menos del 50% trabaja
a tiempo completo®*2°,

El TXC se considera el tratamiento més efectivo
para los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal,
aunque esta afirmacién debe matizarse sobre la base
de aspectos surgidos en los ltimos afios y que se des-
criben a continuacion.

Reduccion del numero de trasplantes cardiacos

Aunque Espafia sigue siendo un pafs privilegiado en
lo que se refiere al nimero de TXC por millén de ha-
bitantes, hay una tendencia en los dltimos afios hacia
la desproporcién en la relacién donantes/receptores,
debida fundamentalmente al descenso del nimero de
donantes adecuados. Una de las principales causas de
este descenso es la disminucién de accidentes mortales
de trafico, lo que ha hecho que en la actualidad la prin-
cipal causa de fallecimiento de los donantes sea la he-
morragia cerebral no traumatica. La aceptacién de do-
nantes menos 6ptimos y con mayor edad se hace cada
vez mas necesaria. La edad media del donante cardia-
co en el 2004 fue de 34 afios, frente a 28 afios una dé-
cada antes?.

El tiempo medio en lista de espera para un TXC
electivo en nuestro pafs ha aumentando paulatinamen-
te, ya que en 2004 era de 106 dias, frente a 46 dias en
el afio 1994 (hay que tener en cuenta que en paises
como Estados Unidos este tiempo es mayor de un
afio). Ademas, a pesar de lo que se podria esperar por
la ventaja que supone actualmente el implante de des-
fibriladores en este tipo de pacientes, la mortalidad en
lista de espera no ha disminuido en los dltimos afos.
En Espaiia, esta mortalidad fue del 9% en el afio 2004,
pero puede estar infravalorada, ya que no incluye a los
pacientes que se retiraron de la lista por infecciones o
fracaso multiorgdnico y fallecieron fuera de ésta®*26,

Avances en el tratamiento médico
de la insuficiencia cardiaca e indicaciones
actuales del trasplante cardiaco

A pesar de la mejoria progresiva en los resultados
globales del TXC, este tratamiento conlleva una mor-
bilidad y una mortalidad elevadas. Por otro lado, los
avances en el tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca (farmacos, dispositivos de resincronizacién y
desfibriladores implantables) han conseguido impor-
tantes mejoras en cuanto a supervivencia, por lo que es
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TABLA 2. Indicaciones actuales de seleccion para
trasplante cardiaco

Indicaciones absolutas en pacientes apropiados
1. Compromiso hemodindmico por insuficiencia cardiaca
— Shock cardiogénico refractario
— Dependencia de inotrépicos intravenosos para mantener
una adecuada perfusion de los diversos drganos
2. Consumo pico de oxigeno < 10 ml/kg/min alcanzando
el umbral anaerobio
3. Isquemia severa que limita la actividad rutinaria
y no susceptible de revascularizacion con FEVI < 30%
4. Arritmias ventriculares sintomaticas recurrentes refractarias
a todas las modalidades terapéuticas
Indicaciones relativas
1. Consumo pico de oxigeno 11-14 mi/kg/min y limitacién para
las actividades de la vida diaria
2. Inestabilidad recurrente entre el balance de liquidos
y la funcion renal no debida al incumplimiento del paciente
del régimen médico
3. Isquemia inestable recurrente no susceptible
de revascularizacion con FEVI > 30%
Indicaciones insuficientes
1. Baja FEVI
2. Historia de grado funcional Ill-1V de la NYHA
3. Angina de esfuerzo estable con fraccion de eyeccion
de ventriculo izquierdo > 20%
4. Arritmias ventriculares previas
5. Consumo de oxigeno maximo > 15 ml/kg/min sin otras
indicaciones

dificil asegurar qué grupo de pacientes se beneficia re-
almente del TXC. No hay ningiin estudio prospectivo
y aleatorizado que compare el TXC con el tratamiento
médico en la insuficiencia cardiaca avanzada, y proba-
blemente tampoco se realice en los proximos afios, por
las limitaciones éticas y logisticas que supondria®. La
aproximacién mds cercana a este ensayo se llevd a
cabo en el estudio COCPIT. En este estudio, realizado
en Alemania en 1997, se incluy6 a todos los pacientes
adultos (889) admitidos en lista de espera para TXC.
A todos se les aplico el baremo de severidad HFSS
(Heart Failure Survival Score) que dividié a los pacien-
tes, segun su riesgo de muerte al afio, en alto (supervi-
vencia estimada del 35%), medio (supervivencia esti-
mada del 60%) y bajo riesgo (supervivencia estimada
del 88%). Los resultados mostraron que el beneficio
real del TXC so6lo se producia en el grupo de pacientes
con alto riesgo de morir en lista de espera. Los pacien-
tes cuyo riesgo calculado era medio o bajo no obtenian
una reduccién del riesgo de muerte al ser trasplantados
y deberian recibir otros tipos de tratamientos.

Se consideran situaciones clinicas de alto riesgo, y
por tanto, indicacién absoluta de TXC, el shock car-
diogénico y las situaciones con bajo gasto cardiaco
mantenido que precisan soporte inotrépico o mecdnico
(balén de contrapulsaciéon, DAC), con incapacidad
para su retirada tras varios intentos’!. En cuanto a los

pacientes ambulatorios o en clase funcional III, no estd
tan claro el beneficio del TXC. Hay que tener en cuen-
ta que el principal problema del estudio COCPIT es
que no tuvo en cuenta la calidad de vida de los enfer-
mos. Las indicaciones actuales, que se muestran en la
tabla 2, consideran también candidatos a TXC a los
pacientes que con tratamiento médico convencional
presentan una importante limitacion funcional (estima-
da por consumo pico de oxigeno < 10 ml/kg/min)*.

Ademds de los pardmetros clinicos y funcionales,
hay otros que también han demostrado tener valor pro-
néstico en la insuficiencia cardiaca avanzada y deben
valorarse a la hora de indicar el TXC. Entre ellos se
encuentran algunos bioquimicos (creatinina, sodio, he-
moglobina, etc.), neurohormonales (concentraciones
de péptidos natriuréticos, noradrenalina, etc.), de fun-
cidén del VI (fracciéon de eyeccidn, tiempo de desacele-
racion de la onda E, grado de insuficiencia mitral, etc.)
y del VD (fraccién de eyeccidon, movimiento sistélico
del plano de la vdlvula tricispide [TAPSE], etc.), he-
modindmicos (presién capilar pulmonar e indice car-
diaco), electrofisiolégicos, etc. Hay que destacar que,
en contra de lo que se pensaba hace afios, la fraccion
de eyeccién del VI como pardmetro aislado no es un
buen predictor de riesgo y debe ser valorada dentro del
contexto clinico y junto al resto de los factores pronds-
ticos>.

Trasplante cardiaco urgente

En Espaiia, el porcentaje de indicaciéon de TXC ur-
gente ha crecido hasta ser el 35% en 2004, frente al
16% en el afio 1994. Estos TXC presentan mayor mor-
bimortalidad que los realizados de forma electiva, pero
si se considera la ventaja de supervivencia que ofrecen
respecto de la historia natural de la enfermedad que se
trata (habitualmente, shock cardiogénico), pueden ser
mas beneficiosos que los electivos?.

Avances en el trasplante cardiaco
y tendencias actuales

Escapa al propésito de esta revision la descripcion
detallada de los diversos aspectos que integran el trata-
miento de los pacientes que reciben un TXC. Destaca-
remos Unicamente los progresos mds notables experi-
mentados en este campo.

Inmunodepresion

Es imprescindible para evitar el rechazo del érgano
trasplantado. Los anticuerpos antilinfocitarios utiliza-
dos en el pasado como tratamiento de induccién (en la
fase inicial, para evitar el rechazo precoz), bien fueran
monoclonales (OKT3) o policlonales (ATG), han sido
sustituidos en la actualidad por los nuevos anticuerpos
monoclonales contra el receptor de la interleucina 2
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(basiliximab, daclizumab, etc.), que ofrecen una efica-
cia similar con menor toxicidad.

En cuanto a la inmunosupresién de mantenimiento,
sigue vigente la triple combinacién de un inhibidor de
la calcineurina (ICN), como la ciclosporina A (CyA) o
el tacrolimus (FK506), un antiproliferativo como la
azatioprina (AZA) o el micofenolato de mofetilo
(MMF) y un esteroide. La utilizacién de uno u otro de
los farmacos depende del perfil clinico del paciente, de
los efectos adversos mds comunes y de la potencia an-
tirrechazo de cada uno de los farmacos. La CyA fue el
primer ICN desarrollado y en la actualidad el tnico
ICN con indicacién aprobada en el TXC en Espafia,
por lo que es el ICN mads utilizado. En contraste, el
Registro Internacional de TXC muestra que, reciente-
mente, el tacrolimus ha superado a la CyA como ICN
de primera eleccién®. Varios estudios prospectivos han
confirmado que la CyA y el tacrolimus tienen una efi-
cacia similar para prevenir rechazos agudos severos y
logran equivalentes supervivencias en seguimientos a
5 afios. Todos estos estudios utilizaron como medida
de la exposicién a la CyA la determinacién de los va-
lores minimos (C,). Sin embargo, ahora se sabe que la
concentracion de la CyA alas 2 h de la administracién
de la dosis (C,) es un mejor predictor de la exposicién
total a la CyA, aunque atn estd por demostrar el im-
pacto del control de C, en los resultados del TXC.
Ambos ICN son nefrotéxicos con similar intensidad.
La CyA tiene una mayor tendencia a causar hiperten-
sién e hiperlipidemia, y el tacrolimus es mds diabe-
tégeno. Los efectos estéticos desfavorables, como la
hipertricosis y la hiperplasia gingival, son mads fre-
cuentes con la CyA, por lo que se tiende a utilizar el
tacrolimus en nifios y mujeres*.

Los farmacos antiproliferativos complementan la
accion inmunosupresora de los ICN. La azatioprina,
que fue el primero en utilizarse, puede producir mielo-
depresion (generalmente en forma de leucopenia) y fa-
vorece la aparicion de neoplasias (sobre todo cutdneas).
El micofenolato de mofetilo ofrece, con respecto a la
azatioprina, una mejor supervivencia y una disminu-
cion en el nimero de episodios de rechazo severo, y en
la actualidad se utiliza en mds del 75% de todos los
TXC. Sus principales efectos adversos son gastrointes-
tinales (nduseas, vomitos, dispepsia, diarrea)®.

Los corticoides fueron los primeros inmunodepreso-
res utilizados en la historia del TXC y forman parte de
los regimenes inmunodepresores de induccién, mante-
nimiento y tratamiento del rechazo. Sus efectos secun-
darios son muchos e importantes: favorecen la apari-
cion de diabetes mellitus, osteoporosis, obesidad,
hipertension arterial, trastornos psiquidtricos, etc. Por
ello, 1a tendencia actual es disminuir al maximo la do-
sis de corticoides o incluso suspenderlos cuando sea
posible’.

Los inhibidores de la m-TOR (mammalian Target
Of Rapamicine), sirolimus y everolimus, son farmacos
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antiproliferativos con efecto inmunodepresor que pre-
sentan algunas ventajas respecto a los mas cldsicos,
fundamentalmente por su capacidad para prevenir la
enfermedad vascular del injerto. Se han utilizado en
diferentes protocolos de inmunodepresién, tanto aso-
ciados a ICN como sustituyéndolos. Los principales
efectos secundarios de estos farmacos incluyen hiper-
colesterolemia e hipertrigliceridemia, anemia, trombo-
citopenia y neutropenia. También pueden aumentar la
incidencia de infecciones bacterianas, retrasar la cica-
trizacién de heridas, producir edemas y neumonitis no
infecciosa?’.

El rechazo del injerto

Motivado por la respuesta inmunitaria del receptor
ante los antigenos del corazén del donante, el rechazo
es una causa importante de morbimortalidad durante el
primer afio del TXC. Puede clasificarse como hiperagu-
do, agudo celular, agudo humoral (vascular) y crénico.

El rechazo celular agudo es el tipo mas comin de
rechazo; se detecta alguna vez en el 40-70% de todos
los TXC y, aunque puede ocurrir en cualquier momen-
to después del trasplante, es mas comun durante los
primeros 6 meses. La mayor parte de las veces es asin-
tomadtico y el diagndstico se hace mediante biopsia en-
domiocdrdica siguiendo una clasificacién prondstica
segtin la severidad histolégica®®. Esta clasificacién se
ha revisado recientemente, adaptdndola a los conoci-
mientos actuales de la importancia que tienen los dife-
rentes hallazgos patoldgicos y su necesidad de trata-
miento®. Hoy en dia, con el diagndstico precoz y el
arsenal terapéutico disponible, el rechazo agudo celu-
lar ha visto reducido su impacto en la supervivencia de
los pacientes con TXC. El tratamiento (tabla 3) gene-
ralmente depende del tiempo que ha transcurrido tras
el TXC, la severidad del rechazo (en particular la pre-
sencia o no de compromiso hemodinamico), y los pro-
tocolos de cada centro®.

En los tdltimos afios ha despertado gran interés la
posibilidad de identificar en células mononucleares de
sangre periférica la expresién de unos pocos genes que
se asocian al rechazo agudo, sin necesidad de realizar
biopsia endomiocédrdica. Recientemente se han publi-
cado los primeros resultados de algunos ensayos lleva-
dos a cabo con este fin (estudio CARGO)*. En los
préoximos meses se obtendrdn mds resultados de estu-
dios que siguen esta linea (CARGO II).

Las infecciones relacionadas con el trasplante

Junto al fallo primario del injerto, las infecciones
son la principal causa de mortalidad durante el primer
afio tras el TXC. Se han relacionado principalmente
con dos factores de riesgo: la exposicion a determina-
dos patégenos y la potencia y duracién del tratamiento
inmunodepresor.
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TABLA 3. Tipos de rechazo en el trasplante cardiaco y actitud terapéutica

Tipo Caracteristicas

Tratamiento

Agudo celular  Grado 0. Sin evidencia de rechazo (antiguo 0)
Grado 1R (rechazo leve) (antiguos 1A, 1By 2)

Infiltrado linfocitario focal, intersticial y/o perivascular

con no mas de un foco con infiltrado inflamatorio agresivo

y/o dafio miocitario

Grado 2R (rechazo moderado) (antiguo 3A)

Dos 0 mas focos de infiltrados agresivos con dafio celular

asociado

Grado 3R (rechazo severo) (antiguos 3By 4)
Infiltrado inflamatorio difuso con necrosis miocitica
+ edema = hemorragia + vasculitis

Agudo humoral
Edema celular e intersticial, infiltrado inflamatorio,
vasculitis y necrosis miofibrilar

Mediado por Ig y Ac preformados frente a HLA o ABO.

Ninguno

Variable. En algunos centros durante el primer mes
postrasplante, si hay necrosis miocitaria: prednisona
(1-3 mg/kg v.o. durante 3 dias + reduccion progresiva
de la dosis)

A partir del segundo mes postrasplante: ajustar la dosis
de mantenimiento

Primeros 3 meses postrasplante: metilprednisolona i.v.
(500-1.000 mg/dia durante 3 dias)

A partir del cuarto mes postrasplante: prednisona

(1-3 mg/kg v.o. durante 3 dias + reduccion progresiva)

Biopsia en 1-4 semanas

Si no hay compromiso hemodinamico: metilprednisolona
i.v. (500-1.000 mg/dia durante 3 dias)

Si hay compromiso hemodindmico: metilpredinosolona
i.v+ OKT3i.v.

Biopsia en 1-2 semanas

Plasmaféresis, ciclofosfamida, Ig hiperinmunitaria

Inmunofluorescencia o inmunohistoquimica (CD68 y/o C4d)

positivas

Hiperagudo Mediado por Ac preformados contra el receptor

Asistencia mecdnica (retrasplante)

v.0.: via oral; i.v.: via intravenosa; Ig: inmunoglobulinas; Ac: anticuerpos.

En el primer mes postrasplante, los gérmenes cau-
santes mds frecuentes son las bacterias de foco quirtir-
gico, pulmonar y urinario y de catéter intravenoso. A
partir del primer mes, destacan las infecciones causa-
das por gérmenes oportunistas que se relacionan con la
inmunodepresion, entre los que figuran virus, hongos,
protozoos y bacterias intracelulares. Su incidencia y
gravedad pueden aumentar en caso de rechazo que re-
quiera dosis elevadas de corticoides e inmunodepreso-
res®. Con el uso generalizado de profilaxis, se han re-
ducido de forma notable las infecciones por bacterias
y hongos. Los virus en general y el citomegalovirus
(CMV) en particular hasta hace pocos afios representa-
ban uno de los mayores problemas en el TXC, tanto
por su efecto directo como por las complicaciones de-
rivadas de su infeccioén, tales como el rechazo agudo y
crénico del injerto y el desarrollo de otras infecciones.
La infeccién por CMV tiene su méxima incidencia en-
tre el segundo y el tercer mes postrasplante y puede
originar tres situaciones clinicas diferentes: infeccién
sin enfermedad, enfermedad subclinica y formas sinto-
maticas de la enfermedad. Las dos primeras situacio-
nes pueden evolucionar a la tercera si no se tratan pre-
cozmente. La enfermedad clinica puede producir
desde fiebre sin foco hasta afeccién digestiva, neumo-
nia, sepsis y fallecimiento. Antiguamente, la mortali-
dad era del 25% en las formas sintomdticas. Sin
embargo, esta mortalidad ha disminuido considerable-
mente gracias a la introduccién de tratamientos activos
como ganciclovir y foscarnet, la instauracion de profi-

laxis en los pacientes de alto riesgo (receptores serold-
gicamente negativos para CMV con donante CMV po-
sitivo) y la disponibilidad de técnicas para un diagnds-
tico precoz. Ademds de los pacientes con enfermedad
sintomatica por CMV, también se benefician de recibir
tratamiento antiviral los pacientes con infeccién sub-
clinica detectada por antigenemia o PCR positiva (pre-
emptive therapy). La incorporacién reciente al arsenal
terapéutico del valganciclovir oral, fAirmaco con efica-
cia similar al ganciclovir intravenoso, permite, en la
actualidad, realizar profilaxis y tratamiento ambulato-
rio, evitando las largas estancias hospitalarias que ori-
ginaba esta infeccién®!.

La enfermedad vascular del injerto (EVI)

También llamada rechazo crénico, sigue siendo hoy
en dia la complicacidn tardia mas importante en el TXC,
y conduce frecuentemente a la muerte o al retrasplante.
La EVI se manifiesta por un progresivo estrechamiento
concéntrico y difuso de las arterias coronarias, condicio-
nado por la proliferacién de las células miointimales y
produccién aumentada de matriz intercelular. Se detecta
en el 50-70% de los pacientes a los 5 afios del TXC y
puede cursar asintomadtica o causar insuficiencia cardia-
ca, arritmias (fundamentalmente ventriculares), infarto
de miocardio (en general, sin dolor toricico por la de-
nervacion cardiaca del TXC), sincope o muerte stibita.
En la patogenia de la EVI se han implicado factores tan-
to inmunolégicos como no inmunoldgicos (fig. 2)*.
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En la actualidad se considera que el mejor método
diagndstico para la EVI es la ecografia intracoronaria
(IVUS), que permite valorar directamente el engrosa-
miento de la intima y detectar la enfermedad en fases
precoces, cuando la coronariografia atin es normal. El
engrosamiento maximo de la intima en el primer afio
postrasplante, medido por IVUS, ha demostrado ser un
predictor del prondstico a largo plazo*’. Hasta hace
poco tiempo, el tinico tratamiento efectivo para las for-
mas avanzadas de EVI era el retrasplante. La angio-
plastia coronaria, cuando es factible, obtiene un buen
éxito inicial, pero con una tasa de reestenosis mayor
que en la arterioesclerosis cldsica. Los resultados de la
cirugfa coronaria también han sido poco satisfacto-
rios*. Por ello, uno de los retos més importantes en el
TXC durante los tltimos afios es la obtencién de estra-
tegias que prevengan o retrasen el desarrollo de la
EVL. El control de los factores de riesgo cardiovascu-
lares clésicos puede ser efectivo en este sentido. En
concreto, las estatinas tienen un efecto positivo en la
supervivencia del TXC, independientemente de su
efecto en reducir el colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad. También los antagonistas del calcio po-
drian reducir levemente la incidencia de EVIL.

Sin embargo, el mayor avance en la prevencion de la
EVI ha sido la introduccién de sirolimus y everolimus,
que han mostrado reducir la proliferacion de las célu-
las musculares en estudios preclinicos y ser eficientes
contra la EVI en estudios clinicos. En un estudio alea-
torizado y multicéntrico que incluy6 a 634 TXC, se
demostré que everolimus (en dosis de 1,5 o 3 mg al
dia) asociado con dosis bajas de CyA y corticoides era
mas eficaz en la prevencién de rechazos agudos e in-
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Fig. 2. Fisiopatologia de la enferme-
dad vascular del injerto.

CML: célula muscular lisa; GE: célula
endotelial; CMV: citomegalovirus;
PDGF: factor de crecimiento derivado
de trombocitos; FGF: factor de creci-
miento fibroblastico; IGF: factor de
crecimiento similar a insulina; TGF:
factor de crecimiento transformador;
TNF: factor de necrosis tumoral,
MHC: complejo mayor de histocom-
patibilidad; ICAM: moléculas de adhe-
sion intracelular; VCAM: moléculas de
adhesion vascular: IL: interleucina.

matriz

fecciones por CMV que la combinacién clédsica de
CyA, AZA y prednisona. Ademds, se realizé un IVUS
basal y al afio de seguimiento en 420 pacientes, que
demostré que el grupo tratado con everolimus presen-
taba menor incidencia y severidad de EVI (predefinida
como un incremento en el engrosamiento maximo inti-
mal de 0,5 mm). Este beneficio se mantenia a los 2
afios de seguimiento®. Otro ensayo multicéntrico, ac-
tualmente en curso, valorard si el beneficio en la pre-
vencién de la EVI obtenido con everolimus frente a
AZA también se mantiene cuando se compara con
MME. En cuanto a los pacientes con EVI establecida,
experiencias preliminares con sirolimus sugieren que
este farmaco podria prevenir la progresion de la enfer-
medad***. El estudio EVEROSTAT, ensayo multicén-
trico y aleatorizado actualmente en desarrollo en nues-
tro pais, pretende valorar el efecto del everolimus
asociado con CyA en pacientes con EVI ya estable-
cida.

Neoplasias

En los TXC, las neoplasias son hasta 100 veces mas
frecuentes que en la poblacion general. A los 5 afios
del TXC casi el 10% de los supervivientes han presen-
tado alguna, y constituyen la segunda causa de falle-
cimiento a largo plazo en estos pacientes. Las mds fre-
cuentes son las cutdneas, que suponen la mitad del
total de tumores, principalmente carcinomas espinoce-
lulares y basocelulares. Los tumores de érganos séli-
dos (pulmon, prostata, colon, rifién, vejiga, etc.) tam-
bién son mds frecuentes que en la poblacién no
trasplantada. Los sindromes linfoproliferativos supo-
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nen el 28% de los tumores no cutdneos y pueden estar
inducidos por el virus de Epstein-Barr*. La deteccion
temprana es la accién més importante, ya que la mor-
talidad, a pesar de un tratamiento radical, es muy ele-
vada. El sarcoma de Kaposi, ligado a la infeccién por
el virus herpes humano-8, es otra neoplasia asociada
con la inmunosupresién del TXC*. Los inhibidores de
la m-TOR han mostrado en varios trabajos un efecto
antineopldsico, por lo que en algunos centros de TXC
se utilizan como terapia inmunodepresora receptores
con estas complicaciones™®.

Conclusion

En conclusién, el TXC es una opcién de tratamiento
vélida en la insuficiencia cardiaca terminal, pero no estd
exenta de problemas serios, fundamentalmente relacio-
nados con la inmunodepresién en si y con los efectos
secundarios de los fairmacos inmunodepresores. La ten-
dencia actual es hacia el desarrollo de protocolos que
utilicen bajas dosis de ICN o incluso los eviten. El obje-
tivo es conseguir evitar el rechazo de los injertos me-
diante regimenes inmunodepresores con menos efectos
adversos que ademads permitan prevenir las neoplasias y
la EVI, que en la actualidad suponen la mayor limita-
cién para la supervivencia de estos pacientes.
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