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RESUMEN

Los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada tienen mal pronéstico y el trasplante cardiaco es
actualmente la mejor opcion de tratamiento disponible. Sin embargo, la escasez de donantes, los largos
tiempos de espera y un nimero creciente de pacientes inestables han favorecido el desarrollo del
soporte circulatorio mecanico. Esta revisiéon resume las indicaciones del trasplante cardiaco, como
evaluar alos posibles candidatos, las estrategias actuales de inmunosupresion, como evaluary tratar el
rechazo, la profilaxis infecciosa y los resultados a corto y largo plazo. Respecto al soporte circulatorio
mecanico, se diferencia entre las asistencias ventriculares de corto y largo plazo, asi como las diferentes
estrategias disponibles: puente hasta la decision, recuperacion, candidatura, trasplante y terapia de
destino. Posteriormente se resumen las indicaciones, la valoracion del riesgo previo al implante, el
manejo de las complicaciones, especialmente de las asistencias de largo plazo y los resultados.
Finalmente se plantean los retos futuros y como el uso generalizado de las asistencias ventriculares de
largo plazo para pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada solo sera viable si se reducen sus
complicaciones y costes.
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Heart Transplant and Mechanical Circulatory Support in Patients
With Advanced Heart Failure

ABSTRACT

Patients with advanced heart failure have a poor prognosis and heart transplant is still the best
treatment option. However, the scarcity of donors, long waiting times, and an increasing number of
unstable patients have favored the development of mechanical circulatory support. This review
summarizes the indications for heart transplant, candidate evaluation, current immunosuppression
strategies, the evaluation and treatment of rejection, infectious prophylaxis, and short and long-term
outcomes. Regarding mechanical circulatory support, we distinguish between short- and long-term
support and the distinct strategies that can be used: bridge to decision, recovery, candidacy, transplant,
and destination therapy. We then discuss indications, risk assessment, management of complications,
especially with long-term support, and outcomes. Finally, we discuss future challenges and how the
widespread use of long-term support for patients with advanced heart failure will only be viable if their
complications and costs are reduced.
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Abreviaturas

ACM: asistencia circulatoria mecanica

DAVCD: dispositivo de asistencia ventricular de corta
duracioén

DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda

DAVLD: dispositivo de asistencia ventricular de larga
duracién

IC: insuficiencia cardiaca

PT: puente al trasplante

TD: terapia de destino

TxC: trasplante cardiaco

INTRODUCCION: ESTADO ACTUAL DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico causado por
una reduccion del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones
intracardiacas'. Su prevalencia es del 1 al 2% de los adultos en los
paises desarrollados y constituye un importante problema de salud
pablica con una elevada carga econémica®>. A pesar de la
disponibilidad de farmacos modificadores de la enfermedad y
tratamientos mediante dispositivos implantables, el pronoéstico
contindia siendo malo.

Aproximadamente un 5% de los pacientes se encuentran en una
IC avanzada, segiin lo definido en la tabla 1 >. En un porcentaje muy
pequeiio de estos pacientes, el trasplante cardiaco (TxC) es el tinico
tratamiento aplicable. Lamentablemente, el nimero de donantes

Tabla 1
Definicion de la insuficiencia cardiaca cronica avanzada

es escaso, lo que hace que anualmente se realicen de 250-300
TxC en Espafia y 2.000 en Estados Unidos*°. Los largos tiempos de
espera' y el nimero de pacientes inestables en aumento han
favorecido el desarrollo de la asistencia circulatoria mecanica
(ACM) como puente hasta la recuperacion, puente al trasplante
(PT) y puente hasta la candidatura o la decision; inicialmente con
dispositivos de asistencia ventricular de corta duracién (DAVCD) y,
en las altimas décadas, con dispositivos de asistencia ventricular
de larga duracion (DAVLD). El desarrollo de los DAVLD han creado
la posibilidad de su uso como terapia de destino (TD) en pacientes
que no son candidatos a TxC (tabla 2)'.

TRASPLANTE CARDIACO

El TXC es el tratamiento de referencia para el tratamiento de la
IC terminal, ya que mejora la supervivencia, el estado funcional y
la calidad de vida®.

Indicaciones

Aunque el TxC es la mejor opcibn, tiene una mortalidad de
aproximadamente un 15% en el primer afio*”. En consecuencia, es
imprescindible evaluar el prondstico de los pacientes con IC
avanzada. Las escalas de riesgo mas cominmente utilizadas son la
Heart Failure Survival Score’ y el Seattle Heart Failure Model®. Un
nivel de riesgo medio o alto en la primera o una supervivencia
estimada a 1 aflo < 80% en la segunda son los valores de corte
utilizados para la inclusién en las listas de espera de TxC. La
calculadora BCNbioHF aporta informacion pronoéstica derivada de
parametros clinicos, pero incorpora también biomarcadores®.

1. Sintomas graves de insuficiencia cardiaca con disnea o fatiga en reposo o con un esfuerzo minimo (clase funcional de la NYHA Il o IV)

2. Episodios de retencion de liquidos (congestion pulmonar o sistémica, edema periférico) o gasto cardiaco en reposo reducido (hipoperfusion periférica)

3. Signos objetivos de disfuncion cardiaca grave, evidenciados por al menos 1 de las siguientes manifestaciones:

a) Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo baja (< 30%)

b) Una anomalia grave de la funcién cardiaca en la ecocardiografia Doppler con un patrén de flujo de entrada mitral seudonormal o restrictivo
c) Presiones de llenado del ventriculo izquierdo altas (media de PCPE > 16 mmHg o media de PAD > 12 mmHg en el cateterismo arterial pulmonar)
d) Altas concentraciones de péptido natriurético en ausencia de causas no cardiacas

4. Deterioro grave de la capacidad funcional evidenciado por 1 de las siguientes caracteristicas:

a) Incapacidad de realizar ejercicio

b) Prueba de la marcha de 6 min < 300 m o menos en las mujeres o los pacientes de edad > 75 afios

c) Consumo pico de oxigeno < 12-14 ml/kg/min

5. Antecedentes de al menos 1 hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en los Gltimos 6 meses

6. Presencia de todas las caracteristicas previas a pesar de los «intentos de optimizaci6én», incluido el tratamiento con diuréticos, inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y bloqueadores beta, salvo intolerancia o contraindicacién, y terapia de resincronizacion cardiaca cuando esté indicada

NYHA: New York Heart Association; PAD: presion auricular derecha; PCPE: presion capilar pulmonar enclavada.

Adaptada con permiso de Metra et al.>.

Tabla 2
Indicaciones para la asistencia circulatoria mecanica

Puente hasta la decision/puente
hasta el puente

Uso de ACM de corta duracién en pacientes con shock cardiogénico hasta que los parametros hemodinamicos y la perfusion
organica se estabilicen, se haya descartado las contraindicaciones para una ACM de largo plazo (dafio cerebral tras la

reanimacion) y se pueda evaluar opciones terapéuticas alternativas, como el tratamiento con un DAV de larga duracion o el

trasplante cardiaco

Puente hasta la candidatura

Uso de ACM (generalmente DAVI) para mejorar la funcién organica, revertir la hipertensién pulmonar o el sobrepeso o

proporcionar el tiempo suficiente sin cancer, para conseguir que el paciente sea considerado elegible para trasplante cardiaco

Puente hasta el trasplante

Uso de ACM (DAVI o DAVBI) para mantener al paciente con vida debido al alto riesgo de muerte antes del trasplante

Puente hasta la recuperacién
retirar la ACM

Uso de ACM (DAVI o DAVBIi) para mantener al paciente con vida hasta que la funcién cardiaca se recupere lo suficiente para

Terapia de destino

Uso de ACM (DAVI) a largo plazo en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal no elegibles para trasplante cardiaco

ACM: asistencia circulatoria mecanica; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; DAVBi: dispositivo de asistencia biventricular; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular

izquierda.
Adaptada con permiso de Ponikowski et al.’.
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Perfil Descripcion del perfil

Caracteristicas

Tipo de ACM

1 Shock cardiogénico critico Hipotension con peligro para la vida y escalamiento rapido del soporte con farmacos presores, DAV de corta
con hipoperfusién de 6rganos cruciales confirmada a menudo por un empeoramiento de la duracion o ECMO-VA
acidosis y la concentracién de lactato
2 Deterioro progresivo Paciente con un deterioro de la funcion organica a pesar del soporte inotropico intravenoso, que DAV de corta
(a pesar de farmacos puede manifestarse por un empeoramiento de la funcién renal, depleciéon nutricional e duracién o DAVLD
inotrépicos) incapacidad de restablecer el equilibrio de volumen. Describe también un deterioro en los
pacientes que no toleran el tratamiento inotroépico
3 Estable pero con dependencia Paciente con estabilidad de la presion arterial, funcién organica, nutricion y sintomas con un DAVLD
de inotrépicos soporte inotropico intravenoso continuo (o con un dispositivo de asistencia circulatoria
temporal o ambas cosas), pero que presenta fallos repetidos en los intentos de desconexion de la
asistencia debido a una hipotension sintomatica recurrente o disfuncién renal
4 Sintomas en reposo con El paciente puede ser estabilizado en una situacién proxima al volumen normal pero presenta DAVLD

tratamiento oral domiciliario
(reingresador frequente)

diariamente sintomas de congestion. Las dosis de diuréticos suelen fluctuar en valores muy
altos. Se debe considerar el uso de estrategias de tratamiento y vigilancia mas intensivas, que en
algunos casos pueden revelar un mal cumplimiento que podria comprometer los resultados de
cualquier tratamiento. Algunos pacientes pueden oscilar repetidamente entre 4 y 5

5 No tolera el ejercicio
(confinado en casa)

Paciente que se encuentra comodo en reposo pero que no puede realizar actividad alguna y vive
predominantemente o esta confinado en la casa

Se podria considerar
el uso de DAVLD

6 Capacidad de ejercicio Paciente que se encuentra comodo en reposo, sin signos de sobrecarga de liquidos, pero que es Se podria considerar
limitada capaz de realizar cierta actividad ligera. Las actividades de la vida cotidiana le resultan comodas el uso de DAVLD
y puede realizar actividades menores fuera del hogar, como visitar a amigos o ir a un
restaurante, pero se produce fatiga a los pocos minutos o con cualquier ejercicio fisico relevante
7 Clase funcional NYHA III Paciente que esté clinicamente estable con un razonable nivel de actividad comoda, a pesar de No se considera
avanzada unos antecedentes de descompensaciéon que no son recientes. Generalmente, este paciente un DAVLD

puede caminar mas de una manzana. Cualquier descompensacion que haya hecho que esta
persona necesite diuréticos intravenosos u hospitalizacién en el mes anterior debe hacer que se
lo considere un paciente de perfil 6

ACM: asistencia circulatoria mecanica; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; DAVLD: dispositivo de asistencia ventricular de larga duraciéon; ECMO-VA: oxigenador

extracorpéreo de membrana venoarterial; NYHA: New York Heart Association.
Adaptada con permiso de Ponikowski et al.! y Stevenson et al.'’.

Con frecuencia se utiliza el estado funcional evaluado con la
prueba de esfuerzo con consumo de oxigeno para determinar
la elegibilidad para el TxC. Un consumo pico de oxigeno en
esfuerzo maximo < 14 ml/kg/min o < 12 ml/kg/min en pacientes
tratados con bloqueadores beta se considera el valor de corte
para el TxC'°. Si el ejercicio es submaximo, una pendiente
de la curva de ventilacion respecto al diéxido de carbono > 35
tiene también valor pronoéstico. Una distancia recorrida en la
prueba de 6 min de marcha < 300 m indica también un riesgo
elevado.

En los pacientes con inestabilidad hemodinamica, el TxC
puede realizarse con caracter de emergencia médica, precedido o
no de una ACM. Para estratificar a los pacientes que se encuentran
en IC avanzada, el Interagency Registry for Mechanical Assisted
Circulatory Support (INTERMACS) estableci6 una clasificacion que
tiene utilidad pronéstica y clinica respecto a la necesidad y el
tipo de ACM'"! (tabla 3). Esta clasificacién se ha aplicado también
a los pacientes trasplantados en situacion de emergencia médica
y ha demostrado un peor pronéstico para los pacientes
trasplantados en INTERMACS 1-2 que para los trasplantados en
INTERMACS 3-4'2, En consecuencia, se recomienda claramente la
estabilizacion hemodinamica, con medicacion o con ACM antes
del TxC.

Se presenta un algoritmo para la toma de decisiones respecto al
TxC en la figura 1.

Evaluacion para el trasplante cardiaco

Es imprescindible utilizar un abordaje holistico para elegir los
mejores receptores de un recurso escaso. La mortalidad esperada
después de un TxC puede calcularse con el modelo IMPACT'>, Las
comorbilidades que aumentan la morbilidad y la mortalidad del
TxC pueden llegar a ser contraindicaciones absolutas o relativas y
se describen en la tabla 4.

Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar se produce en respuesta a una
transmision retrograda pasiva de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo elevadas, que con el tiempo causan un
remodelado vascular. Se recomienda un cateterismo cardiaco
derecho antes del TxC, puesto que la hipertension pulmonar
irreversible se asocia a IC derecha y mayor mortalidad'*.

La hipertensidon pulmonar reactiva se define como la presencia
de un gradiente transpulmonar > 12 mmHg y una resistencia
vascular pulmonar > 3 UW. Las pruebas de vasorreactividad
pulmonar con el empleo de inotropos, vasodilatadores y diuréticos
son necesarias para demostrar la reversibilidad, que se define como
una reduccion del gradiente transpulmonar hasta < 12 mmHg y de
la resistencia vascular pulmonar a < 3 UW. Si no se alcanzan estos
valores, el TxC esta contraindicado!®. En los pacientes en lista de
espera de TXC, se debe revaluar la reversibilidad de la hipertension
pulmonar a intervalos de 3-6 meses.

A veces, el empleo de bosentan y sildenafilo puede revertir la
hipertension pulmonar en 3-4 meses y lograr que el paciente sea
apto para el TxC'®. Sin embargo, las guias de practica clinica no
respaldan su empleo en pacientes con IC izquierda'®. Los
dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI) pueden
reducir la hipertension pulmonar y se emplean como puente hasta
la candidatura para los pacientes con hipertension pulmonar
irreversible refractaria al tratamiento médico®.

Situacion actual

En los Gltimos afios, se ha observado una tendencia al uso del
trasplante en receptores de mas edad y con perfiles clinicos
complejos, el empleo de donantes suboptimos (54%) y tiempos de
isquemia relativamente largos*”. Hay una tendencia preocupante
al aumento de los trasplantes en situaciones de emergencia médica
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Figura 1. Algoritmo de toma de decision para los pacientes con IC avanzada segtn lo definido en la tabla 1 después de una adecuada optimizacion del tratamiento
médico, quirdrgico y de dispositivos de asistencia. ACM: asistencia circulatoria mecanica; DAVLD: dispositivo de asistencia ventricular de larga duracion;
IC: insuficiencia cardiaca; INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support; PC: puente hasta la candidatura; PD: puente hasta la
decision; PR: puente hasta la recuperacion; PT: puente hasta el trasplante; TD: terapia de destino; TXC: trasplante cardiaco; VO,: consumo de oxigeno. “En los
pacientes clasificados como INTERMACS 1, deberd implantarse un dispositivo de asistencia ventricular de corta duracién, preferiblemente un oxigenador
extracorpéreo de membrana venoarterial en situaciones como un estado neurol6gico no aclarado, inestabilidad hemodinamica grave o coagulopatia grave. En
situaciones menos catastroficas y en un INTERMACS 2, puede implantarse un dispositivo de asistencia ventricular de corto plazo univentricular o biventricular,
como el Centrimag, ya que puede dar asistencia hasta 1 mes. Tras la reanimacion del paciente, debe intentarse el destete y, si no es posible, es esencial evaluar la
posibilidad de un TxC. El paso siguiente debe ser el cambio a un DAVLD como PT o en algunos casos como TD. Para los pacientes clasificados como INTERMACS 3, se
recomienda un DAVLD, preferiblemente como soporte solo del ventriculo izquierdo. "Después de un puente hasta la candidatura, si se resuelve la contraindicacién
(hipertension arterial pulmonar, tiempo sin cancer o exceso de peso), se debera incluir al paciente en la lista de espera.

(los criterios aplicados en Espafia se presentan en la tabla 5), que
suponen hasta un 40% (el 20% con ACM) de los trasplantes en Espafia®;
en 2013, el 50% de los candidatos pasaron por un tratamiento puente
con ACM, segiin lo indicado por el registro internacional®. Estas cifras
son el reflejo de una época de escasez de donantes y un aumento de la
aceptacion de candidatos mas complejos para el TXC. A pesar de esta
situacion, la mortalidad temprana tras el TxC contindia siendo similar
a la de periodos anteriores™®.

La informacion relativa a la cirugia, la preservacién del 6rgano y
la seleccién de los donantes puede consultarse en otra publicacién'”.

Inmunosupresion

Los resultados a largo plazo dependen del mantenimiento de los
niveles minimos de inmunosupresiéon necesarios para evitar el
rechazo y minimizar los efectos adversos.

Tratamiento de induccion

El tratamiento de induccién asegura una inmunosupresion
rapida y profunda inmediatamente después del TC. Tradicional-
mente se ha usado la timoglobulina, que es muy eficaz para
producir una deplecion de linfocitos. La falta de ensayos

aleatorizados y el aumento de la tasa de infecciones actualmente
limitan su uso a los pacientes sensibilizados y a los que tienen un
riesgo elevado de rechazo agudo. La dosificacion de la timoglo-
bulina en funcion del recuento de linfocitos reduce la dosis
acumulada sin comprometer la eficacia’®.

Actualmente, para pacientes con menos riesgo de rechazo, el
tratamiento de induccidon se realiza con antagonistas de los
receptores de la interleucina 2, como basiliximab, que tiene un
mejor perfil de seguridad'®. Existen diferencias entre distintos
centros en cuanto al uso del tratamiento de induccién por protocolo
y, mientras que en Espaiia la induccion consiste en el empleo de
basiliximab en el 85% de los pacientes, en la cohorte internacional
solo se utiliza en un 30% de los casos™>.

Las guias recomiendan el tratamiento de induccién para los
pacientes con alto riesgo de rechazo agudo o de disfuncion renal,
con objeto de retrasar el empleo de los inhibidores de calcineu-
rina'’"'°, Aunque se utiliza ampliamente, no se conoce su
repercusion en la supervivencia y los efectos adversos a largo plazo.

Estrategias de mantenimiento de la inmunosupresion

La inmunosupresion debe ser mayor en los primeros 3-6 meses.
Con el paso de los afios, puede reducirse en funcién del riesgo
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Tabla 4
Contraindicaciones para el trasplante cardiaco

Absolutas

Enfermedad sistémica con esperanza de vida < 2 arios:

Neoplasia activa (si es preexistente, es necesaria una evaluacion por un especialista en oncologia para estratificar el riesgo de recurrencia y establecer un tiempo de

espera tras la remision)

Enfermedad sistémica con afeccion multiorganica (lupus eritematoso sistémico, amiloidosis, sarcoidosis)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave (VEMS < 1 1)

Disfuncion renal o hepética grave, si no se practica un trasplante combinado renal o hepatico

Hipertension arterial pulmonar irreversible
Presion arterial pulmonar sistdlica > 50 mmHg
Gradiente transpulmonar > 12 mmHg
Resistencia vascular pulmonar > 3 unidades Wood a pesar del tratamiento

Relativas

Edad > 70 anos (se puede considerar para pacientes cuidadosamente seleccionados)

Diabetes con dario de drganos diana (excepto la retinopatia no proliferativa) o persistente mal control de la glucemia (HbA,. > 7,5%) a pesar del tratamiento
Infeccion activa, excepto la infecciéon del DAV. Se puede considerar para pacientes con VIH, hepatitis, enfermedad de Chagas y tuberculosis, con un manejo estricto
Enfermedad arterial periférica o vascular cerebral grave no susceptibles de tratamiento

Otra comorbilidad grave de mal prondstico, como las enfermedades neuromusculares

Obesidad: IMC > 35
Caquexia: IMC < 18

Fragilidad: cuando se dan 3 de los 5 sintomas posibles (pérdida no intencionada > 5 kg de peso en el Gltimo afio, pérdida muscular, fatiga, lentitud de la marcha y bajo

nivel de actividad fisica)
Abuso actual de alcohol o drogas
Apoyo social insuficiente
Elevacion de la reactividad del panel de anticuerpos, definida como > 10%

IMC: indice de masa corporal; VEMS: volumen espiratorio maximo en 1 segundo; HbA1c: glucohemoglobina; VIH: virus de lainmunodeficiencia humana; DAV: dispositivo de

asistencia ventricular.

Tabla 5
Criterios para el trasplante de emergencia en Espafia

Emergencia de grado 0 (prioridad nacional)

IC avanzada con ACM de corta duracion (incluido el ECMO)

Disfuncién de DAV de larga duracién

- Disfuncion mecanica
- Infeccion
- Tromboembolia

Emergencia de grado 1 (prioridad regional)

IC avanzada con 1 de las siguientes caracteristicas:

- Farmacos vasoactivos y ventilacion mecanica invasiva

- Bal6n de contrapulsacién intraértico

- DAV externa de larga duracién
La tormenta arritmogénica, definida como 3 o mas episodios en 24 h de taquicardia ventricular sostenida,
taquicardia ventricular polimorfica o fibrilacién ventricular cuya finalizacion requiera intervencioén a
pesar de un tratamiento antiarritmico maximo

ACM: asistencia circulatoria mecanica; DAV: dispositivo de asistencia ventricular; ECMO: oxigenador extracorporeo de membrana; IC: insuficiencia cardiaca.

individual y de los resultados de la biopsia endomiocardica.
Inicialmente el tratamiento estandar incluye la combinacion
sinérgica de 3 grupos de fairmacos'’.

e Inhibidores de calcineurina: ciclosporina o tacrolimus. Ambos
son metabolizados por el CYP-450 y, por consiguiente, tienen
multiples interacciones farmacolégicas. Los efectos adversos
(hipertension arterial, diabetes melitus, dislipemia, neurotoxi-
cidad) dependen de las concentraciones hematicas, por lo que es
imprescindible monitorizarlas estrechamente. Por lo que res-
pecta a la eficacia, tacrolimus puede asociarse a unas tasas de
rechazo inferiores sin diferencias en cuanto a infeccion o
supervivencia®®. La hipertension arterial y la dislipemia son
menos frecuentes con tacrolimus, mientras que el riesgo de
diabetes aumenta. Actualmente, el 85% de los pacientes reciben
tacrolimus durante el primer afio®”.

o Los farmacos antiproliferativos inhiben la sintesis de novo de las
purinas y bloquean la proliferaciéon de linfocitos citotoxicos y
linfocitos B. Al anadirlos a los inhibidores de calcineurina,
permiten una reduccion de sus concentraciones. El micofenolato
mofetilo es el farmaco elegido para el 96% de los pacientes®, ya
que se ha observado mejor supervivencia, menos rechazo y menos
vasculopatia del aloinjerto cardiaco que con azatioprina®!. Los
efectos adversos mas frecuentes son la leucocitopenia y la

intolerancia gastrointestinal (la formulacion de liberacién retar-
dada se tolera mejor a este respecto).

e Corticoides. La amplia variedad de efectos adversos (hiperten-
sion arterial, diabetes, hiperlipemia, osteopenia, miopatia,
inestabilidad emocional, infeccién) requiere reducirlos y, de
ser posible, interrumpirlos al cabo de 6 meses. La retirada de los
corticoides debe ser objeto de estrecha vigilancia mediante
biopsia, ya que se ha observado una alta tasa de rechazos agudos.
Actualmente, el 80% de los pacientes contindian en tratamiento
con corticoides después de 1 afio? y el 62%, a los 7 afios”.

Las alternativas a los primeros 2 farmacos son los inhibidores de
la diana de rapamicina en mamiferos (m-TOR) (everolimus,
sirolimus), que inhiben la proliferacién de los linfocitos y las
células de misculo liso. Se ha observado que everolimus combi-
nado con inhibidores de calcineurina reduce el rechazo y la
vasculopatia cardiaca en comparaciéon con micofenolato mofetilo,
sin que haya diferencias en la supervivencia?2. El ensayo SCHEDULE
demostré una reduccion de la progresion de la vasculopatia
cardiaca en el grupo de pacientes con introduccién temprana de
everolimus y retirada del inhibidor de calcineurina, en comparacion
con el tratamiento estandar de inhibidor de calcineurina, pero
se observod también una tasa de rechazo superior?>. Aunque se
recomienda combinar un inhibidor de m-TOR y un inhibidor de
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calcineurina para la vasculopatia cardiaca, se prefiere una estrategia
de retirada o reduccion al minimo del inhibidor de calcineurina en
los casos de disfuncién renal y cancer?*?°, A pesar de que se ha
demostrado que los inhibidores de la m-TOR son ftiles, se ha
observado una disminucion significativa de su empleo en los
Gltimos afios*®, principalmente por sus numerosos efectos
adversos: infecciones, neumonitis, proteinuria, derrames, hiperli-
pemia, diarrea y mielotoxicidad?®.

Se ha propuesto también el uso de tacrolimus en monoterapia a
largo plazo, sin que haya diferencias en el rechazo en el primer
afio?’. Sin embargo, este no es un enfoque frecuente (10%)° y seran
necesarios mas estudios al respecto.

Rechazo

El rechazo es una de las principales causas de muerte en los
primeros afios siguientes al TXC. El rechazo hiperagudo debido a
anticuerpos preformados contra antigenos ABO o los antigenos
leucocitarios humanos hoy es excepcional.

Rechazo agudo celular

El rechazo agudo celular se produce mediado por los linfocitos T
y se caracteriza por una infiltracion inflamatoria con dafio
miocitico!”. Su gravedad se clasifica segiin los hallazgos anato-
mopatoldgicos!®. Solo a los pacientes sintomaticos o los asinto-
maticos con gravedad > 2R (dafio miocitico multifocal) se los trata
con corticoides + timoglobulina si hay inestabilidad hemodinamica.
La incidencia del rechazo tratado en el primer afio es de alrededor de
un 15%°.

Se realizan sistematicamente biopsias de vigilancia para
detectar el rechazo en la mayoria de los centros, con mayor
frecuencia en los primeros 3 meses; luego se reducen progresi-
vamente hasta transcurrido 1 afio desde el trasplante, y después
solo se realizan si hay una sospecha clinica de rechazo'”"'°.

El Allomap es una prueba de determinacion del perfil de
expresion génica no invasiva que se emplea para la vigilancia del
rechazo en los pacientes con TxC. Esta prueba tiene gran valor
predictivo negativo, identifica a los pacientes con bajo riesgo de
rechazo celular y puede evitar el empleo de biopsias sistematicas
unos pocos meses después del TxC?3,

Rechazo a través de anticuerpos

Esta entidad se ha descrito recientemente y se da en un 10-20%
de los pacientes con TxC. Los linfocitos B producen anticuerpos
contra los antigenos leucocitarios humanos que activan una
respuesta inflamatoria, la cual causa una disfuncién endotelial.
Es de capital importancia la prevencién minimizando la exposicion
a aloantigenos (evitando transfusiones de sangre no esenciales) y
manteniendo una inmunosupresidon apropiada. El diagnoéstico
resulta dificil y la clave estd en sospecharlo. El cuadro clinico
habitual es el de un paciente con IC, disfuncién ventricular
izquierda sin infiltracion celular en la biopsia, de sexo femenino,
con alosensibilizacion, transfusiones previas, retrasplantado y con
antecedentes de uso de DAVI o de infeccion por citomegalovirus. La
confirmacioén se establece mediante las observaciones anatomo-
patolégicas (vasculitis, edema), el deposito de C4d o C3d y la
determinacion de anticuerpos antiantigeno leucocitario humano
en el suero. El tratamiento y su duracién no estan bien establecidos,
pero hay consenso en tratar a los pacientes con hallazgos en la
biopsia y disfuncién o anticuerpos. Puede consultarse una revision
mas detallada del diagnoéstico y el tratamiento en otra publica-
cion?®,

Vasculopatia de aloinjerto cardiaco

Esta entidad se caracteriza por un engrosamiento difuso y
concéntrico de la intima de las arterias coronarias epicardicas e
intramurales. Su etiologia no esta clara, pero se considera que es la
manifestacion de un rechazo cronico influido por factores no
inmunolégicos, como la diabetes mellitus, la hipertension, el
tabaquismo y la infeccién por citomegalovirus. Su expresion clinica
consiste en angina, infarto de miocardio o muerte stbita, pero
generalmente se manifiesta en forma de IC con o sin disfuncion
ventricular. Se ha demostrado que el tratamiento con estatinas
reduce la vasculopatia del 6rgano trasplantado y la mortalidad, y por
consiguiente su empleo esta indicado para todo paciente con TxC,
cualesquiera sean las concentraciones de lipidos!”. Se recomienda
una coronariografia basal 1 mes después del TxC y otra al cabo de
1 afio. Después, la necesidad de repetir las coronariografias o el
empleo de pruebas no invasivas es variable!”'!°.

Complicaciones infecciosas: profilaxis

El diagnéstico de la infeccion puede resultar dificil en los
pacientes que reciben un TxC, y el tratamiento debe ser agresivo. La
prevalencia es mayor en los primeros 6 meses. En la fase mas
temprana, infecciones previas del receptor pueden sufrir una
exacerbacion y pueden aparecer infecciones transmitidas por el
donante o relacionadas con la cirugia. Entre los 0,5 y los 6 meses,
aparecen infecciones oportunistas: virales (citomegalovirus),
fangicas (Aspergillus y Pneumocystis jirovecii) y bacterianas
(Nocardia y Lysteria). Después de los 6 meses el riesgo disminuye,
y lo mas frecuente es las infecciones adquiridas fuera del hospital.

La profilaxis debe iniciarse de 10 a 15 dias después del TxC:
ganciclovir o valganciclovir para citomegalovirus durante 3 meses
o tratamiento de anticipacion guiado por determinaciones de
reaccion en cadena de polimerasa. En el caso de donante positivo y
receptor negativo para citomegalovirus, se recomienda profilaxis
durante 6-12 meses. Se recomienda para todos los pacientes el
empleo de trimetoprim/sulfametoxazol para P. jirovecii y Toxo-
plasma gondii durante 6 meses o hasta 1 afio si se usa everolimus,
profilaxis antifingica con nistatina para la prevencion de la
candidiasis mientras el paciente esté con dosis altas de corticoides
y anfotericina B inhalada para Aspergillus durante la hospitaliza-
cion inicial. Puede consultarse informacién adicional sobre la
posologia y las pautas de administracién en diversas guias'’~'°.

Causas de muerte después del trasplante cardiaco

La supervivencia totala 1,5y 10 afios es del 81, el 68 y el 51%*. En
la cohorte espafiola, la mediana de supervivencia es de 10,9 afios. Es
peor la supervivencia de los receptores mas ancianos, con donantes
mayores, trasplantes de urgencia y receptores con oxigenador
extracorpéreo de membrana venoarterial (ECMO-VA)*>.

El fallo primario del injerto es la principal causa de muerte en el
primer mes, mientras que la infeccion lo es durante el primer afio.
El fallo primario del injerto se define como una disfuncion
ventricular sin etiologia clara. La escala RADIAL es til para la
estratificacion del riesgo>°. Después del primer afio, las principales
causas de muerte son la vasculopatia cardiaca y el cancer®. En
general, la principal causa de muerte en Espafia es la vasculopatia
cardiaca (20%), seguida de la infeccion (16%), el fallo primario del
injerto (14%) y los tumores (13%)*

ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA

El uso de la ACM ha crecido exponencialmente en los Gltimos
15 afos, principalmente como PT. Sin embargo, tal como se ha
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Figura 2. Dispositivos de asistencia ventricular de corta duracién. A: sistema de oxigenador extracorpéreo de membrana CARDIOHELP (Maquet; Bridgewater, New
Jersey, Estados Unidos). B: Centrimag (St. Jude Medical; Pleasanton, California, Estados Unidos) es una bomba centrifuga de flujo continuo que sirve de apoyo a uno o
ambos ventriculos. DAV: dispositivo de asistencia ventricular. Reproducida con permiso de Maquet y St. Jude Medical.

sefialado antes, hay otras estrategias tras la implantacion de una
ACM.

Tipo de asistencia circulatoria mecanica

El tipo de ACM dependera de la situacion clinica, definida segiin
la clasificacion INTERMACS.
Se diferencian 2 grupos:

e Los DAVCD tienen como finalidad asistir a pacientes con IC
hemodinamicamente inestables durante dias o semanas. Ini-
cialmente se utilizaron para el shock tras cardiotomia y su uso se
amplié luego para estabilizar a un paciente en shock y ganar
tiempo para llegar a la recuperacion, a la decision o como PT.
Los DAVDL se han disefiado para la asistencia de pacientes con IC
avanzada durante un periodo de meses o afios, como puente a la
candidatura, el trasplante y, en muy pocos casos, la recuperacion.
Sin embargo, con la aparicion de los DAVLD de flujo continuo y su
mayor durabilidad, la TD ha pasado a ser una opcién. Para
muchos pacientes que reciben tratamiento con un DAVLD, este
equivale hoy a una TD, ya que solamente un 30% de los pacientes
con ACM implantado como PT llegan a recibir un 6rgano durante
el primer afio de inclusién en la lista de espera®’.

Ademas, el DAV puede clasificarse seglin diversos criterios:
a) ventriculo al que se aplica la asistencia: izquierdo, derecho o
ambos (DAV biventricular o corazoén artificial total); b) localizacion:
extracorporeo o intracorporeo; c) flujo proporcionado: flujo pulsatil
o flujo continuo, y d) bomba: neumatica, axial o centrifuga.

Dispositivos de asistencia ventricular de corta duracion
Los DAVCD percutaneos no se comentaran aqui puesto que han

sido objeto de una revision en otro articulo publicado en Revista
EspaRoLA DE CARDIOLOGIA.

En nuestro medio, el ECMO-VA y el dispositivo Centrimag
(St. Jude Medical; Pleasanton, California, Estados Unidos) son las
opciones preferidas para los pacientes en INTERMACS 1-2. El
ECMO-VA es un bypass cardiopulmonar modificado que propor-
ciona asistencia a ambos ventriculos (3,5-4,5 1/min), con la
posibilidad de canulacién periférica, incluso fuera del quir6fano.
La Centrimag es una bomba central de flujo continuo (4-7 1/min)
que puede utilizarse para asistencia ventricular izquierda, derecha
o biventricular mediante esternotomia. El uso de uno u otro se
comenta en la figura 1.

A pesar del uso de la ACM en el shock cardiogénico, la
mortalidad contindia siendo de alrededor del 50%, principalmente
debido a shock antes del implante y, con menor frecuencia,
secundaria a las complicaciones del DAVCD>?. Lo importante es
diseflar una estrategia tras implantar un DAVCD, destinada a la
recuperacion cuando sea posible, pero también es importante
tener la posibilidad de hacer un puente de ECMO-VA a Centrimag,
de DAVCD a TxC si el tiempo de espera es aceptable, o de DAVCD a
DAVLD. El implante de un DAVCD en un hospital de menor
complejidad seguido de un puente a un DAVLD en un hospital
terciario puede realizarse con unos resultados similares a los
alcanzados cuando todo el proceso se lleva a cabo en el hospital
terciario®3, lo que enfatiza la importancia de la estabilizacién
temprana con DAVCD en el shock cardiogénico.

En Espafia, el 47% de los TxC se realizan en situaciones de
emergencia: menos del 50% de ellos con balén de contrapulsacion
intraaortico, un 23% con ECMO, un 16% con un DAV de flujo
continuo y el 6,5% con un DAV de flujo pulsatil®. El ECMO-VA se
asocia claramente a peor supervivencia tras el TxC*> que con las
demas opciones. Sin embargo, el registro no diferencia entre
DAVCD y DAVLD, de modo que no se conoce los resultados después
del TxC de los pacientes con un DAVCD como el Centrimag>“. Esta
cuestion se esclarecera mediante un analisis de los DAVCD como PT
actualmente en curso (estudio ASIST-TC). Los DAVCD de uso mas
frecuente se indican en la figura 2.
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Figura 3. Dispositivos de asistencia ventricular de larga duracion. A: el INCOR
(Berlin Heart; Berlin, Alemania) es una bomba axial de flujo continuo
intracorpbrea que dispone de un propulsor levitado magnéticamente. B: el
EXCOR (Berlin Heart, Berlin, Alemania) es una bomba de flujo pulsatil
paracorpoérea con 1 o 2 ventriculos. Cy D: el HVAD (HeartWare; Framingham,
Massachusetts, Estados Unidos) es una bomba centrifuga de flujo continuo
intracorporea. E: el HeartMate II (St. Jude Medical, Pleasanton, California,
Estados Unidos) es una bomba de flujo continuo intracorpbrea. F: el
HeartMate 3 (St. Jude Medical; Pleasanton, California, Estados Unidos) es
una bomba centrifuga de flujo continuo intracorporea con levitacion
magnética. Reproducida con permiso de Berlin Heart, St. Jude Medical y
HeartWare.

Tabla 6

Dispositivos de asistencia ventricular de larga duracion

En el séptimo informe anual de la base de datos INTERMACS,
se han descrito mas de 15.000 DAVLD, con una tasa media de
2.500 pacientes por afio en los dltimos 2 afios®'. Aunque
inicialmente se concibidé como PT, su utilidad como TD se evalu6
por primera vez en el ensayo REMATCH>®. En ese ensayo se utilizaron
DAVLD de flujo pulsatil y, aunque daban una asistencia adecuada, su
empleo se vio limitado por la corta durabilidad, el coste y el gran
tamafio. La introduccion de los DAVLD de flujo continuo aport6 una
mejor supervivencia libre de ictus y fallos del dispositivo°. Hoy mas
del 90% de los DAVLD son de flujo continuo®'. Esta mejora en la
tecnologia ha llevado también a un aumento del uso como TD en el
46% del total de implantes en Estados Unidos>'.

En Espafia, el DAVLD utilizado con mas frecuencia en los
Gltimos afios es el Excor (Berlin Heart; Berlin, Alemania). Sin
embargo, dada la necesidad de altos niveles de anticoagulacion y
de tratamiento antiagregante plaquetario para evitar las com-
plicaciones tromboemboélicas®’, la mayoria de los centros lo
utilizan actualmente solo para asistencia a medio plazo o como
asistencia biventricular. Actualmente los DAVLD de flujo continuo
son la opcion preferida para la asistencia a largo plazo.

Los DAV actualmente utilizados se indican en la figura 3. El
INCOR fue el primer DAVLD utilizado en Espafia. El HeartMate Il es
el DAVLD de flujo continuo empleado con mas frecuencia, y el
Gnico aprobado para el uso como TD. Los demas son bombas
centrifugas mas pequefias, que evitan la necesidad de un
receptaculo abdominal. En los ensayos ADVANCE y ENDURANCE
se ha demostrado que el HVAD no es inferior al HeartMate II. La
experiencia inicial con el HeartMate IIl ha demostrado mejores
resultados a los 6 meses en comparacién con el HeartMate II,
principalmente por la menor frecuencia de trombosis de la

Indicaciones, riesgos y resultados

Los pacientes con IC aptos para implante de DAVI deben cumplir
los criterios que se describen en la tabla 6 .

Es imprescindible una evaluacién completa®® y, en general, los
resultados obtenidos en los pacientes con DAVI de flujo continuo
son satisfactorios. Las tasas de supervivencia actuales son de
aproximadamente un 80y un 70% a 1y 2 ailos como PTy del 75y el
65% como TD?!, pero son peores con el apoyo biventricular (el 50%
a1 afio). Los resultados del trasplante en los pacientes en los que se
utiliza como puente un DAVLD de flujo continuo son similares a los
de los pacientes sin tratamiento puente?®,

En los pacientes clasificados como INTERMACS 13!, debe
evitarse implantar un DAVLD, puesto que su supervivencia es
inferior. Para esos pacientes se debe considerar en su lugar el
empleo de un DAVCD.

Por lo que respecta a la IC ambulatoria, el ensayo ROADMAP*!
estudid a pacientes clasificados como INTERMACS > 4. A 1 afio, la
ausencia de muerte, TxC urgente o implante de DAVLD tardio fue

Pacientes que podrian ser elegibles para implante de dispositivo de asistencia ventricular izquierda

Pacientes con mas de 2 meses de sintomas graves a pesar de tratamiento médico y con dispositivos 6ptimo, y mas de 1 de las siguientes caracteristicas:

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 25% y, si se mide, VO, maximo < 12 ml/kg/min
Al menos 3 hospitalizaciones por IC en los 12 meses previos sin una causa desencadenante evidente

Dependencia del tratamiento inotropico por via intravenosa

Disfuncion progresiva organica (empeoramiento de la funcién renal y/o hepatica) a causa de una reduccion de la perfusion y no de una presion de llenado ventricular
insuficiente (PCPE > 20 mmHg y PAS < 80-90 mmHg o indice cardiaco < 2 1/min/m)
Ausencia de disfuncion ventricular derecha grave junto con insuficiencia tricuspidea grave

IC: insuficiencia cardiaca; PAS: presion arterial sist6lica; PCPE: presion capilar pulmonar enclavada; VO,: consumo de oxigeno.

Adaptada con permiso de Ponikowski et al.!.
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mejor en el grupo de DAVLD que en el grupo de tratamiento médico
(el 80 frente al 63%; p = 0,024). Sin embargo, los eventos adversos
fueron el doble de frecuentes con los DAVLD, lo cual pone de
manifiesto la necesidad de tener precaucién respecto a un
implante demasiado precoz del DAVLD.

La escala de riesgo HeartMate II identific6 la hipoalbuminemia,
la disfuncion renal, la coagulopatia, la experiencia del centro y la
edad como factores de riesgo de mortalidad a 90 dias*?. Aunque los
estudios realizados no han mostrado diferencias en la incidencia de
complicaciones en los pacientes de edad > 70 afios*?, estos tienen
peor supervivencia®'. En la mayoria de los centros, los DAVLD se
emplean en pacientes de hasta 75 afios y tras este limite se realiza
una evaluacion «caso por caso». Ademds, la desnutricién, la
fragilidad y la sarcopenia predicen también un peor resultado, y
es esencial la optimizacion preoperatoria y una evaluacion
psicosocial.

En general, se ha demostrado que los DAVLD mejoran la calidad
de vida y el estado funcional®*.

Evaluacion del ventriculo derecho y optimizacion previa al implante

El fracaso del ventriculo derecho es una de las principales
causas de morbilidad, mortalidad y prolongacién de la hospita-
lizacion tras el implante de DAVI.

Los modelos predictivos pueden ser (tiles para evaluar el riesgo.
Los parametros clinicos y analiticos que predicen un mal resultado
son los siguientes: sexo femenino, intervencion quirdrgica previa,
miocardiopatia no isquémica, necesidad de vasopresores, bili-
rrubina > 2,1 mg/dl, aspartato aminotransferasa > 80 Ul, albiimina
< 3,4 mg/dl y creatinina > 1,9 mg/dl. La presi6on venosa central
elevada y un cociente de presion venosa central/presion enclavada
de 0,63 son los mejores predictores hemodinamicos de insufi-
ciencia del ventriculo derecho. El indice cardiaco < 2,2 1/min/m?, la
presion arterial sistélica < 96 mmHg y el indice de trabajo de
eyeccién del ventriculo derecho < 330 g/m?/latido predicen
también insuficiencia del ventriculo derecho. Los mejores predic-
tores ecocardiograficos de insuficiencia del ventriculo derecho son
los siguientes: cociente ventriculo derecho/ventriculo izquierdo
> 0,72, cociente de los diametros del ventriculo derecho de eje
corto/largo > 0,6, velocidad sist6lica pico del anillo tricuspideo
lateral < 8 cm/s, strain rate (tasa de deformacion) longitudinal
maxima sistolica del ventriculo derecho < 0,6 cm/s, e insuficiencia
tricuspidea grave con presién pulmonar sistélica < 50 mmHg*°.

La optimizacion preoperatoria hasta una presion venosa central
< 15 mmHg permite prevenir la insuficiencia del ventriculo
derecho. Puede usarse 6xido nitrico inhalado o sildenafilo para
reducir la presion pulmonar, pero no esta claro si con este
tratamiento se reduce la insuficiencia del ventriculo derecho®®. El
empleo de milrinona o levosimendan puede ser Gtil también y a
veces puede ser necesario un balon de contrapulsacion intradrtico
antes de implantar el DAVLD.

La presencia de un anillo tricuspideo > 40 mm e insuficiencia
tricuspidea moderada-grave se ha propuesto como indicador de
la necesidad de reparacion de la valvula tricGspide. Sin embargo,
con esta intervenciéon no se ha logrado reducir la mortalidad
temprana ni la necesidad de asistencia ventricular derecha en los
pacientes portadores de un DAVIy su uso se asocia a una estancia
en el hospital mas larga?’. Se recomienda inicialmente una
velocidad de bombeo baja, y pueden ser necesarios ajustes
posteriores en funciéon de los parametros ecocardiograficos y
hemodinamicos.

Pese a aplicarse una estratificacién y un tratamiento médico
adecuados, puede producirse insuficiencia del ventriculo derecho
(0,49 episodios/100 pacientes-meses)'. Los pacientes que nece-
sitan un DAV derecho tienen peores resultados. Sin embargo,
si el implanta durante la intervenciéon quirtrgica del DAVI, la

supervivencia es mejor*®, Puede aparecer una insuficiencia
ventricular derecha tardia en hasta un 11% de los pacientes, y
ello se asocia a una peor supervivencia en el PT*°.

Complicaciones y tratamiento de los pacientes portadores de un
dispositivo de asistencia ventricular izquierda

Inicialmente, el tratamiento estandar para la prevencion de las
complicaciones tromboembodlicas es el empleo de acido acetilsa-
licilico a dosis de 81-325 mg/dia con objeto de alcanzar una
inhibicion del acido araquidénico > 70%, asi como el uso de
antagonistas de la vitamina K para alcanzar una razoén interna-
cional normalizada de 2-3. La practica clinica ha establecido un
objetivo maximo de una razén internacional normalizada de 2,5 si
no hay otros factores de riesgo tromboembolico, puesto que las
hemorragias se dan con mayor frecuencia que la trombosis, aunque
el tratamiento antitrombdtico debe individualizarse segin el
dispositivo especifico utilizado y segln las caracteristicas del
paciente. Habitualmente se recomienda terapia puente con
heparina en el posoperatorio inicial.

Una de las complicaciones mas temidas es el ictus, que puede
darse en un 7-15% de los pacientes con DAVI. Los factores que
predicen el ictus isquémico con el HVAD son el empleo de acido
acetilsalicilico < 81 mg y la fibrilacién auricular, mientras que los
factores que predicen un ictus hemorragico son una presion
arterial media > 90 mmHg, el acido acetilsalicilico a dosis < 81 mg
y larazén internacional normalizada > 3. Para reducir la incidencia
de ictus hemorragico, es crucial controlar estrictamente la presién
arterial, de manera que la presion arterial media sea < 90 mmHg>°.

La aparicion de episodios hemorragicos se ve favorecida por la
tension de cizalladura sobre los componentes de la sangre y por la
presion del pulso reducida en la tecnologia de flujo continuo. La
incidencia actual (7,79 episodios/100 meses-paciente) es inferior a
la de periodos previos®!. La mas prevalente es la hemorragia
digestiva, que es la principal causa de rehospitalizacién, pero no
afecta ala supervivencia. Los factores predisponentes descritos son
la edad, valores de albimina bajos y un indice de masa corporal
bajo®!. La fisiopatologia se explica por un déficit adquirido de factor
de von Willebrand, una agregacion plaquetaria alterada y la
formacion de angiodisplasias gastrointestinales a causa de la
reduccion de la presion de pulso, de manera similar a lo que ocurre
en el sindrome de Heyde®?*3,

En el estudio TRACE de Estados Unidos®* se analiz6 a
100 pacientes con una reduccion del tratamiento antitromboético
después de un episodio de sangrado. A pesar de ello, se produjeron
hemorragias posteriores en un 52% de los casos, aunque las tasas de
ictus isquémico fueron similares.

La incidencia de trombosis de la bomba aumenté del 2,2% a los
3 meses del implante en 2011 al 8,4% en 2013°°, probablemente
por cambios en el manejo clinico, con unos objetivos mas bajos de
anticoagulacion y antiagregacion y un flujo inferior del DAVI para
alcanzar una apertura de la valvula aértica. La trombosis de la
bomba es una complicacion temible que depende de las
caracteristicas del dispositivo, la técnica operatoria, el tratamiento
antitrombotico y los factores propios del paciente. Debe sospe-
charse esta complicacion en presencia de hemolisis (elevacion de la
lactato deshidrogenasa y/o la hemoglobina libre plasmatica alta),
un aumento transitorio del consumo de energia de la bomba o una
IC izquierda. El mejor instrumento diagndstico del que se dispone
para el Heartmate Il es el estudio de la pendiente de Columbia®, en
el que la amortiguacion de las reducciones del didametro tele-
diastoélico ventricular izquierdo en respuesta a los aumentos de
velocidad de la bomba indican una obstruccion del flujo a
través del dispositivo. Estos parametros de pendiente no pueden
aplicarse directamente a los pacientes con un HVAD, ya que la
pendiente del diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo es
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drasticamente inferior®’. El tratamiento se basa en un aumento de
la medicacion antitrombdtica y, si hay inestabilidad hemodina-
mica, fibrinolisis o cambio de la bomba.

Otra complicacidén frecuente es la insuficiencia aértica, que se
observa en un 25-52% de los pacientes al cabo de 1 afio con un DAVI
de flujo continuo, y que tiene un caracter acumulativo con el paso
del tiempo. Se cree que las razones de la aparicion de insuficiencia
aortica son las siguientes: a) falta de apertura de la valvula a6rtica
que puede conducir a una fusién de las valvas, y b) alteracién de la
dinamica de flujo en la aorta ascendente, que puede contribuir a
una dilatacién del seno adrtico. En consecuencia, cuando se detecta
insuficiencia aértica mayor que leve antes del implante de DAVI, se
recomienda la reparacién o sustitucion de la valvula aortica. Para
prevenir la insuficiencia aortica después del implante de DAVI, se
recomienda optimizar la velocidad con objeto de eliminar la
insuficiencia mitral mayor que leve y posicionar el tabique en
la linea media. Si se consiguen ambas cosas, la velocidad puede
reducirse para permitir la apertura intermitente de la valvula
aortica. Si la insuficiencia aértica secundaria a un DAVI es
asintomatica, se recomienda reducir la velocidad para maximizar
la apertura de la valvula adrtica. Si el paciente tiene sintomas, se
recomienda aumentar la velocidad. Si los sintomas persisten
después de una evaluacion hemodindmica, se puede considerar la
reparacion, sustitucion o cierre de la valvula aértica con un parche
o mediante sutura de las valvas®®.

La infeccion del cable de alimentacion es una complicacion
temida que con el tiempo se da en hasta un 40% de los pacientes. Se
puede reducir la incidencia de infecciones dando instruccion
sanitaria al paciente y usando un kit estandarizado con un apoésito
de plata y un dispositivo de anclaje®®.

Por ultimo, se ha descrito la aparicion de anticuerpos contra
antigenos leucocitarios humanos durante la ACM. La menor edad,
la reactividad del panel de anticuerpos previo al DAV y el sexo
femenino predijeron de manera independiente la elevacion de los
anticuerpos tras el DAV. Aunque la aparicién de estos anticuerpos
se asocia a mayor tiempo de espera para el TxC debido a la
necesidad de pruebas cruzadas virtuales, no hay asociacion con un
aumento del rechazo, el fallo del injerto o la muerte tras el TxC®°.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Es posible que el uso incipiente de corazones de donantes tras la
muerte circulatoria pueda aumentar la disponibilidad de donan-
tes®!. Sin embargo, este aumento podria no ser suficiente para
satisfacer las necesidades de todos los pacientes con IC avanzada.
Para aumentar el uso de los DAVLD en el futuro, seria necesario
reducir su coste, reducir las complicaciones trombdticas y hemo-
rragicas y evitar el cable de alimentacién para reducir al minimo las
infecciones.

En Espafia, el uso de los DAVLD como PT o como puente a la
candidatura aumenta lentamente, pero su uso como TD es todavia
testimonial y se limita a pacientes jovenes con una contraindicacion
absoluta para el TxC y a los pacientes de 65 a 75 afios con
comorbilidades que pueden limitar la supervivencia del injerto. El
principal motivo de las bajas tasas de uso de DAVI es el elevado
coste del dispositivo, de alrededor de 94.600 €. Con el umbral actual
de 30.000 €/afio de vida ajustado por calidad®® para las
intervenciones de cuidados al final de la vida, con una reduccién
del coste de un 15%, el cociente de coste-efectividad incremental
puede ser aceptable.

CONCLUSIONES

El TXC continda siendo el mejor tratamiento disponible para los
pacientes con IC avanzada, pero, dada la escasez de donantes y las

largas listas de espera, se estan utilizando cada vez mas los DAVI
para salvar vidas y mejorar la calidad de vida. En Espaiia, se esta
produciendo un cambio de los DAVCD a los DAVLD como PT o como
puente hasta la candidatura, aunque a un ritmo lento. El implante
de DAVLD como TD puede ser una alternativa para pacientes muy
seleccionados, pero el acceso a estos dispositivos se ve limitado por
su coste. El uso generalizado de los DAVLD solo sera viable si sus
complicaciones se reducen y llegan a tener una buena relacion
coste-efectividad.
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