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La insuficiencia cardiaca presenta una incidencia y una
prevalencia elevadas en los paises desarrollados. El nu-
mero de pacientes que la padece es cada vez mayor de-
bido al progresivo incremento de la esperanza de vida y,
por lo tanto, al envejecimiento de la poblacién. En Espa-
fa, la insuficiencia cardiaca produce un nimero de falle-
cimientos similar al de las neoplasias.

Los diversos tratamientos utilizados para la insuficien-
cia cardiaca, como determinados farmacos, dispositivos
implantables (resincronizadores y desfibriladores) y asis-
tencias ventriculares temporales y definitivas, han de-
mostrado mejorar la supervivencia de estos pacientes y
se emplean de forma habitual. No obstante, hay un nu-
mero, mas bien pequefio, de pacientes con insuficiencia
cardiaca que pueden beneficiarse de un trasplante car-
diaco. Este procedimiento mejora ostensiblemente la ca-
lidad de vida y prolonga la supervivencia durante muchos
afnos. Sin embargo, el trasplante cardiaco no es un pro-
cedimiento inocuo y puede producir multiples y variados
problemas que precisan, en la mayoria de los casos, de
un enfoque multidisciplinario para su control.

En este articulo de puesta al dia se pretende exponer
de forma general los conceptos actuales utilizados en
Espafa por los equipos de trasplante cardiaco.

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Morbilidad. Mortali-
dad.

Current Status of Heart Transplantation in Spain

Both the prevalence and incidence of heart failure are
high in developed countries. The number of patients
suffering from the condition is continuing to grow as life-
expectancy increases and, consequently, the population
ages. In Spain, the number of deaths due to heart failure is
similar to that due to cancer. Various treatments for heart
failure, including specific drugs, implantable devices (i.e.
cardioverters and defibrillators) and temporary or
permanent ventricular assist devices, have been shown to
improve survival and are now used regularly. Nevertheless,
some patients with heart failure, though small in number,
will benefit from heart transplantation. The procedure
clearly improves quality of life and prolongs survival for
many years. However, heart transplantation is not a routine
procedure. It can result in a variety of problems, most of
which must be tackled using a multidisciplinary approach.
The aim of this update was to provide a broad overview of
current practices employed by heart transplantation teams
in Spain.
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INTRODUCCION

En la actualidad, se considera la insuficiencia car-
diaca una de las principales causas de muerte en los
paises desarrollados. Produce un ntimero conside-
rable de fallecimientos en Espafia equiparable al de
enfermedades con un alto impacto epidemiolégico,
como el cancer. La insuficiencia cardiaca tiene una
prevalencia de 10.000 casos/millon de habitantes y
una incidencia anual de 2.000 casos/millon de habi-
tantes. El trasplante cardiaco es el unico tratamien-
to eficaz cuando no hay alternativas médicas ni qui-
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rargicas; no obstante, debido a la gran
desproporcién entre érganos disponibles y pacien-
tes que necesitan un corazon, el trasplante cardiaco
es tan sélo para un grupo seleccionado de pacientes
con insuficiencia cardiaca que, por convenio ético,
se considera que son los que mas se beneficiaran de
los 6rganos en términos de cantidad y calidad de
vida. Esta técnica es capaz de salvar a 3 de cada 4
pacientes con alta probabilidad de fallecimiento al
afno.

Por desgracia, y como ocurre con otros trata-
miento en cardiologia, el trasplante cardiaco no es
un tratamiento inocuo, sino que puede presentar
multiples complicaciones poco conocidas por el car-
diologo general y que obligan a una subespecializa-
cidn en esta materia'. De la adecuada seleccion del
receptor y el donante y del conocimiento de los far-
macos inmunosupresores y las complicaciones a



ABREVIATURAS

CMV: citomegalovirus.

HTA: hipertension arterial.

ICN: inhibidores de la calcineurina.

ISP: inhibidores de la senal de proliferacion.
IVUS: ecografia intravascular.

MMF: micofenolato mofetilo.

corto, medio y largo plazo es de lo que dependera
la supervivencia y la calidad de vida de estos pa-
cientes.

En este articulo de actualizacion, se pretende rea-
lizar una puesta al dia de los conceptos mas recien-
tes con los que se manejan los equipos espafoles de
trasplante cardiaco.

ESTUDIO Y SELECCION DE RECEPTORES
PARA TRASPLANTE CARDIACO

¢Cuando hay que pensar en el trasplante
cardiaco?

Ante cualquier paciente en situacidén funcional
avanzada (New York Heart Association [NYHA]
III-IV o IV) con disfuncién ventricular, ambas irre-
versibles, sin posibilidad de mejoria clinica con tra-
tamiento médico o quirurgico establecido, debemos
pensar en la posibilidad de trasplante cardiaco. Lo-
gicamente, la indicacién es mas firme si la situacion
clinica es peor. Por ello, hace unos anos se publico
un articulo donde se clasificaba la indicacion en ab-
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soluta, relativa e insuficiente?, y que siguen en Es-
pafia todos los equipos de trasplante (tabla 1).

¢Qué pruebas hay que realizar y para qué?

Las test diagnosticos/pronosticos que debemos
obtener en los posibles candidatos a trasplante se
realizan con idea de: @) comprobar la cardiopatia y
su irreversibilidad; ) descartar cualquier afeccion
organica grave, o no tan grave pero susceptible de
empeoramiento con el tratamiento inmunosupre-
sor, y ¢) documentar la situacion con vistas a profi-
laxis o tratamiento de enfermedades infecciosas.

En la tabla 2 se enumeran las pruebas que se suele
solicitar a estos pacientes. Algunas de ellas se reali-
zan sélo en quienes la prevalencia de la enfermedad
que buscan es alta. Este concepto es lo que marca li-
geras diferencias entre los equipos espafioles.

¢A quién debemos incluir y a quién descartar?

La decision de indicar o contraindicar el trasplan-
te cardiaco es un acto dificil y lleno de responsabili-
dad. Sobre todo porque el trasplante puede mejorar
la situacion clinica a corto plazo de muchos pacien-
tes con insuficiencia cardiaca pero, por consenso
entre todos los equipos espafioles, se debe realizar
exclusivamente en aquellos a quienes se proporcio-
nara un mayor beneficio a medio-largo plazo. En
este acto entran en juego el codigo deontologico
médico, la ética y la responsabilidad médica.

Actualmente, se distinguen contraindicaciones
absolutas y relativas, estas ultimas se subdividen en
mayores y menores. Se desecharia el trasplante car-
diaco ante una contraindicacion absoluta o varias
relativas’ (tabla 3).

TABLA 1. Indicaciones para trasplante cardiaco. ACC/AHA Practice Guidelines, 2005

. Indicaciones absolutas:
Por compromiso hemodinamico debido a insuficiencia cardiaca
Shock cardiogénico resistente

Dependencia demostrada de soporte inotropico intravenoso para mantener la perfusion adecuada de los drganos

VO, .. < 10 mli/kg/min habiendo alcanzado el umbral anaerébico

2méx

Isquemia miocérdica severa con limitacion de la actividad habitual y no susceptible de cirugia de revascularizacién o angioplastia percutanea
Arritmias ventriculares sintomaticas recurrentes resistentes a todas las modalidades terapéuticas

Il Indicaciones relativas:
V02max 3
Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otra intervencion

entre 11y 14 ml/kg/min (o0 el 55% del previsto) y limitacién importante de la actividad funcional

Inestabilidad recurrente del equilibrio hidrico/funcion renal no debida a incumplimiento del régimen terapéutico

Il Indicaciones insuficientes:
Baja fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
Historia previa de clase funcional Il o IV de la NYHA
Arritmias ventriculares previas
VO

2méx

> 15 ml/kg/min (mayor del 55% del previsto) sin otras indicaciones

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; NYHA: New York Heart Association; VO,,..: consumo maximo de oxigeno obtenido en ergometria con

andlisis de intercambio de gases.

2méx*
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TABLA 2. Estudios recomendados en la evaluacion de los candidatos a trasplante cardiaco

Evaluacion general
Historia clinica y exploracion fisica
Hemograma, trombocitos y coagulacion
Andlisis basico de orina

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

creatinina sérica elevada o diabetes)

Funcion hepatica: transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina, albimina y proteinograma*
Otras determinaciones bioquimicas: glucemia, lipidos, acido Urico, calcio y fosforo

Hormonas tiroideas

Grupo sanguineo ABO, panel de anticuerpos reactivos, tipificacion HLA*

Valoracion del estado infeccioso: Mantoux, serologias para VIH, hepatitis B y C, citomegalovirus, toxoplasma, Epstein-Barr, herpes simple,

varicela-zoster y sifilis
Evaluacion del estado de nutricion*
Suero para seroteca*
Antigeno prostatico especifico (varones > 50 afios o si esta 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 es diabético y hay datos clinicos de vasculopatia periférica)

Mamografia y evaluacion ginecoldgica*

Densitometria 6sea*

Ortopantomografia y valoracion dental*

Valoracion socioecondmica y psicosocial del paciente y su familia
Fondo de ojo (si es diabético)

Evaluacion cardiovascular
Electrocardiograma, radiografia de torax (anteroposterior y lateral)
Ecocardiograma Doppler, ventriculografia isotopica*
Prueba de esfuerzo (de eleccion, determinacion del VO,,,,)

Estudios para isquemia/viabilidad (eco-dobutamina, isotopos, resonancia magnética, etc.)*

Cateterismo derecho, cateterismo izquierdo y coronariografia*
Biopsia endomiocardica*
Holter para arritmias* (si hay cardiopatia isquémica)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VO,,..: consumo maximo de oxigeno obtenido en ergometria con analisis de intercambio de gases.

2max*

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

ESTUDIO Y SELECCION DEL DONANTE
CARDIACO

Criterios éticos y legales

La Ley de Trasplantes por la que se definia la
muerte encefalica entr6 en vigor en 1979 (Real De-
creto 30/1979) y fue modificada en diciembre de
1999 (Real Decreto 2070/1999). En esta ley se defi-
ne que «el diagnostico y la certificacion de la muer-
te de una persona se basaran en el cese irreversible
de las funciones cardiorrespiratorias o de las fun-
ciones encefalicas»*. Por lo tanto, solo se puede de-
clarar la muerte una vez cesan todas las funciones
cerebrales segiin unos estandares clinicos bien defi-
nidos®. Esta ley otorga rigor y da absoluta transpa-
rencia al proceso de donacion.

La legislacion espaiiola (Real Decreto 2070/1999)
avala la presuncién de consentimiento; segun ésta,
se asume que alguien en muerte encefalica es do-
nante de 6rganos salvo que hubiera manifestado en
vida su oposicion expresa. No obstante, la practica
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habitual de los grupos trasplantadores y equipos
coordinadores es no ofertar 6rganos que el paciente
en vida o su familia directa tras el diagnostico de
muerte cerebral no hayan donado expresamente.

¢Como elegir el donante?

Para poder ser donante de 6rganos el paciente en
muerte encefalica no debe tener ninguna enferme-
dad preexistente, habito personal téxico, tratamien-
to farmacoldgico o intoxicacion que pueda afectar
a la funcion definitiva de un determinado 6rgano o
conllevar la transmisiéon de una enfermedad a un
receptor inmunodeficiente. Las contraindicaciones
absolutas y relativas se indican en la tabla 4.

Aparte de los antecedentes, también es importan-
te conocer cual ha sido la situacion hemodinamica
desde el episodio de muerte cerebral para detectar
problemas isquémicos debidos a la mala perfusion
tisular que luego pueden ocasionar una disfuncion
del 6rgano cardiaco. Se debe prestar especial aten-
cion a los periodos largos de hipotensién y oliguria,



Almenar L et al. Trasplante cardiaco en Espafia

TABLA 3. Factores de riesgo asociados a mayores morbilidad y mortalidad para trasplante cardiaco

Contraindicaciones absolutas
Enfermedades sistémicas concomitantes con mal prondstico
Neoplasias malignas con posibilidades de recidiva

Diabetes mellitus con afeccion organica (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 falta de cumplimiento terapéutico por motivos psiquiatricos, psicosociales o de abuso de drogas
Edad bioldgica avanzada con una expectativa de vida menor de 5 afios con independencia de su cardiopatia

Contraindicaciones relativas mayores
Peso > 150% del peso ideal
Virus de la inmunodeficiencia humana positivo

Diabetes mellitus sin afeccion organica (retinopatia, nefropatia o neuropatia)
Enfermedad aterosclerética ligera-moderada cerebral o vascular periférica

VHC de alto riesgo

Insuficiencia renal en hemodialisis (posibilidad de trasplante combinado)

Cirrosis (posibilidad de trasplante combinado)
Edad biolégica > 65 afios

Contraindicaciones relativas menores
Peso del 120 al 150% del peso ideal
Neoplasias con baja probabilidad de recidiva
Osteoporosis

Enfermedad pulmonar no severa (FEV, > 40% del predicho; CVF > 50% del normal)

VHC o VHB de bajo riesgo
Afeccion renal no severa sin hemodialisis
Afeccion hepatica no severa sin cirrosis

Riesgo de falta de cumplimiento terapéutico por motivos psiquiatricos, psicosociales o de abuso previo de drogas

Abuso de tabaco y/o de alcohol

El trasplante cardiaco estaria contraindicado cuando existiese:
Una contraindicacion absoluta
Dos contraindicaciones relativas mayores

Una contraindicacion relativa mayor + dos contraindicaciones relativas menores
En el caso de que coexistan tres contraindicaciones relativas menores, habria que individualizar la indicacion de trasplante

CVF: capacidad vital forzada; FEV,: volumen maximo espirado en el primer segundo; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

necesidad de empleo de farmacos inotropicos y/o
parada cardiaca.

Si hay contraindicaciones o por la situacion he-
modinamica y algunas otras caracteristicas clinicas,
podemos agrupar los érganos cardiacos en 6ptimos
y subdptimos®!© (tabla 5). Habitualmente, sélo se
escogen para trasplante los érganos optimos. En si-
tuaciones criticas, se utilizan los érganos disponi-
bles, que en ese momento son los 6ptimos para los
pacientes.

TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirargica original para el trasplante
cardiaco fue desarrollada por Shumway et al'! en
1960. Esta técnica, basada en la sutura biauricular
(«técnica clasica»), la aplicaron rapidamente todos
los grupos de trasplante por su sencillez y fiabili-
dad. Fue en los anos noventa cuando se desarrollo
otra técnica donde la sutura de auricula derecha se

realizo a nivel de ambas cavas («técnica bicava»)'.
Esta técnica, también sencilla y segura, preserva
mejor la fisiologia auricular demostrada por eco-
cardiografia y podria ayudar a mejorar el gasto car-
diaco y la situacion clinica y funcional del paciente.

En Espaiia, la tendencia actual es a utilizar la téc-
nica bicava, excepto en casos especiales: que el re-
ceptor presente una vena cava superior izquierda o
cuando se presume que el tiempo de isquemia sera
largo.

Hay casos especiales que obligan a modificar li-
geramente la técnica, como en el caso de cardiopa-
tias congénitas complejas o intervenidas. Mucho
mas habitual es la necesidad de reconstruccion adr-
tica debido a desproporciones entre donante y re-
ceptor. Este hecho no suele ocurrir en las auriculas
o arteria pulmonar, donde las suturas se adaptan
con relativa facilidad.

Un aspecto de interés es la cardioproteccion en la
isquemia global inducida del corazén donante. La
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TABLA 4. Contraindicaciones del donante cardiaco

Contraindicaciones absolutas
1. Infecciones
Infeccion aguda
Infeccion diseminada (viral, tuberculosa o fingica) que haya causado la muerte
Sepsis bacteriana que se acompaiie de shock y/o disfuncion organica
Fungemia
Meningitis por Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, hongos o protozoos, y encefalitis herpética
Tuberculosis activa de cualquier localizacion o en tratamiento
Infeccion latente o crénica
Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipos 1y 2
Virus de la hepatitis By C
Virus de la leucemia de células T tipos | y Il
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y otros procesos causados por priones
2. Neoplasias
Se debe descartar donantes con neoplasias de cualquier localizacion, excepto:
Tumores primitivos del sistema nervioso central (salvo los de alto grado de malignidad)
Algunos canceres cutaneos de bajo grado de malignidad, no metastatizantes (carcinoma basocelular)
Carcinoma in situ de cuello de Utero, de naturaleza no invasiva
3. Arteriosclerosis generalizada severa
4. Enfermedades sistémicas con repercusion en los drganos a trasplantar (colagenosis, vasculitis, etc.)

Contraindicaciones relativas

Edad avanzada

Hipertension arterial no controlada

Diabetes mellitus no tratada

Habitos personales:
Alcoholismo crénico importante y de larga evolucion
Factores de riesgo de VIH positivo (valorar periodo «ventana»)
Tabaquismo activo, sobre todo en donantes no jovenes

No seria contraindicacion, siempre que se realice una valoracion cuidadosa y se tomen las medidas adecuadas, la bacteriemia con estabilidad hemodinamica y sin disfuncion
multiorganica en tratamiento antibiético eficaz (de mas de 48 h) con buena respuesta clinica. Debera continuarse el tratamiento en el receptor durante el tiempo adecuado

TABLA 5. Valoracién del 6rgano cardiaco

Corazon éptimo
Ritmo cardiaco estable
Minimo soporte inotropico (perfusion de dopamina < 10 pg/kg/min)
Sin hipocinesias severas, infarto de miocardio o insuficiencia tricuspidea significativos (ecocardiografia)
No fumador ni bebedor
Desproporcion donante/receptor de menos del 20%, especialmente cuando el donante es mas grande
Sin historia previa de isquemia cardiaca y de alteraciones isquémicas en el electrocardiograma. Si hay sospecha de posibles lesiones coronarias,
realizar angiografia previa y palpacion coronaria durante la extraccion
Sin contraindicaciones absolutas ni relativas ni problema de inestabilidad hemodinamica

Corazon subéptimo
Edad > 50 afios en varones y > 55 afios en mujeres
Historia de fumador, cardiopatia isquémica o hipertension arterial (HTA)
Periodo mantenido de HTA o isquemia
Periodo de hipoxia, acidosis (BE < —10) o arritmias
Hipocinesias o acinesias ventriculares generalizadas
Alteraciones coronarias visibles o palpables
Utilizacion de altas dosis de catecolaminas (sobre todo, dobutamina)
Tiempo de isquemia de 6rgano superior a 4 h
Infeccion sistémica, especialmente por Gram negativos y sin antibiograma
Si ha existido PCR previa: en general, se aceptan corazones de donantes con PCR intrahospitalaria con reanimacion inferior a 5 min, ecocardiografia
posterior normal y sin presentar problemas hemodinamicos ulteriores
Desproporcion donante/receptor de mas del 20%, especialmente cuando el donante es mas pequefio
En general, presentar alguna contraindicacion y/o inestabilidad hemodinamica
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Fig. 1. Tratamiento de induccién adminis-
trado en el total de trasplantes cardiacos
realizados en Espaia.

40

mitocondria tendria un papel primordial en este as-
pecto al controlar el metabolismo del cardiomiocito
durante los fendémenos de isquemia y reperfusion.
Esta cardioproteccion parece estar ligada a la aper-
tura de canales de potasio dependientes del adeno-
sintrifosfato en la membrana mitocondrial. Diver-
sos estudios sustentan el uso prometedor de
farmacos que abririan esos canales de potasio y pre-
vendrian la muerte celular por necrosis o apoptosis.

MANEJO PERIOPERATORIO

Tras el trasplante cardiaco el paciente es traslada-
do a la sala de reanimacion. Los objetivos iniciales
en esta fase son: a) estabilizacion hemodinamica;
b) soporte ventilatorio adecuado; ¢) control de la
infeccién; d) inicio de la inmunosupresion, y e)
diagnostico de rechazo precoz.

La base del mantenimiento hemodinamico con-
siste en mantener un gasto cardiaco adecuado me-
diante presiones de llenado elevadas, frecuencias
cardiacas altas (estimulacion eléctrica, isoprotere-
nol u otros inotropos), vasodilatadores pulmonares
en caso de resistencias vasculares pulmonares eleva-
das (6xido nitrico, prostaglandinas, otros) y balon
intraadrtico de contrapulsacion o asistencia ventri-
cular en caso de bajo gasto grave.

No es habitual administrar ningiin antibiotico de
cobertura de amplio espectro a menos que exista
una causa para ello. No obstante, si se administra
en este periodo la profilaxis contra el citomegalovi-
rus (CMYV) en caso de donante positivo y receptor
negativo y se contintia con isoniazida en caso de
que el receptor tuviera Mantoux positivo. Otras
profilaxis infecciosas (cotrimoxazol) se pueden ini-
ciar después del postoperatorio inmediato.

El tratamiento inmunosupresor se inicia en el
preoperatorio o el intraoperatorio (dependiendo de
los centros), posteriormente se administran esteroi-

des a altas dosis antes de revascularizar el injerto.
Tras el trasplante, la mayoria de los equipos espa-
noles administran terapia de induccion'3 (fig. 1). En
los siguientes dias, sobre todo si no hay signos de
infeccion ni disfuncidn renal, se anaden los demas
inmunosupresores (anticalcineurinicos y antiproli-
ferativos). Es interesante y util conocer los efectos
que tienen los inmunosupresores en los gérmenes.
Asi, los anticalcineurinicos en dosis terapéuticas no
suelen favorecer las infecciones, pero en valores
toxicos favorecen las infecciones virales. El micofe-
nolato mofetilo (MMF), el micofenolato sodico y
los inhibidores de la sefal de proliferacion (ISP) fa-
vorecen las infecciones bacterianas y disminuyen las
virales (CMV). La azatioprina favorece las infeccio-
nes fungicas y por bacterias gramnegativas. Los es-
teroides favorecen todos los tipos de infeccion, es-
pecialmente las fingicas.

En los primeros dias tras el trasplante no es habi-
tual realizar biopsias endomiocardicas debido a la
instrumentalizacién de los pacientes. La presencia
de una depresion persistente de la funcidn ventricu-
lar en las primeras horas tras el trasplante se deno-
mina fallo agudo del injerto y puede ocurrir por
multiples causas (hipertension pulmonar, mala pre-
servacion del érgano, isquemia prolongada, proble-
mas técnicos, rechazo hiperagudo, etc.).

INMUNOSUPRESION

La administracion de farmacos inmunosupreso-
res comprende tres situaciones: a) tratamiento de
induccion; b) tratamiento de mantenimiento, y ¢)
tratamiento antirrechazo.

Tratamiento de induccion

Se administra en los primeros dias tras el tras-
plante. En Espaiia, el 75% de los trasplantes cardia-
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Fig. 2. Tratamiento de induccion adminis-
trado en el total de trasplantes cardiacos
realizados en Espania distribuidos por épo-
cas.

cos realizados han llevado tratamiento de induc-
cion'.

Este tratamiento disminuye la incidencia de re-
chazo miocardico agudo precoz y permite retrasar
la introduccién de otros inmunosupresores mas
toxicos en esta fase inicial. Se ha apuntado a que al-
gunos inmunosupresores de inducciéon (OKT3) po-
drian influir negativamente en la supervivencia ge-
neral en poblaciones con riesgo de rechazo bajo,
posiblemente por aumento de fallecimientos debido
a infecciones!.

La decision de los centros para utilizar tratamien-
to de induccion se suele basar en preferencias clini-
cas o protocolos establecidos. Se suele indicar ante
la presencia de insuficiencia renal, con objeto de re-
trasar la administracién de inhibidores de la calci-
neurina (ICN).

En la figuras 1 y 2 se puede observar los tipos de
farmacos utilizados y su administracion dependien-
do de distintas épocas.

El farmaco que, por motivos de seguridad y soli-
dez en el mercado farmacéutico, se utilizara mas en
Espaiia en el futuro inmediato sera el basiliximab.
En Espaiia, se realizd un ensayo multicéntrico que
comprobéd que el basiliximab fue igual de eficaz que
el OKT3, pero mucho mas seguro al no producir el
efecto liberador agudo de citocinas!.

Tratamiento de mantenimiento

Se inicia tras los primeros dias del trasplante y
consiste en la denominada triple terapia (anticalci-
neurinico + antiproliferativo + esteroide). En la fi-
gura 3 se aprecia el porcentaje de administracion de
estos farmacos al inicio del trasplante y al final del
seguimiento. Actualmente se emplean en Espafia
dos anticalcineurinicos, ciclosporina y tacrolimus.
Su mayor limitacion son los efectos adversos, que
dependen de la concentracion del farmaco en la
sangre '°. Recientemente, se ha publicado un metaa-
nalisis que compara ambos farmacos!’. El tacroli-
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mus produciria mas diabetes mellitus, pero reduci-
ria la hipertension arterial (HTA) y el rechazo a los
6 meses y al afio, sin diferencias en la supervivencia.
Recientemente, se ha comercializado el tacrolimus
de liberacion prolongada, que se administra una vez
al dia'®, Esta particularidad mejora el cumplimiento
terapéutico de los pacientes, en particular de los
mas jovenes.

La azatioprina fue el primer inmunosupresor an-
tiproliferativo utilizado en trasplante de organos
solidos. Posteriormente, fue sustituida por el MMF,
que conllevd mayor supervivencia en un estudio
aleatorizado'. La mayor potencia inmunosupreso-
ra del MMF respecto a la azatioprina ha permitido
reducir las dosis de ICN en pacientes con insuficien-
cia renal, con lo que se consigue una mejora de los
parametros de funcidén renal (creatinina y aclara-
miento de creatinina)®®?'. También se ha observado
un papel protector del MMF frente a la azatioprina
en cuanto a la enfermedad vascular del injerto
(EVI) diagnosticada por ecografia intravascular
(IVUS)?2. Recientemente, se han presentado nuevos
estudios con un nuevo antiproliferativo, el micofe-
nolato sodico, que ha mostrado un perfil de eficacia
y seguridad similar al del MMF?,

Los esteroides tienen multiples efectos secunda-
rios que pueden implicar efectos perjudiciales en la
calidad de vida, morbilidad y progresion de la en-
fermedad vascular del injerto. Pese a ello, contintian
formando parte de todos los regimenes de inmuno-
supresion en el trasplante cardiaco, aunque muchos
equipos de trasplante intentan retirarlos mas o me-
nos precozmente tras el trasplante.

Los ISP (everolimus y sirolimus) han mostrado
una reduccion de los episodios de rechazo agudo en
los pacientes de novo tratados con ciclosporina y es-
teroides en comparacion con azatioprina®*. Tam-
bién han demostrado un efecto protector contra el
desarrollo de EVI valorado por IVUS. No obstan-
te, hay menos conocimiento sobre el efecto de estos
farmacos en la EVI ya establecida. Una complica-
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cion grave es la afeccion pulmonar en forma de
neumonitis intersticial’®. Entre los menos graves
destacan la hiperlipemia, con buena respuesta al
uso de estatinas, los trastornos hematopoyéticos,
edemas, infecciones bacterianas, alteraciones der-
matologicas, retraso en la cicatrizacion de las heri-
das y diarrea. Los ISP también se utilizan como al-
ternativa a los ICN, ya sea en sustitucion o
combinados con dosis bajas de éstos en pacientes
con insuficiencia renal y como antineoplasicos?’.

Tratamiento antirrechazo

El tratamiento del rechazo depende del grado de
afeccién miocardica y de alteracion de la funcidén
ventricular y la situacion clinica del paciente. Hay
dos formas de rechazo con aproximacion terapéuti-
ca distinta. Asi, en el rechazo celular, el tratamiento
se basa en esteroides y anticuerpos antilinfocitarios
OKT3; en el rechazo humoral (o rechazo mediado
por anticuerpos), se utilizan esteroides, plasmafére-
sis, ciclofosfamida, rituximab e inmunoglobulinas
(tablas 6y 7).

Tras un rechazo, sobre todo si es recurrente, esta-
mos obligados a replantearnos la inmunosupresion
basal con intencidn de incrementarla o modificarla.

TABLA 6. Tratamiento del rechazo agudo celular

TABLA 7. Tratamiento del rechazo agudo mediado
por anticuerpos (humoral)

Esteroides i.v.

500-1.000 mg/dia durante 3 dias
Generalmente asociado a
Plasmaféresis

6-10 sesiones

Plantearse ciclofosfamida y modificaciones de la inmunosupresion basal. Rituxi-
mab, IVIG (inmunoglobulina intravenosa).

Modificaciones de la inmunosupresion
por la apariciéon de complicaciones
tras el trasplante cardiaco

Dislipemia. Diversos farmacos utilizados son hi-
perlipemiantes (esteroides, ICN o ISP). Estudios
comparativos apuntan a un perfil mas favorable
con tacrolimus que con ciclosporina, aunque con
escasa evidencia cientifica.

Hipertension arterial. En los estudios comparati-
vos de ciclosporina y tacrolimus, parece ser que éste
conlleva menos HTA'!. En casos de hipertension de
dificil control, podria ser util la sustitucion de ci-
closporina por tacrolimus, asi como la retirada o
disminucién de la dosis de esteroides.

Menos de 3 meses tras el trasplante cardiaco (grados 2R, 3R)

Mas de 3 meses tras el trasplante cardiaco (grados 2R, 3R)

Sin compromiso hemodinamico

Con compromiso hemodindmico

Esteroides i.v. 250-500 mg /dia durante 3 dias

Esteroides i.v. 250-500 mg/dia durante 3 dias
0 esteroides orales 1 mg/kg de peso durante
3 dias con pauta descendente

Esteroides i.v. 500-1.000 mg/dia durante 3 dias

Solo o0 asociado a anticuerpos antilinfocitarios 7-14 dias

Compromiso hemodinamico: fraccion de eyeccion < 25% del valor basal o necesidad de tratamiento inotrdpico.

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

Los grados de rechazo ORy 1R (1A, 1By 2 clasificacion 1990) se tratan siempre que coexistan con compromiso hemodinamico (probable falso negativo).
Cualquier rechazo, sobre todo si es recurrente, obliga a revisar la pauta de inmunosupresion basal.
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Diabetes mellitus. Los esteroides son altamente
predictores de aparicion de diabetes mellitus tras el
trasplante. El tacrolimus tiene mayor riesgo de de-
sarrollo de diabetes que la ciclosporina'”.

Enfermedad vascular del injerto. Los ISP en combi-
nacion con los ICN parecen ttiles tanto para preve-
nir la enfermedad como para retrasar su
progresion®+?28, No obstante, no se ha observado en
estos estudios una mejora de la supervivencia, pero si
un aumento de la nefrotoxicidad por los ICN, por lo
que estan en pruebas en dosis mas bajas?.

Insuficiencia renal. No queda claro si hay diferen-
cias importantes en el perfil nefrotéxico de los dos
ICN. El MMF permite la asociacion con concentra-
ciones mas bajas de estos farmacos respecto a aza-
tioprina®. Otra estrategia, en pacientes con insufi-
ciencia renal, es la sustitucion del ICN por un ISP

Neoplasias. Son un problema creciente en la evo-
lucién a largo plazo del paciente con trasplante car-
diaco. Recientemente, han surgido esperanzas sobre
el papel antineoplasico de los ISP, dado que actuan
en un receptor que media en la sefializacion intrace-
lular de diversas células tumorales®-.

Neurotoxicidad. Se han descrito multiples mani-
festaciones neurologicas-psiquiatricas adversas con
el uso de los ICN. En muchas ocasiones mejoran al
bajar la dosis de estos farmacos, aunque se han des-
crito efectos permanentes a pesar de la suspension.
Ante ello, la combinacion de MMF y un ISP seria
una alternativa en pacientes con neurotoxicidad im-
portante,

Mielotoxicidad. Diversos inmunosupresores son
mielotoxicos, como azatioprina, MMF e ISP. En el
caso de azatioprina, la mielotoxicidad es mas im-
portante si se asocia a alopurinol.

Tolerancia

Dada la gran cantidad de efectos secundarios po-
tencialmente letales que pueden producir los inmu-
nosupresores, la tendencia hoy en dia es conocer
qué pacientes no tienen predisposicion al rechazo
(inmunoprivilegiados) para administrarles una car-
ga inmunosupresora total mas baja.

El estudio de esta tolerancia inmunologica se
basa en las células T reguladoras. Estas células tie-
nen el fenotipo de CD4+CD25+ y la capacidad de
producir citocinas antiinflamatorias, como interleu-
cina 10 y factor de crecimiento tumoral beta. Mu-
chos estudios han establecido la capacidad de las
células reguladoras para prevenir el rechazo, asi
como un aumento en el nimero de éstas en indivi-
duos trasplantados que no presentaron signos de
rechazo®-’. No obstante, a pesar de su caracter su-
presor, las células T reguladoras no llegan a inhibir
el sistema inmunitario, ya que en la respuesta alo-
génica hay un predominio de las células alorreacti-

140 Rev Esp Cardiol. 2010;63(Supl 1):132-49

vas con capacidad destructiva. Pese a ello, uno de
los objetivos de investigacion, en un futuro inme-
diato, es potenciar este tipo de células para intentar
inducir tolerancia en los individuos trasplantados.

DIAGNOSTICO DEL RECHAZO AGUDO
DEL INJERTO

Manifestaciones clinicas

Con las pautas de inmunosupresion actuales, la
mayor parte de los rechazos cursan sin sintomato-
logia clinica aparente, por lo que el diagnostico se
suele hacer por medio de biopsias endomiocardicas
habituales.

Biopsia endomiocardica

De forma tradicional se ha considerado la biop-
sia como el tnico método fiable para la deteccion
precoz del rechazo tras el trasplante cardiaco. Se la
ha aceptado universalmente pese a que no se cono-
cen con exactitud su sensibilidad y su especificidad.
La incidencia de complicaciones es relativamente
baja (0,5%), pero en muchas ocasiones son graves*®,
Las complicaciones precoces suelen ser: hemorra-
gias pelvianas (via femoral), diseccion de la vena
cava superior (via yugular), perforacion del ventri-
culo derecho con taponamiento, reacciones vagales,
arritmias, trombosis venosa profunda con posibili-
dad de tromboembolia pulmonar.

La complicacion mas temida de la biopsia es la
aparicion tardia de insuficiencia tricuspidea seve-
ra por rotura de cuerdas durante el procedimien-
to. La prevalencia de rotura se ha estimado en
casi un 12%% y con indicacion quirurgica hasta
en un 7%?%*.

Ecocardiografia

La ecografia ocupa un lugar importante en la moni-
torizacion, el diagnostico y el tratamiento del rechazo.
Al igual que ocurre con la biopsia, su sensibilidad y su
especificidad son desconocidas. Sin embargo, desde el
punto de vista practico, se puede asumir con bastante
certeza que un paciente asintomatico y con una buena
funcion sistolica del injerto por ecografia no tiene un
rechazo clinicamente significativo.

Otros métodos no invasivos

Con el fin de evitar los inconvenientes y los costes
de la biopsia, se han estudiado innumerables técni-
cas no invasivas para detectar el rechazo. La moni-
torizacion de electrogramas intramiocardicos tras
implantacién de marcapasos, la monitorizacion ci-
toinmunologica, las técnicas ecocardiograficas ba-



TABLA 8. Clasificacion del rechazo agudo celular
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2004

Sin rechazo, OR
Rechazo ligero, 1R

Rechazo moderado, 2R

Rechazo severo, 3R

1990

Grado 0 Sin rechazo. Miocardio sin lesiones

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

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

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

Grado 3A Rechazo moderado multifocal. Infiltrados agresivos con miocitolisis multifocal, en una
0 mas piezas. Puede haber eosindfilos. Miocardio normal entre los infiltrados

Grado 3B Rechazo moderado-grave. Inflamacion agresiva difusa con miocitolisis. Puede haber PMF,
eosinofilos, hemorragia

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

hemorragia, PMF y eosindfilos

TABLA 9. Clasificacion del rechazo agudo vascular

2004

1990
Grado 0 Sin signos indicativos 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 histologicas o inmunoldgicas caracteristicas

Positiva para rechazo mediado por anticuerpos. Alteraciones
histoldgicas caracteristicas. Inmunofluorescencia
0 inmunoperoxidasas positivas (CD68, C4d)

sadas en el Doppler, las técnicas de radionuclidos y
la resonancia magnética se han empleado con diver-
sos resultados, aunque en general no han servido
para sustituir ni reducir el nimero de biopsias en la
practica clinica diaria®!,

Existen otros métodos basados en la expresion
génica que han demostrado poder descartar el re-
chazo con suficiente fiabilidad*. Estos métodos se
podrian utilizar en el seguimiento del rechazo del
paciente estable.

Tipos de rechazo, clasificacion

En los ultimos afios, y tras varios consensos, se
ha reclasificado tanto el rechazo celular como el
mediado por anticuerpos (vascular o humoral)*-,
En las tablas 8 y 9 se observan la antigua y la nueva
clasificacion.

Rechazo agudo celular. Se caracteriza y define por
un infiltrado de linfocitos de gran tamano, ya sea
focal o difuso, en el intersticio, que afecta o no a los
miocitos. Puede ir acompanado de miocitolisis.

Rechazo agudo humoral (mediado por anticuerpos).
El diagnéstico de rechazo mediado por anticuerpos
es un tema de debate. Se considera que el diagnostico
histologico se establece mediante deteccion con mar-
cadores de activacion del complemento en los capila-
res (C4d, C3d), mediante técnicas de inmunofluores-

cencia sobre tejido en fresco, congelado o mediante
inmunohistoquimica. Su traduccién morfologica es
poco expresiva en las fases iniciales, y se caracteriza
por escasos cambios celulares intersticiales y de mio-
citos, con hemorragia y edema. Cuando el proceso
inflamatorio ya es evidente, la microscopia Optica
muestra vasculitis con polimorfonucleares y macré-
fagos. El diagndstico de sospecha es clinico, por dis-
funcién del injerto, sin evidencia de rechazo celular
significativo en la biopsia.

Rechazo hiperagudo. Es una forma de rechazo
muy precoz y agresiva que sucede en los primeros
minutos u horas tras el restablecimiento del flujo
sanguineo tras el trasplante. Es debido a anticuer-
pos preformados dirigidos contra antigenos del sis-
tema HLA del donante, ABO (por incompatibilidad
de grupo sanguineo) o antigenos endoteliales™. Esta
forma de rechazo actualmente es rara, debido a la
compatibilidad ABO y a la realizacion de prueba
cruzada (cross-match) en pacientes previamente
sensibilizados al HLA. Sin embargo, cuando ocu-
rre, habitualmente es fatal.

¢Cuando realizar biopsias en el trasplante
cardiaco?

La Conferencia de Consenso que se realizo en Es-
pafia propuso las siguientes guias para la realiza-
cion de biopsias tras el trasplante cardiaco’:
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— Realizacion de biopsias programadas en los pri-
meros 12 meses tras el trasplante. Sospecha clinica
de rechazo. Control de efectividad del tratamiento
tras un rechazo agudo (grado de recomendacion de
clase I. Nivel de evidencia: C).

— Control tras retirada de esteroides. Control tras
tratamiento concomitante que haya podido modifi-
car prolongadamente el tratamiento inmunosupre-
sor (grado de recomendacion de clase Ila. Nivel de
evidencia: C).

— Control rutinario en pacientes asintomaticos
pasado el ano del trasplante (grado de recomenda-
cion de clase I11. Nivel de evidencia: C)

COMPLICACIONES EN EL SEGUIMIENTO
DEL PACIENTE TRASPLANTADO

Enfermedad vascular del injerto

La EVI es la principal causa de fallo del injerto y
muerte tras el primer afio del trasplante. Es una for-
ma de aterosclerosis acelerada que se caracteriza por
engrosamiento difuso y concéntrico de la intima de
las arterias epicardicas e intramurales. A los 5 afios
del trasplante cardiaco, el 42% de los pacientes pre-
sentan algun dato angiografico de EVI®!, pero si em-
pleamos IVUS en el primer ano tras el trasplante, se
detecta engrosamiento intimal significativo en el 58%
de los pacientes. La expresion clinica incluye angina,
infarto de miocardio o muerte subita, pero lo habi-
tual en fases avanzadas es la insuficiencia cardiaca.

La patogenia no es bien conocida, aunque parece
que la EVI es la manifestacion de una respuesta in-
munitaria cronica sobre la que inciden factores no
inmunologicos®>%2. La disfuncion endotelial que ini-
cia la EVI se ha relacionado con infecciones virales
(CMV, prevenibles con antivirales) y rechazos agu-
dos severos. Incluso rechazos ligeros recurrentes en
los 3 meses tras el trasplante incrementan el engro-
samiento intimal medido por IVUS®-6,

En la Conferencia de Consenso realizada por los
grupos espafioles de trasplante cardiaco se propusie-
ron algunas recomendaciones para esta enfermedad?.

Recomendaciones para la realizacion de estudios
invasivos

— Coronariografia:

1. Basal (primeros meses tras el trasplante), para
descartar aterosclerosis transmitida por el donante.

2. Ante la sospecha clinica de EVI.

3. Ante el resultado positivo de un test no invasivo.

4. Aunque no hay consenso sobre la utilidad ni la
periodicidad, se recomienda realizar alguna corona-
riografia durante el seguimiento del paciente tras-
plantado asintomatico.
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— Ultrasonidos intravasculares:

1. Basal y al final del primer afio de seguimiento
como evaluacion pronostica.

2. Ante sospecha de EVI, si la coronariografia es
normal.

Recomendaciones para la prevencion de la EVI

— Se recomiendan medidas generales como: di-
suadir del tabaquismo, optimizar el control meta-
bolico de la diabetes y un adecuado control de la
HTA mediante el empleo de inhibidores de la enzi-
ma de conversion de angiotensina (IECA), antago-
nistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-
I1) o antagonistas del calcio.

— Se recomienda el empleo precoz de una estati-
na, independientemente de la concentracion de co-
lesterol.

— No se dispone de evidencia para recomendar el
empleo de antiagregantes en el manejo de la EVL
No obstante, se podria asumir el beneficio sobre la
aterosclerosis nativa en el corazon trasplantado.

Recomendaciones en la inmunosupresion
de inicio

— No hay evidencia para recomendar una terapia
especifica de induccion con el fin de prevenir la EVI.
No hay evidencia para recomendar un inhibidor de la
calcineurina en concreto en la prevencion de la EVI.

— Un tratamiento inmunosupresor de inicio basa-
do en un ISP (sirolimus y everolimus), junto con ci-
closporina A y prednisona, es eficaz en reducir y re-
trasar las formas iniciales de EVI, en comparacion
con azatioprina. Se desconoce si este beneficio se
mantiene en comparacion con MMF.

Recomendaciones para el tratamiento de la EVI
establecida

— Control estricto de los factores de riesgo.

— EI cambio en el tratamiento inmunosupresor
que podria aportar beneficio ante una EVI estable-
cida es la introduccion de sirolimus o everolimus.
Sin embargo, dado su perfil de efectos adversos,
debe individualizarse la decision.

Recomendaciones para revascularizacion
mediante angioplastia coronaria transluminal
percutanea

— Casos anatémicamente favorables, con sinto-
mas/signos de isquemia, mediante el empleo de
stents farmacoactivos.

— Casos anatémicamente favorables con elevado
riesgo (lesiones de tronco o multiples vasos que in-



cluyen la descendente anterior proximal, o disfun-
cion ventricular izquierda, de nuevo con uso de
stents recubiertos).

Recomendaciones para revascularizacion
quirdrgica

— En casos muy seleccionados, como lesiones de
alto riesgo (tronco o multivaso con enfermedad en
descendente anterior préximal) relacionables con
sintomas/signos de isquemia o disfuncion ventricu-
lar, no abordables mediante técnicas percutaneas y
sin afeccion de lechos distales.

Recomendaciones para retrasplante

— Debido a sus resultados suboptimos y al pro-
blema de orden ético que comporta, debe consen-
suarse cada caso. En nuestra situacion actual, debe
indicarse en pacientes con EVI terminal (en general,
definida por la presencia de insuficiencia cardiaca y
disfuncion sistolica del injerto) en los que las medi-
das anteriores no sean aplicables o no hayan obte-
nido resultados favorables, con edad menor de 65
afios, mas de 1 afio después del trasplante inicial,
sin comorbilidades importantes.

Insuficiencia renal

Es una complicacién muy frecuente tras el tras-
plante cardiaco, y su incidencia aumenta conforme
lo hace la supervivencia de estos pacientes, con gra-
ve repercusion prondstica®, La disfuncion renal
tras el trasplante esta en relacion con el uso de ICN.
Existe cierto grado de susceptibilidad individual y
pueden influir otros factores, como la edad del re-
ceptor, el grado de deterioro de la funcién renal an-
tes del trasplante, la etiologia isquémica de la car-
diopatia subyacente o el desarrollo de factores de
riesgo, como la hipertension, la hiperlipemia o la
diabetes.

No hay un tratamiento efectivo para la insufi-
ciencia renal tras el trasplante, por lo que es funda-
mental prevenir su progresion hacia estadios termi-
nales®7!:

— Identificar a los pacientes con alto riesgo de in-
suficiencia renal terminal: mayor edad, funcién re-
nal antes del trasplante, factores de riesgo de ate-
rosclerosis.

— Control estricto de los factores de riesgo cardio-
vascular (HTA, hiperlipemia, diabetes). Los farma-
cos de eleccion para el control de la presion arterial
son los antagonistas del calcio, IECA y ARA-II.

— Evitar del uso de farmacos nefrotéxicos (p. €j.,
antiinflamatorios no esteroideos y contrastes radio-
logicos).
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— Disminucion de la dosis de ICN junto con
MMF o ISP2021.2,

— En pacientes cronicos, la conversiéon de ICN a
ISP ha demostrado ser eficaz en la mejoria de la in-
suficiencia renal cronica tras el trasplante’, si bien
podria estar limitada a pacientes con disfuncion
moderada.

Hipertension arterial

La HTA probablemente sea la complicacién mas
frecuente tras el trasplante cardiaco’. Ello se debe a
los factores de riesgo tradicionales mas la utiliza-
cién de ciclosporina’7. La prevalencia de HTA es
algo menor con tacrolimus’.

Para el tratamiento se deben adoptar medidas hi-
giénicas generales, reduccion de esteroides e ICN y
farmacos antihipertensivos. El 50% de los pacientes
se controlan con monoterapia y el otro 50% requie-
re mas de un farmaco.

Los IECA y los antagonistas del calcio son los
farmacos de primera eleccion, sin que se haya de-
mostrado diferencias en un estudio comparativo
entre ellos™. También pueden ser de utilidad los
ARA-II, bloqueadores alfa y farmacos de accion
central. Los bloqueadores beta se han evitado siem-
pre en el trasplante cardiaco por su efecto cronotré-
pico negativo; sin embargo, hay cada vez mas expe-
riencia en su utilizaciéon”’.

Tumores

Las neoplasias son, junto con la vasculopatia cro-
nica del injerto, la causa mas frecuente de muerte
tardia tras un trasplante de érganos sélidos®.

El origen de las neoplasia tras el trasplante puede
ser por la recidiva de una neoplasia preexistente’”,
por la transmision desde el donante o por una neo-
plasia de novo®*8!,

La incidencia de neoplasias de novo en el tras-
plante cardiaco es 3 o 4 veces mayor que en la po-
blacion general. Los mas frecuentes son los tumores
cutaneos, seguidos de los tumores so6lidos y sindro-
mes linfoproliferativos®.

Cdancer de piel. A diferencia del enfermo no tras-
plantado, el carcinoma espinocelular es mas fre-
cuente que el basocelular. En el trasplante cardiaco
hay mas incidencia de melanomas que en pacientes
trasplantados de otros 6rganos.

Sindromes linfoproliferativos. Se relacionan con
infecciones por el virus de Epstein-Barr®, enferme-
dad por CMV y uso de OKT-3. Su presentacion cli-
nica puede ser muy variable, con afeccion de casi
cualquier 6rgano o sistema.

Sarcoma de Kaposi. Es casi 500 veces mas fre-
cuente en inmunodeficientes que en personas sin in-
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Fig. 4. Evolucion por afios del porcentaje de mortalidad precoz (primeros 30 dias tras el trasplante cardiaco).

munosupresion. Se ha asociado a infecciones por el
virus del herpes 8%

Cancer de pulmon. Es el mas frecuente de los can-
ceres de organos solidos y esta muy en relacién con
antecedentes de tabaquismo. Su evolucién es muy
acelerada, tanto que a pesar de ser pacientes con re-
visiones periodicas frecuentes, cuando se diagnosti-
ca ya suele ser en estadios avanzados que impiden
la reseccion quirargica®.

Diabetes mellitus

La diabetes de nueva aparicion y la intolerancia
hidrocarbonada son unas de las complicaciones fre-
cuentes a largo plazo del trasplante cardiaco. La in-
cidencia estimada a los 5 anos es del 3294547,

Las caracteristicas, el manejo y el objetivo tera-
péutico en la diabetes del paciente con trasplante
cardiaco son similares a los de la diabetes tipo 2 de
la poblacion general.

En la diabetes después del trasplante hay que
considerar una serie de medidas especificas destina-
das a utilizar regimenes inmunosupresores poco o
menos «diabetogenos» (disminucién de dosis o reti-
rada de esteroides, ciclosporina en lugar de tacroli-
mus o protocolos libres de ICN).

SUPERVIVENCIA

La supervivencia tras el trasplante cardiaco en
Espafia se ha ido incrementando con los afios. No
obstante, la mortalidad precoz (primeros 30 dias
tras el trasplante) no ha sufrido grandes cambios,
pese a ser la etapa en que una mejora en la supervi-
vencia tendria gran repercusion en la supervivencia
total. Tras esta etapa, la curva de supervivencia
muestra una tendencia progresiva decreciente, con
un 2-3% de mortalidad anual.
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En la figura 4 se observa el porcentaje de mortali-
dad precoz y en las figuras 5 y 6, la mortalidad en
todos los trasplantes cardiacos realizados en Espa-
na y por periodos desde que se inici6 esta modali-
dad terapéutica.

Las variables predictivas de mortalidad precoz y
tardia se pueden observar en las tablas 10y 11.

Las causas de mortalidad general y por periodos
se observan en la figuras 7y 8.

TABLA 10. Variables predictivas de mortalidad precoz
en el Registro Espaiol de Trasplante Cardiaco

Variables HR IC del 95%

GOT/GPT (si) 1,242 1,006-1,534
Cirugia toracica previa 1,762 1,447-2,146
Tiempo CEC (min) 1,006 1,005-1,007
Sexo del donante (varon) 1,509 1,24-1,836
Codigo de trasplante electivo 0,734 0,544-0-906
Induccion (si) 0,389 0,318-0,477

CEC: circulacion extracorporea; GOT: glutamiloxalato transaminasa; GPT: glutamil-
piruvato transaminasa; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

TABLA 11. Variables predictivas de mortalidad tardia
en el Registro Espanol de Trasplante Cardiaco

Variables HR IC del 95%

Didlisis (si) 1,868 1,471-2,462
Edad del receptor 1,013 1,008-1,019
Complicaciones neuroldgicas 1,261 1,059-1,501
N.° de episodios de rechazo 1,106 1,057-1,158
Enfermedad vascular periférica (si) 1,641 1,241-2,171

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.



Fig. 5. Curva actuarial de supervivencia de
todos los trasplantes. IC: intervalo de con-
fianza.

Fig. 6. Curva actuarial de supervivencia de
todos los trasplantes por periodos.

Fig. 7. Causas de mortalidad de los pa-
cientes trasplantados cardiacos.
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NOVEDADES EN TRASPLANTE CARDIACO
EN 2009

No hay ensayos clinicos en trasplante cardiaco
que respalden de forma cientifica muchas de las
practicas que se realizan.

Durante este afio han aparecido publicaciones en
torno al levosimendan. Su uso en el ambito del fallo
agudo del injerto parece seguro y beneficioso, espe-
cialmente cuando se ve involucrado el ventriculo
derecho, ya que la vasodilataciéon pulmonar que
este farmaco produce ayuda a su descarga en las fa-
ses iniciales tras el trasplante cardiaco®.

A principios de afio, Ye et al® publicaron un me-
taanalisis comparativo de ciclosporina y tacrolimus.
Las conclusiones generales fueron que no hubo di-
ferencias en la mortalidad entre ambos, pero si en
aspectos secundarios. Asi, los pacientes en trata-
miento con tacrolimus presentaron mas incidencia
de diabetes insulinodependiente y menos HTA y re-
chazos a los 6 y 12 meses del trasplante.

Recientemente, Potena et al®® han publicado un
articulo sobre los efectos indirectos del CMV. Asi,
aleatorizaron a un grupo de 40 pacientes a recibir
profilaxis de forma sistemadtica frente a tratamiento
anticipado con valganciclovir frente a CMV. Los
resultados mediante IVUS a los 12 meses mostra-
ron diferencias significativas en cuanto a un menor
engrosamiento intimal en los pacientes que recibie-
ron profilaxis sistematica con CMV.

La aparicion de inmunosupresores genéricos ha
abierto un importante debate. Este se centra sobre
su seguridad y eficacia cuando las pruebas que se
les exigen son menores y no necesitan incluir a las
poblaciones a las que van dirigidos. Por ello, y al
tratarse de principios con un «estrecho margen te-
rapéutico», es necesario informar a los pacientes so-
bre esta situacion y vigilar estrechamente su admi-
nistracion’®'.
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La realizacion de biopsias endomiocardicas ha
sido siempre un punto de debate en el trasplante car-
diaco. Los métodos alternativos no han mostrado
una excelente correlacion con las biopsias. La expre-
sion génica y el analisis de determinados marcadores
inflamatorios® parecen ser una alternativa real. Si
bien todavia resulta un método complejo y sin estu-
dios importantes que las respalden, los trabajos pu-
blicados indican que es probable que, en un futuro
inmediato, el analisis de expresion génica en sangre
periférica podria sustituir, al menos en parte, a la
realizacion de biopsias endomiocardicas®.

CONCLUSIONES

El trasplante cardiaco se ha convertido en el tra-
tamiento de eleccion de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca avanzada sin otras posibilidades. Esta
técnica, en subgrupos seleccionados, es capaz de
salvar a 3 de cada 4 pacientes al afio. No obstante,
no esta exenta de complicaciones que obligan a una
subespecializacion en esta materia, que requiere co-
nocimientos y entrenamiento especifico.

La supervivencia después de un trasplante cardiaco
ha mejorado en los ultimos afios debido a un mayor
conocimiento en todos los ambitos del proceso. Asi,
se han potenciado lineas de investigacion relacionadas
con cardioproteccion, tolerancia, xenotrasplante y
diagnoéstico del rechazo mediante expresion génica.
Sin embargo, en lo que mas se ha avanzado desde el
punto de vista clinico es en el desarrollo de nuevos far-
macos que ya estan en el mercado. Asi, se dispone de
farmacos que mejoran la adherencia al tratamiento al
administrarse una vez al dia (tacrolimus de liberacion
retardada), farmacos que retrasan la aparicion de EVI
con efecto antitumoral (everolimus, sirolimus) y far-
macos que, actuando contra el CMV, evitarian multi-
ples efectos nocivos que se han relacionado con este
virus (ganciclovir, valganciclovir).
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