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La Seccién de Insuficiencia Cardiaca, Trasplante Car-
diaco y oftras Alternativas Terapéuticas de la Sociedad
Espafola de Cardiologia desarrollé en Sevilla, en junio
de 2005, una Conferencia de Consenso sobre trasplante
cardiaco (TC) a la que fueron invitados a participar todos
los grupos espanoles de TC. El objetivo fue determinar,
discutir y consensuar los aspectos mas relevantes y/o
controvertidos de diferentes areas del TC en la actuali-
dad: organizacién, seleccién del receptor, donantes, re-
chazo, inmunosupresion, enfermedad vascular del injerto,
complicaciones a largo plazo y TC pediatrico. Este docu-
mento relne las recomendaciones del grupo de trabajo
incluyendo el grado de evidencia con que se respalda
cada una.

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Conferencia de
Consenso.

Spanish Heart Transplant Units Consensus
Conference

The Spanish Society of Cardiology’s working group on
heart failure, heart transplantation and associated
therapies organized a consensus conference on heart
transplantation that was held in Seville, Spain in June
2005 and to which all Spanish heart transplant teams
were invited. The aim was to evaluate, discuss and reach
a consensus on the most important and controversial
topics in different areas of heart transplantation today:
organization, recipient selection, donors, rejection,
immunosuppression, allograft vasculopathy, long-term
complications, and pediatric heart transplantation. This
report summarizes the working group’s
recommendations, and reports the level of evidence
supporting each recommendation.

Key words: Heart transplantation. Consensus con-
ference.

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco (TC) es una terapia eficaz
para determinados pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) terminal!. En Espafia esta terapia se inicié en
1984 y ha tenido un gran desarrollo, tanto en el nime-
ro de centros con programa activo de TC como en el
nimero de procedimientos, pues se han realizado hasta
la actualidad mas de 5.000 TC en 18 centros?>.

La Conferencia de Consenso de los Grupos Espafio-
les de Trasplante Cardiaco (CCGETC) es un proyecto
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de la Seccion de Insuficiencia Cardiaca, Trasplante y
otras alternativas terapéuticas de la Sociedad Espaiiola
de Cardiologia, cuyo objetivo ha sido revisar, discutir
y consensuar los aspectos mds relevantes en la actuali-
dad del TC en nuestro pais y elaborar recomendacio-
nes que sirvan de ayuda para la toma de decisiones
diagnésticas o terapéuticas en nuestra practica clinica.
No se trata de un libro de texto, sino de un documento
agil y centrado sobre todo en los aspectos mds contro-
vertidos. Al proyecto general fueron invitados todos
los centros de TC de nuestro pais y participaron mas
de 60 personas.

El proyecto se inici6 en diciembre de 2004 y se es-
tructurd en 8 capitulos. Cada capitulo fue desarrollado
por un grupo de trabajo (GT), que revisé la evidencia
cientifica disponible. Los 2 coordinadores de cada GT
junto con el coordinador general fueron los responsa-
bles de escoger los aspectos que desarrollar en cada
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capitulo, asi como de escribir el documento final. El 3
de junio de 2005 tuvo lugar en Sevilla la CCGETC en
la que se presentaron las evidencias cientificas de cada
capitulo y se establecieron las recomendaciones para
cada aspecto debatido. Siempre que fue posible, se uti-
lizaron grados de recomendacién (I, Ila, IIb y III) y
niveles de evidencia (A, B, C) segtn las Guias de
Practica Clinica de AHA/ACC. En los aspectos con-
trovertidos o en los que no hay evidencia cientifica su-
ficiente, se recurrid al consenso de expertos y se utili-
z0 un sistema de votacidn interactiva entre toda la
audiencia para clasificar el peso de cada recomenda-
cion (> 70%, consenso; 51-70%, mayoria, y < 50%,
ausencia de consenso). Tras la reunién general, el Co-
mité de Redaccion elaboré un documento consensuado
que recoge los aspectos mds relevantes y posterior-
mente fue revisado por la Dra. Sharon Hunt (Universi-
dad de Stanford, California, Estados Unidos) como ex-
perto externo. El documento final fue revisado después
por todo el Comité de Redaccién en varias rondas has-
ta su version definitiva.

CAPITULO 1. ORGANIZACION DEL _
TRASPLANTE CARDIACO EN ESPANA

Organizacion estatal
Numero de centros y distribucion

El ndmero de centros que actualmente existen en
Espafia (n = 18) se considera el apropiado para la acti-
vidad actual, teniendo en cuenta una actividad maxima
anual de 300 TC. Lo mds aconsejable es mantener la
cifra actual de centros trasplantadores y no incremen-
tar su nimero®.

La distribucién idénea seria por volumen de pobla-
cién pero, debido a la organizacion territorial del Esta-
do espaiiol, es dificil concebir una distribucién que no
tenga en cuenta el Estado de las Autonomias. Concen-
trar los trasplantes en un nimero reducido de centros
probablemente mejoraria los resultados, aunque no
hay suficiente evidencia en la literatura. Se considera
que el nimero minimo que un programa de TC deberia
realizar anualmente es de 12 trasplantes. Los estdnda-
res minimos de resultados que debe tener un programa
de TC se consideran de acuerdo con la supervivencia
de los pacientes en varios periodos: en el primer afo,
> 75%; a los 5 afios, > 60%, y a los 10 afios, > 50%.
De estos resultados se excluye a los pacientes con
asistencia ventricular*®. Teniendo en cuenta los resul-
tados del Registro Nacional de TC, se tomaria como
valores estandar los obtenidos en los tltimos 10 afios.
Los resultados del primer afio se ajustarian por el per-
fil de riesgo segun el estudio multifactorial del Regis-
tro Nacional de TC?.

En cuanto al limite de la edad maxima del receptor,
aunque los datos en la literatura son contradictorios’!2,

serfa deseable llegar a un consenso entre todos los gru-
pos para establecer concretamente una edad cronoldgi-
ca maxima para preservar la equidad, aunque esto es
dificil, dada la frecuente discrepancia entre edad biol6-
gica y edad cronoldgica. Esta cifra serfa revisable tem-
poralmente y consensuada por todos los grupos de
trasplante (la mayoria de los asistentes [S8%] conside-
ran 70 afios como limite superior de edad).

Criterios de distribucion

La Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT),
dependiente del Ministerio de Sanidad y Consumo, es
la entidad encargada de la obtencién y distribucién de
los érganos para el trasplante (informes y documentos
de consenso promovidos por la ONT. Disponible en:
www.msc.es/Diseno/informacionProfesional/profesio-
nal_trasplantes.htm).

La distribucién de los érganos se realiza segtin zo-
nas. Desde el punto de vista clinico, se considera dos
situaciones: urgencia 0 y electivo. Las urgencias 0 tie-
nen prioridad nacional. En los demds casos se aplican
rigurosamente los criterios de distribucién previamen-
te establecidos. Estos criterios se pueden dividir en cli-
nicos y geograficos. Los criterios clinicos son estable-
cidos y revisados anualmente por todos los equipos de
trasplante y representantes de la ONT, y los criterios
de distribucién geogréficos se establecen en el seno
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Asi, Espafia queda dividida en 6 zonas. La
ONT, como organismo independiente, debe velar por
la equidad primando el beneficio de los pacientes so-
bre el interés de los centros.

Trasplante electivo: incluye a los pacientes en lista
de espera que no cumplan los criterios necesarios para
que se los considere urgencia 0. Los criterios de adju-
dicacién tienen en cuenta la compatibilidad ABO y la
superficie corporal (no superior al 25% a favor del do-
nante), asi como criterios territoriales. Existe un turno
rotatorio entre los distintos centros hospitalarios que
respeta la distribucién por regiones geograficas, para
disminuir asi los tiempos de isquemia y facilitar los
desplazamientos. Si el hospital generador es a la vez
trasplantador, es decisién propia el implante isogrupal
o compatible. Si el hospital no es trasplantador y en la
ciudad existen varios hospitales trasplantadores, las
ofertas se realizan aplicando los criterios de compati-
bilidad, y antes de pasar el nivel de la comunidad aut6-
noma se agotardn las posibilidades de compatibilidad
habitual.

Trasplante urgente (urgencia 0): con el fin de uni-
formizar los criterios requeridos para identificar qué
receptores son subsidiarios de lista de espera de TC
como urgencia 0, la Seccién de IC, Trasplante y otras
alternativas terapéuticas de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, junto con la ONT, establece una serie de
condiciones que debe cumplir un paciente para consi-
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TABLA 1. Grados de urgencia 0 en el afio 2007

Grado | Pacientes con retrasplante por fallo primario del injerto
en el periodo inicial (dentro de las primeras 48 h)
Pacientes en situacion de shock cardiogénico y con
asistencia ventricular o soporte cardiopulmonar con
ECMO en caso de receptores infantiles

Pacientes en situacion de shock cardiogénico que
requieren farmacos vasoactivos y ventilacion mecanica
con intubacién invasiva

Pacientes en situacion de shock cardiogénico con baldn
intraadrtico de contrapulsacion

Grado Il

Grado Il

Grado IV

ECMO: oxigenador extracorpdreo de membrana.

derarlo trasplante urgente (tabla 1). Estas condiciones
pueden modificarse anualmente en funcién de la evo-
lucién de estos trasplantes y la aparicién de nuevas
medidas de apoyo cardiaco.

Desde un punto de vista operativo y para garantizar
una buena coordinacién y la total transparencia con la
ONT y los demas centros de TC, en caso de inclusién
de un paciente en lista de espera como urgencia 0, se
utiliza un protocolo especifico, que se desarrolla en la
tabla 2.

La categoria de trasplante urgente se considera ne-
cesaria para poder resolver situaciones criticas de
pacientes en estado critico, pero se recomienda la rea-
lizacién de auditorias externas en este grupo de pa-
cientes para poder verificarlas.

ORGANIZACION LOCAL
Unidades de insuficiencia cardiaca

Los pacientes candidatos a TC deben ser evaluados
por un equipo multidisciplinario dentro de la unidad
de IC. Esta unidad debe ser la encargada de realizar un
tratamiento completo e integrado de los pacientes con
esa afeccion. Los pacientes que deben ser atendidos en
dicha unidad son:

— Pacientes en periodo de evaluaciéon como candida-
to para TC.

— Pacientes en lista de espera de TC.

— Postoperatorio inmediato del TC. Colaboracién con
los médicos de reanimacién mientras el paciente se en-
cuentra en esta unidad.

— Pacientes del postrasplante tardio con ingresos pro-
gramados: biopsias endomiocérdicas, revision anual.

— Pacientes del postrasplante con complicaciones (re-
chazos, infecciones, otras).

Organigrama de un programa de trasplante
cardiaco

Es recomendable que la direccién técnica de un pro-
grama de TC sea doble, integrada por un cardiélogo de
la unidad de IC y un cirujano cardiaco del equipo de
trasplantes.

Debe haber un coordinador por cada una de las si-
guientes unidades implicadas directa o indirectamente
en el programa de trasplante: reanimacién o unidad de

TABLA 2. Especificaciones para incluir a un paciente en trasplante urgente. Aho 2007

1. Se debera comunicar por escrito a la Organizacion Nacional de Trasplantes mediante fax la causa de la insuficiencia cardiaca, asi como los
datos necesarios habituales para incluir a un paciente en lista de espera. Se especificara si el paciente precisa de bal6n intraadrtico de
contrapulsacion, el tiempo que lleva colocado, asistencia ventricular, ECMO, ventilacién mecénica con intubacién y catecolaminas (tipo y
dosis), y estara firmado por un responsable del equipo. Se especificara, si procede, las caracteristicas del donante en cuanto a edad, peso,

sexo, etc., que el equipo esta dispuesto a aceptar

2. Las ofertas se realizaran:

Donante Receptor
0 para OyB

B para By AB

A para AyAB
AB para AB

3. En caso de que a un equipo le corresponda la oferta de un drgano, ya sea por donante propio, provincia, comunidad auténoma, zona o turno
general para receptor electivo, y en ese momento tenga comunicada una urgencia 0, quedara a juicio del equipo establecer las priorizaciones
internas que considere oportunas para los pacientes que se encuentren en urgencia

4. Correra el turno al equipo que trasplante una urgencia cardiaca

5. En caso de coincidir varias urgencias cardiacas, la prioridad vendrd marcada segtn los grados descritos (1, 11, Ill, IV), y en el caso de
coincidir 2 0 mas del mismo grado, primara el orden de inclusion, salvo que el donante y el receptor sean del mismo hospital

6. En caso de coincidir dos urgencias en el mismo grado, una infantil y otra de receptor adulto, si precisan donante de las mismas

caracteristicas, se dard prioridad al receptor infantil

ECMO: oxigenador extracorpdreo de membrana.

6B Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:4B-54B



Crespo Leiro MG et al. Conferencia de Consenso de los Grupos Espafioles de Trasplante Cardiaco

cuidados intensivos, anatomia patoldgica, microbiolo-
gia e inmunologia y enfermeria.

Definicion del proceso de trasplante cardiaco

1. Seleccion de pacientes candidatos a TC. Consiste
en una serie de medidas y actuaciones encaminadas a
seleccionar a los pacientes que se considera adecuados
para recibir este tratamiento. Este proceso idealmente
se realizard por miembros de la unidad de IC. Inicial-
mente, los pacientes son evaluados por su cardidlogo
(u otro especialista) correspondiente, perteneciente a
dicho servicio o a cualquier centro de referencia, que
tras considerarlo candidato a TC se pondra en contacto
con la unidad de IC o cardiologia del centro trasplan-
tador. Posteriormente se planteard si la evaluacién del
paciente se realiza de forma ambulatoria o ingresado,
dependiendo de las caracteristicas del enfermo, el gra-
do de urgencia, el lugar de residencia, etc.

2. Trasplante cardiaco. Incluye los procesos:

— Evaluacién y aceptacién del o6rgano: llevada a
cabo conjuntamente por cardidlogos y cirujanos car-
diacos.

— La comunicacién de que hay un érgano disponible
se realizard a través del coordinador de trasplantes del
hospital o directamente al equipo trasplantador.

— Seleccién del receptor mas adecuado: realizado
por el cardidlogo encargado de la seleccién de candi-
datos y los cirujanos cardiacos encargados de la ex-
traccion y el implante del injerto.

— Intervencién quirtrgica. Segin el protocolo co-
rrespondiente.

— Postoperatorio inmediato. En una unidad de reani-
macidén cardiaca convencional. No se considera nece-
sario que haya unidades especiales de TC.

— Postoperatorio tardio. En una unidad de hospitali-
zacién convencional que puede ser de cardiologia o de
cirugia cardiaca.

3. Programa de seguimiento. Paciente crénico. Se-
guimiento de por vida. Conjunto de medidas y actua-
ciones que se realizan en un paciente que ha recibido
un trasplante de corazén y estdn encaminadas a preve-
nir complicaciones, mejorar la calidad de vida y alar-
gar la supervivencia. Estas tareas deben ser realizadas
en general por miembros del programa trasplante o
unidad de IC. Las biopsias endomiocardicas (BEM)
pueden ser realizadas tanto por médicos del programa
de trasplante como los integrantes habituales de las
unidades de hemodindmica.

Después del primer afio se considera necesario un
minimo de 2 revisiones anuales (semestrales) y al me-
nos un ecocardiograma anual. Con respecto al estudio
de la enfermedad vascular del injerto (EVI) (corona-
riografia y ecograffa intravascular coronaria [IVUS]),

dadas las escasas evidencias en la literatura sobre su
tratamiento y control, no se puede establecer recomen-
daciones sobre un protocolo o calendario de actuacién
fuera del dmbito de la investigacion y cifiéndonos ex-
clusivamente a la labor asistencial.

REQUISITOS PARA LA ACREDITACION DE
CENTRO DE TRASPLANTE

Normativa legal

Existe un marco legal en la normativa del Real De-
creto 2070/1999 de 30 de diciembre, por el que se re-
gulan las actividades de obtencién y utilizacién clinica
de drganos humanos y la coordinacién territorial en
materia de donacién y trasplante de 6rganos y tejidos
(Boletin Oficial del Estado del 4 de enero de
20005[3]:179-90).

La acreditacién de nuevos centros de TC se realizard
segin una politica sanitaria adecuada de gestién y dis-
tribucion de recursos, de acuerdo con las necesidades
reales de la poblacién. Actualmente esta funcidn la de-
sempefan las autoridades sanitarias de las diferentes
comunidades auténomas. Los requisitos que deben
cumplir los centros de trasplantes de drganos estdn es-
pecificados en los articulos 15, 16, 17 y 18 y en el ane-
xo II del Real Decreto 2070/1999. A modo de resu-
men, se dividen en requisitos generales minimos y
requisitos especificos minimos.

En el articulo 15 se expresa que los trasplantes sélo
pueden realizarse en centros acreditados y previo con-
sentimiento del receptor por escrito. También se expre-
sa la obligatoria confidencialidad de los datos del do-
nante.

En el articulo 16 se define el procedimiento para la
concesion, renovacion y extincién de la autorizacién a
los centros de trasplantes de 6rganos.

En el articulo 17 se definen los requisitos generales
minimos que deben reunir los centros trasplantadores
de 6rganos para que se pueda autorizarlos, que son los
siguientes:

— Estar autorizado como centro extractor de érganos
de donantes fallecidos y acreditar una actividad sufi-
ciente para garantizar la factibilidad y la calidad del
programa de trasplante.

— Disponer de una organizacién sanitaria y un régi-
men de funcionamiento adecuados para realizar la in-
tervencion que se solicita.

— Disponer de los servicios sanitarios necesarios
para garantizar la realizacion, el seguimiento adecuado
y el correcto tratamiento de las eventuales complica-
ciones que la prictica de ese trasplante precise.

— Disponer de la unidad médica y quirtrgica corres-
pondiente, con el personal sanitario suficiente y de-
mostrada experiencia en el tipo de trasplante del que
se trate.
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— Garantizar la disponibilidad de facultativos espe-
cialistas con experiencia probada en el diagnéstico y el
tratamiento de las complicaciones del trasplante que
van desarrollar.

— Disponer de las instalaciones y el material necesa-
rios para garantizar un adecuado proceso de trasplante,
tanto en el preoperatorio como en la intervencién en si
y el postoperatorio.

— Disponer de un servicio de anatomia patoldgica
con los medios técnicos y humanos necesarios para el
estudio de complicaciones relacionadas con el tras-
plante y poder realizar los posibles estudios posmor-
tem.

— Disponer de un laboratorio de microbiologia don-
de se puedan efectuar los controles de las complicacio-
nes infecciosas que presenten los pacientes.

— Disponer de una comisién de trasplantes y de los
protocolos que aseguren la adecuada seleccién de los
receptores, el proceso de trasplante y el seguimiento
postoperatorio inmediato y a largo plazo que garanti-
cen la calidad de todo el procedimiento terapéutico.

— Disponer de una unidad de coordinacién hospita-
laria de trasplantes.

— Disponer de un registro, de acceso restringido y
confidencial, donde constardn los trasplantes realiza-
dos con los datos precisos para la identificacién de los
donantes, de tal forma que permita en caso necesario
el adecuado seguimiento de los érganos trasplantados
en el centro.

— Disponer de un registro adecuado que permita
evaluar la actividad de los trasplantes realizados en el
centro, asi como los resultados obtenidos.

— Garantizar la disponibilidad de un laboratorio de
inmunologia y una unidad de histocompatibilidad con
los medios técnicos y humanos necesarios para garan-
tizar la correcta realizacién de los estudios inmunol6-
gicos necesarios para la monitorizacidon antes y des-
pués del trasplante.

— Las unidades médicas y quirudrgicas implicadas en
los diferentes tipos de trasplantes se adecuardn, en
todo momento, a los progresos cientificos existentes
en la materia y seguirdn protocolos diagndsticos y te-
rapéuticos actualizados de acuerdo con la prictica mé-
dica generalmente aceptada.

En el anexo II se definen los requisitos especificos
minimos para la realizacién de trasplantes cardiacos:

— Disponer de una unidad de cardiologia y cirugia
cardiaca con personal suficiente y con demostrada ex-
periencia en cirugia cardiaca que precise circulacién
extracorporea.

— Disponibilidad de una unidad de hemodindmica
con la experiencia necesaria en técnicas de cardiologia
invasiva.

— Todo ello con el objetivo de garantizar la correcta
realizacién de estos trasplantes y el seguimiento y el
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tratamiento adecuados de las eventuales complicacio-
nes de estos pacientes.

Al margen de los requisitos legales, se considera ne-
cesario que un centro que aspire a acreditarse como
centro trasplantador debe tener un proyecto para desa-
rrollar e impulsar la asistencia mecénica circulatoria.

CAPITULO 2. ESTUDIO Y SELECCION DEL
RECEPTOR

Valoracion de la gravedad y el prondstico de
la insuficiencia cardiaca

A pesar de los importantes avances logrados en los
ultimos afos en el tratamiento de la IC severa, la mor-
talidad continda siendo muy elevada y el TC es en mu-
chos casos la tinica alternativa de tratamiento'>'5, aun-
que no todos los pacientes con IC grave podran
beneficiarse de este tipo de tratamiento. Se debe tener
en cuenta para la seleccién del receptor la limitacién
en el nimero de donantes, la significativa morbimorta-
lidad relacionada con el trasplante y la posibilidad de
otras alternativas terapéuticas'2.

Factores de riesgo de mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca

La evolucion clinica de los pacientes con IC es dispar
desde el punto de vista prondstico. Asi, la mortalidad
anual en poblaciones no seleccionadas de pacientes con
IC alcanza cifras cercanas al 40%, pero en los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos con inhibidores de
la enzima de conversién de angiotensina (IECA) y
bloqueadores beta, esta mortalidad se reduce y varia en-
tre el 6 y el 25%*. Dado que la mortalidad durante el
primer afio tras el TC estd en un 15-20%?, es necesario
realizar una correcta estratificacion prondstica. El estu-
dio COCPIT!¢ aprecié que el TC tinicamente aporta be-
neficio prondstico al grupo de pacientes de tedrico alto
riesgo previo al trasplante; los autores emplearon el He-
art Failure Survival Score (HFSS), un sistema de calcu-
lo prondstico!” basado en el andlisis de 7 variables no
invasivas de fécil obtencién (etiologia isquémica, tras-
tornos de la conduccion intraventricular, frecuencia car-
diaca en reposo, presiéon arterial media, fracciéon de
eyeccion de ventriculo izquierdo [FEVI], VO, .. y so-
dio sérico) y con diferente peso para cada variable. Bre-
vemente revisaremos los 4 grupos predictores de morta-
lidad en la IC mds importantes que se debe considerar
para establecer su gravedad y la indicacién del TC.

Sintomas o capacidad funcional

La determinacién de la clase funcional mediante la
clasificacion de la NYHA es poco precisa, pues se
basa en la percepcién subjetiva del paciente y la inter-
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pretacion del médico. Las pruebas ergométricas permi-
ten evaluar la clase funcional de forma mas objetiva y
reproducible. Un VO, durante el esfuerzo > 14
ml/kg/min se asocié a una supervivencia al afio del
94%, comparable a la obtenida con el TC, mientras
que la supervivencia con un VO, < 10 ml/kg/min se
asocia a una elevada mortalidad'®. Desde este estudio
ha habido avances en el tratamiento médico, en espe-
cial el tratamiento con bloqueadores beta, y la inter-
pretacion de este test se ha modificado un poco. El
punto de corte que en la actualidad se aconsejaria para
que un paciente pudiese ser considerado para entrar en
lista de espera es VO, < 14 ml/kg/min en pacientes
que no toleran el tratamiento con bloqueadores beta o
un valor < 12 ml/kg/min en pacientes en tratamiento
con bloqueadores beta'?. Sin embargo, la decision de
incluir a un paciente para TC no debe basarse tinica-
mente en el valor del VO,. En circunstancias interme-
dias (p.ej., VO, > 12 y < 14 ml/kg/min), el HESS y/o
la presencia de datos clinicos adicionales de mal pro-
néstico pueden ser de ayuda en la toma de decisiones,
y probablemente ya aconsejen incluir al paciente para
TC. Estos datos de mal prondstico'? incluyen: a) hos-
pitalizaciones frecuentes por sobrecarga de volumen,
angina o arritmias; ) un aumento persistente en la
creatinina (Cr) o en las resistencias vasculares pulmo-
nares; c¢) concentraciones de péptidos natriuréticos
(BNP o NT-proBNP), troponina o dcido drico eleva-
das, y d) ausencia de resincronizacién o de un desfibri-
lador implantable.

Fraccion de eyeccion

Una FEVI muy disminuida (< 20%) no debe ser el
unico criterio para indicar el TC; en estos pacientes
debe valorarse su prondstico por otros factores de ries-

go concomitantes!®?. Entre los mas importantes cabe
mencionar una mayor dilatacién ventricular izquierda
(didmetro telediast6lico del ventriculo izquierdo
[DTDVI] > 75-80 mm), hipotensién arterial manteni-
da, presién capilar pulmonar elevada (> 25 mmHg) y
un indice cardiaco bajo (< 2,5 1/min/m?).

Activacion neurohormonal

En la IC avanzada se han evidenciado cifras plasma-
ticas de renina, angiotensina, aldosterona o noradrena-
lina elevadas. El valor plasmatico de sodio < 130
mEq/l se asocia a peor supervivencia. Si bien se ha
confirmado su valor pronéstico, estd por definir el pa-
pel real que los péptidos natriuréticos puede desempe-
far en la indicacion del TC.

Arritmias ventriculares

Las arritmias ventriculares sostenidas, si bien impli-
can un peor prondstico, requieren una valoracién y un
manejo especificos que escapan a la pretension de este
documento.

Valoracion del momento de inclusion en lista de
espera

La decisién y definir el momento en que debe reali-
zarse un TC no son tarea facil y han de basarse en el
conocimiento de la historia natural de la cardiopatia y
de todas sus alternativas de tratamiento. Es preciso se-
leccionar de forma cuidadosa a los potenciales recep-
tores que posean las mayores probabilidades de
éxito". En la tabla 3 se recogen las indicaciones para
TC propuestas en las ultimas guias ACC/AHA para la
evaluacién y tratamiento de la IC® y en la tabla 4, los

TABLA 3. Indicaciones para trasplante cardiaco. ACC/AHA Practice Guidelines, 2005

|. Indicaciones absolutas

Por deterioro hemodindmico debido a insuficiencia cardiaca

Shock cardiogénico rebelde al tratamiento
Dependencia demostrada de soporte inotropico intravenoso para mantener la perfusion adecuada

de los 6rganos

V0,4 < 10 mi/kg/min habiendo alcanzado el umbral anaerébico

Isquemia miocérdica grave con limitacion de la actividad normal y no susceptible de cirugia de
revascularizacion o angioplastia percutanea

Arritmias ventriculares sintomaticas, recurrentes y resistentes a todas las modalidades terapéuticas

II. Indicaciones relativas

V0,4 11-14 ml/kg/min (o el 55% del previsto) y limitacion importante de la actividad funcional

Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otra intervencion
Inestabilidad recurrente del equilibrio hidrico/funcién renal no atribuible a incumplimiento del régimen

terapéutico
1. Indicaciones insuficientes

Baja fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Historia de clase funcional previa Il o IV de la NYHA

Arritmias ventriculares previas

V0,4 > 15 ml/kg/min (> 55% del previsto) sin otras indicaciones

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; FE: fraccion de eyeccion; NYHA: New York Heart Association; VO,,,,: consumo maximo de

oxigeno obtenido en ergometria con andlisis de intercambio de gases.
Tomado de Hunt SA et al?.
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TABLA 4. Estudios recomendados en la evaluacion de los candidatos a trasplante cardiaco

Evaluacién general

Historia clinica y exploracién fisica
Hemograma, plaquetas y coagulacién
Andlisis basico de orina

Funcidn renal: creatinina y urea séricas, aclaramiento de creatinina (si la creatinina sérica esté elevada o diabetes) y proteinuria en orina de 24 h

(si creatinina sérica elevada o diabetes)

Funcion hepética: transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina, albdmina y proteinograma*
Otras determinaciones bioquimicas: glucemia, lipidos, acido Urico, calcio y fésforo

Hormonas tiroideas

Grupo sanguineo ABO

Panel de anticuerpos reactivos
Tipificacion HLA*

Valoracion estado infeccioso: Mantoux, serologias VIH, hepatitis B y C, citomegalovirus, toxoplasma, Epstein-Barr, herpes simplex, varicela-

zoster y sifilis
Evaluacion del estado de nutricion*
Suero para seroteca*

Antigeno prostatico especifico (varones mayores de 50 afios o si estd indicado)
Ecografia abdominal: higado, vesicula y via biliar, bazo, pancreas, rifiones y aorta abdominal

Sangre oculta en heces*

Espirometria, gases arteriales* y gammagrafia de ventilacion/perfusion*

Doppler carotideo o vascular periférico* (si diabético y datos clinicos de vasculopatia periférica)

Mamografia y evaluacion ginecolégica*

Densitometria 6sea*

Ortopantomografia y valoracion dental*

Valoracion socioeconémica y psicosocial del paciente y familia
Fondo de ojo (si diabético)

Evaluacidn cardiovascular

ECG

Radiografia de térax (anteroposterior y lateral)
Ecocardiograma Doppler

Ventriculografia isot6pica*

Prueba de esfuerzo (de eleccion, determinacion del VO,,,,)

Estudios para isquemia/viabilidad (ecocardiograma con dobutamina, isdtopos, resonancia magnética, etc.)*

Cateterismo derecho

Cateterismo izquierdo y coronariografia®
Biopsia endomiocardica*

Holter para arritmias™ (si cardiopatia isquémica)

*Si se considera indicado como alternativa diagndstica o con finalidad cientifica.

estudios recomendados para la evaluacién de los can-
didatos a TC.

El momento de inclusién en lista de espera conlleva
una decisién compleja y multifactorial. El factor deter-
minante es la grave limitacién de la capacidad funcio-
nal pero, dada la subjetividad de la clasificacién de la
NYHA, deberemos utilizar para su valoracién el test
de los 6 min o la ergometria convencional, sola o con
determinacién del mdximo consumo de oxigeno
(VO,,.)» que es el mejor método para valorar la capa-
cidad funcional. Si el paciente no es capaz de caminar
mds de 250 m en el test de los 6 min o el VO, es <
10 ml/kg/min, debe ser incluido en lista de espera sin
mds dilacién. Si el VO,, ., es > 14 ml/kg/min, el pa-
ciente puede esperar y seguir con tratamiento médico.
Si el VO,,,, estd entre 10 y 14 ml/kg/min, serdn otros
determinantes prondsticos (clase funcional, etiologia
de la cardiopatia, FEVI < 20%, arritmias ventriculares,
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hiponatremia, sincopes, etc.) los que condicionardn la
inclusidn en lista de espera.

Valoracion de la hipertensiéon pulmonar

La hipertensiéon pulmonar (HTP) se define como
una presién pulmonar media > 25 mmHg. La HTP es
un factor de riesgo de fracaso de ventriculo derecho y
morbimortalidad tras el TC, por ello es un dato impor-
tante en el estudio previo al TC (tabla 5). Los datos
hemodindmicos utilizados en su valoracién son:
a) gradiente transpulmonar (GTP) calculado como la
diferencia entre la presion arterial pulmonar media y la
presion capilar pulmonar (GTP = PAPm — PCP); b) re-
sistencias vasculares pulmonares (RVP = GTP / gasto
cardiaco) en unidades de Wood (UW), y ¢) indice de
resistencias vasculares pulmonares IRVP = GTP / in-
dice cardiaco) en UW/m?.
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TABLA 5. Parametros hemodinamicos importantes a
estudiar en potenciales candidatos a trasplante
cardiaco. Tomado de Mehra et al'2

Se deberia considerar que la hipertension arterial pulmonar y las
resistencias vasculares pulmonares (RVP) elevadas son
contraindicacion relativa para el trasplante cardiaco cuando
RVP > 5 UW o IRVP > 6 0 GTP > 16-20 mmHg

Si la PAPS > 60 mmHg en combinacién con alguna de las 3
variables anteriores, el riesgo de fracaso de ventriculo derecho
aumenta

Si las RVP pueden ser reducidas a < 2,5 UW con vasodilatadores
pero la presion arterial sistolica cae por debajo de 85 mmHg, el
paciente permanece en riesgo elevado de fracaso de ventriculo
derecho

GTP: gradiente transpulmonar (presién media arteria pulmonar — presion ca-
pilar pulmonar); IRVP: indice de resistencias vasculares pulmonares (GTP /
indice cardiaco); PAPS: presion arterial pulmonar sistélica; RVP: resistencias
vasculares pulmonares (GTP / gasto cardiaco).

Fisiopatologia de la hipertension pulmonar

En la IC crénica, con la disfuncion del ventriculo iz-
quierdo se eleva su presion telediastdlica, ésta se trans-
mite de forma retrograda al lecho vascular pulmonar y
aumenta la presién venosa pulmonar y ademads se pro-
duce una vasoconstriccién reactiva del lecho pulmo-
nar. Se considera que esta HTP es reactiva y, por lo ge-
neral, disminuye cuando se «descarga» el ventriculo
izquierdo, ya sea con medidas farmacolégicas o mecé-
nicas. Sin embargo, puede haber un remodelado pato-
l6gico del lecho capilar pulmonar en el que predomina
la proliferacién celular con hipertrofia e hiperplasia de
la media, muscularizacién de las arteriolas y vasos lin-
faticos y fibrosis de la intima?!, lo que puede llevar a
HTP irreversible, evidenciable por elevacion fija de las
resistencias vasculares pulmonares (RVP). En la HTP
secundaria a IC pueden concurrir ambos componentes
y es importante estimar en qué medida es reversible.
La HTP se considera reversible cuando responde rapi-
damente a farmacos vasodilatadores e inotrépicos,
mientras que se considera fija cuando no responde a
este tipo de maniobras farmacolégicas. En el estudio
de la HTP en el candidato a TC, debemos intentar dis-
tinguir estos dos componentes, ya que el primero per-
mite un manejo farmacoldgico en el postrasplante,
mientras que el segundo puede constituir un obstaculo
insalvable que determine el fracaso del ventriculo de-
recho del corazén trasplantado e incremente la morbi-
mortalidad?®.

Valoracion de la hipertensién pulmonar en los
pacientes candidatos a trasplante cardiaco

La HTP y la disfuncién del ventriculo derecho son
factores independientes de mal prondstico en el pa-
ciente con IC. La HTP es también un predictor inde-
pendiente de mortalidad tras el TC, como se demuestra

en el registro internacional de TC (ISHLT Registry),
en el que, de los 9.640 pacientes incluidos, los que
presentan HTP severa tienen menor supervivencia?2*,
Las RVP se correlacionan de forma lineal con la mor-
talidad tras el trasplante. El riesgo se incrementa signi-
ficativamente si el GTP > 12 mmHg y las RVP son >
2,5 UW; se considera que un paciente esta en alto ries-
go si el GTP es > 15 mmHg y las RVP son > 5 UW
(valores considerados como contraindicacién para TC
en la mayoria de los programas de TC). En la tabla 5
se recogen los datos importantes para estudiar la HTP
en el cateterismo derecho.

En el estudio de la HTP previo al TC, se acepta que
la HTP es fundamentalmente reversible cuando se
consigue la reduccién de las presiones pulmonares (a
GTP < 12 mmHg y RVP < 2,5 UW) con farmacos. Si
la HTP es reversible, la morbimortalidad postrasplante
se reduce notablemente, aunque sigue siendo mayor
que en el paciente sin HTP.

Los farmacos mds utilizados en el test farmacoldgi-
co son:

— Inotrépicos y/o vasodilatadores: dobutamina, mil-
rinona y levosimenddn, nitroglicerina y nitroprusiato.

— Vasodilatadores no selectivos: prostanoides intra-
venosos (prostaglandina E1 [PGE1] y epoprostenol).

— Vasodilatadores selectivos: NO, sildenafilo y ana-
logos estables de la prostaciclina2%.

Si la HTP no responde a maniobras farmacoldgicas,
la colocacién de una asistencia ventricular izquierda
para «descargar» el ventriculo izquierdo puede ser efi-
caz en algunos casos?, aunque la casuistica es adn
muy reducida?’.

En la fase perioperatoria del TC, en el paciente con
HTP es recomendable utilizar un protocolo periopera-
torio agresivo que tenga un cardcter profildctico sobre
la disfuncion del ventriculo derecho del corazén tras-
plantado?.

Los puntos fundamentales son:

— Optimizar el tratamiento de la IC antes de la ciru-
gia utilizando farmacos que reducen la HTP.

— Instaurar de forma precoz tras la cirugia, si es po-
sible antes de la salida de la circulacién extracorpérea,
el tratamiento vasodilatador (mantener la RVP en valo-
res bajos). Han demostrado su utilidad el NO y los
prostanoides sistémicos o inhalados.

— En el postoperatorio, es necesario vigilar la apari-
cién de disfuncién del ventriculo derecho: mantener el
gasto cardiaco con soporte inotrépico, vigilancia del
ritmo y manejo de la precarga (PVC > 10 mmHg); dis-
minuir las RVP con NO durante la ventilacién mecani-
ca y sildenafilo después, para mantener bajas las RVP;
tras el TC se produce precozmente una disminucién
importante de la HTP, el ventriculo derecho del cora-
z6n trasplantado se adapta de forma progresiva a la
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HTP residual y permite la retirada progresiva de los
farmacos vasodilatadores.

Aun hay situaciones especiales de dificil manejo,
como algunas cardiopatias congénitas del adulto y val-
vulopatias con disfuncién del ventriculo derecho, en
las que se puede subestimar el grado de HTP.

Valoracion de las comorbilidades como
factores de riesgo y las contraindicaciones
absolutas

Las contraindicaciones absolutas para TC son cada
vez més escasas y por ello se prefiere hablar de condi-
ciones que aumentan la morbilidad o la mortalidad
postrasplante y que solas o combinadas pueden hacer-
nos desestimar el trasplante. Lo ideal seria contar con
una valoracién del riesgo que nos permitiese una me-
dicién mads objetiva, pero aun no disponemos de evi-
dencia suficiente para poder establecer una escala de
este tipo. Sin embargo, si podria suponer un avance en
este sentido diferenciar entre contraindicaciones abso-
lutas (tabla 6), contraindicaciones relativas mayores
(tabla 7) y contraindicaciones relativas menores (tabla
8).

El TC estaria desaconsejado en presencia de una
contraindicacién absoluta o dos contraindicaciones re-
lativas mayores o una contraindicacién relativa mayor
y dos contraindicaciones relativas menores. En el caso
de que concurran tres contraindicaciones relativas me-
nores, habria que individualizar la indicacién de TC.

A continuacién se revisan algunos factores relacio-
nados con mayor riesgo después del TC.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) afecta a la supervivencia
a largo plazo y la calidad de vida del paciente trasplan-
tado, pues se asocia a complicaciones organicas como
neuropatia, nefropatia y vasculopatia. El diabético
trasplantado suele tener descompensaciones por el tra-
tamiento inmunosupresor del TC y, en ocasiones, pue-
de acelerar la afeccion organica.

En el paciente diabético es obligado estudiar la afec-
cién de 6rganos diana mediante el estudio del fondo de
ojo, determinacién de proteinuria y microalbuminuria
y la eco-Doppler de troncos supraadrticos y carotideo.
La retinopatia diabética, la neuropatia o la nefropatia
severas y la vasculopatia periférica distal no revascula-
rizable se consideran contraindicaciones absolutas
para el TC en la mayor parte de los programas de
TC29,30.

Enfermedad aterosclerotica severa

La enfermedad aterosclerética puede ser una con-
traindicacidn absoluta si es difusa o distal y no sus-
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TABLA 6. Contraindicaciones absolutas

Enfermedades sistémicas concomitantes con mal prondstico

Neoplasias malignas con posibilidades de recidiva

Diabetes mellitus con afeccion orgénica (retinopatia, nefropatia o
neuropatia)

Enfermedad aterosclerética severa cerebral o vascular periférica

Hipertension arterial pulmonar severa e irreversible

Enfermedad pulmonar severa (FEV, < 40%, CVF < 50%)

Infeccion activa no controlada

Enfermedad ulcerosa y diverticular activas

Muy alto riesgo de incumplimiento terapéutico por motivos
psiquidtricos, psicosociales o de abuso de drogas

Edad bioldgica avanzada con una expectativa de vida inferior a 5
afos con independencia de su enfermedad cardiaca

CVF: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo.

TABLA 7. Contraindicaciones relativas mayores para
trasplante cardiaco

Peso > 150% del peso ideal

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

Diabetes mellitus sin afeccion organica (retinopatia, nefropatia o
neuropatia)

Enfermedad aterosclerética ligera-moderada cerebral o vascular
periférica

Virus de la hepatitis C de alto riesgo

Insuficiencia renal en hemodiélisis (posibilidad de trasplante
combinado)

Cirrosis (posibilidad de trasplante combinado)

Edad bioldgica > 65 afnos

TABLA 8. Contraindicaciones relativas menores para
trasplante cardiaco

Peso del 120 al 150% del peso ideal

Neoplasias con baja probabilidad de recidiva

Osteoporosis

Enfermedad pulmonar no grave (FEV, > 40% de lo predicho, CVF >
50% de lo normal)

VHC o VHB de bajo riesgo

Afeccion renal no grave sin hemodidlisis

Afeccion hepética no grave sin cirrosis

Riesgo de incumplimiento terapéutico por motivos psiquidtricos,
psicosociales o de abuso de drogas previo

Abuso de tabaco y/o alcohol

CVF: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; VHG: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia hu-
mana.

ceptible de revascularizacion. En caso de lesiones
proximales y localizadas que son revascularizables,
se incrementa el riesgo debido a la posibilidad de que
se produzca un evento embolico o trombético, pero
no se las considera una contraindicacién absoluta.
Ademis, después del TC, el tratamiento inmunosu-
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presor con esteroides puede acelerar la progresion de
la enfermedad. Hay que tener en cuenta que un acci-
dente cerebrovascular con secuelas puede afectar al
cumplimiento terapéutico y la rehabilitacion tras el
trasplante®!-2,

Neoplasias

Si el paciente tiene antecedentes de neoplasias, se
exige que no haya evidencia de enfermedad residual,
recurrente o metastisica durante un tiempo suficiente
para considerar que el proceso estd curado. Segun las
recomendaciones de la International Society of Heart
and Lung Transplantation (ISHLT)!?, es aconsejable
estratificar, conjuntamente con el oncélogo, a cada pa-
ciente segtin riesgo de recurrencia tumoral. E1 TC pue-
de indicarse cuando el riesgo de recurrencia es bajo
segtin el tipo histoldgico, la respuesta al tratamiento y
la ausencia de metdstasis. El tiempo necesario para in-
dicar un TC tras una neoplasia en remision es variable,
depende de los factores descritos anteriormente y no
se aconseja establecer de forma arbitraria un intervalo
determinado (p.ej., 5 o 10 afios) como se hacia clésica-
mente®*34,

Enfermedades ulcerosa y diverticular activas

Se debe considerarlas contraindicacidnes relativas.
En caso de ulcus, debe estar endoscépicamente curado
antes del TC. Es recomendable el uso de anti-H2, inhi-
bidores de la bomba de protones u otras medidas profi-
l4cticas en estos pacientes.

Factores psicosociales

Se considera contraindicaciones absolutas del TC el
consumo abusivo y activo de tabaco, alcohol, cocaina
u otras drogas. Para incluir a estos pacientes es preciso
demostrar al menos 6 meses de abstinencia y que haya
un informe favorable de un equipo especializado. Las
psicopatias pertinaces, las conductas suicidas, las alte-
raciones importantes de la personalidad y las conduc-
tas previas documentadas de incumplimiento terapéu-
tico se consideran también contraindicaciones
absolutas®.

Disfuncion renal

La evaluacion de la funcién renal debe realizarse
cuando las condiciones hemodindmicas del paciente
sean las mejores posibles para descartar que la disfun-
cion renal sea secundaria a la disminucién del gasto
cardiaco y/o al tratamiento diurético agresivo. En ge-
neral, un tamafo de los rifiones normal, la ausencia de
proteinuria y la mejorfa de la funcién renal con trata-
miento inotropico indican que se trata de disfuncién
renal secundaria a la IC31-3,

Cuando se evaldan las cifras de Cr como una varia-
ble continua, no se encuentra una concentracién por
encima de la cual el riesgo aumente de forma impor-
tante. En general, se considera contraindicacién relati-
va para el TC un valor de Cr > 2,5 mg/dl o un aclara-
miento de Cr < 50 ml/min, ya que se asocian con un
mayor riesgo de didlisis postoperatoria y peor supervi-
vencia al afio*. En pacientes con afeccién renal, se
debe valorar el trasplante renal combinado o el uso de
inmunosupresion no nefrotdxica.

Disfuncién hepatica

La disfuncién hepética puede deberse a congestion
hepética por disfuncién del ventriculo derecho secun-
daria a HTP. Una alteracién de la biologia hepética
persistente a pesar de la mejoria de las presiones de la
auricula derecha a valores aceptables (< 14 mmHg) in-
dica enfermedad hepadtica intrinseca. Si hay sospecha
de enfermedad hepdtica, hay que valorar los antece-
dentes del paciente, determinar hepatopatia por técni-
cas de imagen y la bioquimica hepética con elevacién
al doble de las transaminasas o si hay una coagulopa-
tia secundaria®'*2, Puede ser necesaria una biopsia he-
pética para descartar una afeccidn orgdnica. La cirrosis
hepética se considera una contraindicacién absoluta
para el TC. En casos seleccionados, puede considerar-
se la realizacidn de trasplante combinado de corazén e
higado.

Enfermedad pulmonar crénica

La enfermedad pulmonar puede dificultar la extuba-
cion y aumentar el riesgo de infeccién en el postopera-
torio inmediato. Por ello, se considera contraindicacio-
nes absolutas para el TC un valor de volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) <
40% de lo predicho, una capacidad vital forzada
(CVF) < 50% de lo normal y una capacidad de difu-
sion del oxigeno (DLCO) < 40% de lo predicho en
presencia de enfisema o fibrosis pulmonar a pesar de
un tratamiento 6ptimo3'-32,

La embolia pulmonar reciente aumenta el riesgo de
formacién de abscesos en pacientes inmunodeprimi-
dos?, y debe esperarse de 1 a 3 meses para que esté
estabilizado segun tamafio y localizacién.

Enfermedades infecciosas

Una infeccién activa es una contraindicacién tempo-
ral hasta que se haya resuelto favorablemente’'. Son
contraindicaciones absolutas las infecciones que ame-
nazan la vida y no puedan resolverse con tratamiento.
La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) es una contraindicacién relativa, y se debe
valorar cada caso individualmente segiin la afeccion
orgdnica y el estadio de la enfermedad™.
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No se ha demostrado reduccién de la supervivencia
en pacientes con antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (VHB)®. De todas formas, se debe descar-
tar, incluso con biopsia si fuera necesario, que no hay
cirrosis hepdtica e intentar negativizar la carga viral
con antivirales, puesto que existe riesgo de reactiva-
cién de la enfermedad con la inmunosupresion tras el
trasplante.

La positividad para el virus de la hepatitis C (VHC)
no parece tener un riesgo adicional significativo®. En
estos pacientes se debe determinar la carga viral cuan-
titativa. En caso de que no se detecte el virus, la fun-
cion hepatica sea normal y la biopsia hepatica revele
que no hay inflamacién o es minima, la supervivencia
tras el TC parece ser similar a la de cualquier otro pa-
ciente sin serologia positiva al VHC. Si se detecta
VHC circulante (> 10%ml), la enfermedad est4 activa y
debe realizarse tratamiento para disminuir e incluso
negativizarlo. En estos casos, si la funcién hepatica es
normal y en la biopsia hepatica no hay cirrosis, la su-
pervivencia a 5 afos es similar a la de otros pacientes
sin hepatitis; por lo tanto, pueden ser candidatos a TC.
Sin embargo, si la funcién hepética estd alterada y no
se justifica por la IC o si en la biopsia hepatica hay
evidencia de cirrosis, se debe considerarlo una con-
traindicacidn absoluta.

Miocarditis

La miocarditis activa se considera una contraindica-
cion relativa para el TC, ya que se asocia a una mayor
tasa de rechazo agudo y mortalidad precoz postras-
plante*!. La recomendacién es posponer el TC el ma-
yor tiempo posible tras el episodio agudo, aunque no
hay datos que permitan establecer el periodo a partir
del cual la mejoria espontdnea se hace improbable. En
ese caso estarfa indicada la colocacién de una asisten-
cia ventricular, y sélo si no hay mejoria debe plantear-
se el TC*.

Osteoporosis

Se la considera una contraindicacién relativa pues, si
bien no aumenta la mortalidad tras el TC, si aumenta la
morbilidad a largo plazo, sobre todo debido a los efec-
tos secundarios del tratamiento esteroideo crénico’'.

Obesidad

Aunque no se ha demostrado que la obesidad tenga
relacién con mayor riesgo de mortalidad, rechazo agu-
do o enfermedad vascular del injerto*, si aumenta el
riesgo de HTA, DM, hiperlipidemia, infeccién y com-
plicaciones de la osteoporosis. Aunque el peso es una
variable continua y es dificil establecer un punto de
corte, en general se considera contraindicacién relativa
un peso > 120% del peso ideal.
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Edad

Segun datos del registro espafiol de TC y otras se-
ries, una edad > 65 afios se relaciona con un aumento
de la mortalidad precoz y tardia®**. Sin embargo, se ha
comunicado experiencias de trasplantes realizados en
receptores mayores de 65 afios, cuidadosamente selec-
cionados, en los que los resultados son semejantes a los
de los receptores de edad inferior’*. Aunque con ma-
yor edad se ha observado menos rechazo agudo*, hay
mads riesgo de vasculopatia del injerto. Por ello consi-
deramos que a partir de los 65 afios deberia valorarse la
inclusién en lista de forma individualizada teniendo en
cuenta la edad bioldgica y las comorbilidades.

Indicaciones poco frecuentes de trasplante
cardiaco

Aunque la cardiopatia isquémica, las valvulopatias
evolucionadas y la miocardiopatia dilatada son las
etiologias mds frecuentes del TC (alrededor del 90%
de los casos)>?, existen otras indicaciones menos fre-
cuentes.

Las arritmias ventriculares sintomadticas fueron has-
ta hace pocos afios una indicaciéon de TC muy contro-
vertida; hoy dia se las considera una indicacidn, siem-
pre y cuando sean rebeldes al tratamiento médico, para
implantacién de desfibrilador implantable (DAI) o tra-
tamiento quirdrgico’®.

En la miocardiopatia restrictiva secundaria a amiloi-
dosis hereditaria familiar, se puede realizar el TC com-
binado con el hepético, simultineamente o no. En
otros tipos de amiloidosis como la primaria, el TC
ofrece resultados pobres debido a la progresion de la
enfermedad de base en otros 6rganos o la recurrencia
en el corazén trasplantado®®; a pesar de ello, en pacien-
tes jovenes cuidadosamente seleccionados se puede
combinarlo con el trasplante de medula ésea. En algu-
nos casos de amiloidosis cardiaca senil, se ha demos-
trado buena supervivencia a largo plazo, por lo que po-
dria valorarse su inclusién en lista para TCY.

En pacientes con miocardiopatia restrictiva secunda-
ria a hemocromatosis, también en casos seleccionados,
se ha realizado la combinacion de trasplante hepdtico
y cardiaco, con resultados aceptables.

Las enfermedades neuromusculares constituyen una
contraindicacidn relativa para el TC, aunque éste pue-
de realizarse una vez que el rehabilitador y el neurdlo-
go hayan valorado la situacién funcional del paciente
y el prondstico de la enfermedad.

Indicaciones de retrasplante cardiaco

El retrasplante cardiaco (reTC) es la causa del 2% de
todos los casos de trasplantes que se producen en la ac-
tualidad*. La causa mds frecuente de retrasplante es la
enfermedad vascular del injerto, con una incidencia es-
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timada del 68% de todos los retrasplantes. Se debe con-
siderar para reTC (independientemente de las indica-
ciones por IC similares al TC primario) a los pacientes
que tienen enfermedad severa de 3 vasos con FEVI dis-
minuida y sintomas. Antes del reTC debe intentarse,
siempre que sea posible, la revascularizacién coronaria.

El rechazo inicial agudo y grave y el rechazo grave
que no responde a tratamiento médico son la segunda
causa de reTC. Las indicaciones deben ser muy estric-
tas, pues son pacientes muy graves, con estancias pro-
longadas en unidad de cuidados intensivos (UCI) y
con una altisima mortalidad que practicamente con-
traindica el reTC.

Los pacientes considerados para reTC deben ser es-
tudiados igual que los candidatos a un primer TC, ha-
ciendo especial hincapié en la busqueda de anticuer-
pos citotéxicos. Si el panel de anticuerpos reactivos es
positivo, se requieren pruebas cruzadas especificas an-
tes del retrasplante. Aunque antes de la década de los
cincuenta estos pacientes presentaban un peor pronds-
tico, en la actualidad se considera que la supervivencia
general es similar en ambos grupos de pacientes? 434,
Sin embargo, cuando se plantea la posibilidad de un
reTC, siempre se debe hacer valoraciones éticas segun
la filosofia del programa. Las indicaciones de reTC
urgente y electivo son:

— Retrasplante urgente: fallo agudo del injerto; re-
chazo cardiaco agudo, grave e intratable.

— Retrasplante electivo: enfermedad vascular del in-
jerto; disfuncién crénica del injerto; enfermedad res-
trictiva del injerto u otras.

Criterios de aceptacion y manejo de
candidatos a trasplante cardiaco urgente

Se puede plantear el TC urgente (urgencia O en la
lista de espera de la ONT) en todo paciente con shock
cardiogénico o con IC crénica agudizada (a la espera
de TC electivo), con menos de 65 afios de edad y alto
riesgo de muerte a pesar del tratamiento optimizado y
sin otras opciones quirdrgicas razonables®.

Indicaciones establecidas

1. Retrasplante por fallo primario del injerto de me-
nos de 48 h de evolucion.

2. Shock cardiogénico susceptible de TC con asis-
tencia ventricular o balén de contrapulsacién intraadr-
tico, con farmacos vasoactivos en altas dosis y ventila-
cién mecénica.

Criterios para incluir a un paciente en lista
urgente

Para elegir a un candidato se precisa una adecuada
estratificacion y la exclusion de los pacientes con ries-

gos inaceptables para conseguir una optimizacion de
recursos. Se debe valorar las causas del shock y los
componentes potencialmente reversibles, la gravedad
del deterioro hemodindmico, el tiempo de evolucién y
la presencia de fallo multiorgdnico®*32.

Evaluacion y manejo basico

Historia clinica y exploracién fisica. Peso y talla.
Grupo sanguineo. Bioquimica bdsica, enzimas hepdti-
cas, hemograma y estudio de coagulacion. Serologia ba-
sica: VIH; VHC; antigeno de superficie del VHB y cito-
megalovirus (CMV). Anticuerpos citotoxicos (hay que
esperar los resultados rapidos, si es posible). Radiologia
de térax. Electrocardiograma. Ecocardiografia.

Valoracion hemodinamica

Catéter de Swan-Ganz. Catéter arterial. Coronario-
grafia (s6lo si se considera indicado para estudiar su
cardiopatia, para descartar posibles afecciones reversi-
bles).

Evaluacion de posibles contraindicaciones o
factores de riesgo de mal prondstico

En general, las contraindicaciones para el trasplante
urgente son las mismas que para el trasplante electivo
y por ello, a pesar de la situacién critica del paciente,
debemos reconocer las condiciones que aumentan la
morbilidad o la mortalidad tras el trasplante y que, ais-
ladas o combinadas, puedan hacernos desistir del tras-
plante.

Para ello es necesario valorar posibles enfermedades
sistémicas o disfunciones de otros érganos en el con-
texto de la IC terminal que independientemente limi-
tan y reducen la calidad de vida. Por otra parte, hay
que plantear el trasplante antes de que se establezca
una disfuncién multiorgdnica grave e irreversible.

Cuando el paciente estd en otro centro y se plantea
el traslado a un centro para posibilitar la realizacién de
TC, algunos aspectos hacen que dicho traslado sea
arriesgado o innecesario:

— Sangrado activo importante.

— Hipoxia grave: PaO, < 50 mmHg a FiO, del 100%.

— Dependencia de didlisis prolongada.

— Soporte hemodindmico inadecuado (presién arte-
rial media < 50 mmHg o acidosis metabdlica pertinaz).

— Sospecha de lesién neuroldgica grave e irreversi-
ble.

— Pacientes en situacion critica que requieran trasla-
dos superiores a 5-6 h.

La determinacidén de incluir a un paciente en lista de
TC urgente es un acto multidisciplinario (en el que
participan intensivistas, cirujanos cardiovasculares,
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TABLA 9. Variables asociadas a mortalidad tardia del
receptor. Registro Espaiiol de Trasplante Cardiaco
1984-2004

Variable HR IC del 95% p

Edad 1.012 1.004-1.020 0,002
Disfuncion renal 1,4 1,2-2,0 0,004
Diabetes mellitus (ID) 1,6 1,2-2 0,001
Asistencia circulatoria 1,5 1,1-19 0,006
CMV (R-/D+) 1,5 1,1-18 0,005

CMV (R—/D+): receptor no infectado por citomegalovirus y donante infectado.
HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ID: dependiente de insulina.

cardidlogos, anestesistas, etc.) del centro de referencia,
por lo que debemos obviar todo comentario relaciona-
do con el trasplante al paciente y su familia de forma
anticipada, es decir, antes de que el equipo médico
haya evaluado la factibilidad de esa decision terapéuti-
ca. Ademas, el momento del trasplante ha de ser conti-

nuamente redefinido segin la evolucién del pacien-
tel9.52-54

Exclusion del paciente de la lista urgente por
empeoramiento

La IC puede desembocar en disfuncién multiorgani-
ca, que disminuye drasticamente el prondstico de estos
pacientes, aun a pesar de que el TC tenga éxito (tabla
9). Por ello, la prevencién y el manejo de dicha disfun-
cién son parte del tratamiento de estos pacientes. Entre
las medidas particularmente ttiles en este contexto, es-
tan los dispositivos de asistencia ventricular que ayu-
dan a mantener el soporte vital, evitar y/o recuperar el
dafio multiorgdnico y disminuir asi el riesgo quirtrgi-
co.

Aunque existen factores predictores de recuperacién
de drganos especificos, es dificil establecer unas nor-
mas estrictas en la seleccién. Es razonable asumir que
los pacientes con fracaso multiorgdnico (definido
como 2 o méas dérganos afectados simultdneamente ade-
mas del cardiovascular con deterioro progresivo a pe-
sar de tratamiento intensivo de soporte) no se benefi-
cien del TC, en especial en los casos en que haya
sospecha de sepsis.

CAPITULO 3. DONANTE CARDIACO

Problema; expansion de donantes; donante
suboptimo

Hay consenso en que la escasez de donantes es un
problema pendiente de resolver. El nimero de pacien-
tes esperando un TC ha aumentado progresivamente
en los dltimos 10 afios; sin embargo, el nimero de TC
realizados estd disminuyendo debido a que el ndmero
de donantes no ha aumentado®*. En Espafia, un 10% de
los receptores en lista de espera se mueren, y un alto
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porcentaje de la lista de espera nunca recibird el tras-
plante®. Por tanto, es necesario aumentar el nimero de
donantes cardiacos y para ello una posible estrategia
es optimizar el uso de donantes «subdptimos», para lo
cual se propone actuar en 3 dmbitos:

1. Liberalizar los criterios de seleccién del donante
cardiaco.

2. Optimizar el manejo de donantes.

3. Racionalizar el proceso de donacidn.

Se define como donante «subdptimo» al que carece
de alguna de las siguientes caracteristicas: a) edad
< 40 afios; b) sin antecedentes de parada cardiaca;
¢) sin neoplasia ni infeccidén activa; d) sin cardiopatia
ni trauma cardiaco; ¢) FEVI normal; f) ausencia de o
dosis bajas de inotrépicos (dopamina < 10 pg/kg/min);
g) compatibilidad ABO; &) cociente de peso donante/
receptor < 25% e i) isquemia < 4 h.

Criterios de seleccion del donante cardiaco
Edad

La edad es un factor de riesgo continuo.

Evolucion de la edad del donante en Espaiia. Situa-
cion en 2004

En nuestro pais, en 10 afios se ha incrementado 11
afios la media de edad de los donantes y se ha reducido
23 puntos el porcentaje de donantes menores de 45 afios
(http://www.ont.msc.es/donacion/estadisticas’home.htm).

Impacto del incremento de la edad del donante en
los resultados del trasplante cardiaco. Consideracio-
nes

— Como tnico criterio de valoracién no se puede es-
tablecer una edad limite en la aceptacién del donante
cardiaco.

— Es un predictor independiente de mortalidad tras
el TC.

— Incrementa la incidencia de la EVIL.

— En experiencias individuales, no hay impacto en la
mortalidad precoz ni en la tardia con el uso seleccio-
nado de donantes mayores de 40 afios.

— La mortalidad en lista de espera es superior al in-
cremento de mortalidad hospitalaria por el uso de do-
nantes mayores de 40 afios.

— En la evaluacién del donante mayor de 40 afios
debe ser obligatorio disponer de un ecocardiograma
reciente.

— Se debe incrementar el pool de donantes consen-
suando el uso «obligado», mediante la creacién de lis-
tas alternativas o complementarias, de corazones pro-
cedentes de donantes mayores de 55 afios que
cumplan: a) ecocardiograma sin afeccién estructural ni
anomalfas segmentarias de la contractilidad; b) tiempo
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de isquemia previsto < 3 h, y ¢) dosis moderadas de
inotrépicos.

Funcién cardiaca

Para una correcta evaluacion de la funcidn cardiaca,
es requisito un manejo cuidadoso del donante que op-
timice la situacién hemodindmica (estado euvolémico,
con poscarga normal y presién arterial media = 60
mmHg) y corrija los desequilibrios respiratorios y en-
docrinometabdlicos, con los menores requerimientos
posibles de farmacos simpaticomiméticos (catéter pul-
monar si hay requerimientos elevados).

Ningtin determinante clinico por si solo debe deter-
minar la exclusién de un donante cardiaco potencial
(mayor de 55 afios, DM, HTA, tabaquismo, consumo
de alcohol y/o cocaina inhalada, hemorragia cerebral,
intoxicacién por monéxido de carbono)3>3,

El ECG es necesario siempre (descartar hipertorofia
ventricular izquierda, ondas de necrosis y arritmias).
Las enzimas cardiacas no son obligadas y se debe in-
terpretarlas junto con el resto de las variables.

Los requerimientos de farmacos inotrépicos (dopa-
mina y dobutamina, > 10 pg/kg/min, o noradrenalina)
suponen un mayor riesgo de disfuncién del injerto,
pero nunca deben excluir la donacién por sf solas. En
presencia de una funcién contrictil normal (FEVI >
50%), debe considerarse la donacion.

La ecocardiografia es recomendable en todos los
donantes y disponer de un ecocardiograma en las ulti-
mas 24 horas es obligatorio en el donante subdptimo
(edad > 40 afios, altas dosis de inotrépicos, hipertrofia
ventricular izquierda en el ECG o traumatismo toréci-
co). Se debe estudiar la funcién biventricular. Las ano-
malias de la contractilidad pueden ser reversibles, es-
pecialmente en donantes jovenes, y dependen de la
situacién hemodindmica'®!°. La hipertrofia ventricular
izquierda leve (< 13 mm) no contraindica el trasplante
(méxime si la isquemia es de menos de 160 min, sin
HTA vy sin criterios en el ECG). Anomalias valvulares
leves o pequefios ostia secunda no son criterios de ex-
clusion.

Ante la presencia de disfuncién ventricular (FEVI <
50%):

— Realizar una nueva evaluacién tras optimizar el
manejo hemodindmico y metabdlico del donante (pro-
tocolos de recuperacion), especialmente en jovenes y/o
disfuncién leve"’.

— El tratamiento con insulina, corticoides, tirotropi-
na y arginina o vasopresina-arginina ha demostrado
mejorar la funcién cardiaca y disminuir las necesida-
des de inotrépicos®”,

— Considerar el uso de donantes con disfuncién sis-
télica moderada (FEVI 40-50%), atendiendo a una
menor edad del donante, las caracteristicas del recep-
tor favorables y el tiempo de isquemia corto.

Se hace hincapié en que hay que practicar corona-
riograffa en presencia de 2 de las 3 caracteristicas si-
guientes: DM, edad > 45 afios en varones o > 50 en
mujeres, y otro factor de riesgo coronario clésico.

Para completar de forma correcta la valoracién de la
funcién cardiaca antes del trasplante, es precisa una
adecuada inspeccién del corazén.

Compatibilidad inmunitaria

La compatibilidad ABO es un requisito, mientras
que la compatibilidad Rh no lo es.

La ausencia de anticuerpos linfocitotdxicos en el
suero del receptor es un requisito en la evaluacion pre-
via al trasplante. Una reactividad mayor del 10% en un
panel de al menos 30 células obliga a realizar pruebas
cruzadas de forma prospectiva frente a linfocitos del
donante.

Una mayor discordancia del HLA entre donante y
receptor (2 DR o 4 en total) se ha asociado a un mayor
riesgo de rechazo y a una menor supervivencia®*®. Sin
embargo, en la practica no es posible la preseleccion
por el HLA.

Tiempo de isquemia

Se considera isquemia Optima la de menos de 180
min. Se considera isquemia prolongada a la de mds de
240 min. La supervivencia a 1 afio es similar para is-
quemia 6ptima y prolongada, si bien los datos a largo
plazo (10 afios) son insuficientes®!. Se considera isque-
mia limite los 300 min; a partir de ésta no se dispone
de suficientes datos clinicos, por lo que no se debe su-
perar ese tiempo, sobre todo si concurren otros facto-
res de riesgo como la edad avanzada®'®2,

Los estudios disponibles que comparan distintas so-
luciones de preservacion evidencian diferencias entre
ellas, asi como la falta de un consenso sobre su com-
posicién bdsica®. Aunque las extracelulares parecen
ser mas eficaces, no existe un total acuerdo sobre ello.

Los trasplantes con isquemia prolongada deben
considerarse de riesgo y la proteccién miocérdica
debe optimizarse al maximo. Debe evitarse afiadir
otros factores de riesgo en el donante (p. ej., edad del
donante > 40 afios, factores de riesgo cardiovascular,
dosis altas de inotrépicos, etc.). Es en este tipo de
trasplantes en los que las nuevas soluciones de preser-
vacién deben mostrar beneficios clinicos a corto y lar-
go plazo5,

Otras variables?®3%5-8

El peso del donante < 25% del receptor supone un
factor de riesgo afiadido. Es necesario individualizar
atendiendo a otras variables (tiempo de isquemia, situa-
cién clinica e HTP en el receptor). Se debe considerar
el indice de masa corporal (IMC) en pesos extremos.
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TABLA 10. Perspectivas futuras. Nuevos criterios de distribucion de corazones donantes

La situacion actual es controvertida y obliga a un analisis
Tres posibles modelos generales excluyentes:
— Mantener modelo actual
— Propuesta 1: «Oferta al receptor»
— Propuesta 2: «Modificacion de zonas»
Creacion de «Listas complementarias»:
— Donante afioso/receptor afioso
— Donante subdptimo/receptor limite
Modificacion de Urgencia O (trasplante pediatrico)

Propuesta 1: «Oferta al receptor»:
— Lista (nica nacional por grupo sanguineo
— Se respeta las urgencias y el hospital generador
— Se asigna por peso y antigiiedad en lista
- Ventaja: mas igualitario y equitativo

— Problemas: més desplazamientos, mas isquemia, mas caro, no respeta la organizacion autonémica de nuestra sanidad

Propuesta 2: «Modificacion de zonas de distribucion»:

— Mantener criterios de urgencia, donacién local y comunitaria como en la actualidad
— Las zonas se establecen como circulos concéntricos de 100 km alrededor del punto de donacion
— Se prima la proximidad geogréfica, ahorro de tiempo y dinero y se facilita la isquemia corta

Propuesta 2: Ejemplo de «zonas de distribucion»:

Zonal Zona ll Zona lll Zona IV Zona V
A Corufa — Asturias — Cantabria, Navarra,
Valladolid Madrid
Albacete — Valencia, Madrid, Zaragoza, Barcelona,
Murcia Cérdoba Valladolid, Navarra
Sevilla
La Rioja Navarra Zaragoza, Asturias, Barcelona, Murcia,
Valladolid, Madrid Valencia A Corufia
Cantabria

Creacion de listas complementarias:
— Listas nacionales
—No se considera Urgencia 0:

1. Donante afioso (de 55 afios 0 mds) con prioridad para receptor afioso (de 65 afios 0 mas)
2. Donante suboptimo no aceptado en el turno general, para receptor limite (al menos 3 contraindicaciones relativas)

Modificacion urgencia 0 (trasplante pediatrico):
Grado I: retrasplante urgente (sin modificar)
Grado II: asistencia ventricular (sin modificar)
Grado ll1:

— Pedidtrico con BIACP, hipotermia inducida (< 34 °C) intubacién o aminas

— Adulto con BIACP (sin modificar)
Grado IV: adulto intubado con aminas (sin modificar)

BIACP: balén intraadrtico de contrapulsacion.

El sexo femenino se asocia a una mayor mortalidad
precoz, por lo que es recomendable individualizar y
considerar el resto de las variables (peso, tiempo de is-
quemia, dosis de inotrépicos).

El abuso de alcohol y cocaina inhalada se asocia a
mayor riesgo de disfuncién del injerto y coronariopa-
tia en el caso de la cocaina. Obliga al estudio de la
funcién cardiaca y a individualizar cada caso.

La intoxicacién por monéxido de carbono con la
carboxihemoglobina en mds del 20% es una contrain-
dicacion absoluta. Cifras inferiores son aceptables si la
funcién cardiaca es normal.
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La evaluacién de la enfermedad neoplésica e infec-
ciosa del donante debe hacerse utilizando el documen-
to de consenso al que nos remitimos (disponible en:
http://www.ont.msc.es/donacion/consenso/pdf/conin-
fecciones.pdf).

Seleccién del donante teniendo en cuenta al
receptor

La seleccién del donante debe integrarse a la del re-
ceptor. El mayor deterioro clinico y el aumento de las
resistencias pulmonares en el receptor determinan la
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1. Incrementar el uso del donante subdptimo:

» Ninguna variable clinica por si sola debe determinar la exclusion de un donante cardiaco potencial
« El ecocardiograma previo y la inspeccion en el momento de la extraccion son los métodos més

eficaces en su valoracion

* Es obligatorio un ecocardiograma reciente cuando: edad > 40 afios, altas dosis de inotropicos,
hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma, abuso de cocaina no intravenosa,
gran traumatismo tordcico, intoxicacion por cianuro o CO con carboxihemoglobina < 20%
» Favorecer la optimizacion hemodindmica y hormonal del donante (con objetivo de disminuir aminas)
 Reduccion del tiempo de isquemia modificando la distribucién de donantes segtin la Propuesta 2
« Superar los 240 min de isquemia si el donante es dptimo y priorizar la preservacion miocardica
* Uso del donante con peso < 25% o sexo femenino en situaciones de baja isquemia o receptor

sin hipertension pulmonar

2. Redistribucién pool donante/receptor:
* Uso reglado del donante afioso (edad > 55 afios)
« Uso racional de donantes para receptor limite

Creacion lista complementaria nacional:

* Receptor afioso (edad > 65 afios) o limite (al menos 3 criterios)
* Sin posibilidad de urgencia 0

* Uso exclusivo para donante afioso (edad > 55 afios)

* Donante no aceptado en el turno general

* Asignacion al receptor por antigiiedad en la lista

« Sin aceptacion, no corre el turno

Fig. 1. Resumen de las recomen-
daciones del Grupo de Trabajo de
Donantes.

exigencia de una mayor reserva funcional en el cora-
z6n donante.

El riesgo de fracaso primario del injerto se incremen-
ta con el uso de donantes suboptimos que muestran una
reserva funcional disminuida (elevados requerimientos
de inotrépicos o anomalias de la contractilidad en la
ecocardiograffa). En esta situacién cobran importancia
la edad del donante y el tiempo de isquemia.

Perspectivas futuras

La situacién actual de la donacién en Espafa es
controvertida y obliga a un anélisis profundo. Se reali-
z6 un amplio debate en cuanto a distribucién de 6rga-
nos, y se generaron varias propuestas de mejora que en
el futuro se deberd perfilar. En la tabla 10 se recogen
algunas de las ideas discutidas. En la figura 1 aparece
el resumen de las recomendaciones del Grupo de Tra-
bajo de Donantes.

CAPIiTULO 4. RECHAZO DEL INJERTO
CARDIACO

Podemos entender el rechazo como el resultado de
la respuesta inmunitaria del receptor contra el injerto
implantado. Las células diana del corazén trasplantado
incluyen fundamentalmente los miocitos y las células
endoteliales de los vasos coronarios, que forman la in-
terfaz entre el sistema inmunitario del receptor y el co-
razon trasplantado.

Patologia del rechazo. Biopsia
endomiocardica

Obtencion de las muestras y proceso

En la realizacién de la BEM es aconsejable obtener
con el biotomo al menos 4 piezas de miocardio, de 3-4
mm cada una®. Todos los fragmentos deben ser re-
mitidos al laboratorio para su estudio, incluso los que
parecen grasa y codgulos.

Cada una de las piezas debe tener al menos un 50%
de miocardio, de lo contrario la muestra se considera
inadecuada®’'. No es apropiado sumergir el tejido en
suero fisioldgico, que produce artefactos en las célu-
las, ni dejar el tejido sobre gasa o papel de filtro. El
método habitual de eleccidn para el diagnéstico es la
microscopia Optica (MO). No obstante, también pue-
den ser de ayuda métodos especiales, como la inmuno-
fluorescencia.

Microscopia optica

Inmediatamente después de su obtencién, se sumer-
ge el tejido en formol al 10% tamponado (tamp6n fos-
fato) a temperatura ambiente y se lleva al laboratorio.
En éste se procesan los tejidos como habitualmente y
se incluyen en un bloque de parafina.

Del bloque de parafina se hacen secciones multiples
de 4 um. Se cortan varias secciones al menos a 3 pro-
fundidades y se colocan sobre 3 portaobjetos que se ti-
fien con hematoxilina-eosina y uno con tricrémico de
Masson®"!, Con el tejido sobre parafina, en caso nece-
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TABLA 11. Clasificacion de rechazo agudo celular

1990 2004
Grado 0 Sin rechazo. Miocardio sin lesiones Sin rechazo.
Grado OR

Grado 1A Rechazo leve focal. Infiltrado linfocitario focal (perivascular o intersticial) sin miocitélisis, Rechazo ligero.
en una o mas piezas Grado 1R

Grado 1B Rechazo leve multifocal. Leve. Infiltrado linfocitario disperso difuso sin miocitélisis, en una 0 mas piezas

Grado 2 Rechazo moderado focal. Infiltrado agresivo focal con miocitélisis o distorsion de miocardio. Infiltrado
compuesto por linfocitos, linfocitos grandes y a veces eosinéfilos

Grado 3A Rechazo moderado multifocal. Infiltrados agresivos con miocitdlisis multifocal en una 0 mas piezas. Rechazo moderado.
Puede haber eosinofilos. Miocardio normal entre los infiltrados. Grado 2R

Grado 3B Rechazo moderado-grave. Inflamacidn agresiva difusa con miocitélisis. Puede haber polimorfonucleares Rechazo severo.
neutrofilos, eosindfilos y hemorragia Grado 3R

Grado 4 Rechazo grave. Inflamacion difusa agresiva con miocitélisis, endotelitis y vasculitis, hemorragia,

polimorfonucleares neutréfilos y eosinéfilos

sario, se pueden hacer técnicas de inmunoperoxidasa
con anticuerpos especificos, y PCR para deteccién de
infecciones oportunistas.

Inmunofluorescencia

Se reserva una pieza en fresco y se remite inmedia-
tamente al laboratorio en una gasa humedecida con
suero fisiolégico y rodeada de hielo. Se congela en
OCT o en isopentano a —20 °C. La cépsula de congela-
cion se sumerge en nitrégeno liquido y se puede alma-
cenar a —70 °C durante mucho tiempo. Esta técnica no
es de uso habitual, pero a veces se incluye en algunos
protocolos. En la mayor parte de los centros, la inmu-
nofluorescencia se hace sélo cuando lo requiere la sos-
pecha clinica de rechazo mediado por anticuerpos y la
BEM muestra un grado bajo de rechazo celular. Se de-
terminan IgG, IgM, IgA, C4 y C3. Actualmente es po-
sible hacer C4d y C3d en inmunofluorescencia e in-
munoperoxidasa’7,

La Working Formulation (WF) de la ISHLT en
1990, con intencién de clasificar y simplificar los cam-
bios anatomopatolégicos que se debe valorar en la
BEM, trazé unas directrices que han dado luz a la co-
munidad cientifica mundial durante muchos afios®.
Recientemente, en 2004, se han revisado las normas

de la WF de 1990 con algunos cambios importantes,
fundamentalmente en la nomenclatura de los grados
de rechazo (tabla 11). El espiritu de esa reunién fue
simplificar algunas dificultades diagnésticas con tras-
cendencia clinica, sobre todo la interpretacion del re-
chazo de grado 2, la diferenciacién entre efecto Quilty
B y sindrome linfoproliferativo e infeccion con recha-
zo y sindrome linfoproliferativo. También se intento
clasificar de forma prictica el rechazo mediado por
anticuerpos (antes llamado humoral)’>7¢ (tabla 12).

Interpretacion de la biopsia y problemas de
interpretacion

Segin la WF, 3 fragmentos de miocardio son una
muestra representativa para detectar el rechazo’. Aun
asi, en un 2-15% de los episodios de rechazo clinico,
la BEM es menos expresiva de lo esperado.

Algunos cambios morfoldgicos pueden interferir y
son un obstaculo para la interpretacion correcta. Se de-
ben al procedimiento (bandas de contraccién en los
miocitos, distorsion por las pinzas del biotomo, invagi-
nacién de vasos y hemorragias), errores en el muestreo
(cicatriz y sitio de biopsia previa, grasa, tejido de peri-
cardio y mesotelio —lo que indica perforacion— y

TABLA 12. Clasificacion del rechazo mediado por anticuerpos

2004

1990
Grado 0 Sin signos de rechazo humoral
Grado 1 Ausencia de infiltrado celular con inmunofluorescencia

positiva, vasculitis 0 edema importante

— Negativo para rechazo mediado por anticuerpos
— Ausencia de alteraciones histoldgicas o inmunitarias
caracteristicas
— Positiva para rechazo mediado por anticuerpos
— Alteraciones histoldgicas caracteristicas
— Inmunofluorescencia o inmunoperoxidasas positivas
(CD68, C4d)
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cuerdas tendinosas) o de naturaleza incierta (isquemia,
necrosis por vasopresores, edema, alteraciones inter-
nas de los miocitos, infecciones, procesos linfoprolife-
rativos, calcificaciones de miocitos, etc.)”’.

Rechazo hiperagudo

El rechazo hiperagudo no suele diagnosticarse en la
BEM, ya que su gravedad y su curso clinico fulminan-
te impiden que ésta se pueda realizar. Su patologia se
conoce sobre todo por los modelos experimentales y
en los raros casos de autopsia. El corazén puede estar
hemorréagico o pélido y edematoso, junto con hemorra-
gias. La histologia revela hemorragia masiva, margina-
cién de polimorfonucleares intravasculares y micro-
trombos en los vasos.

Rechazo agudo celular

Se manifiesta en la MO por infiltrado inflamatorio,
ya sea focal o difuso, de celulas mononucleadas (pre-
dominantemente linfocitos), acompafiado o no de dafio
o necrosis miocdrdica. La clasificacién de la severidad
histolégica del rechazo segtin la ISHLT se recoge en la
tabla 11.

Rechazo agudo mediado por anticuerpos o
humoral

El diagnéstico del rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos (RMA) es controvertido, y no hay consenso
sobre su definicién o diagnostico histolégico’; por lo
tanto, su incidencia es dificil de estimar. En general, el
diagndstico se basa en rasgos histoldgicos de dafio en
los capilares miocardicos y la deteccién de inmuno-
globulinas y/o activacién del complemento en la pared
de los vasos pequefios mediante técnicas de inmuno-
fluorescencia en tejido en fresco congelado o mediante
técnicas de inmunohistoquimica.

Su traduccién morfoldgica es poco expresiva en las
fases iniciales y se caracteriza por escasos cambios
celulares intersticiales y de miocitos. Son importan-
tes la hemorragia y el edema, pero éste es dificil de
valorar, puesto que varios artefactos pueden produ-
cirlo. Cuando el proceso inflamatorio ya es evidente,
en MO se observa vasculitis con polimorfonucleares
y macréfagos. Los criterios consensuados por la
ISHLT para el diagnéstico de RMA se recogen en la
tabla 12.

El diagnéstico de sospecha es clinico por disfunciéon
del injerto sin evidencia de rechazo celular significati-
vo en la biopsia®71-73,

Otros hallazgos bidpsicos

El sistema WF de la ISHLT de 2004 recomienda es-
pecial atencién a determinados hallazgos de la biopsia

no relacionados con rechazo: alteraciones isquémicas,
efecto Quilty, infecciones y procesos linfoproliferati-
VOs.

Alteraciones isquémicas

Las de aparicién precoz se caracterizan por bandas
de necrosis con coagulacion, vacuolizacién y necrosis
grasa de miocitos. Frecuentemente se extienden a la
superficie del endocardio. Pueden confundirse con un
rechazo, pero en éste el infiltrado inflamatorio es pro-
porcionalmente més grande que el grado de dafio de
los miocitos™.

Las de aparicion tardia se relacionan con la enfer-
medad vascular del injerto. Afectan a la microvascula-
rizacién con vacuolizacion de miocitos que causa mi-
croinfartos. Este hecho debe considerarse el preludio
de la afeccion de vasos de mayor tamafio y puede ayu-
dar a explicar la etiologia del fallo tardio del injerto’.

Efecto Quilty

Se caracteriza por un infiltrado de linfocitos en el
endocardio. Se compone de linfocitos T y B. También
puede haber células plasméticas y macréfagos.

El infiltrado puede estar circunscrito al endocardio
(Quilty A) o extenderse al subendocardio (Quilty B),
aunque sin significado clinico. A veces puede semejar-
se a un foco de infiltrado agresivo, debido a una sec-
cién tangencial, y se confunde con un rechazo agudo.
En estos casos, la pauta histoldgica es hacer una suce-
sién de secciones hasta ver la relacién con el endocar-
dio. Puede ser titil demostrar linfocitos B y T mediante
inmunoperoxidasa, puesto que en el rechazo son T y
en el efecto Quilty hay una proporcién significativa de
B. No se ha demostrado su relaciéon con virus, linfo-
mas, rechazo o el tipo de tratamiento. Aunque se lo ha
considerado una forma ambigua de rechazo, actual-
mente esta asociacién sigue sin aclararse. Suele desa-
parecer solo, aunque a veces persiste durante sema-
naS75’78.

Miocarditis infecciosa

El miocardio puede mostrar inflamacién por infec-
ciones que se puede diagnosticar en la BEM. En las
miocarditis infecciosas, el infiltrado inflamatorio pue-
de ser dificil de distinguir de un rechazo agudo. El in-
filtrado por miocarditis suele ser méds polimorfo, con
células plasmaticas y eosindfilos, a diferencia del re-
chazo, que tiende a ser monomorfo. Si en un rechazo
hay maés necrosis de lo esperado y el infiltrado es poli-
morfo, hay que descartar una miocarditis.

La infeccién por CMV produce cambios citopdticos
y las inclusiones intranucleares caracteristicas. Aunque
se puede encontrarlas, son raras en el miocardio y es
mads facil descubrirlas en otros tejidos (gastrointesti-
nal, pulmén).

Se puede apreciar quistes de Toxoplasma gondii.
Pueden ser quistes integros, mds infrecuentes, o quis-
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TABLA 13. Tratamiento del rechazo agudo

< 3 meses tras el TC
(grados 3A, 3By 4; grados 2R y 3R)

> 3 meses tras el TC
(grados 3A, 3By 4; grados 2R y 3R)

Rechazo agudo celular
Sin deterioro hemodindmico

Con deterioro hemodinamico

Esteroides iv, 250-500 mg/dia durante 3 dias

Esteroides iv, 250-500 mg/dia durante
3 dias o esteroides orales, 1 mg/kg de peso
durante 3 dias, con pauta descendente

Esteroides iv, 500-1.000 mg/dia durante 3 dias,

solo o con anticuerpos antilinfocitarios

7-14 dias

Rechazo agudo humoral
(rechazo mediado por anticuerpos)*

Esteroides iv, 500-1.000 mg/dia durante 3 dias, generalmente con plasmaféresis, 6-10 sesiones

Los grupos espafioles de trasplante siguen esquemas similares en el tratamiento del rechazo agudo.

Deterioro hemodinamico: fraccion de eyeccion < 25% del valor basal o necesidad de tratamiento inotrépico.

Las variaciones en las dosis de corticoides dependen de la «agresividad» anatomopatoldgica y del contexto clinico.

El grado 2 de rechazo no suele tratarse. No obstante, en los primeros meses depende de las caracteristicas de la biopsia.
Los grados de rechazo 1A, 1By 2 (grado 1R) se tratan siempre cuando hay deterioro hemodindmico segun la misma pauta.
Cualquier rechazo, sobre todo si es recurrente, obliga a revisar la pauta de inmunosupresion basal.

*Modificaciones de la inmunosupresion basal: p.ej., ciclofosfamida, rituximab, IVIG, etc.

tes rotos con inflamacién. De todos modos es infre-
cuente observar un infiltrado junto con un quiste. Los
quistes integros de toxoplasma sin inflamacién pueden
proceder del corazén donante en zonas endémicas.
Otra infeccién que se puede diagnosticar en la BEM es
la enfermedad de Chagas, que puede recidivar en los
pacientes que reciben trasplante por miocardiopatia
chagdsica o cuando ésta se adquiere con el érgano do-
nante.

Hay otras miocardiopatias que pueden recidivar tras
el trasplante y se puede encontrar en la biopsia: mio-
carditis de células gigantes, sarcoidosis y amiloido-

SiS79’80.

Tumores malignos y procesos linfoproliferativos tras
el trasplante

Los procesos linfoproliferativos tras el trasplante
comprenden un conjunto de diferentes infiltrados lin-
foides que suelen ser de linfocitos B y muchos se aso-
cian al virus de Epstein-Barr. Los linfocitos varian
desde linfocitos pequefios, diferenciados y policlona-
les a células grandes atipicas, monoclonales y muy
agresivas, idénticos a los linfomas ganglionares®'.

Diagnéstico del rechazo agudo
Manifestaciones clinicas

Con las pautas de inmunosupresion actuales, la ma-
yor parte de los rechazos son asintométicos, por lo que
el diagndstico suele ser en la BEM habitual.

En algunos casos, pueden asociarse signos inespe-
cificos de IC como disnea, astenia o edemas. Si es-
tos sintomas aparecen precozmente, pueden ser difi-
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ciles de distinguir de los sintomas propios del posto-
peratorio, la anemia, los efectos secundarios de la
medicacién inmunosupresora 0 una combinacién de
estos factores. En cualquier caso, la aparicion de es-
tos sintomas, se acompaifien o no de signos clinicos
de IC, obligan a la realizacién de un ecocardiograma
y/o una biopsia para descartar el posible rechazo.
(Grado de recomendacion de clase 1. Nivel de evi-
dencia: C.)

El pronéstico y la gravedad del rechazo tienen una
correlacion directa con la intensidad de los sintomas y
con el grado de la IC y la disfuncién del injerto. Es
fundamental distinguir el concepto «rechazo anatomo-
patoldgico», descubierto casualmente en una biopsia
habitual, del «rechazo clinico», con signos y/o sinto-
mas de disfuncién del injerto (sea o no confirmado por
la biopsia), pues se trata de dos entidades diferentes,
con una evolucién y un prondstico radicalmente distin-
tos. Desafortunadamente, la intensidad (grado) del
rechazo en la BEM se correlaciona muy poco con la
gravedad clinica del rechazo. No es en absoluto infre-
cuente encontrar a pacientes con deterioro hemodina-
mico grave secundario a rechazo en los que la biopsia
indica tnicamente rechazo de grado 1-2, o incluso au-
sencia de rechazo anatomopatolégico. Tampoco es ex-
cepcional encontrar rechazos de grado 4 en el contexto
de pacientes asintomdticos y con funcionalidad normal
del injerto.

Por lo tanto, las decisiones clinicas en cuanto a la
intensidad y la rapidez del tratamiento se deben basar
en la situacion clinica del paciente, los datos hemodi-
ndmicos y la funcién sistdlica del injerto. (Grado de
recomendacién de clase 1. Nivel de evidencia: C.) En
la tabla 13 se detalla el tratamiento del rechazo.
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Aunque se haya iniciado el tratamiento empirico del
rechazo con deterioro hemodindmico grave, sigue sien-
do recomendable realizar biopsia de control. (Grado de
recomendacion de clase I. Nivel de evidencia: C.)

Biopsia endomiocardica

De forma tradicional se ha considerado que la biop-
sia es el Unico método fiable para la deteccién precoz
del rechazo tras TC, y ha sido universalmente aceptada
casi desde la descripcidn de la técnica transvenosa en
1974%2, La estrategia que se ha mantenido casi de for-
ma universal es la realizacién de BEM de protocolo a
intervalos predeterminados, independientemente de la
situacién clinica del paciente, con la idea de que el
diagnéstico precoz de rechazo en la BEM permite ade-
lantar el tratamiento antes de que ocasione disfuncién
del injerto. Teniendo en cuenta que la incidencia del
rechazo disminuye con el tiempo, pues suele aparecer
en los primeros meses tras el trasplante y es poco fre-
cuente a partir del primer afio, se ha disefiado unos
protocolos de BEM acordes con esa distribucién tem-
poral del rechazo.

Aunque el concepto del seguimiento del rechazo
tras el TC mediante BEM de protocolo parece claro, la
sensibilidad y especificidad de la BEM no se conoce
de forma precisa. Hay episodios de rechazo histologi-
co que se resuelven espontdneamente®® y episodios de
rechazo clinico, es decir, disfuncién del injerto y dete-
rioro hemodindmico con biopsia normal o de bajo gra-
do. Ademas, los pacientes con rechazo grave y deterio-
ro hemodindmico que tienen una biopsia de bajo grado
parecen tener una peor evolucién que aquellos con
grados mds severos de rechazo en la biopsia®. Por ulti-
mo, la prictica de biopsias seriadas no parece conse-
guir del todo el objetivo por el que supuestamente se
realizan (evitar la aparicién de rechazos avanzados),
puesto que la incidencia de rechazo severo con dete-
rioro hemodindmico es del 5% del total de los recha-
zos y del 10 al 15% del total de los pacientes?>5.

En cualquier caso, y aunque no se conoce con exac-
titud su sensibilidad y su especificidad, la BEM es la
técnica de referencia para el diagndstico y tratamiento
del rechazo. (Grado de recomendacion de clase 1. Ni-
vel de evidencia: C.)

Técnicas biopsicas

Las biopsias se realizan habitualmente a través de la
vena yugular interna derecha o femoral profunda. Un
biotomo especifico se avanza hasta el dpex y septo del
ventriculo derecho. Aunque la fluoroscopia suele ser
suficiente para orientar el biotomo, se puede utilizar
tambien la ecocardiografia.

Complicaciones de la biopsia endomiocdrdica
La incidencia de complicaciones es relativamente
baja, pero en muchas ocasiones son graves. En una se-

rie de 3.331 biopsias, la proporcién de complicaciones
fue del 0,5%%. Las complicaciones precoces suelen
ser: hemorragias pelvianas (via femoral), disecciéon de
la vena cava superior (via yugular), perforacién del
ventriculo derecho con taponamiento, reacciones vaga-
les, arritmias y trombosis venosa profunda con posibi-
lidad de tromboembolia pulmonar. Una complicacién
significativa es la aparicién tardia de insuficiencia tri-
cuspidea severa por rotura de cuerdas durante el proce-
dimiento. La prevalencia de rotura se ha estimado en
casi un 12%?% y con indicacién quirdrgica en un 7%%.

Ecocardiografia

La ecocardiografia ocupa un lugar importante en la
monitorizacidn, el diagndstico y el tratamiento del re-
chazo. Al igual que ocurre con la BEM, su sensibili-
dad y especificidad son desconocidas. Sin embargo,
desde el punto de vista practico, se puede asumir con
bastante certeza que un paciente asintomdtico y con
una buena funcién sistélica del injerto por ecocardio-
grafia no tiene en ese momento un rechazo clinica-
mente significativo. Por el contrario, un paciente que
desarrolla de forma aguda clinica de IC y disfuncién
general del injerto con alta probabilidad tiene un re-
chazo severo. La rapidez y la asequibilidad de la eco-
cardiografia resultan de gran utilidad en estos casos.

Ademas, la ecocardiografia cuenta con una serie de
caracteristicas (disponibilidad, sencillez, técnica no in-
vasiva, informacién general del injerto), que la hacen
imprescindible en el seguimiento de la funcién del in-
jerto en el paciente trasplantado. (Grado de recomen-
dacién de clase 1. Nivel de evidencia: C.)

Se ha comunicado rechazo con deterioro hemodina-
mico en el que la biopsia ha resultado negativa o ha
detectado tinicamente rechazo anatomopatolégico «li-
gero» en hasta un 35% de los casos®. En estos casos,
la deteccién de disfuncion sistélica con ecocardiogra-
fia permite establecer la gravedad del rechazo, y lo co-
rrecto es iniciar sin demora el tratamiento del rechazo,
sin esperar al resultado de la biopsia. Y aunque la
BEM no mostrase rechazo se debe tratar al paciente,
dada la posibilidad de que se trate de un falso negati-
Vo.

Por ello, la ecocardiograffa es imprescindible en el
diagnoéstico y el tratamiento del rechazo con deterioro
hemodindmico. (Grado de recomendacién de clase I.
Nivel de evidencia: C.)

Una posible aplicacién de la ecocardiografia en la
monitorizacién del rechazo es la de sustituir las BEM
de protocolo por estudios ecocardiograficos seriados, y
hay alguna experiencia al respecto. En los casos «ex-
tremos» comentados (disfuncién aguda general del in-
jerto o normalidad absoluta de la funcién sistélica), las
decisiones clinicas se podrian tomar sin necesidad de
realizar una biopsia, y en los casos intermedios o «du-
dosos», se llevaria a cabo la BEM°.

Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:4B-54B  23B



Crespo Leiro MG et al. Conferencia de Consenso de los Grupos Espafioles de Trasplante Cardiaco

Asf pues, la ecocardiografia ofrece informacion fia-
ble sobre la funcién sistélica y diastdlica, y permite,
en un contexto clinico adecuado, disminuir el nimero
de biopsias. (Grado de recomendacion de clase Ila. Ni-
vel de evidencia: C.)

Otros métodos no invasivos

Con el fin de evitar los inconvenientes y los costes
de la biopsia, se ha estudiado innumerables técnicas
no invasivas para detectar el rechazo®. La monitori-
zacioén de electrogramas intramiocdrdicos tras implan-
tacion de marcapasos, la monitorizacién citoinmunol6-
gica, las técnicas de radiondclidos y la resonancia
magnética se han empleado con diversos resultados,
aunque en general no han servido para sustituir ni re-
ducir el nimero de biopsias en la practica clinica dia-
ria. Las técnicas ecocardiogréficas basadas en Doppler
se han evaluado en practicamente todas sus modalida-
des”' 3. Aunque se ha conseguido diversos grados de
correlaciéon con los resultados obtenidos en biopsias
simultdneas, en la practica clinica diaria no se utilizan
de forma habitual. La impresion general es que estas
técnicas son demasiado sensibles en la deteccién de
los diversos pardmetros de funcién diastdlica y se pue-
den modificar facilmente por los variados cambios he-
modindmicos que ocurren con frecuencia en el pacien-
te trasplantado (retencién de liquidos, HTA, patrén
restrictivo, etc.), por lo que en la prictica no permiten
discriminar entre éstos y el rechazo.

Por lo tanto, existen multiples métodos para el diag-
noéstico del rechazo. Suelen ser laboriosos, poco prac-
ticos y con sensibilidades y/o especificidades més bien
bajas. (Grado de recomendacion de clase III. Nivel de
evidencia: B.)

Perspectivas futuras

Desde hace poco se estd trabajando en estudios de la
expresion génica para el diagndstico del rechazo. En
este sentido, se ha desarrollado ya un método no inva-
sivo de monitorizacién de la respuesta inmunitaria
para el diagnéstico de rechazo cardiaco basado en la
expresion génica de células mononucleadas de sangre
periférica (AlloMAP® testing XDx South San Francis-
co Inc., Estados Unidos). La gran ventaja es que en
una muestra de sangre periférica se podria identificar
el riesgo de rechazo y dafio tisular antes de que suce-
diera, lo que permitiria reducir las BEM y ajustar me-
jor la medicacién inmunosupresora, con las evidentes
ventajas de reduccion del riesgo motivado por estos
farmacos, con menor coste econémico y mejora de la
calidad de vida al poder reducir el niimero de biop-
sias®*, El Cardiac Allograft Rejection Gene Expres-
sion Observational Study (CARGO)* disefi6 y validé
el test AlloMAP® en un estudio a gran escala, multi-
céntrico y prospectivo, y aprecié que su principal utili-
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dad es el alto valor predictivo negativo para descartar
rechazo en pacientes después de 6 meses del TC. Es-
tdn en marcha mas estudios que permitirdn conocer la
utilidad real de estos métodos en el seguimiento de los
pacientes con TC.

Factores de riesgo e historia natural
relacionada con el tiempo de rechazo

Tiempo hasta el primer rechazo

El riesgo de rechazo celular agudo disminuye con el
tiempo tras el TC*. Asi, el riesgo es alto en el primer
mes tras el trasplante y disminuye en los siguientes
meses, de manera que es poco frecuente pasados 6 me-
ses. (Grado de recomendacién de clase 1. Nivel de evi-
dencia: B.)

Pasado el afio es excepcional y muchas veces se debe
a cambios tardios de la inmunosupresién®'. (Grado de
recomendacion de clase 1. Nivel de evidencia: C.)

Podemos asumir que la mitad de los rechazos clini-
camente significativos, los que suscitan una actuacién
terapéutica, ocurren durante el primer mes y casi todos
los rechazos restantes se producen en los 6 meses si-
guientes.

Esta secuencia temporal estd bien establecida y es el
motivo de que el tratamiento inmunosupresor sea mas
intenso inicialmente y se vaya disminuyéndolo luego.
De igual manera, la realizaciéon de la BEM debe ser
mds frecuente conforme mds cerca nos encontramos
del momento del trasplante, y no estd tan justificada
mads all4 del afio si no es por una razonable sospecha
clinica de rechazo o cambios sustanciales en el régi-
men inmunosupresor.

Es discutible la utilidad de la BEM en la primera se-
mana postrasplante de no haber datos clinicos que in-
diquen su realizacién. Inmediatamente después del
trasplante puede haber alteraciones histoldgicas no
atribuibles al rechazo, sino a dafio de/por preservacion,
que se caracterizan por una necrosis desproporcionada
para el proceso celular inflamatorio. Estas alteraciones
son mdximas en la primera semana tras el trasplante®.
A ello debe afiadirse las especiales dificultades estraté-
gicas que para la realizacién de una BEM puede haber
aun en este periodo si el paciente continda multiinstru-
mentalizado. A continuacién se describe el calendario
de BEM que cuenta con consenso en nuestro pais.

Calendario orientativo de BEM electivas

Primer mes: 2-3. Segundo y tercer mes: quincenal.
Tercer a sexto mes: mensual. Sexto a décimo segundo
mes: trimestral.

Diversas circunstancias pueden modificar el calen-
dario propuesto, fundamentalmente la frecuencia y la
severidad de los rechazos, cambios en la inmunosupre-
sién o las comorbilidades.
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Guias para la realizacion de biopsias
endomiocardicas en el trasplante cardiaco

Por lo dicho, se proponen las siguientes guias para
la realizacién de biopsias tras el TC:

— Realizacién de biopsias programadas en los pri-
meros 12 meses postrasplante.

— Sospecha clinica de rechazo.

— Control de efectividad del tratamiento tras un re-
chazo agudo.

(Grado de recomendacion de clase 1. Nivel de evi-
dencia: C.)

— Control tras retirada de corticoides.

— Control tras tratamiento concomitante que haya po-
dido modificar la farmacocinética de los farmacos in-
munosupresores y, por lo tanto, el grado de inmunosu-
presion del paciente.

(Grado de recomendacién de clase IlIa. Nivel de evi-
dencia: C.)

— Control sistemadtico en pacientes asintomaticos pa-
sado el afio del trasplante.

(Grado de recomendacion de clase III. Nivel de evi-
dencia: C.)

Rechazo recurrente

Un método util de evaluar los rechazos repetidos es
la probabilidad de un nuevo episodio de rechazo cuan-
do ya se ha tenido uno en funcién del tiempo. Durante
el primer afio tras el trasplante, aproximadamente el
25% de los pacientes tendrd un nuevo episodio de re-
chazo durante el mes que sigue al episodio previo. El
riesgo de un nuevo episodio de rechazo es maximo a
las 2 semanas del episodio previo y disminuye rapida-
mente después del primer mes. A partir del primer afio
tras el trasplante, el riesgo de rechazo recurrente es
mucho menor”’.

Factores de riesgo de rechazo inicial y recurrente

Mediante analisis multivariable, se ha identificado
una serie de factores de riesgo de rechazo inicial y de

rechazo recurrente después del trasplante. Estos
Son97,99—103:

— Anticuerpos preformados anti-HLA contra el in-
jerto.

— Grado de discordancias en HLA-DR, aunque con
discrepancias en la literatura.

— Multiparidad de las mujeres.

— Donante mujer.

— Receptores de raza negra.

— Infeccién previa por CMV.

— En el trasplante entre adultos, mayor riesgo cuanto
menor es la edad del receptor.

— Incumplimiento del tratamiento inmunosupresor.

— Antecedente de rechazo previo.
(Nivel de evidencia C para todos ellos.)

Formas de rechazo de alto riesgo
Rechazo hiperagudo

Es la forma de rechazo de mayor riesgo. Sucede en
los primeros minutos u horas tras el restablecimiento
del flujo sanguineo tras el trasplante. Se debe a anti-
cuerpos preformados contra antigenos del sistema
HLA del donante, ABO (por incompatibilidad de grupo
sanguineo) o contra antigenos endoteliales!®. Esta for-
ma de rechazo es infrecuente pero grave (a menudo fa-
tal), ya que los anticuerpos preformados se unen a los
antigenos endoteliales en el corazén trasplantado, con
los consecuentes activacion del complemento, infiltra-
do inflamatorio agudo y finalmente necrosis fibrinoide
de los vasos del 6rgano trasplantado'®. (Nivel de evi-
dencia C.)

Rechazo grado 3R en la biopsia

Este grado histolégico de rechazo (antiguos grados
ISHLT 3-B y 4) es muy agresivo. Afortunadamente, se
observa con muy poca frecuencia en la clinica. Su in-
cidencia, incluidos los rechazos 3A, oscila alrededor
del 3% de todas las biopsias!®. En los casos en que la
resolucion no es rapida, el prondstico empeora en gran
medida. (Nivel de evidencia C.)

Vasculitis y evidencia de rechazo mediado por
anticuerpos en la biopsia

El rechazo microvascular tipico incluye el hallazgo
de vasculitis (infiltracién transmural arterial de linfoci-
tos y monocitos, con o sin neutrdfilos) en la BEM, que
a menudo muestra también elementos de rechazo celu-
lar. El rechazo agudo mediado por anticuerpos (humo-
ral) puede ocurrir desde dias a semanas después del
TC, aunque también puede aparecer a largo plazo’ y
se inicia por anticuerpos anti-HLA del donante o con-
tra antigenos de las células endoteliales'®. Este recha-
zo es menos frecuente que el celular y aparece en un
10-20% de los pacientes'””. Su importancia radica en
su frecuente asociacion con severa depresiéon de la
funcién sistolica ventricular, probablemente originada
por isquemia difusa secundaria a la pérdida de reserva
vasodilatadora coronaria. Ademas, asi como la inci-
dencia del rechazo celular parece que va disminuyen-
do con los afios debido a los nuevos inmunosupreso-
res, el rechazo humoral se mantiene en la misma
proporcién'®, Los pacientes con mayor riesgo de
RMA son: mujeres, pacientes sometidos a reTC, pa-
cientes con elevada reactividad al panel de anticuerpos
o cross-match positivo, receptores con serologia de
CMV positiva y receptores con sensibilizaciéon a
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OKT3!%, El tratamiento de este tipo de rechazo inclu-
ye, ademds de esteroides intravenosos, terapias enca-
minadas a reducir la concentracién de anticuerpos,
como plasmaféresis seriadas’>!''%. Recientemente se
han propuesto otros farmacos como el rituximab!!!-112,
aunque la experiencia es escasa. (Nivel de evidencia
Cc)

Rechazo con deterioro hemodinamico

En aproximadamente el 5% de los episodios de re-
chazo, se observa deterioro hemodindmico (signos cli-
nicos de poco gasto cardiaco, disminucién de la frac-
cién de eyeccion y necesidad de agentes inotrépicos).
La incidencia no parece variar de forma significativa
en el tiempo desde el trasplanted*.

El mecanismo por el que se produce la depresion de
la funcion sistdlica no estd claramente definido, aun-
que estudios experimentales indican que la interleuci-
na (IL) 1, la IL-2 y el factor de necrosis tumoral pue-
den participar en la produccién de disfunciéon del
injerto durante el rechazo®>+113.114,

Este tipo de rechazo se ha asociado al sexo femeni-
no, la raza negra, la DM en el receptor, los donantes de
mayor edad, los donantes de raza negra y los donantes
con DM34, (Nivel de evidencia C.)

La mortalidad tras un rechazo con deterioro grave es
alta (el 30% al mes y el 50% a los 12 meses del episo-
dio)*. El 50% de estos rechazos agudos son de origen
celular (biopsia = 3A); en estos casos, la mortalidad
precoz es importante pero, en caso de que no ocurra, el
prondstico es bueno y la recuperacién de la funcién
ventricular, completa. El otro 50% es de origen humo-
ral (biopsia < 2), con empeoramiento del prondstico
sobre todo a medio plazo y recuperacién incompleta o
mds tardia de la funcién ventricular®!'>, (Nivel de evi-
dencia C.)

CAPITULO 5. INMUNOSUPRESION

Tratamiento de induccidén en el trasplante
cardiaco

A pesar de la amplia experiencia con el tratamiento
de induccion (TI) en el TC, la aplicacién preventiva y
precoz de este tratamiento citolitico sigue siendo con-
trovertida. Se calcula que mds de un tercio de los TC
reciben tratamiento de induccién y que se tiende a un
empleo menos frecuente debido al riesgo potencial de
aumento de infecciones, tumores y sindrome citoliti-
co*!1&119 No existen grandes ensayos clinicos contro-
lados y prospectivos que permitan inferir resultados
definitivos acerca del empleo de TI. Todas las conclu-
siones se han extraido de andlisis retrospectivos de ba-
ses de datos. Segin el ultimo registro de la ISHLT, un
47% de los centros de TC no realizan ningin tipo de
induccién'?.
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Induccién o no induccién en el trasplante
cardiaco

Se han utilizado los siguientes tratamientos: muro-
munab-CD3 (OKT3), globulina antitimocitica (ATG),
globulina antilinfocitica (ALG), suero antitimocitico
(ATS) y mas recientemente inhibidores de los recepto-
res de la IL-2.

La valoracion de su eficacia se realiza por la inciden-
cia de rechazo miocardico agudo, infecciones y tumo-
res y la supervivencia total. El rechazo miocardico agu-
do continda siendo una causa importante de muerte
precoz tras el TC. El empleo de TI disminuye la inci-
dencia de rechazo miocéardico agudo, por lo que las
muertes por esta causa disminuyen, y es mas acusado
en poblaciones jovenes. Se ha indicado que el TI influ-
ye negativamente en la supervivencia general en pobla-
ciones con escaso riesgo de rechazo, posiblemente por
aumento de fallecimientos debidos a infecciones!?!.

La decision de los centros para utilizar tratamiento
de induccidn se suele basar en preferencias clinicas o
protocolos establecidos. Cuando no existen, se indica
por cuadros de insuficiencia renal, con objeto de retra-
sar la administracidn de los inhibidores de la calcineu-
rina (ICN). En lineas generales, y segtn la reunién del
consenso, un 90% de los participantes considerarian
que la terapia de induccién tiene que ser individualiza-
da segtn las caracteristicas del paciente. (Recomenda-
cion de clase Ila. Nivel de evidencia C para el uso del
tratamiento de induccion.)

Analisis comparativo de los diferentes
tratamientos de induccion

El empleo de inhibidores de los receptores de IL.-2
aflade un nuevo concepto en el T1. No poseen efecto ci-
tolitico directo, lo que afiade ventajas indiscutibles en
el manejo clinico perioperatorio. En esta linea, se estdn
empleando dos anticuerpos dirigidos contra el receptor
CD25 de la IL-2: el daclizumab y el basiliximab.

El daclizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que, afiadido a triple terapia convencional con
ciclosporina A (CsA), micofenolato mofetilo (MMF) y
prednisona, ha mostrado ser eficaz en disminuir el re-
chazo agudo en un seguimiento de 3 meses en series
cortas'?>'?*, (Recomendacion de clase 1la. Nivel de
evidencia B sobre la terapia de induccion con daclizu-
mab.)

El basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (humano/murino) que se liga especificamente a la
cadena alfa (CD25) de la IL-2!21?7, Se administra en 2
dosis de 20 mg, en los dfas 0 y 4 tras el TC. En un es-
tudio controlado de los grupos espaioles, ha mostrado
su eficacia en el rechazo agudo'®. Fue seguro y mejor
tolerado que OKT3 en combinacién con CsA, MMF y
prednisona. La administracién de basiliximab no mos-
tr6 sindrome de liberacién de linfocinas en compara-
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cion con OKT3. La tasa de infecciones fue baja. La
supervivencia al afio de la rama de basiliximab fue del
94%, aunque el tamafio poblacional no estuvo disefia-
do al efecto. (Recomendacién de clase 1la. Nivel de
evidencia B sobre la terapia de induccién con basilixi-
mab.)

A pesar de los ultimos estudios, el TI continta sien-
do empirico, pero es marcada la tendencia a abandonar
la terapia citolitica cldsica, a favor del empleo de los
inhibidores de los receptores de la IL-2 (anticuerpos
anti-CD25), por su mejor perfil de tolerabilidad. Ello
se basa en su seguridad, eficacia y ausencia de sindro-
me de liberacién de citocinas. La terapia de induccién
con anticuerpos anti-CD25 podria ser de ayuda en el
manejo de los nuevos inmunosupresores como siroli-
mus y everolimus, en un intento de conseguir regime-
nes menos nefrotdxicos y, por lo tanto, con dosis bajas
de farmacos ICN'%,

Inhibidores de la calcineurina en el trasplante
cardiaco

Se ha estado utilizando los ICN, tanto la CsA como
el tacrolimus (Tac), en combinacién con agentes anti-
proliferativos y esteroides tras el TC. Los ICN inhiben
de forma especifica e irreversible la fase precoz de ac-
tivacion de la célula T'?*!, Su mayor limitacién son
sus efectos adversos, que dependen de la concentra-
cién del farmaco en sangre'*. La CsA ha sido un fér-
maco de referencia tras el TC!3*!3* cuya féormula origi-
nal oleosa (estdndar) fue sustituida posteriormente por
una nueva férmula para microemulsién (Neoral)!?>13¢,

La monitorizacién de la CsA se ha realizado clasica-
mente analizando los valores valle (C0); sin embargo,
en la actualidad parece que el mejor predictor de la ex-
posicioén total es la medicién de las concentraciones 2
h después de la administracion de dosis (C2). Existen
varios métodos de determinacién de concentraciones
farmacolédgicas y es recomendable utilizar un tnico
método (TDx). Estd pendiente la publicacion del estu-
dio MOTOWN que estudié 3 intervalos de C2 diferen-
tes en los primeros 6 meses tras el TC"’. En el mo-
mento actual, la mayoria de los grupos de trasplante
espafioles (80%) no realiza sistematicamente la deter-
minacién de C2, sobre todo por problemas de logistica
hospitalaria.

El Tac fue introducido en el TC al final de la década
de los noventa y progresivamente se ha ido incorpo-
rando como ICN en vez de la CsA, especialmente en
casos de intolerancia a ella o como rescate de rechazo
pertinaz. (Recomendacién de clase 1. Nivel de eviden-
cia B.)

Dos estudios multicéntricos aleatorizados, uno en
Europa'*® y otro en Estados Unidos'*°, compararon la
férmula de CsA estdndar oleosa con Tac en asociacién
con azatioprina y esteroides. Los dos ICN mostraron
ser igual de eficaces en la prevencién del rechazo y la

muerte en el primer afio tras el trasplante. (Recomen-
dacién de clase 1. Nivel de evidencia A para el uso in-
distinto de CsA o Tac en pacientes con TC de novo.)

No obstante, con el Tac se ha observado menor inci-
dencia de HTA e hiperlipidemia que con la CsA'%. El
resultado a 18 meses de seguimiento del estudio multi-
céntrico Tac contra CsA en microemulsién (Neoral)
combinada con azatioprina y esteroides'*! mostré que
el Tac fue superior en cuanto a la prevencién de recha-
zos (valoracién centralizada), sin diferencia en la su-
pervivencia. La incidencia de HTA y dislipidemia fue
menor en el grupo asignado a Tac y la incidencia de
DM fue menor en el grupo asignado a CsA. Actual-
mente estd en marcha el estudio europeo multicéntrico
(PANEUHTX) que compara CsA Neoral y Tac en
combinacién con MMF y esteroides, en el que se valo-
ra, ademas de la eficacia en la prevencién del rechazo
agudo, la eficacia en prevenir la enfermedad vascular
del injerto (valoracién con IVUS). Sus resultados ayu-
dardn a clarificar cudl de estos 2 ICN es mejor en regi-
menes con MMFE.

Recientemente se han abierto nuevas expectativas en
la inmunosupresion del TC con la combinacién de
ICN e inhibidores de la sefial de proliferacion (ISP)
(sirolimus y everolimus). Un largo estudio multicéntri-
co aleatorizado de CsA en combinacioén con everoli-
mus y esteroides ha mostrado mayor eficacia en redu-
cir el rechazo celular que la combinacién con
azatioprina y esteroides, asi como en la incidencia y
progresién de la EVI'*2. No obstante, la combinacién
de everolimus y CsA se acompafié de una mayor inci-
dencia de disfuncidn renal, posiblemente debido a una
falta de conocimiento sobre la verdadera exposicién a
la CsA cuando se administra junto con estos farmacos.
Un beneficio similar fue observado en otro estudio
multicéntrico que comparé CsA + sirolimus y esteroi-
des con CsA, azatioprina y esteroides respecto al re-
chazo y la EVI, junto a un empeoramiento del perfil
renal'®. (Recomendacion de clase IIa. Nivel de evi-
dencia A para el uso combinado de Inh-mTOR o de la
seflal de proliferacion con CsA frente a la combina-
cién de CsA con azatioprina.)

Agentes antiproliferativos: micofenolato mofetilo,
micofenolato sédico y azatioprina

La azatioprina (AZA) fue el primer inmunosupresor
antiproliferativo utilizado en trasplante de 6rganos so-
lidos y su uso permitié disminuir la tasa de rechazos
en combinacién con corticoides y después en triple te-
rapia junto con la CsA hasta la aparicion del MMF!#,
El uso de MMF, que es un potente agente antiprolife-
rativo'®, se ha extendido tras la publicacién del primer
ensayo multicéntrico, a doble ciego y aleatorizado con
MMF o AZA!¥, Se observé que el grupo tratado con
MMF tenia una reduccion significativa de la mortali-
dad al primer afo, menor necesidad de tratamiento por
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rechazo y mayor incidencia de infecciones oportunis-
tas. (Recomendacion de clase 1. Nivel de evidencia B
para el uso de MMF con ICN vy esteroides en pacientes
con TC de novo frente a uso de ICN mads azatioprina y
esteroides.)

En la fase de mantenimiento del TC, la sustitucion
de AZA por MMF también demostré su superioridad
en relacién con el nimero de rechazos que precisaron
tratamiento. La mayor potencia inmunosupresora del
MMF respecto a la AZA ha permitido reducir las dosis
de ICN en pacientes con TC e insuficiencia renal, con
lo que se consigue una mejoria de los pardmetros de la
funcién renal (Cr y aclaramiento de Cr)!#-1%. (Reco-
mendacién de clase 1. Nivel de evidencia B.)

En cuanto a la monitorizacién del dcido micofendli-
co como método de control de la eficacia y de los
efectos adversos del MMF, sigue habiendo controver-
sia respecto a su utilidad'. (Recomendacién de clase
IIb. Nivel de evidencia C.)

A raiz de los estudios iniciales con MMF'#, se ha
observado un papel protector del MMF respecto a
AZA contra la EVI diagnosticada por IVUS'!, (Reco-
mendacién de clase IIa. Nivel de evidencia C.)

Recientemente se han presentado nuevos estudios
con un nuevo antiproliferativo, el micofenolato sédico,
que ha mostrado un perfil de eficacia y seguridad simi-
lar al del MMF'2,

Evidencias del uso de corticoides en el trasplante
cardiaco

Los corticoides tienen multiples efectos secundarios
que pueden implicar efectos perjudiciales en la calidad
de vida, morbilidad y progresién de la EVI. En la ac-
tualidad contindan formando parte de todos los regi-
menes de inmunosupresién en el TC de novo, aunque
con tendencia a retirarlos lo mds precozmente posi-
ble'>?, si bien hay pocas publicaciones sobre la seguri-
dad y la eficacia de esta estrategia. Existen trabajos
que demuestran que en la fase aguda del TC la triple
terapia (CsA, AZA y corticoides) es mds eficaz que la
doble terapia (CsA y AZA) para prevenir el rechazo
fatal'>*155, Keogh et al'>® aleatorizaron a 112 pacientes
con TC a doble o triple terapia, y encontraron que la
supervivencia actuarial y la funcidn sistélica eran si-
milares en ambos grupos, asi como la proporcién de
efectos secundarios, mientras que la incidencia de re-
chazo a los 3 meses fue inferior en el grupo con triple
terapia. El1 47% de los pacientes con doble terapia fue-
ron convertidos a triple terapia por rechazo persistente
o disfuncién renal. (Recomendacién de clase 1. Nivel
de evidencia B sobre uso de esteroides en pacientes
con TC de novo.)

Tras la aparicién de potentes farmacos inmunosu-
presores como la CsA y con el objetivo de minimizar
los efectos secundarios de los corticoides, se ha pro-
movido su reduccién progresiva y/o retirada en la fase
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de mantenimiento del TC, con resultados discordan-
tes!371%0, Los beneficios clinicos de la retirada de este-
roides son especialmente importantes en los pacientes
con bajo riesgo de rechazo y al menos una de las si-
guientes afecciones: DM, osteoporosis, obesidad e in-
fecciones de repeticién. Sin embargo, hay un potencial
riesgo de rechazo, por lo que el riesgo/beneficio de
esta estrategia no es bien conocido y de hecho, segiin
el registro de la ISHLT, m4s del 60% de los pacientes
a largo plazo reciben esteroides®. (Recomendacion de
clase IIb. Nivel de evidencia C para la reduccion pro-
gresiva y/o retirada de esteroides en la fase de mante-
nimiento.)

Inhibidores de la mTOR en el trasplante cardiaco

Los Inh-mTOR, también denominados inhibidores
de las sefiales de proliferacién (ISP), como everolimus
y sirolimus, actdan sobre la proliferacion de los linfo-
citos T y B y de las células musculares lisas a nivel
vascular en una fase tardia del ciclo celular. Ambos
farmacos han mostrado una reduccién de los episodios
de rechazo agudo en los pacientes de novo tratados
con CsA y esteroides frente a AZA#>!% a expensas de
un empeoramiento de la funcién renal y sin diferencias
en la supervivencia. (Recomendacién de clase Ila. Ni-
vel de evidencia A.) Hasta la actualidad, no existen es-
tudios que comparen la combinacién de Inh-mTOR +
ICN e Inh-mTOR + MMF.

El everolimus y el sirolimus han demostrado un
efecto protector en el desarrollo de la EVI valorado
por IVUS al afio'“>'* y en el caso del everolimus, tam-
bién a los 2 afios del TC'S!. (Recomendacién de clase
ITa. Nivel de evidencia A).

Tanto en humanos como en modelos de experimen-
tacion animal, el uso de estos farmacos ha mostrado
un efecto beneficioso en la EVI142143.162-164 T 3 eviden-
cia presentada en esta linea ha facilitado la actual au-
torizacién del uso de everolimus en el TC. No obstan-
te, se tiene menos conocimiento sobre el efecto de
estos farmacos en la EVI ya establecida. En un estu-
dio'®, la introduccién a largo plazo del sirolimus pa-
rece que ayuda a frenar la progresion de la EVI esta-
blecida. El estudio espafiol RAPASTAT, que analiza a
pacientes crénicos con EVI diagnosticada por IVUS,
observo que, tras el cambio a sirolimus con dosis ba-
jas de CsA y esteroides frente a CsA con AZA o
MMF y esteroides, hubo una reduccién significativa
del tamafio de las lesiones coronarias'®®. (Recomenda-
cién de clase Ila. Nivel de evidencia C sobre la con-
version a farmacos Inh-mTOR en pacientes con EVI
establecida.)

El manejo de los efectos secundarios de los Inh-
mTOR no estd bien definido. Una complicacién grave
es la afeccion pulmonar en forma de neumonitis in-
tersticial'®’. Entre los menos graves destacan la hiper-
trigliceridemia, con buena respuesta al uso de estati-
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nas, trastornos hematopoyéticos (especialmente trom-
bocitopenia), edemas, infecciones bacterianas, altera-
ciones dérmicas, retraso en la cicatrizacion de las heri-
das, aftas bucales y diarrea!4>!4,

Debido a su mejor perfil nefrolégico, los Inh-mTOR
se erigen como una alternativa a los ICN, ya sea en
sustitucién o asociados a dosis muy bajas en pacientes
con insuficiencia renal. Los estudios de conversién
han mostrado su mayor beneficio cuando ésta se reali-
za en estados no avanzados de los pardmetros de insu-
ficiencia renal'®®'7%, (Recomendacién de clase Ila. Ni-
vel de evidencia B.)

Los Inh-mTOR como sirolimus y everolimus han
mostrado en varios trabajos experimentales un efecto
antineopldsico'”"!”7. Con estas evidencias clinicas y
experimentales, diversos centros de TC convierten a
pacientes con determinadas neoplasias, ante la adversi-
dad de su pronéstico, a Inh-mTOR. (Recomendacién
de clase IIa. Nivel de evidencia C.)

Estrategias de inmunosupresion ante
complicaciones después del trasplante
cardiaco

En este apartado, pretendemos revisar sintéticamen-
te las combinaciones farmacoldgicas inmunosupreso-
ras idéneas al problema planteado.

Dislipidemia. Varios de los fairmacos utilizados son
hiperlipidemiantes por diversos mecanismos (esteroi-
des, ICN'"8, Inh-mTOR#>!7), Respecto a los ICN, es-
tudios comparativos indican un perfil mas favorable
para Tac que para CsA, aunque no hay evidencia cien-
tifica firme para la realizacién de cambios de inmuno-
supresion.

Hipertension arterial. En los estudios comparativos
de CsA (formulacién olesosa) y Tac, tanto en el estu-
dio europeo'® como en el estadounidense!*, la apari-
cién de HTA fue superior en el grupo de CsA. En ca-
sos de HTA de dificil control puede ser util la
sustituciéon de CsA por Tac, asi como la retirada o dis-
minucion de la dosis de esteroides.

Diabetes mellitus. Los corticoides, inductores de resis-
tencia a la insulina, son altamente predictores de apari-
cién de DM tras el trasplante!®!, de ahi una de las venta-
jas de retirarlos. Respecto a los ICN, en trasplante renal
se ha cifrado un riesgo de desarrollo de DM 5 veces ma-
yor en el grupo Tac respecto al de CsA. En TC, proba-
blemente por las muestras de tamaifio insuficiente, las di-
ferencias entre Tac y CsA no alcanzan la significacion,
aunque se entrevé que es mas diabetégeno el prime-
ro'80182183 Pe o expuesto anteriormente se deduce que
las combinaciones libres de esteroides y posiblemente
con CsA como ICN sean las menos diabetégenas. (Re-
comendacion de clase Ila. Nivel de evidencia B.)

Hiperuricemia. Se conoce el efecto hiperuricemian-
te de la CsA, hecho muy observado sobre todo en los

trasplantados de rifién. Existen algunos estudios de
mejoria de las crisis de gota al cambiar a Tac. Sin em-
bargo, para algunos autores, la hiperuricemia observa-
da se relaciona més con la disfuncién renal y el fre-
cuente uso de diuréticos que con el efecto de la CsA
en si.

Enfermedad vascular del injerto. Junto con los tu-
mores, es la principal causa de mortalidad mds alld del
primer afio de trasplante. Recientemente, los Inh-
mTOR asociados a ICN parecen ttiles tanto en la pre-
vencion de la EVI como frenando su progresion (estu-
dios comparativos con AZA)!#*1431655 No obstante, en
dichos estudios no se ha observado una mejoria de la
supervivencia, pero si un aumento de la nefrotoxicidad
por ICN. No existen, hasta la fecha, datos comparati-
vos con MME.

Insuficiencia renal. No queda claro si hay diferen-
cias importantes en el perfil nefrotéxico de los dos
ICN de que disponemos. La utilizacién del MMF per-
mite la asociacién con cantidades menores de ICN res-
pecto a AZA', Otra estrategia en pacientes con insu-
ficiencia renal es retirar los ICN y la conversién a
Inh-mTOR ¥,

Neoplasias. Son un problema creciente en la evolu-
cién a largo plazo del paciente con TC. Recientemente
han surgido esperanzas sobre los Inh-mTOR, dado que
es un receptor que media en la sefializacién intracelu-
lar de diversas células tumorales'8*,

Neurotoxicidad. Se ha descrito multiples manifesta-
ciones neuroldgicas y psiquidtricas adversas con el uso
de los ICN, con mas frecuencia en el caso de Tac. En
muchas ocasiones mejoran al bajar la dosis del ICN,
aunque se ha descrito efectos permanentes a pesar de
la suspension. Ante ello, la combinacién de MMF y un
Inh-mTOR podria ser una alternativa que considerar
en pacientes con neurotoxicidad importante!83,

Mielotoxicidad. Diversos inmunosupresores son
mielotoxicos, como AZA, MMF e Inh-mTOR. En el
caso de AZA, la mielotoxicidad es mds importante si
se asocia a alopurinol.

CAPITULO 6. ENFERMEDAD VASCULAR DEL
INJERTO

Definicién y situacion actual

La EVI es la principal causa de fallo del injerto y
muerte tras el primer afio del TC. Es una forma de ate-
rosclerosis acelerada que se caracteriza por engrosa-
miento difuso y concéntrico de la intima de las arterias
epicardicas e intramurales. A los 5 afios del TC, el
42% de los pacientes presentan algin dato de EVI an-
giogrifica'®®, pero si empleamos IVUS, ya en el pri-
mer afio tras el TC se detecta engrosamiento intimal
significativo en el 58% de los pacientes. La expresion
clinica incluye angina, infarto de miocardio o muerte
subita, pero lo habitual en fases avanzadas es la IC.
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Tras su diagndstico, la incidencia de muerte o reTC a
1y 3 afios es del 36 y el 80%'%". Sin embargo, en la dl-
tima década la supervivencia media tras el diagndstico
ha pasado de 2 a 4,2 afios'. La patogenia no es cono-
cida, pero parece que la EVI es la manifestacion de
una respuesta inmunitaria crénica en la que inciden
factores no inmunitarios'®1%. El nimero de rechazos
agudos, su gravedad y su aparicién tardia se han aso-
ciado con el desarrollo de EVI. Incluso rechazos lige-
ros recurrentes en los 3 meses tras el TC incrementan
el engrosamiento intimal medido por IVUS?200-202,

Entre los factores de riesgo no inmunitarios depen-
dientes del receptor se incluyen la DM, la enfermedad
vascular periférica, la dislipidemia y la etiologia isqué-
mica de la cardiopatia por la que se indicé el
trasplante!86293-205. E] colesterol total, el colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y los trigli-
céridos son variables independientes relacionadas con
EVI evaluada por IVUS?®, Sin embargo, el pardmetro
mas relacionado con su progresién es las LDL272% 1.a
infecciéon por CMV se ha asociado en estudios experi-
mentales y clinicos con la EVI?*®2!% aunque su impli-
cacidn en ésta no ha sido definitivamente demostrada.

La enfermedad aterosclerética transmitida por el do-
nante sigue un proceso patoldgico distinto del de la
EVI. Se detecta algin grado de aterosclerosis en el
50% de los donantes mayores de 40 afios?'!. Si se rea-
liza IVUS, el 36% de los corazones implantados pre-
sentan lesiones transmitidas por el donante. Estas pro-
gresan en el 50% de los receptores, y lo hacen durante
el primer afio de seguimiento, pero raramente son cau-
sa de eventos clinicos isquémicos?'2.

Utilidad de los procedimientos diagnosticos
no invasivos

Las técnicas no invasivas para la deteccion de EVI
tienen menor sensibilidad que las invasivas y el grado
de aceptacion varia segtn centros. La ecocardiografia
de estrés con dobutamina es la de mayor sensibilidad
(79-95%) en la deteccién de EVI?'3214, Su especifici-
dad es menor (55%), pero aumenta hasta el 95% si
consideramos sélo las formas avanzadas (grados III y
IV de Stanford)?'. Es qtil en la identificacién de ries-
go de la aparicién de eventos cardioldgicos. Sin em-
bargo, es una técnica que depende del operador y las
alteraciones de la contractilidad del TC pueden ser in-
terpretadas como isquemia.

Las distintas modalidades de estudios de perfusion
miocdrdica muestran una sensibilidad del 22 al 100%
y una especificidad de un 55-100%?216-2!,

La tomografia computarizada con haz de electrones
ha demostrado que la calcificacion de la pared arterial
se correlaciona con el desarrollo de eventos cardia-
cos??2. La sensibilidad del score de calcio para predecir
estenosis coronarias y el grado de proliferacion intimal
en el TC es buena?®; sin embargo, en un porcentaje de
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pacientes con EVI grave no se desarrolla calcificacion
detectable?*,

El estudio de la perfusién mediante resonancia mag-
nética (RM), en fase de desarrollo clinico, permite
cuantificar la reserva de perfusién miocardica (RPM)
tras adenosina®®. El razén de perfusién endomiocardi-
ca/epicdrdica estd disminuida en caso de EVI??*°. Una
razén > 1,3, en ausencia de hipertrofia o rechazo pre-
vio, no requeriria otros estudios invasivos o tests hipe-
rémicos para excluir EVI.

Recomendaciones para procedimientos no
invasivos

— Ecocardiografia de estrés con dobutamina: segui-
miento anual en pacientes asintomdticos. (Grado de re-
comendacién IIb. Nivel de evidencia C.)

— Estudios de perfusion, tomografia computarizada
con haz de electrones y RM: en el momento actual son
procedimientos no recomendados en el estudio diag-
néstico de EVI en el paciente trasplantado.

Diagndstico invasivo de la enfermedad vascular
del injerto: cuando y como

La coronariograffa convencional es el método mads
empleado en la evaluacién de la EVI!8:22722° Sy prin-
cipal limitacién es su incapacidad para detectar formas
difusas que no alteran el luminograma?°23!,

La IVUS permite estudiar multiples pardmetros del
vaso coronario, pero el mas usado es el maximo en-
grosamiento intimal. Su progresioén se produce sobre
todo durante el primer afio tras el TC*22*3, El pardme-
tro prondstico mds aceptado (marcador subrogado) es
un engrosamiento intimal = 0,5 mm en el primer afio
tras el trasplante como predictor de EVI grave, eventos
clinicos y mortalidad a los 5 afios tras el TC!#234, En
la valoracion fisiolégica del flujo coronario, una res-
puesta anormal a acetilcolina se relaciona con el desa-
rrollo de engrosamiento intimal, progresién acelerada
de EVI y mal prondstico®52%,

Recomendaciones para la realizacion de
estudios invasivos

Coronariografia

— Basal (primeros meses tras el trasplante) para des-
cartar aterosclerosis transmitida por el donante. (Gra-
do de recomendacion Ila. Nivel de evidencia C.)

— Ante la sospecha clinica de EVI. (Grado de reco-
mendacion I. Nivel de evidencia C.)

— Ante el resultado positivo de un test no invasivo.
(Grado IIa. Nivel C.)

— Aunque no hay consenso sobre la utilidad ni la pe-
riodicidad, se recomienda realizar alguna coronario-
grafia durante el seguimiento del paciente trasplantado
asintomatico. (Grado IIa. Nivel C.)
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Ecografia intravascular coronaria

— Al final del primer afio de seguimiento como eva-
luacién prondstica. (Grado de recomendacién IIb. Ni-
vel de evidencia B.)

—Ante sospecha de EVI, si la coronariografia es nor-
mal. (Grado ITa. Nivel B.)

Estudio fisiologico del flujo coronario
Se desconoce la utilidad y, por ello, no se recomien-
da realizarlo en el seguimiento del paciente con TC.

Medidas farmacoldgicas no
inmunosupresoras utiles en la prevencion de
la enfermedad vascular del injerto

Los factores de riesgo de aterosclerosis, presentes en
la poblacién trasplantada en mayor proporcion que en la
general, se han relacionado con mayor riesgo de EVI?,
Aunque el adecuado control de estos factores de riesgo
(HTA, tabaquismo, DM y obesidad) es razonable, no
hay datos que demuestren la eficacia de estas medidas
en la prevencién de la EVI?**24, Tos IECA y los antago-
nistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II) son
farmacos de eleccion en el tratamiento de la HTA, ya
que ademds parecen reducir la proliferacién intimal?*
24 Los antagonistas del calcio (sobre todo diltiazem)
podrian tener un efecto beneficioso en el desarrollo de
EVI, aunque este efecto protector no ha sido definitiva-
mente demostrado®??4>247, No ha sido demostrado que
una pauta especifica anti-CMYV influya en el desarrollo y
la progresion de la EVI*¥2%, Tampoco hay datos con-
cluyentes respecto a la utilidad de los antiagregantes
(4cido acetilsalicilico, ticlopidina o clopidogrel)®423,
Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (pravastati-
na, simvastatina, lovastatina y atorvastatina) son eficaces
para reducir el colesterol y la proliferacién intimal (inde-
pendiente del efecto hipolipidemiante), mejoran la su-
pervivencia y reducen los episodios de deterioro hemo-
dindmico en el primer afio tras el trasplante8¢236.2%7,

Recomendaciones en la prevencion de la
enfermedad vascular del injerto

Se recomienda, como medida general, disuadir del
tabaquismo, optimizar el control metabdlico de la DM
y un adecuado control de la HTA mediante el empleo
de un IECA, ARA-II o antagonista del calcio. (Grado
I. Nivel C.)

Se recomienda el empleo precoz de una estatina, in-
dependientemente de la colesterolemia. (Grado de re-
comendacién 1. Nivel de evidencia B.)

Aunque no se dispone de evidencia cientifica para
recomendar el empleo de antiagregantes en la EVI es-
tablecida, se podria asumir para ésta los mismos bene-
ficios que ofrece la antiagregacién en la arteriosclero-
sis en los pacientes no trasplantados de corazoén.
(Grado de recomendacién Ila. Nivel C.)

Inmunosupresion de inicio y enfermedad
vascular del injerto

Usar o no TI con anticuerpos (policlonales, mono-
clonales o anti-CD25) no ha tenido impacto en el de-
sarrollo de EVI. Tampoco los inhibidores de la calci-
neurina (ICN) han demostrado una accidn significativa
sobre la EVI y no hay diferencia entre CsA y Tac en
cuanto a prevencién de EVI'8*238_sj bien algin estudio
reciente observa un beneficio del Tac en la funcién en-
dotelial microvascular®®.

El MMF posee una discreta capacidad antiprolifera-
tiva, reduce los episodios de rechazo agudo con dete-
rioro hemodindmico, mejora la supervivencia y reduce
la progresién del engrosamiento intimal, comparado
con AZA!46260261 T g nuevos farmacos antiproliferati-
vos everolimus y sirolimus reducen de forma clara la
progresion de la proliferacion intimal, y este efecto be-
neficioso se mantiene a los 2 afios del trasplante. Sin
embargo, comparados con AZA, el everolimus y el si-
rolimus potencian la nefrotoxicidad de la CsA y no
mejoran la supervivencia'4?143,

Recomendaciones en la inmunosupresion de
inicio en relacion con la enfermedad vascular del
injerto

No hay evidencia para recomendar una terapia espe-
cifica de induccién con el fin de prevenir la EVI. No
hay evidencia para recomendar un ICN en concreto en
la prevencion de EVL

Una inmunosupresion de inicio basada en el empleo
de Inh-mTOR (sirolimus y everolimus) junto con CsA
y prednisona es eficaz en reducir y retrasar formas ini-
ciales de EVI en comparacién con AZA, pero se des-
conoce si hay beneficio en comparacién con MMF.
(Grado IIa. Nivel de evidencia B.)

Tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico de la enfermedad vascular del
injerto establecida

La denervacion del injerto, que hace que la enferme-
dad curse asintomdtica hasta su fase terminal, y su
etiopatogenia multifactorial hacen improbable que me-
didas terapéuticas aisladas controlen su desarrollo. Su
caricter difuso y rdpidamente progresivo hace poco
eficaces los métodos cldsicos de revascularizacion®®,

Tratamiento farmacologico de la enfermedad
vascular del injerto establecida

— Prevencién secundaria: el control de los factores
de riesgo inmunitarios y no inmunitarios implicados
en el desarrollo de la EVI puede ser de utilidad.

— Inmunosupresores: sirolimus y everolimus son
mads eficaces que AZA en la prevencion de la fase ini-
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cial de la EVI!*2143_ Ante formas de EVI establecida, y
aunque hay datos que muestran resultados favora-
bles'®>263 la eficacia de estos farmacos estd menos
probada.

Tratamiento no farmacoldgico

La angioplastia coronaria transluminal percutdnea
(ACTP) se ha utilizado para el tratamiento de la EVI
con anatomia favorable**?%%, Los resultados muestran
un 90% de éxito inicial, mortalidad del 1-2% y tasa de
reestenosis del 25-55%. La implantacion de stents, so-
bre todo recubiertos, se asocia a una reduccion de la
reestenosis®®?™, La revascularizacién quirdrgica tiene
una alta mortalidad operatoria (25-33%)*>%", y con
lechos distales favorables la medicién de la reserva de
flujo coronario podria ayudar en la seleccién de candi-
datos?’?"8, El tratamiento definitivo en su fase termi-
nal es el reTC*2720 pero la tasa de recidiva de la
EVI (a los 30 meses, el 50%) y la carestia de donantes
hacen que la indicacién sea controvertida®.

Recomendaciones para el tratamiento de la
enfermedad vascular del injerto establecida

— Control estricto de factores de riesgo cardiovascu-
lar. (Grado I. Nivel de evidencia C.)

— El cambio en el tratamiento inmunosupresor que
podria aportar beneficio en presencia EVI establecida
es la introduccién de sirolimus o everolimus. Sin em-
bargo, dado su perfil de efectos adversos y hasta tener
evidencias mas solidas, debe individualizarse la deci-
sion. (Grado IIa. Nivel C.)

— Se recomienda revascularizacion mediante ACTP:

1. En casos anatomicamente favorables, con sinto-
mas/signos de isquemia, mediante el empleo de stents
recubiertos. (Grado I. Nivel de evidencia C.)

2. En casos anatémicamente favorables con elevado
riesgo (lesiones de tronco o multiples vasos que inclu-
yen DAp o disfuncién ventricular izquierda), con uso
de stents recubiertos. (Grado Ila. Nivel de evidencia
C)

3. En lesiones no relacionables con sintomas/signos
de isquemia, sin alto riesgo o anatémicamente no fa-
vorables. (Grado IIb. Nivel de evidencia C.)

— Se recomienda revascularizacion quirdrgica:

1. En casos muy seleccionados, como lesiones de
alto riesgo (tronco o multivaso con enfermedad en
DAp) relacionables con sintomas/signos de isquemia o
disfuncién ventricular, no abordables mediante técni-
cas percutdneas y sin afectaciéon de lechos distales.
(Grado IIa. Nivel C.)

2. En los demds casos se desaconseja. (Grado III.
Nivel de evidencia C.)
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Retrasplante

Debido a sus resultados subdptimos y el problema
ético que comporta, debe consensuarse en cada mo-
mento. En nuestra situacion actual, debe indicarse en
pacientes con EVI terminal (en general, definida por
IC y disfuncién sistélica del injerto) en los que las me-
didas anteriores no sean aplicables o no hayan obteni-
do resultados favorables mds de 1 afio después del TC
inicial, con edad < 65 afos y sin comorbilidades im-
portantes. (Grado de recomendacién Ila. Nivel de evi-
dencia C.)

CAPITULO 7. COMPLICACIONES A LARGO
PLAZO

Insuficiencia renal tras el trasplante

La insuficiencia renal es una complicacién muy fre-
cuente tras el trasplante cardiaco, y su incidencia au-
menta conforme lo hace la supervivencia de estos pa-
cientes?!%2 con grave repercusion prondstica®®*24, La
disfuncién renal tras el trasplante tiene relacién con el
uso de ICN, si bien hay cierto grado de susceptibilidad
individual y pueden influir otros factores como la edad
del receptor, el grado de deterioro de la funcién renal
previo al trasplante, la etiologia isquémica de la car-
diopatia subyacente o el desarrollo de factores de ries-
go como HTA, dislipidemia o DM.

No existe tratamiento efectivo para la insuficiencia
renal tras el trasplante, por lo que es fundamental pre-
venir su progresién hacia estadios terminales me-
diante:

— Identificacién de los pacientes en alto riesgo de in-
suficiencia renal terminal®®>?%: mayor edad, funcién
renal previa al trasplante y factores de riesgo de ate-
rosclerosis.

— Control estricto de los factores de riesgo cardio-
vascular (HTA, dislipidemia y DM)!*8. Los farmacos
de eleccidn para el control de la HTA son los antago-
nistas del calcio, los IECA y los ARA-IL

— Evitar el uso de farmacos nefrotéxicos (p. ej., an-
tiinflamatorios no esteroideos [AINE] y contrastes ra-
diolégicos).

— Ajuste de la dosis de ICN, especialmente en los
primeros meses tras el TC'%¥, acompafiado de la inten-
sificacion de la inmunosupresion no nefrotéxica
(MMF como inmunosupresor acompaiiante). En este
sentido, el uso de dosis relativamente bajas de ICN
junto con Inh-mTOR (sirolimus, everolimus) no ha de-
mostrado ser eficaz para la proteccion renal respecto a
protocolos mds convencionales!#>!43,

— En pacientes crénicos, la conversioén a sirolimus
ha demostrado ser eficaz en la mejoria de la insufi-
ciencia renal crénica tras el TC'*, si bien dicha mejo-
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ria parece limitarse a pacientes con disfuncién mode-
rada (Cr plasmadtica < 2,5 mg/dl). En pacientes con in-
suficiencia renal més severa, la conversion podria evi-
tar la progresion hacia estadios terminales, si bien son
necesarios mds datos para confirmar esta hipdtesis;
aunque hay alguna experiencia publicada®®’ en TC de
novo con una inmunosupresion sin ICN, basada en si-
rolimus, lo que indica un posible beneficio en prevenir
el rechazo y preservar la funcién renal, la seguridad y
la eficacia de esta pauta no han sido probadas.

Hipertension arterial tras el trasplante

Tras la introduccién de la CsA, la HTA probable-
mente sea la complicacién mas frecuente tras el TC* y,
aunque los factores de riesgo tradicionales de HTA tie-
nen su papel, el uso de ICN est4 directamente relacio-
nado con el desarrollo de HTA tras el trasplante?®%2%,
El Tac tiene unos efectos similares a los de la CsA, si
bien la prevalencia de HTA en regimenes basados en
Tac es menor que con CSA?®,

Al igual que en la HTA esencial, uno de los objeti-
vos del tratamiento es la regresiéon de la hipertrofia
ventricular y evitar el deterioro de la funcién renal.
Una normalizacién de la HTA en un paciente previa-
mente hipertenso (y sin cambios en el tratamiento)
debe indicarnos una disfuncién ventricular por isque-
mia o rechazo agudo.

El tratamiento incluye medidas no farmacoldgicas
(p. €j., restriccién de sal) y farmacoldgicas. Seria de-
seable la reduccién en la dosis de esteroides y/o su
retirada precoz y reduccién de los ICN, aunque estas
medidas generalmente no son factibles (en cuanto a
seguridad) por el riesgo de rechazo. Suele ser necesa-
rio més de un fidrmaco hipotensor en mas del 50% de
los casos, y los mas utilizados son los antagonistas
del calcio, los IECA y los ARA-II. Los antagonistas del
calcio (p. ej., diltiazem), que han sido muy utilizados,
alteran la farmacocinética de la CsA (reducen la do-
sis necesaria de CsA, ya que aumentan su concentra-
cién en sangre) y, por lo tanto, exigen monitorizacién
estrecha de la concentracién de CsA en sangre tanto
al inicio como si se los suspende®!. Los IECA tam-
bién han demostrado su eficacia en el control de la
HTA y son, junto con los antagonistas del calcio, los
farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la
HTA; no se ha demostrado diferencia en un estudio
comparativo entre ellos?®?. Entre las combinaciones
de farmacos, con frecuencia se emplea la de antago-
nistas del calcio e IECA; también son de utilidad,
aunque haya menos experiencia clinica, los ARA-II,
los bloqueadores alfa y los farmacos vasodilatadores
de accién central. Se ha evitado siempre los bloquea-
dores beta en el paciente trasplantado por su efecto
cronotrépico negativo; sin embargo, hay cada vez
mds experiencia en su utilizacién, en particular con
carvedilol.

Neoplasias tras el trasplante cardiaco

Las neoplasias son, junto con la EVI, la causa que
mds frecuentemente limita la supervivencia a largo
plazo tras un trasplante de érganos sélidos>*>.

La incidencia es variable segtn las series consulta-
das. En Espaia, los datos del Registro Nacional sefia-
lan a los tumores como causa de mortalidad tardia en
el 15-20% de los casos®.

El origen de las neoplasia tras el TC puede ser la re-
cidiva de una neoplasia preexistente®**>, la transmi-
sién desde el donante o una neoplasia de novo®5%7,
Para prevenir los primeros 2 casos, es necesario un es-
tudio exhaustivo, tanto del donante como del receptor,
y un seguimiento estricto de las guias en cuanto a con-
traindicaciones por neoplasia previa, tanto en donantes
como receptores, pues incluso en enfermos con tumo-
res supuestamente curados, sin evidencia de recidiva
tras 5 afios, la probabilidad de una nueva neoplasia es
mayor.

La incidencia de neoplasias de novo en pacientes
trasplantados es 3-4 veces superior a la de la pobla-
cioén general. Los mds frecuentes son los tumores cu-
tdneos. Cldsicamente, el segundo tipo de tumor mas
frecuente ha sido los sindromes linfoproliferativos
(SLP) y con menor frecuencia los demds tumores de
organos solidos, en especial el cancer de pulmén. La
apariciéon de los dos primeros es mds precoz, habi-
tualmente antes de los 18 meses de evolucidon, mien-
tras que el cdncer de pulmdn u otros 6rganos sélidos
es mds tardia®. Sin embargo, el tipo de neoplasias
parece estar cambiando. Segtn los datos del Registro
Espaiiol de tumores tras el TC, los tumores més fre-
cuentes son los cutdneos y en segundo lugar las neo-
plasias de origen no linfoide. La incidencia aumenta
con la edad del receptor y es mayor en varones que
en mujeres. El prondstico de los tumores no cutdneos
es malo, con casi un 50% de mortalidad al afo del
diagndstico®”.

La fisiopatologia del cancer en los pacientes con TC
es, al igual que en la poblacion no trasplantada, multi-
factorial, si bien hay algunos aspectos diferentes como
la estimulacién antigénica crénica, las alteraciones de
la inmunorregulacién y los virus oncogénicos.

Cancer de piel

En mas de la mitad de los casos hay antecedentes de
lesiones neoplésicas o premalignas previas al trasplan-
te. A diferencia del enfermo no trasplantado, el carci-
noma espinocelular es mds frecuente que el basocelu-
lar. En el TC hay mds incidencia de melanomas que en
pacientes trasplantados de otros 6rganos. Son factores
de riesgo: la exposicioén a la luz del sol, edad, sexo
masculino, ojos azules y piel blanca. Como medidas
preventivas hay que mantener la minima inmunosupre-
sién posible y evitar el uso de AZA>S,
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Sindromes linfoproliferativos 3%

Se relacionan con infecciones por el virus de Eps-
tein-Barr (VEB)*!, enfermedad por CMV y uso de
OKT-3 en dosis > 70 mg durante la evolucién!!’. Su
presentacion clinica puede ser muy variable, con afec-
cién de casi cualquier 6rgano o sistema. Como medida
terapéutica, hay que reducir la inmunosupresioén ade-
mds del tratamiento convencional oncoldgico.

Sarcoma de Kaposi

Casi 500 veces mas frecuente en inmunodeprimidos
que en personas sin inmunodepresién. Se ha asociado
a infecciones por el Herpesvirus 8302303,

Cancer de pulmén

Es el mas frecuente de los canceres de érganos so-
lidos y estd muy relacionado con antecedentes de ta-
baquismo. Su evolucién es muy acelerada, tanto que,
a pesar de ser enfermos con revisiones periddicas fre-
cuentes, cuando se diagnostica ya suele ser en esta-
dios avanzados que impiden la reseccién quirtrgi-
CaSO4.

Tratamiento

Como norma general, es necesario reducir la inmu-
nosupresion; el problema es cémo y cudnto. Se reco-
mienda reducir la dosis de ICN a la mitad y suspender
la AZA. La aparicién de inmunosupresores con efecto
antiproliferativo (sirolimus y everolimus) abre nuevas
expectativas al tratamiento de las neoplasias, sobre
todo cutineas, en el enfermo trasplantado, pero hay
que esperar resultados a largo plazo para confirmar las

prometedoras expectativas®®.

Prevencion

Mientras tanto, la mejor actitud es evitar los factores
de riesgo (tabaco, exposicién al sol), tratar las infec-
ciones virales, monitorizar la carga viral del VEB y
detectar precozmente posibles neoplasias mediante
una exploracion fisica exhaustiva y estudios comple-
mentarios durante el seguimiento.

Arritmias: bradiarritmias, taquiarritmias,
muerte subita

Bradiarritmias precoces

En el postoperatorio del TC son frecuentes las bra-
diarritmias, con una incidencia aproximada del
20%3%%3"7, Se manifiestan como bradicardia sinusal o
ausencia de actividad sinusal con ritmo de la unién
auriculoventricular (AV), y es mds raro el bloqueo
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AV. La evolucién suele ser favorable, de tal manera
que a los 3 meses se ha normalizado en el 50-75%
de los casos, y en el 90% al cabo de un afio®®. El tra-
tamiento en la fase inicial se realiza con isoprotere-
nol o estimulacién auricular. El tratamiento con teo-
filina facilita la recuperacién del ritmo sinusal
normal3%-310,

La incidencia de necesidad de implantar marcapasos
definitivo ha oscilado en general entre el 2 y el 20%, y
en la actualidad estd alrededor del 2%, probablemente
por el mayor uso de la técnica bicava. Esta indicada la
implantacién de marcapasos definitivo en la bradicar-
dia persistente sintomatica. Probablemente también en
pacientes asintomdticos con ritmo de la unién persis-
tente y en aquellos que 2-3 semanas después del tras-
plante tienen bradicardia menor de 50 lat/min, ya que
son los pacientes que con mds probabilidad van a re-
querir estimulacién permanente'!. La estimulacién
ideal deberfa ser bicameral o auricular si la conduc-
cién AV es normal®'2,

Bradiarritmias tardias

Las bradiarritmias tardias (mas alla de 5 meses) son
raras en el TC, con una incidencia aproximada del
1,5%%%. Aproximadamente la mitad de los casos po-
drian ser secundarios a rechazo agudo y cederian con
el tratamiento. Cuando aparece bradicardia sintomati-
ca o episodio de bloqueo AV hay que descartar recha-
zo agudo o EVIL Si no se evidencia causa reversible,
estd indicada la implantacién de marcapasos definitivo
y seguimiento estrecho del paciente.

Taquiarritmias

Arritmias auriculares. Las taquiarritmias auricula-
res transitorias y asintomaticas son frecuentes des-
pués del TC, con una incidencia entre el 25 y el
50%3'33'4, y no requieren tratamiento. La taquiarrit-
mia auricular sostenida mds frecuente durante el se-
guimiento en el paciente trasplantado es el aleteo au-
ricular. Cuando se detecta, esta indicado realizar una
biopsia para descartar el rechazo agudo, ya que la
arritmia puede revertirse con el tratamiento. Descar-
tado el rechazo, se puede tratar con sobrestimulacién
o cardioversion eléctrica, si bien, actualmente y dado
que frecuentemente recidivan, el tratamiento de elec-
cién serfa el estudio electrofisiolégico de la arritmia
y la ablacién®>. La incidencia descrita de aleteo auri-
cular o fibrilacién auricular tras el TC ha sido muy
variable, desde un 9-15% en algunas series®!¢ hasta
menos del 3% en otras3!’.

Arritmias ventriculares. En el postoperatorio se ha
descrito extrasistolia ventricular aislada hasta en un
65% de lo casos®. A largo plazo, las taquicardias ven-
triculares no sostenidas (TVNS) son muy raras'® y su
presencia obliga a pensar en rechazo o EVI.
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Muerte subita

La muerte subita es una forma frecuente en los pa-
cientes con TC?'3, de tal manera que en la serie de Pa-
tel et al*4431% que analizaron 257 muertes, supone un
10% de ellas. Suele tener relacién con enfermedad co-
ronaria y, en el primer afio, también con rechazo agu-
do. La isquemia puede inducir bradicardia, asistolia,
taquiarritmias y disociacion electromecénica.

Diabetes: incidencia y manejo

La DM de nueva aparicion y la intolerancia a hidra-
tos de carbono (IGT) son unas de las complicaciones
del TC mas frecuentes a largo plazo y la incidencia es-
timada a los 5 afios es del 32%32032!.

Las caracteristicas de la DM en el paciente con TC
son similares a las de la DM2 de la poblacién general
y el objetivo final de su manejo es idéntico: el control
intensivo de la glucemia mediante la dieta, el ejercicio
y los farmacos.

El tratamiento médico es similar al de los pacientes
con DM2 y debe ser escalonado®?®32, Se inicia con
medidas no farmacolégicas que incluyen, obviamente,
las generales de prevencién de riesgo cardiovascular
(como control del peso, el ejercicio aerdbico ligero y la
abstencidn tabaquica). Posteriormente se pasa a mono-
terapia con antidiabético oral, luego a terapia oral com-
binada y, finalmente, a insulina con o sin farmacos ora-
les. El antidiabético oral se debe elegir en funcién de su
seguridad. Se debe considerar la posibilidad de hipoxia
tisular y acidosis lactica con la metformina y de hipo-
glucemia con las sulfonilureas, sobre todo en pacientes
con insuficiencia renal. Las meglitinidas son farmacos
seguros en caso de insuficiencia renal, utiles con acla-
ramientos de Cr > 15 ml/min y de eleccién en los an-
cianos en los que se debe reducir la dosis. No obstante,
no hay estudios aleatorizados que comparen la accién
de los distintos farmacos en los trasplantados.

En la DM tras el TC hay que considerar una serie de
medidas especificas: regimenes inmunosupresores
poco o menos diabetégenos (disminucién de dosis o
retirada de esteroides, CsA en lugar de Tac o protoco-
los libres de ICN), si bien esto no siempre es posible
por el riesgo de rechazo.

Profilaxis de infecciones en pacientes
crénicos. Impacto de los nuevos
inmunosupresores

En el TC las profilaxis habituales son la periopera-
toria para la infeccién de la herida quirtrgica de la es-
tereotomia y contra Pneumocystis jiroveci*®, CMV y
Mycobacterium tuberculosis.

La profilaxis con cotrimoxazol, para la que se utili-
zan varias dosificaciones, todas ellas eficaces (1 com-
primido diario o a dias alternos o 2 comprimidos 3 ve-

ces por semana, o 2 comprimidos los sdbados y do-
mingos), se realiza en todos los receptores de TC. Es
muy eficaz en la prevencion de la neumonia por P. ji-
roveci, reduce el riesgo de infeccién por Toxoplasma
gondii, Listeria monocytogenes y Nocardia asteroides
y es segura y bien tolerada. La profilaxis se indica du-
rante los primeros 6-12 meses tras el trasplante. En pa-
cientes crénicos podria ser razonable prolongar la pro-
filaxis con cotrimoxazol si reciben dosis extra de
inmunosupresion.

La profilaxis contra CMV es aconsejable en pacien-
tes de alto riesgo, receptores seronegativos con donan-
tes seropositivos para CMV. El valganciclovir oral du-
rante los primeros 100 dias tras el TC es eficaz en la
prevencién de la enfermedad precoz por CMYV, pero
puede incrementar el riesgo de enfermedad tardia que
puede deberse a CMV resistentes a ganciclovir’**3%.
El tratamiento del rechazo grave o corticorresistente
con OKT3 o ATG es un factor de riesgo de enferme-
dad por CMYV; por ello la profilaxis con ganciclovir es
una recomendacién establecida®®. No hay datos para
recomendar la profilaxis fuera de estas indicaciones.
La estrategia de terapia anticipada (preemtive the-
rapy), que consiste en el tratamiento con antivirales
(ganciclovir, valganciclovir) en situaciones de riesgo,
definidas por datos de laboratorio (antigenos anti-
CMYV, PCR), epidemiolégicos (estado seroldgico con-
tra CMV del receptor y el donante) o situaciones clini-
cas (p.ej., tratamiento de rechazo), ha mostrado en
algunas series reducir la incidencia de enfermedad por
CMV3,

La profilaxis de la infeccién tuberculosa se realiza
con isoniacida (300 mg/dia) durante 6-12 meses en los
pacientes que en el estudio previo al trasplante presen-
tan una prueba de la tuberculina positiva (induracién >
5 mm) y se ha descartado enfermedad*?.

La profilaxis antifiingica con nistatina, itraconazol o
anfotericina y la profilaxis contra el virus herpes sim-
ple con aciclovir se administran en algunos programas
de TC, pero su eficacia no se ha demostrado.

¢ Es necesaria la profilaxis de la endocarditis?

Aparentemente, el riesgo de endocarditis en los re-
ceptores de TC no parece elevado, a juzgar por la esca-
sa frecuencia de datos sobre esta complicacién. Aun-
que las directrices internacionales vigentes no
recomiendan especificamente la profilaxis antibacte-
riana de la endocarditis infecciosa en los receptores de
TC*, es conocido que muchos centros la recomien-
dan dado que se ha publicado algunos casos®*°,

Complicaciones dseas: osteoporosis

La incidencia de osteopenia u osteoporosis es de
hasta el 50% en los pacientes con IC severa®! y un 5%
presenta fracturas vertebrales’¥2,
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Después del trasplante hay una mayor aceleracion
en la pérdida dsea, pues se produce un aumento de la
resorcién (generada fundamentalmente por los ICN)
y una formacién dsea inadecuada por la inhibicién
osteoblastica que los esteroides inducen. Se puede lle-
gar a perder hasta un 20% de la masa 6sea en el primer
afio’®, con una incidencia de fracturas vertebrales de
hasta un 35%3.

Prevencion

Antes del trasplante se realiza estudio del metabolis-
mo 6seo. Y si se demuestra osteopenia, se debe iniciar
tratamiento con calcio y vitamina D, salvo que esté
contraindicado. Cuando haya osteoporosis o fracturas
vertebrales, probablemente sea ttil afiadir bisfosfona-
tos para inhibir la resorcion 9sea’®. Después del tras-
plante se debe mantener el tratamiento al menos du-
rante el primer afio; y después se valora segin la
clinica y la densitometria 6sea. Hay diversos estudios
del uso de bisfosfonatos en pacientes con TC que re-
flejan un claro aumento de la densidad dsea, aunque hay
menos evidencia de la reduccidén de fracturas**336338_ E]
calcitriol (1,25-hidroxivitamina D) también reduce la
pérdida 6sea, con un beneficio similar al del alendro-
nato®¥, pero su uso es mds complejo. La calcitonina
puede ser dtil si hay intolerancia a bisfosfonatos, y el
raloxifeno lo es en las mujeres posmenopatsicas. Es
importante el ejercicio fisico’ y se puede considerar
retirar los esteroides de su protocolo de inmunosupre-
sién en los pacientes con problemas éseos, siempre
que no haya riesgo de rechazo.

CAPiTU LO 8. TRASPLANTE CARDIACO
PEDIATRICO

Indicaciones

La indicacién general para TC pediétrico es la IC
terminal de cualquier origen y en la que no hay ningu-
na opcion terapéutica posible, médica, intervencionista
o quirdrgica. Las indicaciones mas frecuentes son las
miocardiopatias y cardiopatias congénitas, general-
mente intervenidas previamente, y raramente las arrit-
mias intratables y los tumores irresecables.

Entre las miocardiopatias, la que mas frecuentemen-
te precisa de trasplante es la miocardiopatia dilatada
(MCD)**342, En la MCD que se inicia con IC severa y
aguda, se recomienda cuando, tras 2 semanas de trata-
miento médico 6ptimo, el paciente precisa soporte ino-
tropico intravenoso, ventilacién mecdnica, hipotermia
o asistencia circulatoria o estd en una clase funcional
inaceptable**!*#, En la MCD crénica, con tratamiento
médico optimizado, los criterios de inclusién abarcan:
empeoramiento agudo con necesidad de soporte ino-
tropico intravenoso, ventilacién mecdanica, hipotermia
o asistencia ventricular; empeoramiento de la clase
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funcional inaceptable para una actividad social/escolar
adecuada; evolucion de mas de 2 afios con fraccion de
acortamiento < 15% o presiones telediast6licas del
ventriculo izquierdo > 20 mmHg con congestién pul-
monar; falta de crecimiento; incapacidad de caminar
300 m en la ergometria de 6 min o consumo de oxige-
no < 10 ml/kg/min*33*, En la miocardiopatia hiper-
tréfica, se reserva a pacientes sintomdticos o cuando
aparece disfuncién sistélica®. En la miocardiopatia
restrictiva en pacientes con IC rebelde a tratamiento
médico***, antes de que se les desarrolle una HTP
que contraindique el TC aislado.

En el postoperatorio inmediato de la cirugia cardia-
ca por cardiopatias congénitas, se indica cuando no
hay posibilidad de desconectar el circuito de extracor-
pérea o cuando tras la desconexién aparece shock car-
diogénico pertinaz que precisa de la colocacién de una
asistencia mecdnica. Se considera imprescindible para
la inclusién que no haya lesiones residuales suscepti-
bles de tratamiento y que pasen al menos 5 dias de
asistencia mecénica®®. Las cardiopatias congénitas
operadas con lesiones residuales superado el periodo
postoperatorio inmediato son un grupo cada vez mas
numeroso en las series de trasplantes. Incluyen correc-
ciones anatdmicas o fisioldgicas biventriculares (Mus-
tard, Senning, Rastelli) o correccién univentricular
(via Norwood, Glenn, Fontan) con lesiones estructura-
les o funcionales (fracaso del ventriculo sistémico) no
susceptibles de tratamiento médico, intervencionista o
quirtrgico convencional*73%, Quedan pocos centros
que recomienden el TC como opcidén inicial de trata-
miento en cardiopatias congénitas. Actualmente la
gran mayoria de las cardiopatias mds complejas (in-
cluidas variantes de hipoplasia de cavidades izquierdas
u otros corazones univentriculares) se abordan de for-
ma convencional. El andlisis caso a caso puede llevar a
indicar puntualmente el trasplante.

Contraindicaciones

En el momento actual sélo puede hablarse de con-
traindicaciones absolutas cuando las condiciones ana-
témicas lo impidan técnicamente (venas o arterias pul-
monares extremadamente hipoplésicas) o fisiologicas
como la HTP irreversible cuando las RVP sean > 6
UW/m? y no reactivas a pruebas de vasodilatacién pul-
monar. No se debe indicar tampoco en caso de algunas
anomalias genéticas o bioquimicas de 4cidos grasos,
aminodcidos, cadena respiratoria mitocondrial, glucé-
geno o polisacdridos por la afeccion de otros 6rganos o
enfermedad irreversible pulmonar, hepatica, renal (no
susceptible de trasplante combinado) o neuroldgica,
asi como la prematuridad de menos de 32 semanas de
geStaCién34l’349’350.

Como contraindicaciones relativas (o factores que
aumentan la morbimortalidad), se encuentran las in-
fecciones agudas o crénicas, la infeccién crénica por
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VIH u otras inmunodeficiencias, hepatitis B o C, alto
panel de anticuerpos antilinfocitarios, neoplasias,
IRVP > 4 UW/m? y GTP > 15 mmHg tras estudio de
reversibilidad, larga evolucion de las secuelas clinicas
y fisiolégicas de las cardiopatias operadas, heterota-
xias y factores psicosociales®®*>!, Las anomalias cro-
mosémicas requieren andlisis individualizado y depen-
den de su pronéstico funcional evolutivo.

Evaluacion del donante

Comienza por la obtencién de datos generales (gru-
po ABO, causa y duracién de la muerte cerebral, even-
tual parada cardiaca e historia clinica relacionada),
condiciones hemodindmicas (dosis de inotropicos, dé-
bito urinario) y célculo aproximado de tiempos de is-
quemia®?, Las pruebas complementarias indispensa-
bles son las relativas a infecciones (serologia para
VIH, TORCH, hepatitis B y C, cultivos) y son reco-
mendables el ECG y fundamentalmente la ecocardio-
grafia (realizada por expertos) y eventualmente la
practica de coronariografia si supera los 40-45 afios de
edad.

Criterios de seleccion del donante

Se acepta el limite de 4 h de isquemia fria como
adecuado y hasta 5 h si el donante es pediétrico y reci-
be dosis inotrpicas bajas. Los donantes pueden ser
adultos, pero los d6rganos procedentes de mayores de
50 afios aumentan la coronariopatia transmitida y la
mortalidad®3. Se admite hasta un tamafio con relacién
de peso 4 veces mayor en el neonato y la primera in-
fancia, pero en general no se recomienda aceptar cora-
zones de donantes de menor peso (maximo, un 20%
menor), sobre todo si el receptor presenta RVP eleva-
das.

El estado de la funcién cardiaca (FE < 40%) y las
dosis de inotrépicos no son contraindicaciones, como
tampoco lo son los defectos cardiacos menores (comu-
nicacion interauricular [CIA], comunicacion interven-
tricular restrictiva [CIV] o valvula adrtica bicdspide).

Donantes marginales y situaciones especiales

Se ha aceptado a donantes con incompatibilidad
ABO**, pero actualmente la ONT no lo considera; una
tasa de anticuerpos citotéxicos elevada precisa proto-
colos de inmunosupresion modificados que incluyen
plasmaféresis previa, exanguinotransfusiones y anti-
proliferativos, asi como confrontar los sueros de do-
nante y receptor (lo que alarga el tiempo de isquemia).

Preservacion

El donante debe mantenerse hemodindmicamente
estable con tratamiento médico adecuado, evitando las

dosis altas de catecolaminas antes de la extraccién. La
proteccion miocardica se efectia con diferentes solu-
ciones ricas en potasio, comercializadas o elaboradas
por cada centro; su objetivo serd conseguir una parada
electromecdnica eficaz y mantener adecuadas condi-
ciones para el almacenamiento en frio; puede minimi-
zarse el tiempo de isquemia fria realizando una reper-
fusién continua templada con sangre y cardioplejia
durante el implante.

Técnica de extraccion

La técnica debe individualizarse teniendo en cuenta
la enfermedad de base del receptor. Las situaciones
mads complejas son: situs inversus que precisa corazo-
nes sobredimensionados, con todo el eje de cavas has-
ta venas yugulares y longitud maxima de vena cava in-
ferior; en las cirugias cavopulmonares previas, ambas
venas cavas deben ser preservadas, asi como la maxi-
ma longitud de ramas pulmonares; y en la hipoplasia
de cavidades izquierdas/reparacién de arco adrtico, se
necesita en la extraccidon la maxima extension de arco
adrtico para reparar el receptor hasta aorta descenden-
te. Los pasos para la extraccion no difieren del tras-
plante en adultos (heparinizacién, vaciamiento previo
al pinzamiento y pinzamiento; hay que evitar la disten-
sién ventricular y asegurar un enfriamiento homogé-
neo). El dltimo paso, la seccidn de estructuras especia-
les segin sea necesario, precisa de la coordinacién con
otros grupos extractores®”>,

Técnica quirurgica

No hay acuerdo en cuanto a la mejor técnica quirdr-
gica para las anastomosis venosas: anastomosis auricu-
lar o anastomosis bicava®®, aunque se prefiere ésta, ya
que permite subsanar con gran facilidad la despropor-
cion casi constante entre el corazén del donante y el del
receptor; también hay que destacar las ventajas hemo-
dindmicas y en relacién con el ritmo descritas*!-34-3%,
La antelacién con que el paciente entra al quiréfano
estd en funcién del estado previo del receptor. Cuando
estd en lista en régimen ambulatorio, se debe recomen-
darle que viva a una distancia menor de 150 km o 2 h.
Con el fin de minimizar el tiempo de isquemia, el re-
ceptor debe estar preparado antes de la llegada del co-
razén del donante. No se debe extraer el corazon hasta
que el 6rgano del donante no haya llegado al quirdfa-
no®’. Para la técnica bicava, la circulacién extracorp6-
rea (CEC) se establece mediante canulacién alta de la
aorta ascendente y el retorno venoso se consigue canu-
lando ambas cavas en forma independiente, con la su-
perior a nivel del tronco innominado; como alternativa,
en reoperaciones se puede utilizar la canulacién cervi-
cal o inguinal. Se coloca un drenaje en el ventriculo iz-
quierdo canulando la vena pulmonar derecha superior,
que una vez finalizada la intervencién sirve para moni-
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torizar la presion de llenado ventricular izquierdo. Se
entra en CEC y comienza el enfriamiento sistémico
hasta los 28 °C de temperatura esofdgica. El descenso
de la temperatura se adapta a las necesidades técnicas y
llega a 16 °C de temperatura timpdnica y parada car-
diocirculatoria en casos de reconstruccién concomitan-
te del arco adrtico®®. Se disecan las reflexiones del pe-
ricardio a nivel de ambas cavas y con bisturi eléctrico
se movilizan ampliamente la aorta y el tronco de la ar-
teria pulmonar. En condiciones de extrema asepsia, el
organo se extrae de la nevera de transporte y se coloca
en el campo operatorio en un recipiente con hielo pilé,
evitando que entren en contacto directo. Se inspecciona
el corazén para descartar foramen oval permeable y se
administra una nueva dosis de cardioplejia. Se disecan
las grandes arterias, se abre la pared posterior de la au-
ricula izquierda y se conecta todas las venas pulmona-
res entre si. Es necesario suturar el apéndice auricular
izquierdo si ha habido extraccién pulmonar simultdnea
con neumoplejia anterdgrada. Se realiza el pinzamiento
aortico y se inicia la atriotomia a nivel de la base del
apéndice auricular derecho manteniendo la proximidad
al surco AV; se levanta el corazén y se abre la pared de
la aurfcula izquierda a nivel del surco AV y después se
secciona el tabique interauricular; las grandes arterias
se seccionan a nivel de las valvulas sigmoideas. Se sec-
cionan ambas venas cavas a nivel de la unién con la au-
ricula derecha, dejando un puente de tejido posterior
para facilitar la anastomosis®®. La auricula izquierda se
reseca hasta 3 mm de la desembocadura de las venas
pulmonares. El implante se inicia en la auricula iz-
quierda, alineando la vena pulmonar superior izquierda
con el origen del apéndice auricular izquierdo con sutu-
ra continua de polipropileno hasta completar la anasto-
mosis. Se determina la longitud de la arteria pulmonar
y se procede a anastomosarla comenzando por la pared
posterior, y a continuacion se anastomosa la aorta. Este
orden se puede invertir para acortar el tiempo de isque-
mia; el procedimiento continiia con la anastomosis de
la vena cava inferior (es importante el control hemost-
tico de las venas de Tebesio) y, finalmente, se determi-
na la longitud de la vena cava superior y se realiza la
anastomosis terminoterminal alejada de su unién con la
auricula derecha (habitualmente con la aorta despinza-
da). Antes de despinzar, se debe reperfundir entre 5 y
10 min en funcidén del tiempo de isquemia del injerto,
se mantiene la asistolia, se recalienta suavemente el
miocardio y se mantiene la presién controlada y baja y
el corazén, descargado. Se retira la CEC, se colocan
electrodos de marcapasos temporales auriculares y ven-
triculares y se cierra el esternon.

Manejo perioperatorio

Todos los pacientes deben tener optimizado antes
del trasplante el tratamiento médico, antiarritmico,
anti-HTP, intervencionista, quirtirgico y, en algunos
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casos, soporte cardiorrespiratorio avanzado®*360, El
mantenimiento en pacientes criticos requiere enfatizar
la necesidad de conservar la estabilidad hemodindmi-
ca, asegurar el soporte nutricional adecuado y una ex-
quisita politica de mantenimiento de accesos vascula-
res. En el postoperatorio inmediato debe asegurarse la
estabilidad hemodindmica, el intercambio gaseoso Op-
timo, la evaluacién de infeccién y el inicio de profila-
xis infecciosa y vigilancia de la toxicidad de los far-
macos a dosis adecuadas, tras iniciar el protocolo
inmunosupresor especifico y la monitorizacién de sig-
nos de rechazo y disfuncién del érgano. Los pacientes
pedidtricos se distinguen de los adultos por las compli-
caciones perioperatorias especificas que requieren pre-
visién®*!, En los casos de mayor tamafio del donante,
puede ser necesario mantener el esternén abierto y los
corazones pequefios presentan con frecuencia derrame
pericdrdico®’. Hay que descartar la obstruccién del re-
torno venoso sistémico por persistencia de material
protésico (Fontan)3*®, necesidad de interponer mate-
rial-conductos (situs inversus)®® o, en neonatos con
técnica bicava, obstruccion de la salida sistémica (ciru-
gia del arco adrtico previa) o la persistencia de colate-
rales venovenosas o bronquiales. Las arritmias supra-
ventriculares se asocian a la técnica de implante
clasico. La HTA por corazones grandes se puede con-
trolar con bloqueadores beta, IECA y antagonistas del
calcio (habitualmente con amlodipino).

Se debe iniciar terapia con NO inhalado e isoprote-
renol en la sala de operaciones sistemdticamente, por
la habitual asociacion de HTP y la dificultad en el
diagnéstico de la disfuncién ventricular derecha. Las
complicaciones respiratorias también son mds frecuen-
tes con donantes de mayor tamafio que producen com-
presion bronquial, con atelectasias y derrame pleural.
Es posible que aparezcan quilotérax o lesién del recu-
rrente en cardiopatias complejas con cirugias previas.
Otras complicaciones que descartar son la hipomagne-
semia (asociada a tacrolimus) o el hipotiroidismo sub-
clinico. La desnutricién grave previa hace necesarios
aportes nutricionales mayores, con restriccion hidrica
y suplementos caldricos, polivitaminicos y minerales.
Las complicaciones por sangrado son mas severas en
los poliintervenidos, anticoagulados, antiagregados,
ciandticos 0 con vasos colaterales; asimismo tienen
mds riesgo de trombosis los cianéticos o los que tienen
déficit de proteinas C y S (Fontan). Hay que anticipar-
se en el diagnéstico y el tratamiento de las infecciones,
especialmente en previamente inmunodeficientes (as-
plenia, Di George) y tener en cuenta las enfermedades
virales habituales en pediatria.

Inmunosupresion

La terapia inmunosupresora debe prevenir el recha-
zo agudo minimizando los riesgos infecciosos y de
malignidad y la toxicidad®!3>%3%!, Los farmacos en el
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TC infantil son similares a los de adultos tanto en la TI
como en la de mantenimiento (corticoides, ICN, anti-
metabolitos, antiproliferativos). Los protocolos han
variado en el tiempo y entre distintas instituciones, y
ninguno de ellos ha probado ser mas eficaz que los de-
mas. El Tac parece prevenir el rechazo recurrente y
pertinaz mejor que la CsA. El MMF si que ha demos-
trado mayor eficacia que la AZA. Los nuevos farma-
cos antiproliferativos Inh-mTOR (sirolimus, everoli-
mus) han demostrado con respecto a AZA mas
eficacia en prevenir la EVI, disminuir la infeccién por
CMYV y ser asimismo eficaces para prevenir el rechazo
agudo. La TI se utiliza para retrasar el inicio de los
ICN y evitar la disfuncién renal en el postoperatorio
inmediato. Los anticuerpos monoclonales anti-CD25
(basiliximab, daclizumab) practicamente han sustitui-
do a los cldsicos como timoglobulina, ATGAM y
OKT?3 por su mejor tolerabilidad. Como terapia de
mantenimiento se utilizan y aceptan en el TC infantil
diversas combinaciones**!2%: inicialmente, triple tera-
pia con un ICN asociado a AZA o MMF y corticoides.
Tras 6 meses sin evidencia de rechazo, se recomienda
retirar los corticoides y mantener doble terapia, gene-
ralmente con MMF de segundo farmaco. En algunos
casos se puede llegar a la monoterapia, con mayor ex-
periencia con tacrolimus solo. Sirolimus o everolimus
se usan en insuficiencia renal por nefrotoxicidad, ma-
lignidad y/o EVI (junto con disminucién o incluso re-
tirada de ICN). Las perspectivas futuras se encaminan
a la utilizacién de everolimus o sirolimus desde el mo-
mento del trasplante asociados a ICN. Hay varios estu-
dios multicéntricos en marcha para demostrar que pre-
vienen el rechazo agudo y la EVI y disminuyen la
incidencia de infeccién por CMV. La bisqueda de
nuevas estrategias de tolerancia inmunitaria para reti-
rar la inmunosupresién crénica estdn en fase experi-
mental.

Rechazo agudo

La fisiopatologia del rechazo cardiaco solamente di-
fiere de la de los adultos en la evidencia indirecta de
que la respuesta inmunitaria al injerto es menor en ne-
onatos y lactantes. Hay menor necesidad de inmunosu-
presion en los menores de 1 afio. La mayor frecuencia
de rechazo agudo ocurre en el primer afio tras el tras-
plante. Sin embargo, después también hay un 25% de
rechazos agudos tardios, cuyo principal factor de ries-
go es el rechazo durante el primer afio. Esta situacién
aumenta la mortalidad a largo plazo (un 25% de los
pacientes que experimentan rechazo tardio fallecen)?!.

El diagnéstico de rechazo*? basado en la BEM sigue
la misma clasificacién que en adultos. El procedimien-
to se realiza via venosa femoral o yugular, con pocas
complicaciones en centros con experiencia®®. Se reali-
zan con menor frecuencia en nifios pequefios por la ne-
cesidad de anestesia general, hospitalizaciéon y la pérdi-

da potencial del acceso venoso. No se realizan sistema-
ticamente el primer afio a receptores menores de 1 afio,
a excepcion de alta sospecha de rechazo. En nifios ma-
yores, aunque hay controversia, el calendario d¢ BEM
incluye la realizacién mds frecuente durante los prime-
ros 3 meses y posteriormente a los 6 meses y al afio,
con realizacién posterior de BEM anual junto con co-
ronariografia®®*. Se recomienda realizar una BEM a los
7-15 dias de un episodio de rechazo para confirmar su
resolucién y tras retirar definitivamente los corticoides.
La clinica asociada al rechazo es inespecifica: irritabili-
dad, malestar, pérdida de apetito y fiebre, asi como al-
teraciones del ritmo inespecificas o disminucidon de
voltajes en ECG. Aunque es infrecuente, el rechazo con
repercusiéon hemodindmica severa con signos de bajo
gasto o alteracion severa de la contractilidad en ecocar-
diografia requiere tratamiento contra el rechazo incluso
sin BEM. La ecocardiografia realizada seriadamente
tiene gran utilidad para detectar el rechazo®®, y se ha
descrito pardmetros que vigilar, como el incremento en
la masa ventricular izquierda, el empeoramiento de las
funciones sistdlica y diastdlica, el derrame pericardico
de nueva aparicion y la insuficiencia mitral mayor o de
nueva aparicién. Los criterios clinicos y ecocardiografi-
cos pueden ayudar tanto a limitar como a indicar la
biopsia. Otros métodos en investigacién son los regis-
tros electromiograficos y los test de expresion génica
de linfocitos (Genzyme).

Los corticoides a dosis elevadas son los agentes de
primera linea para el tratamiento del rechazo®®. En el
rechazo que ocurre en los primeros 3 meses del tras-
plante, el rechazo de grado 3B o mayor y el rechazo
con deterioro hemodindmico, se utiliza metilpredniso-
lona intravenosa a dosis de 10-15 mg/kg/dia, en dosis
unica, durante 3-5 dias. Se continda con prednisona a 1
mg/kg/dia y reduccién paulatina hasta la dosis previa al
rechazo. En el resto de los casos se puede realizar trata-
miento oral ambulatorio con 2-3 mg/kg/dia, en dosis
unica, durante 3 dias, seguido de reducién gradual de
corticoides o restitucién directa de la dosis de corticoi-
des previa. En caso de rechazo recurrente o persistente
con deterioro hemodindmico, se puede afiadir anticuer-
pos policlonales (ATGAM, timoglobulina) o monoclo-
nales (OKT3) al tratamiento con corticoides. En caso
de rechazo persistente, recurrente o con deterioro he-
modinamico, se debe considerar un cambio en la inmu-
nosupresion de base: ajuste de dosis de los ICN, cam-
bio de CsA a Tac o viceversa, cambio de AZA a MMF
y/o asociacién de sirolimus o everolimus, asi como no
retirar o reintroducir los corticoides. Otras terapias al-
ternativas en el rechazo agudo resistente o recurrente
son la irradiacién total linfoide®’ y la plasmaféresis
asociada a inmunoglobulina intravenosa o ciclofosfa-
mida!'®, Esta combinacién también se ha usado para el
tratamiento del rechazo humoral'!®. En la tabla 14 se
recogen las dosis y concentraciones de los farmacos in-
munosupresores utilizados en pediatria!!®367-37,
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TABLA 14. Dosificacion de inmunosupresores en pediatria

Farmaco

Dosis

Concentraciones

Comentario

Ciclosporina A
(Sandimum Neoral
comprimidos y suspension)

Tacrolimus suspension
(0,5 mg/ml) y comprimidos
0,5mg, 1 mgy5mg

Momento del TC:
10-20 mg/kg/dia cada 12 h

Mantenimiento:
4-10 mg/kg/dia cada 12 h

Momento del TC:
0,3 mg/kg/dia cada 12 h

0-3 meses: 250-300 ng/ml

Concentracion: 100-150 ng/ml

0-1 mes: monoterapia:
15-30 ng/ml; doble terapia:
10-15 ng/ml
Concentracion: 5-10 ng/ml

Determinacion C2 (2 h tras la
administracion): mejor ajuste dosis

Uso cada vez mayor

Preparacion hospitalaria

Mantenimiento:
0,05-0,3 mg/kg/dia cada 12 h

Momento del TC:
2-3 mg/kg/dia cada 24 h

Mantenimiento:
1-2 mg/kg/dia cada 24 h

Dosis: 600 mg/m?%dia cada 12 h
0 25-50 mg/kg/dia cada 12 h

Azatioprina
(comprimidos 50 mg)

Micofenolato mofetilo
(suspensién y comprimidos
de 250/500 mg)

Sirolimus (suspension
y comprimidos 1y 2 mg)

Dosis: 1-3 mg/m?%dia cada 24 h

Everolimus
(comprimidos y tabletas)

Dosis: 0,8 mg/m?dosis
(méximo 0,75 mg) cada 12 h

Concentracion: 2-5 ng/ml

Concentracion: 5-10 ng/ml

Concentracion: 3-8 ng/ml

(suspensidn)

Sin determinaciones

Absorcion variable. Mayor eficacia
(dificiles de conseguir en que la azatioprina

lactantes y nifios pequefos)

Dispensacion hospitalaria.
Uso compasivo

Iguales indicaciones que para

sirolimus
Basiliximab Dosis: 12 mg/m?, (maximo No Uso creciente. Preferido a daclizumab
20 mg) iv, dias 0y 4.° (mayor comodidad y mas
post-TC econémico)
Daclizumab 1 mg/kg/dosis iv semanal (5 dosis) No
Timoglobulina 1,5 mg/kg/dosis infusion Tratamiento del rechazo
iv 5-7 dias
ATGAM 15 mg/kg/dia infusion Tratamiento del rechazo
iv 5-7 dias

TC: trasplante cardiaco.

Complicaciones a largo plazo
Enfermedad vascular del injerto

La EVI se caracteriza por un engrosamiento progre-
sivo y difuso de la intima arterial, tanto de arterias co-
ronarias epicdrdicas como intramiocardicas'®72, Es la
causa principal de morbilidad y mortalidad tanto en ni-
flos como adultos después del primer afio del trasplan-
te. Causa el 19,1% de la mortalidad entre 1 y 3 afios
del trasplante, el 36,7% entre 3 y 5 afos y el 28,1%
después de los 5 afios**.

El método de diagndstico estandar es la coronario-
grafia. Esta se recomienda con caricter anual especial-
mente en niflos mayores y en los primeros afios de se-
guimiento. La incidencia de EVI angiogrifica en
adultos es del 10% y el 50% al afio y a los 5 afos del
trasplante!®6, La incidencia en nifios es del 7,5-23%*37,
El registro pedidtrico de la ISHLT muestra una inci-
dencia del 10,9% a los 5 afios y del 12,8% a los 8
afios*2.
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La IVUS se ha convertido en el método diagndstico
mads sensible y mds fiable. La experiencia en nifios es
muy limitada por motivos técnicos; al igual que en
adultos, es mucho més frecuente si se usa la IVUS
como método diagndstico en vez de la angiografia: un
38-74% alos 3 y a los 5 afios®™ frente al 11-23%342374,
La incidencia en trasplantados en el primer afio de la
vida parece menor que en edades posteriores®’. Los
factores de riesgo que se han relacionado con la EVI
son: tiempo transcurrido desde el trasplante®”3, historia
de rechazo en el primer afio tras el trasplante, apari-
cion de rechazos tardios, infeccién por CMV e hiper-
colesterolemia®!*7®. La utilizacién de estatinas se ha
relacionado con disminucién de la EVI también en ni-
flos*”’” y muchos grupos las utilizan por sistema.

La mortalidad de los pacientes con enfermedad vas-
cular del injerto es alta'® tanto por disfuncién ventricu-
lar progresiva como por muerte stibita. En la actualidad
no es uniforme la actitud ante lesiones coronarias seve-
ras: algunos grupos recomiendan retrasplante si las le-
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siones son severas, por la alta incidencia de muerte su-
bita en ese grupo, y otros tinicamente si se asocian con
datos de disfuncién del injerto o isquemia inducible®’®.
La técnica mds prometedora de estudio no invasivo
para detectar isquemia es la ecocardiografia de esfuer-
zo con dobutamina®”. En los estudios iniciales se ha
demostrado también en nifios*” que un estudio positi-
vo es predictivo de mala evolucién (aparicion de even-
tos severos durante el seguimiento). La deteccién pre-
coz de EVI con pruebas no invasivas permitiria
establecer cambios en el tratamiento que podrian con-
tribuir a mejorar el prondstico de estos pacientes,
Aunque el dnico tratamiento eficaz de la EVI estable-
cida es el retrasplante, es posible que la utilizacién de
regimenes inmunosupresores alternativos retrase su evo-
lucion. Por otra parte, el papel de los procedimientos in-
tervencionistas es limitado debido al caracter difuso de
las lesiones. Se ha descrito una menor incidencia
de EVI en series de adultos tratados con combinacio-
nes de calcineurinicos con MMF?** o con sirolimus o
everolimus'¥? en vez de AZA. Estdn en curso estudios
comparativos entre Tac/CsA y MMF o everolimus.

Insuficiencia renal

Los datos del registro de la ISHLT*** muestran una
alteracion de la FR del 9,9% a los 5 afos y del 10,3%
a los 8 afios y una afeccién grave (Cr > 2,5 mg/dl) del
0,8 y del 0,6%, respectivamente. El 1,5% requiere dié-
lisis y el 0,6% ha precisado trasplante renal a los 8
afios de seguimiento. En estudios de seguimiento a
mads de 10 afios del trasplante, se ha referido un riesgo
de tener una cifra Cr > 2,5 mg/dl de un 6,8-11%381-382,

La alteracién de la FR tiene relacion con la utiliza-
cién de calcineurinicos. Se ha relacionado la alteracién
tardia de la FR con la concentracién de CsA en los pri-
meros meses tras el trasplante®!. La determinacién de
Cr no es un buen marcador de insuficiencia renal y se
debe determinar el aclaramiento de Cr si hay sospecha
de insuficiencia renal. Probablemente, el mejor indica-
dor de probabilidad de insuficiencia renal tardia sea el
aclaramiento de Cr al afio del trasplante$?. Las estrate-
gias de tratamiento de los nifios con insuficiencia renal
van encaminados a reducir las dosis de calcineurinicos
y asociar MMF o sirolimus/everolimus33%,

Diabetes

La incidencia de DM en general es baja si se utili-
zan regimenes inmunosupresores con CsA3#235, Su in-
cidencia es mayor con tratamientos con tacrolimus®®,

especialmente si se asocian a corticoides.

Tumores y sindrome linfoproliferativo

Los datos de la ISHLT muestran una ausencia de
enfermedad tumoral > 90% a los 7 afios del trasplan-

te**2. Los tumores mds frecuentes son los SLP rela-
cionados con primoinfeccion por virus de Epstein-
Barr, por lo que la incidencia es mayor en nifilos que
en adultos®*. Hasta un 63% de las primoinfecciones
pueden desembocar en un SLP, frente a un 5% en pa-
cientes previamente seropositivos*®’. En la mitad de
los pacientes tiene una localizacidén otorrinolaringea
e histologicamente corresponden a hiperplasias de
células plasmaticas con curso benigno y buena res-
puesta terapéutica en la mayoria de las ocasiones.
Otras formas més graves de SLP son los linfomas de
células B polimorfos o monomorfos, generalmente
con afeccidén sistémica. El tratamiento recomendado
es la reduccién de la inmunosupresién y tratamiento
antiviral con ganciclovir o aciclovir. Tanto el everoli-
mus como el rituximab pueden ser de utilidad en es-
tos casos®.

El papel de la infeccién por virus de Epstein-Barr en
el desarrollo de SLP hace necesario un protocolo de
diagnéstico, especialmente en receptores seronegati-
vos. En los pacientes con seroconversion se debe bus-
car infeccidn activa por medio de PCR y realizar estu-
dios de cribado de tumores que incluyan valoracién
otorrinolaringolégica y pruebas de imagen: ecografia
abdominal y tomografia computarizada toracoabdomi-
nal.

Crecimiento y complicaciones 6seas

Hay pocos datos en nifios con TC sobre crecimien-
to lineal, estatura adulta y masa ésea maxima®’. En
niflos con trasplante de érganos sélidos, existen pre-
dictores de retraso del crecimiento como la estatura
en el momento del trasplante o enfermedad crénica
con desnutricién grave o disfuncién renal tras el tras-
plante. Pocas veces hay alteraciones Oseas graves
como fracturas o necrosis avascular. Es dificil evaluar
la osteopenia y se debe realizar densitometrias
(DEXA), cuya interpretacion tiene limitaciones en
pediatria, asi como estudios seriados de la FR y el
metabolismo del calcio, el fésforo, el magnesio, la
vitamina D y la paratirina. Como medidas profilacti-
cas mds importantes se recomienda incentivar la acti-
vidad fisica, reducir o retirar los esteroides, evitar la
insuficiencia renal por calcineurinicos tras el tras-
plante y dar suplementos de calcio y vitamina D (se-
gin estudios analiticos y en caso de mantener los
corticoides). La utilizacién de bisfosfonatos requiere
investigacion.

Vacunacion

La vacunacion previa al trasplante es fundamental
debido a las limitaciones que existen tras el TC. Se
debe extender esta estrategia a toda la familia y los
convivientes habituales, revisando el calendario vacu-
nal de éstos y actualizdndolo si es necesario.
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CALENDARIO VACUNAL DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2005

Comité Asesor de Vacunas

EDAD

2 12-15 15-18 11-12 13-16
meses meses  meses A afnos afnos

VACUNAS

Difteria, tétanos,
tos ferina®

H. influenzae b’

Meningococo C?

Sarampion, rubéola,
parotiditis®

Varicela'®

Neumococo'!

Fig. 2. Vacunaciones. Calendario vacunal de la Asociacion Espafiola de Pediatria 2005,

1. Se pueden emplear 2 pautas de vacunacion: a) con inicio al nacimiento y continuacion a los 2 y 6 meses de edad; b) con inicio a los 2 meses y continuacion a los 4 y 6 meses. Los hijos de madres con
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) deben recibir una dosis de vacuna junto con 0,5 ml de gammaglobulina antihepatitis B en sitios anatomicos diferentes y dentro de las prime-
ras 12 h de vida. La segunda dosis se administrard al mes de vida y la tercera a los 6 meses. En casos de que no se conozca el HBsAg de la madre, se debera administrar la vacuna al nacimiento e in-
vestigarlo, de manera que en caso de ser positivo pueda administrarse la gammaglobulina antihepatitis B en la primera semana de vida.

2. Pauta 0-2-6 meses de vacuna contra la hepatitis B.

3. Pauta 2-4-6 meses de vacuna contra la hepatitis B.

4. Vacunacion a los nifios de 11-12 afios pertenecientes a cohortes no vacunadas en el primer afio de vida. Se empleard la pauta 0-1-6 meses.
5. Difteria, tétanos y pertussis acelular en todas las dosis. Administrar la cuarta dosis a los 6 afios.

6. Poliomielitis inactivada en todas las dosis. Bastan 4 dosis.

7. Vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo B.

8. Vacuna conjugada contra Neisseria meningitidis C. Los ultimos datos epidemioldgicos aconsejan administrar una dosis de recuerdo en el segundo aiio de vida, independientemente de las dosis recibi-
das en la primovacunacion; ésta se puede realizar con 2 dosis de Neis Vac-C® o con 3 dosis de Meningitec®. Se aconseja extender la vacunacion a adolescentes y adultos jévenes.

9. Sarampidn, rubéola y parotiditis: triple viral. La segunda dosis se administrard al inicio de la escolarizacion. En caso de que no se haya aplicado la segunda dosis, se completard el esquema en la visita
de los 11-12 afios.

10. Varicela: el Comité Asesor de Vacunas recomienda la vacunacion universal de nifios sanos a la edad de 12-15 meses. A partir de esa edad, vacunacion selectiva de nifios susceptibles. Se administrara
una sola dosis, salvo en los mayores de 13 afios, a quienes se deberd administrar 2 dosis separadas por 4-8 semanas.

11. Vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente: pauta 2-4-6 meses con una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida.

12. Vgcunac:én g Ié)s d13;taﬁos con vacuna difteria, tétanos, pertussis de adultos (baja carga antigénica) (dTpa) con el fin de prolongar la inmunidad contra esos antigenos; administrar una dosis cada 10
afios en la edad adulta.
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Antes del trasplante

Se debe actualizar y completar el calendario vacunal
habitual recomendado por la Asociacién Espafiola de
Pediatria®® al menos 14 dias antes del trasplante, y se
puede utilizar pautas de vacunacién rapidas con combi-
naciones de vacunas para disminuir el nimero de in-
yecciones. Se debe realizar estudios seroldgicos en ni-
flos mayores de 12 meses, con titulos de anticuerpos
contra parotiditis, sarampidn, rubéola, varicela y hepa-
titis B¥*'. Se debe vacunar contra varicela (Varilrix),
que solo estd incluida en algunas comunidades auténo-
mas. Esta vacuna se debe dar a los nifios con serologia
negativa no vacunados previamente, al menos 4 sema-
nas antes del trasplante. La vacuna triple viral (TV)
debe darse también con 1 mes de antelacion a los nifios
que no tengan al menos 2 dosis previas o la serologia
sea negativa. El riesgo de infeccion severa por neumo-
coco es alta, incluso mayor que en los esplenectomiza-
dos. Se utiliza la vacunacién antineumocdcica conjuga-
da heptavalente (Pn7v) para menores de 2 afios y la
vacuna 23-valente de polisacdridos (Pn23v) en 1 dosis
para mayores de 2 afios. Para la hepatitis B se realizard
revacunacion si la serologia previa de confirmacién es
negativa. Se recomienda vacunar también contra hepa-
titis A. La vacuna de la gripe se debe aplicar en las
temporadas de riesgo y se debe revacunar con vacunas
conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
y Neisseria meningitidis C (MC) a todos los nifios ma-
yores.

Postrasplante

Se comenzard, en los casos no vacunados antes del
trasplante, tras la reduccién del tratamiento inmunosu-
presor (6 meses para las vacunas contra hepatitis B,
Pn, MC, Hib, DTP o Td, VPl y 1 afio para gripe) con
la limitacién de una menor respuesta protectora. Se
deberd hacer estudios seroldgicos en casos concretos
(hepatitis B). La norma general posterior serd seguir el
calendario habitual (fig. 2) segin edad, excepto para
vacunas vivas (triple viral y poliomielitis oral, que ya
se ha sustituido en el calendario habitual por VPI).

Se recomienda también la profilaxis con anticuerpo
monoclonal humanizado palivizumab para prevenir las
infecciones por virus respiratorio sincitial en menores
de 2 afios, en la estacion de riesgo (octubre a marzo),
tanto antes como después del trasplante. La profilaxis
contra CMV se basa en la utilizacién de ganciclovir o
valganciclovir en situaciones de pacientes con donante
infectado por CMV o sin determinacién y receptor ne-
gativo. Se puede asociar también anticuerpos policlo-
nales (Citotect) en situaciones especiales. Esta misma
combinacién parece que tendria un papel en la preven-
cién de la infeccidn por virus de Epstein-Barr. En caso
de contacto con varicela, si el nifio no habia sido vacu-
nado y no tiene anticuerpos previos, se administrard

gammaglobulina especifica contra varicela y aciclovir
(20 mg/kg/dia en 4 dosis 5 dias).
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