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El importante desarrollo que ha tenido la trasplantología en general, y el trasplante cardíaco en
particular, hacen necesario una permanente puesta al día acerca de variados temas . Al día de
hoy se han asentado más de 31 .000 trasplantes en el Registro de la Sociedad Internacional de
Trasplante Cardíaco y Pulmonar . Para llegar a esta cifra ha sido necesario mejorar diferentes
tópicos, como por ejemplo la disponibilidad de donantes, ya sea mejorando el mantenimiento
de los mismos o ampliando los criterios de selección de los mismos . Asimismo el xenotrasplante
puede llegar a paliar la escasa disponibilidad de dichos donantes . También el desarrollo de esta
técnica obliga a mejorar la preservación del órgano, permitiendo aumentar los tiempos de is-
quemia y mejorar el funcionamiento del órgano una vez implantado . Por otra parte, ha sido
necesario profundizar en la investigación de nuevas drogas inmunosupresoras que permitan
evitar el rechazo con los menores efectos indeseables posibles . Por último, al aumentar la so-
brevida de los pacientes cardiotrasplantados se puede ver con más frecuencia la llamada "en-
fermedad vascular acelerada del injerto", causa más frecuente de muerte luego del primer año
del procedimiento . REV ARGENT CARDIOL 1997; 65 (3) : 323-335 .
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Desde 1969 a la fecha, se ha comunicado en el mundo
más de 30 .000 trasplantes cardíacos . (1) Esta cifra se
debe a los importantes progresos logrados tanto en
las ciencias básicas como en la técnica quirúrgica y de
preservación del órgano, gracias a lo cual las curvas
de seguimiento a largo plazo en términos de sobrevi-
da permiten aceptar el trasplante como una opción
más que válida para el tratamiento de los pacientes
con insuficiencia cardíaca terminal (Figuras 1 y 2) .

Para esta población que llega al último estadío de
su enfermedad, el pronóstico de vida es ominoso en
pocos meses, comparado con la posibilidad de entrar
en un grupo con más de 80% de sobrevida al año y de
72% a los 5 años con el trasplante cardíaco (Figura 3) .
Esta realidad no ha podido ser modificada pese a los
esfuerzos invertidos en el tratamiento médico de esta
enfermedad: una prueba de ello ha sido el estudio
CONSENSUS, en el cual se randomizó a una pobla-
ción homogénea con vasodilatadores versus no
vasodilatadores . (73) Al comienzo del tratamiento las
diferencias de sobrevida fueron significativas, lo cual
alentó grandes esperanzas, pero con el correr de los
meses las curvas se volvieron nuevamente similares .

Sin embargo, actualmente la trasplantalogía se

enfrenta a un problema de difícil solución : la dispo-
nibilidad de donantes. Como veremos más adelan-
te, es probable que en la mayoría de los países con
programas activos de trasplantes el índice prome-
dio anual de donaciones quede ya estabilizado en
las cifras actuales. Por ello, ha sido necesario opti-
mizar el aprovechamiento sobre los disponibles,
mejorar la preservación pudiendo aumentar el tiem-
po de isquemia, y eventualmente aumentar en for-
ma transitoria o definitiva la oferta de órganos con
el xenotrasplante . Finalmente, los esfuerzos se re-
doblan en disminuir los efectos colaterales produci-
dos por los inmunosupresores actuales, a partir de
la investigación de otros nuevos ; así como la pre-
vención, detección precoz y tratamiento de la "en-
fermedad vascular acelerada del injerto" .

De esta forma los tópicos en los cuales es necesa-
rio hacer hincapié, tanto en la investigación básica
como clínica, serían :

1) Disponibilidad de donantes .
2) Preservación de órganos .
3) Nuevas drogas inmunosupresoras .
4) Xenotrasplante.
5) Enfermedad vascular acelerada del injerto .
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Fig . 3. Sobrevida actuarial del trasplante cardíaco (1975-1994). J
Heart Lung Transplant 1995; 14 : 805-815.
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Fig . 1 . Cantidad de trasplantes cardíacos efectuados anualmen-
te (1983-1994). J Heart Lung Transplant 1995 ; 14 : 805-815.

1) DISPONIBILIDAD DE DONANTES
Entre 1983 y 1994 se han asentado en el Registro

de la "International Society for Heart and Lung
Transplantation" (ISHLT) 30.297 trasplantes cardía-
cos. En el primer año se efectuaron 250, aumentan-
do significativamente hasta llegar en 1994 a 3 .500 (1)
(Figura 1) .

Por otro lado, la National Kidney Foundation de
Estados Unidos informó que en los últimos 3 años
la cifra anual de donantes en ese país se mantiene
en 4.300 . (2)

Esto muestra que, ante una creciente demanda de
órganos, la cantidad de donantes puede llegar a un
techo difícil de superar. Ante esta perspectiva, nu-
merosos artículos han aparecido acerca de la necesi-
dad de aceptar órganos de donantes "inaceptables"
o "marginales" . (3)

Dicha marginalidad está dada por la ampliación
de rangos de tolerancia tradicionalmente aceptados
en cuanto a edad, proporción antropométrica donan-
te/receptor, compatibilidad sanguínea ABO y
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Fig . 2 . Indicaciones del trasplante cardíaco de adultos (1983-1994) .
J Heart Lung Transplant 1995; 14 : 805-815.

linfotoxicidad; estado hemodinámico del donante,
tiempo de isquemia total del corazón, etc .

• La edad máxima clásicamente tolerada para
aceptar un donante de trasplante cardíaco era de 35
años. Si esta fuera superada era menester la realiza-
ción de una cinecoronariografía, con los inconvenien-
tes propios de un cadáver sin autorregulación para
resistir traslados y cambios bruscos de la volemia .
Por ello su realización ha sido poco frecuente, sobre
todo en este país . Luego numerosas publicaciones
han avalado la aceptación de donantes incluso por
encima de los 55 años; aunque el "Transplant Car-
diologists Research Database Group" (TCRD), que
reúne 28 centros de Estados Unidos, demostró cla-
ramente que sobre 1 .700 pacientes trasplantados, la
sobrevida actuarial a 30 meses fue significativamente
mayor en los que se utilizaron donantes menores de
50 años (3-6) (Figura 4) . Si además de la edad, estos
corazones donantes habían tenido prolongado tiem-
po de isquemia, el riesgo de mortalidad temprana
aumentaba proporcionalmente (Figura 5). Esto ha
sido ratificado en el último informe del Registro de
la ISHLT, así como también el UNOS . (1-7) En gene-
ral, se podría decir que es dable aceptar donantes
de la sexta década de la vida, siempre y cuando no
tengan antecedentes de hipertensión arterial trata-
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Fig . 5. Nomograma de múltiple variable relacionado donante/
receptor. Probabilidad de sobrevida a 30 días . Young y col . J Heart
Lung Transplant 1994 ; 13: 353-365 .

da o no, ni factores de riesgo para enfermedad coro-
naria, con electrocardiograma (ECG) normal, y si es
posible ecocardiograma que demuestre normalidad
del espesor parietal y ausencia de hipoquinesia re-
gional o global de ambos ventrículos . (8)

• La proporción antropométrica donante/recep-
tor ha sido siempre estipulada en 10 a 20% en más o
en menos. Sin embargo estos límites también fueron
estirándose con el tiempo. Prueba de ello han sido y
son las importantes desproporciones en la población
receptora pediátrica con, a veces, el 300% en más .
Esto ha sido así dado el déficit de donantes peque-
ños, debiendo utilizar de mayor peso. Además, es-
tos niños son generalmente portadores de cardiopa-
tías congénitas con cierto grado de hiperresistencia
vascular pulmonar, la cual sería mejor tolerada por
un ventrículo derecho mayor. (9)

Costanzo Nordin y colaboradores, sin embargo,
compararon retrospectivamente los efectos hemodi-
námicos que se producen en un paciente con tras-
plante cardíaco, al cual se le implantó un corazón de
donante por encima o por debajo de su peso tanto
real como ideal, y encontraron que en los que se uti-
lizaron corazones más pequeños (undersized) no ne-
cesariamente tuvieron menor gasto cardíaco que en
los más grandes (oversized) . (10)

• La compatibilidad ABO responde en el tras-
plante en general a las mismas premisas que para la
transfusión sanguínea. Eventualmente en trasplan-
te cardíaco la bibliografía informa, hasta 1990, 8 tras-
plantes cardíacos con incompatibilidad ABO, (11) de
los cuales 5 tuvieron rechazo hiperagudo, con mala
sobrevida . Habitualmente estos trasplantes se han
realizado por un error de grupo o por urgencia .
Nuestro grupo debió realizar uno en un paciente de
17 años con una miocardiopatía dilatada aguda de
probable origen posviral, quien rápidamente entró
en un shock cardiogénico, siendo de grupo O . Asis-
tido con balón de contrapulsación, y al ser ofrecido
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un corazón de un donante de grupo A, se decidió el
trasplante cardíaco. Luego de varios episodios de
rechazo agudo (no hiperagudo), empiema pleural,
y toxicidad por ciclosporina A, el paciente fue dado
de alta y se encuentra actualmente en seguimiento
luego de 5 años de trasplantado .

Una posible explicación para estos hechos tan dis-
pares es la presencia de subtipos antigénicamente
diferenciados en algunos grupos sanguíneos ABO
como el A, el cual posee el Al y el A2. Este último
existe en aproximadamente entre el 15 y el 20% del
total de A, demostrando tener menor capacidad an-
tigénica tanto cuantitativa como cualitativamente .
Tan es así que han aparecido numerosas publicacio-
nes referidas específicamente a trasplantes renales,
con la utilización de donantes A2 para receptores O .
(12,13) No hay datos ciertos de que esto mismo pue-
da ser transportable al trasplante cardíaco, pero para
Ott y colaboradores podría ser una solución en pa-
cientes en espera en estado 1 (urgencia). (14)

• La reactividad de anticuerpos (Ac) circulantes
en el receptor ante un panel de células (cross-match
contra panel) permite pesquisar a una población de
pacientes a los cuales necesariamente, previo al tras-
plante cardíaco, se deberá hacer una prueba cruza-
da con linfocitos específicos del donante (cross-match
directo prospectivo) . Esta población será la que re-
accione en forma positiva frente a un porcentaje igual
o mayor del 15% del panel. Si dicha reactividad es
menor, no es necesario esperar previo al trasplante
cardíaco el resultado del cross-match, sino que éste
se hará en forma retrospectiva .

Anteriormente, y a similitud de lo acostumbrado
en trasplante renal, todos los cross-match directos se
hacían en forma prospectiva, con lo cual era necesa-
rio indefectiblemente esperar entre 4 y 8 horas hasta
conocer el resultado. Esto trajo acarreada la pérdida
de no pocos donantes, que en ese lapso de demora
se perdieron por descompensación clínica . Lo que sí
se demostró es que la probabilidad de sobrevida es
menor en los pacientes trasplantados con cross-match
contra panel mayor del 25%, así como que los que
retrospectivamente tuvieron un directo positivo con
panel menor del 25% no tuvieron mayor incidencia
de rechazo hiperagudo. (15)

• El mantenimiento del estado hemodinámíco
del donante ha sido y continúa siendo uno de los
pilares sobre los cuales se basa la tasa anual de órga-
nos procurados por cualquier organización coordi-
nadora de ablaciones . Sólo con un impecable con-
trol de los balances hídricos, de la tensión arterial y
de las drogas vasoactivas que se deban eventualmen-
te administrar se consiguen órganos que luego no
presenten fallos primarios del injerto . Pero a pesar
de estos cuidados hay donantes que no responden
adecuadamente al tratamiento, manteniéndose hi-
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potensos y mal perfundidos. La explicación se en-
contraría en el bloqueo del sistema hipotálamo-
hipofisario por la muerte cerebral, con lo cual no
existe regulación central en la secreción de hormo-
na tiroidea . (16, 17) El tratamiento sustitutivo por
vía parenteral permite recuperar donantes que has-
ta no hace mucho se perdían. (18) Estos estudios efec-
tuados por Novitzky y colaboradores permitieron
también demostrar la factibilidad de aportar T3 en
el receptor ya trasplantado, logrando un efecto ¡no-
trópico sobre el injerto . (19) Esto se logra no por una
acción directa sobre el mecanismo de la contractili-
dad, sino gracias al sostenimiento del metabolismo
mitocondrial, revirtiendo la glicólisis anaerobia y
estimulando la fosforilación oxidativa en aerobios,
procesos éstos alterados por la muerte cerebral . (16)

A pesar de todas estas medidas, existen donantes
que no recuperan la función ventricular, mantenién-
dose hipotensos y con altos requerimientos de ¡no-
trópicos. Incluso los hay que en el transcurso de su
mantenimiento han tenido uno o más paros cardía-
cos. La utilización o no de los mismos depende en-
tonces de la filosofía de cada grupo de trasplante,
así como de la presencia de pacientes en estado 1 .

Boucek y Bailey publicaron los resultados de un
grupo de 22 niños a los cuales se los trasplantó con
corazones con fracción de acortamiento del ventrículo
izquierdo (FAVI) menor del 28%, y los compararon
con 133 pacientes trasplantados con corazones con
FAVI por encima de esta cifra . (20) La mortalidad hos-
pitalaria en el primer grupo fue del 14%, y del 11% en
el segundo, siendo el requerimiento de inotrópicos y
la función ventricular a 30 días similares en ambos .

• El tiempo de isquemia total del corazón es la
limitación más importante para la aceptación de
donantes a distancia . A diferencia de otros órganos,
ésta está aún limitada a no más de 5 horas. A partir
de este tiempo la mortalidad aumenta significativa-
mente (20) (Figura 6) . El TCRD comunicó, sobre 911
trasplantes cardíacos, que la sobrevida al año de los
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Fig . 6. Sobrevida actuarial de los pa-
cientes con trasplante cardíaco depen-
diendo de tiempos de isquemia . p <_
0,0001 entre los tiempos menores y
mayores de 300 minutos . Bourge y
col . J Heart Lung Transplant 1993; 12 :
549-562.

pacientes trasplantados con corazones expuestos a
isquemia total menor de 300 minutos fue entre 78 y
90% (dependiendo a su vez del tiempo de isquemia),
mientras que en los que estaban por encima de los
300 minutos la sobrevida no superó el 54% .

Esto marca la gran diferencia con otros órganos
sólidos. La isquemia miocárdica resulta en una brusca
caída del ATP, con la subsiguiente acumulación de sus
catabolitos, la adenosina y la inosina . La adenosina es
un potente pero inefectivo agente cardioprotector, ya
que es rápidamente transportado hacia el endotelio e
irreversiblemente catabolizado, (21) con lo cual el
consumo de éstos es continuo y rápido .

Para evitar el daño originado por la isquemia, se

Fig . 7 . Fotografía del diseño de Kaye-Solís, Organethics .
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han ideado algunos prototipos mediante los cuales
es posible transportar al corazón batiente desde el
lugar de la ablación hasta el del implante, práctica-
mente sin isquemia . El diseño consiste en un mini-
sistema de circulación extracorpórea, utilizando una
bomba centrífuga sobre un circuito oxigenado a tra-
vés de un oxigenador de membrana con carmeda de
pequeñas dimensiones, canulando la aorta a través
del tronco arterial innominado, y recolectando la san-
gre venosa proveniente del seno coronario en un re-
cipiente, desde el cual dicha sangre seguirá hacia el
oxigenador y desde allí nuevamente al árbol corona-
rio vía aorta (Figura 7) . Es de reducido tamaño, dis-
pone de ruedas y cabe en cualquier medio de trans-
porte. Su uso es aún experimental .

Otra línea de investigación está dada por las nuevas
soluciones de preservación, que contienen aditivos,
sustratos, antioxidantes, etc ., elementos todos tendien-
tes a evitar el daño isquémico. Esto será motivo de aná-
lisis en el ítem destinado a preservación de órganos .

2) PRESERVACION CARDIACA
La falta de irrigación de un tejido, cualquiera sea

su estirpe, produce daño isquémico que en la mayo-
ría de los órganos puede llegar a ser irreversible . Para
que esto no ocurra es necesario proveer a dicho teji-
do en esta fase crítica de elementos que, por un lado,
consigan disminuir el metabolismo celular al míni-
mo, y por otro, aportar sustancias que sean tanto
nutrientes como neutralizadoras de los catabolitos
tóxicos que se producen en la anaerobiosis .

Sin embargo todo esto genera en los órganos, y
especialmente en el corazón, una injuria llamada de
preservación. Esta tiene su correlato histológico ca-
racterizado por edema miocárdico y bandas de con-
tracción isquémicas, así como también una manifes-
tación clínica : la disfunción ventricular posoperato-
ria con caída de la distensibilidad ventricular . (23)

En esta materia, el trasplante cardíaco ha tenido,
a diferencia del trasplante de otros órganos, la ven-
taja de los años de investigación y aplicación clínica
de los diferentes métodos de preservación in vivo de
un corazón al cual se lo debe detener durante algu-
nas horas para realizar la cirugía cardíaca conven-
cional . Es así como la hipotermia tópica y la deten-
ción cardíaca con soluciones ricas en potasio y frías
(4°C), con el agregado de diferentes fármacos, eran
ya recursos conocidos para la protección del mio-
cardio en la isquemia y aún hoy los dos métodos en
los que se basa la preservación de los órganos en
general para trasplante son : la hipotermia y las so-
luciones de preservación.

a) Hipotermia: Es el componente más importante
de la preservación cardíaca y el único factor conside-
rado universalmente como esencial. (23) Esta protec-
ción se logra gracias a una significativa caída del con-
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sumo de 02 del miocardio, así como de su demanda
metabólica. Otros beneficios adicionales del frío es-
tán dados por la supresión de la actividad hidrolítica
enzimática y del desarrollo microbiano en el aloin-
jerto. (24) La temperatura ideal está alrededor de los
4°C en el líquido de transporte. Esto permite mante-
ner el corazón un par de grados por encima, con lo
cual se logra una adecuada preservación evitando el
riesgo de la cristalización intracelular .

En los últimos años, un número creciente de pu-
blicaciones dan cuenta de estudios en los cuales se
preservan corazones con soluciones cuyo punto
crioscópico es menor a 0°C, como el glicerol u otras
soluciones hiperosmóticas . Con éstas se logra, ya sea
por infusión o por sumersión, temperaturas entre 0
y -3°C sin que se produzca la congelación, logrando
tiempos de isquemia en corazones de ratas de 96
horas con excelente función ventricular 60 días des-
pués del trasplante. (25, 26) Por otro lado, también
se postulan efectos indeseables del frío, sobre todo
en el sistema de conducción, atribuyendo al menos
parte de los bloqueos auriculoventriculares postras-
plante a la preservación con temperaturas inferio-
res a 8°C. (27) Esto se previene evitando que el hielo
de transporte haga contacto directo con el corazón,
interponiendo una interfase líquida .

b) Soluciones de preservación : Es necesario en
este punto reconocer dos momentos diferentes en el
trasplante cardíaco : la detención cardíaca inmediata-
mente después del clampeo aórtico en la ablación; y el
mantenimiento de ese corazón ablacionado al llegar
al lugar del implante y durante este procedimiento.

El trasplante debe comenzar con un inmediato
paro cardíaco en diástole. Esto se logra fundamen-
talmente infundiendo a través de un catéter coloca-
do en aorta ascendente una solución fría (4°C) rica
en potasio. Esto es común a casi todas las mezclas
de preservación, llamadas comúnmente "intracelu-
lares" por tener bajo contenido en sodio y alto en
potasio. A partir de aquí comienza una variada gama
de preparaciones que varían según los aditivos que
las componen. Estos puede ser agentes osmóticos,
sustratos, antioxidantes, etc . (23)

a) Agentes osmóticos : representados entre otros por el
manitol, lactobionato, rafinosa, histidina . La función es
la de disminuir el edema celular inducido por la isque-
mia miocárdica . La literatura sugiere que este beneficio
es claro en aquellos diseños de autoperfusión perma-
nente, no siéndolo tanto en los métodos estáticos.

b) Sustratos : otra forma de mejorar el medio in-
tracelular es a través del mantenimiento del nivel
de fosfatos de alta energía de la fibra muscular car-
díaca. Para ello la adición de adenosina, L-piruvato,
L-glutamato, etc ., permitiría aportar los sustratos
necesarios para la óptima generación de ATP. Sin
embargo, aún no está totalmente probada la utiliza-
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ción de estos sustratos, exógenamente aportados, por
parte de la célula que, además, se encuentra en su
momento de actividad metabólica menor .

c) Antioxidantes : la producción de radicales libres
de oxígeno a partir de la isquemia miocárdica es un
hecho bien conocido, siendo determinante en la ca-
dena de acontecimientos que culminan en la injuria
por reperfusión. (28) La administración de alopuri-
nol, glutathión o superóxido dismutasa, tiene por
objeto el bloqueo a diferentes niveles de las accio-
nes mayormente enzimáticas, que generan como
productos intermedios radicales libres .

Una vez enfriado y transportado el órgano a su lu-
gar de destino, comienza otra etapa en la cual al cora-
zón, ya fuera de su medio de traslado, se lo debe man-
tener protegido. Para esto existen actualmente dos
tendencias: la primera se basa en continuar infun-
diendo solución cardiopléjica a 4°C, ya sea por vía
anterógrada (aorta) o retrógrada (seno coronario), con
el agregado de una instilación permanente de suero
frío a través de la orejuela izquierda, de manera de
mantener a una temperatura uniforme el endomio-
cardio, que está a su vez recibiendo sangre (a mayor
temperatura) proveniente del circuito pulmonar . De
esta forma el corazón conserva la temperatura del
transporte. La otra tendencia propone comenzar al
llegar, con la administración de una solución
cardiopléjica sanguínea a 12°C por ambas vías, siendo
la retrógrada de ser posible permanente, con lo cual el
músculo cardíaco comenzaría más precozmente a re-
cibir sangre oxigenada por un lado, y por otro se posi-
bilitaría un recalentamiento más gradual de éste . Lue-
go, y previo al desclampeo, se inyecta una dosis de
esta misma solución, pero sin potasio y a 37°C .

La Tabla 1 muestra la composición de algunas de
las soluciones de preservación más comúnmente
usadas. (29)

3) NUEVAS DROGAS INMUNOSUPRESORAS
Con el advenimiento de la ciclosporina A (CsA)

en la década de los 80, la sobrevida tanto de los pa-
cientes como de los órganos trasplantados cambió
significativamente . No obstante ello, comenzaron a
aparecer otros trastornos, ya sea inherentes a la ad-
ministración de este fármaco, o a las consecuencias
de la inmunosupresión, la infección.

Por ello, la investigación básica y clínica continuó
en el camino de la búsqueda de la droga inmunosu-
presora ideal; esto es, aquel medicamento capaz de
generar un estado supresor de la inmunidad fácil-
mente controlable, que no favorezca la aparición de
infecciones, sin efectos secundarios indeseables, de
fácil administración, absorción y eliminación, y de
bajo costo. Aunque aún no se ha llegado a este ideal,
es una de las metas para los próximos años la sínte-
sis de la o las drogas con estas características .
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Actualmente son varias las líneas de investiga-
ción; las drogas analizadas se pueden clasificar en :

a) Inhibidoras de la síntesis de citocinas .
b) Inhibidoras de la acción de citocinas .
c) Inhibidoras de la síntesis de ADN .
d) Inhibidoras de la maduración celular .

a) Inhibidoras de la síntesis de citocinas
Estas son similares en su mecanismo de acción a

la CsA, inhibiendo la transcripción de los factores
de crecimiento específicos para linfocitos T, inte-
rrumpiendo así la proliferación de estos .

Las drogas en este momento en estudio son tres :
ciclosporina G (CsG), IMM 125 y FK 506 (Tacroli-
mus). La primera es análoga a CsA, teniendo acep-
tables índices terapéuticos y lo que es muy impor-
tante, menor nefrotoxicidad . IMM 125 ha demostra-
do marcada hepatotoxicidad, motivo por el cual al-
gunos ensayos clínicos discontinuaron su utilización .

FK 506, además de interferir en la transcripción
de los genes de las citocinas, inhibe también la acti-
vidad de la calcineurina luego de unirse a la proteí-
na de ligadura para FK (FKBP). (31) Esta droga ha
sido ampliamente usada en diferentes tipos de tras-
plantes, sobre todo en la Universidad de Pittsburgh;
habiendo demostrado su utilidad principalmente en
la prevención del rechazo en los trasplantes hepáti-
cos y cardíacos . Para ello, se ha combinado solamente
con esteroides, y se la comparó al clásico triple es-
quema con CsA, esteroides y azathioprina, logran-
do efectos terapéuticos similares con menores efec-
tos colaterales. (32, 33). A propósito de ello, no se ha

Tabla 1
Componentes de las soluciones de preservación

más comunes

Tomado de Ciardullo M, Andriani O, Domenech A y col . Procu-
ración de órganos para trasplante . Publicación de la Asociación
Argentina de Cirugía, 1993 ; 94.

(mmol) Collins Eurocollins U. Wisconsin

•

	

K+ 115 115 140
•

	

Na+ 10 10 20
•

	

Mg+ 30 0 5
•

	

Cl- 15 15
•

	

HCO3 10 10
•

	

504 30 5
•

	

H2P04 15 15 25
•

	

Osmolaridad 360 375 320
•

	

Glucosa 140 194
•

	

Glutatión 2,5
•

	

Allopurinol 0,4
•

	

Adenosina 5
•

	

Rafinosa 30
•

	

Lactobionato 100
•

	

Pentastarch (g/1) 50
•

	

Insulina (UI) 40
•

	

Penicilina (UI) 200.000
•

	

Dexametasona (mg/1) 16
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visto la aparición de hirsutismo, hiperplasia gingival,
hiperlipidemia o hipertensión arterial, efectos secun-
darios de CsA . En cambio, se han encontrado ane-
mia, nefrotoxicidad y trastornos neurológicos .

Otro beneficio de esta droga es la posibilidad del
tratamiento del rechazo refractario con el aumento
de dosis de FK 506 . (31)

b) Inhibidoras de la acción de las citocinas
En este grupo encontramos a la rapamicina (RPM)

(Sirolimus) y a la leflunomida (LFM) . Estas no inhi-
ben la síntesis de las citocinas, sino que interfieren
en las vías intracelulares de señalización del recep-
tor de interleuquina 2 (IL-2) y, por consiguiente,
impiden la activación linfocitaria dependiente de IL-
2. (34) También actuarían sobre los linfocitos B, inhi-
biendo su función.

La RPM es un macrólido extraído de un hongo, y
su nombre proviene de Rapa Pui, la denominación
polinésica de la isla Easter, de donde vino la mues-
tra de suelo con dicho hongo . Experimentalmente
ha demostrado su efectividad tanto en la prevención
como en el tratamiento del rechazo . También en ra-
tas de laboratorio ha demostrado ser útil en la pre-
vención de la enfermedad vascular del injerto : esto
podría deberse ya sea a su capacidad de actuar so-
bre los linfocitos T y B, como también a la capacidad
para bloquear los efectos de los factores de crecimien-
to que estimulan la proliferación de las fibras mus-
culares lisas de la pared vascular . (35, 36)

La LFM actuaría bloqueando la actividad de las
tirosin-quinasas asociadas con los factores de creci-
miento de la pared celular . (31) También es usada
para el tratamiento de la artritis reumatoidea . En
forma similar a la RPM es capaz de prevenir la inju-
ria vascular aloinmune . (37)

En ensayos preclínicos, en modelos animales,
ambas drogas han mostrado su efectividad asocia-
das a CsA, permitiendo disminuir la dosis de esta
última a niveles no nefrotóxicos .

c) Inhibidoras de la síntesis de ADN
En este grupo encontramos a aquellas drogas que

tienen un mecanismo de acción semejante a la
azatioprina. Las principales son: mizeribine (MZR);
ácido mifenólico (MPA) y su derivado de micofeno-
lato-mofetil (MM); y el brequinar (BQR) .

Las dos primeras actúan inhibiendo en los linfo-
citos T y B enzimas específicas de la síntesis de las
purinas mediante la vía de novo : la inosinato-dehi-
drogenasa y la guanilato-sintetasa . (38) Esta inhibi-
ción enzimática es mucho menos específica con la
azathioprina, la cual genera por consiguiente una
caída más global de los componentes formes de la
sangre. MM fue primariamente utilizado como tra-
tamiento de rescate en el rechazo renal refractario, y
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luego llevado al tratamiento preventivo en otros ór-
ganos, como el corazón, en lugar de azathioprina,
sobre la cual además de las ventajas mencionadas,
al actuar también sobre los linfocitos B, inhibe a la
generación de la enfermedad vascular del injerto .
(39) Por otra parte, sin saber muy bien por qué, el
MM es efectivo en el tratamiento del rechazo car-
díaco agudo . (40) Los efectos indeseados del MPA y
el MM descriptos son fundamentalmente desórde-
nes gastrointestinales, disuria, infecciones principal-
mente virales, y raramente depresión de la médula
ósea con leucopenia, trombocitopenia y anemia .

El BQR difiere de las anteriores en su mecanismo
de acción en que no inhibe directamente la síntesis de
la purina, sino que su acción se establece a partir del
bloqueo de la síntesis de pirimidina, inhibiendo al
mismo tiempo y a su vez la del ADN y del ARN . Por
esto es que comenzó siendo una droga oncológica . En
fase experimental ha demostrado ser efectiva tanto en
la prevención del rechazo, como en frenar el rechazo
persistente (ongoing) . Actualmente BQR se encuentra
en fase II de investigación en trasplante renal .

d) Inhibidoras de la maduración celular
En este grupo encontramos a la deoxipergualina

(DPG). Su mecanismo de acción todavía no es cono-
cido, pero se sabe que no es similar a los ya descrip-
tos en las drogas anteriormente citadas . Sin embar-
go, su acción genera una supresión de linfocitos T y
B. Es probable que esto se logre frenando o atrasan-
do los mecanismos de maduración celular . Su uso
clínico se ha dado principalmente en los receptores
de trasplante renal de alto riesgo inmunológico, que
hayan perdido uno o dos injertos dentro del último
año. Una vez demostrado su efecto en este grupo, es
probable que ingrese en otros protocolos .

En resumen, es necesario contar con ensayos clí-
nicos definidos para poder introducir todo este nue-
vo arsenal terapéutico al uso cotidiano . Mientras eso
se logra, contamos en la actualidad con suficiente
material como para lograr un bajo índice de rechazo
y mortalidad por esta causa, según lo informa el
Registro de la Sociedad Internacional de Trasplante
Cardíaco y Cardiopulmonar. (1)

4) XENOTRASPLANTE
Como ya se ha mencionado, la oferta actual de

donantes es insuficiente para la creciente demanda .
Sólo en Estados Unidos, Evans y colaboradores han
estimado que aproximadamente 17 .000 menores de
55 años podrían beneficiarse con un trasplante car-
díaco, lo cual contrasta con los 2 .200 posibles anua-
les. Uno de los desafíos actuales de la trasplantolo-
gía es y será en los próximos años el aumento del
pool de donantes o bien de corazones, no necesaria-
mente humanos . (30) Por ello, varias líneas de in-
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vestigación básica intentan desarrollar proyectos con
el fin de lograr animales de baja antigenicidad . De
esta forma, con la ayuda de nuevas drogas inmuno-
supresoras, se podría abastecer la creciente deman-
da de órganos en todo el mundo .

Para poder tratar el mayor problema del xeno-
trasplante, es decir el rechazo, es necesario conocer
cuáles son los mecanismos por los cuales éste se pre-
senta, y entre qué especies ocurre. Se puede hablar
de dos respuestas diferentes según las especies :

1. Xenoinjertos concordantes : aquellos en los que
hay ausencia de anticuerpos preformados entre ór-
gano donante y receptor.

2. Xenoinjertos discordantes : aquellos en los que
hay presencia de dichos anticuerpos .

En los primeros es posible encontrar como res-
puesta inmunológica rechazos agudos crónicos, pre-
dominando en éstos los mecanismos celulares; mien-
tras que los segundos es muy probable que reaccio-
nen con rechazo hiperagudo, mediado por mecanis-
mos humerales. (41)

Rechazo hiperagudo
Es la barrera inmediata en xenotrasplantes dis-

cordantes . En él intervienen anticuerpos preforma-
dos del tipo IgM; con activación del complemento
por la vía clásica, luego agregación plaquetaria en-
dovascular y trombosis con la consecuente isquemia
y pérdida del injerto. (42) Para evitarlo o para mini-
mizar sus efectos, los esfuerzos están destinados a
deplecionar al receptor de estos anticuerpos, así
como a inhibir la activación del complemento .

En la actualidad es posible remover los anticuer-
pos mediante dos métodos :

1. Plasmaféresis : con esta técnica se logra remo-
ver de la circulación las proteínas plasmáticas, entre
ellas la IgM . Es un método inespecífico, pero eficaz .

2. Columnas de inmunoadherencia: se basa en la
capacidad antigénica de las proteínas de membra-
na, las cuales adheridas a geles remueven de la cir-
culación a los anticuerpos . (43)

Sumado a esto es posible inhibir el mecanismo
inmune con drogas inmunosupresoras tales como
ciclosporina A, deoxipegualina o bien con esplenec-
tomía.

La activación del complemento es difícil de inhi-
bir. De todos modos, publicaciones de nivel experi-
mental comunican éxitos mediante un factor inhibi-
dor extraído del veneno de cobra, que acturía por
depleción de C3. (44)

Concepto de acomodación
Se basa en la hipótesis de que si se logra, previo

al trasplante, deplecionar al receptor de los anticuer-
pos preformados, y mantenerlos en bajos títulos in-
mediatamente después del mismo, se lograría una

menor agresividad de éstos hacia el injerto discor-
dante, aumentando en consecuencia su sobrevida .
(45) El mecanismo sería que la ausencia de anticuer-
pos no activaría al endotelio, con lo cual al aparecer
éstos nuevamente, y no encontrar injuria endotelial,
no tendrían la capacidad de producir per se rechazo
hiperagudo . (43)

Experiencia clínica con xenotrasplantes
Hardy, en 1964, efectuó el primer xenotrasplan-

te cardíaco en un ser humano, siendo el animal do-
nante un chimpancé. El órgano funcionó durante 2
horas. (46)

Desde entonces y en forma esporádica se han in-
tentado diferentes técnicas con distintos animales
donantes (Tabla 2), pero quizás el que más resonan-
cia logró fue el caso de "Baby Fae" en 1984, cuando
Bailey logró mantener con vida a una niña con cora-
zón de mandril durante días, falleciendo por insufi-
ciencia cardíaca no atribuible aparentemente a re-
chazo. (47)

Este animal sería, en principio, uno de los más
compatibles en términos inmunológicos, pero existe
con ellos una limitación de tamaño ; ya que sólo sería
utilizable en niños . La limitación será el número, ya
que no hay una disponibilidad exagerada de este tipo
de mono. El cerdo, en cambio, tiene algunas ventajas
comparativas: hay disponibilidad suficiente; tiene un
peso comparable con un humano adulto ; comparte
una anatomía y fisiología similar, pero es inmunoló-
gicamente discordante . Por ello los esfuerzos actuales
tienden a generar un "animal transgénico", minimi-
zando su capacidad antigénica ; inhibiendo también la
activación del complemento . (48)

Aspectos éticos del xenotrasplante
Entramos en este punto en un terreno que está

aún lejos de lograr un consenso entre la comunidad
médica científica y no médica. No es la intención del
autor fijar una posición, sino de intentar resumir los
principales puntos de debate acerca del tema, y los

Tabla 2
Experiencia mundial en xenotrasplante cardíaco

Resumido de Michler RE, Chen JM . Cardiac xenotransplantation,
experimental advances, ethical issues and clinical potential .

Año Cirujano Donante Resultado

1964 Hardy Chimpancé Funcionó 2 horas
1968 Cooley Oveja Paro inmediato
1968 Ross Cerdo Paro inmediato
1969 Marion Chimpancé Funcionó algunas horas
1977 Barnard Mandril Funcionó 5 horas
1977 Barnard Chimpancé Funcionó 4 días
1984 Bailey Mandril Funcionó 20 días
1991 Czaplicki Cerdo Funcionó 24 horas
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diferentes argumentos con los que se defiende cada
una de las posiciones .

En general se puede decir que la controversia acer-
ca del xenotrasplante de órganos pasa fundamen-
talmente por dos aspectos :

a) ¿Es ético en la actualidad ofrecer este método
como recurso clínico (aunque sea en situación extre-
ma), cuando todavía queda un camino experimen-
tal por recorrer?

b) ¿Es correcto el sacrificio de animales sanos a
los cuales se les extraigan sus órganos para salvar
seres humanos enfermos? (49)

La primera pregunta no es un tema menor, y nos
hace retrogradar en el tiempo a los años de los pri-
meros trasplantes cardíacos de la década del 60, en
la cual los resultados del procedimiento generaron
el mismo interrogante .

Para poder contestar sería necesario recurrir a los
mismos principios de la bioética en investigación
clínica :

1) Principio de autonomía : mediante éste el médico
debe reconocer la capacidad del paciente competente
para tomar decisiones para su propio cuidado . Esto
genera o no el consentimiento informado, mediante
el cual el paciente, sin ser presionado, aceptará o no.
Pero para ello es mandatoria la información impar-
cial y desapasionada del médico tratante acerca de
los riesgos y consecuencias que la nueva terapéuti-
ca puede generar.

2) Principio de beneficencia : por el cual existe la obli-
gación moral del médico de hacer bien a sus pacien-
tes. (50) Ahora bien: esto no habilita en principio al
médico a utilizar cualquier método, incluso los no
totalmente probados, para hacer dicho "bien" . La
beneficencia, al decir de Me Donnell, no puede ex-
presarse en términos de regla, pues si así fuera sería
fácil saber si se actúa éticamente ; por lo tanto éste es
un principio no trasladable por el médico . Sólo él con
su experiencia puede saber si con un xenotrasplante
estará haciéndole un "beneficio" a su paciente .

En relación con el segundo de los interrogantes,
no pocos debates se han generado acerca del tema :
esto es el derecho que le cabe al género humano de
hacer usufructo indiscriminado del resto del reino
animal. Creemos que la respuesta sería necesario
encontrarla en los múltiples antecedentes existentes
del uso de material animal para la medicina, como
la producción masiva de insulina porcina, la utiliza-
ción de más de 10 .000 válvulas cardíacas porcinas, o
simplemente el consumo como alimento de miles de
animales diariamente . (51)

Es necesario, además, plantearse los riesgos de la
oferta limitada de órganos para trasplante, una vez
que se logre minimizar su antigenicidad . Si esto se
lograra, ¿cuál sería el límite clínico y ético para indi-
car el trasplante a un paciente, habiendo superado

el escollo de la disponibilidad de órganos? Por otra
parte, ¿no se está creando mediante manipulación
genética "monstruos o quimeras" de laboratorio bajo
el único pretexto de prolongar la vida humana?

Todos estos interrogantes no tienen aún respues-
ta consensuada. Es necesario continuar el debate, de
manera que los nuevos horizontes que se abren en
la trasplantalogía no encuentren resistencia en la
sociedad, sino que ésta acompañe en su progreso .

5) ENFERMEDAD VASCULAR ACELERADA
DEL INJERTO (EVA!)

Es la causa más común de falla alejada del injer-
to, así como la principal causa de muerte luego del
primer año del trasplante. (52) Para esa fecha, sólo
un 14% de los pacientes tienen evidencia angiográ-
fica de EVAI, mientras a a los cinco años el 50% ya la
tiene . (53)

Los hallazgos antomopatológicos más frecuentes
son proliferación intimal concéntrica que compren-
de células de la capa muscular, macrófagos y linfo-
citos. Existe también depósito de fibras colágenas y
lípidos. Esto genera crecimiento hacia la luz vascu-
lar, que determina, como consecuencia, infarto del
miocardio y fibrosis intersticial . (54, 55) Si bien este
punto final es igual al de la cardiopatía isquémica
convencional, la EVAI tiene algunas diferencias
morfológicas, que se resumen en la Tabla 3 .

La causa por la cual se produce un daño estructu-
ral en la pared vascular no es aún bien conocida . Se
sabe, sin embargo, que tendría una etiología inmu-
nológica, mediante la cual por una reacción autoin-
mune se produciría daño endotelial, el cual deter-
minaría el desencadenamiento de una reacción
inflamatoria, con aposición de colágeno y sustancias
lipídicas en forma uniforme en todo el lecho vascu-
lar coronario .

Tabla 3
Cuadro comparativo de las características histopatológicas

de la aterosclerosis coronaria clásica versus la
enfermedad acelerada del injerto

Clásica

Enfermedad coronaria

•

	

Lesión asimétrica
•

	

Capa elástica dañada
•

	

Lesiones focales
•

	

Respeta colaterales
•

	

Respeta vasos intramiocárdicos

•

	

Ateromas frecuentes
•

	

Calcificación frecuente

Del injerto
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•

	

Lesión concéntrica
•

	

Capa elástica dañada
•

	

Afecta la longitud del vaso
•

	

Envuelve colaterales
•

	

Envuelve vasos intramio-
cárdicos

•

	

Ateromas raros
•

	

Calcificación rara

Tomado de Billingham MB. The pathologic changes in long term
heart and lung transplant survivors . J Heart Lung Transplant
1992 ; 11 : S252-257.
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Esto estaría favorecido por ciertos factores de ries-
go que acelerarían aún más su producción . Entre
ellos la hipercolesterolemia, las infecciones a cito-
megalovirus (CMV) y las edades tanto del receptor
como del donante .

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo
importante para la aparición de EVAI, demostrado
tanto en forma experimental como clínica . Alonso y
colaboradores comprobaron la presencia precoz de
EVAI en conejos trasplantados cuando su dieta era
suplementada con altos niveles de colesterol . (56)
Hay además evidencia de estudios clínicos que de-
muestran correlación entre la aparición de EVAI e
hipercolesterolemia . (57) Esta es común en el segui-
miento de los pacientes sometidos a trasplante car-
díaco (Figura 8), y las causas por las que aparece son
varias, entre ellas : obesidad postrasplante, por pred-
nisona: por incremento en la producción de apoli-
poproteína B hepática, por ciclosporina A que ac-
tuaría a través de depresores del clearance de
prednisolona, generando un incremento de los ni-
veles séricos de cortiscosteroides, que llevan a los
mecanismos descriptos para la prednisona. (58-60)

La infección por CMV aparece luego de las pu-
blicaciones de la Universidad de Stanford, como un
factor de riesgo de importancia en la génesis de la
EVAI. (61) En dicho trabajo se analizan 301 pacien-
tes trasplantados, de los cuales 91 presentaban in-
fección por CMV comprobada por cultivos o por
serología positiva . En este grupo, el 28% de los pa-
cientes desarrolló EVAI; mientras que en los restan-
tes 210 sin infección por CMV, sólo el 10% evolucio-
nó a EVAI. Además de esto, la incidencia de pérdida
del injerto a 5 años fue del 68,8% en el grupo infec-
tado versus 36,8% en el no infectado .

El mecanismo mediante el cual la virosis genera
coronariopatía en el injerto no es bien conocido : Ross
propone una acción directa por la infección de las
células endoteliales, y su posterior destrucción, des-
encadenándose luego la cascada inflamatoria ya
descripta. (62) Otros autores proponen que la infec-
ción por CMV en la célula endotelial ocasiona
aloantigenicidad, generando quizás anticuerpos
mayores de histocompatibilidad de clase 1 . (63)

Fig . 8 . Cambios en el colesterol y los trigli-
céridos séricos luego del trasplante cardía-
co. De Grady KL y col. J Heart Lung Trans-
plant 1991 ; 10 : 449-451 .

Independientemente de cómo sea el mecanismo
intimo de acción, es necesario saber que los pacien-
tes trasplantados con episodios repetidos o con in-
fección crónica por CMV, tendrán mayores chances
de sufrir EVAI ; por lo que en ellos es indispensable
extremar las medidas tendientes a evitar sobrein-
fecciones, sobre todo en todos los períodos críticos
como los pulsos de entrada de esteroides para el tra-
tamiento del rechazo, teniendo en cuenta la capaci-
dad del huésped de hacer desaparecer al virus de la
circulación, persistiendo una importante interacción
vascular-virus . (64)

La edad jugaría un papel importante en la apari-
ción de EVAI. Si bien es un punto discutido, la edad
del donante por encima de los 40 años parecería ace-
lerar la aparición de coronariopatía en el injerto . (65)
En otras publicaciones, como la de la Universidad
de Pittsburgh, no se encontró dicha correlación . (52)
Sin embargo, es necesario decir que trasplantar un
paciente con un corazón portador de coronariopatía
o de un donante con altas chances de tenerla, entra-
ña un riesgo mayor que deberá ser analizado por el
grupo interviniente. La edad del receptor es un fac-
tor menos discutido . Sobre un total de 323 pacientes
trasplantados en el Papworth Hospital, aquellos
mayores de 50 años tuvieron mayor predisposición
a presentar EVAI . (65)

Otros aspectos que diferencian claramente esta
enfermedad de la coronariopatía convencional son
la ausencia de síntomas en etapas tempranas, así
como la dificultad para pesquisarla con los métodos
clásicos de diagnóstico incruento Es así como los
estudios de perfusión miocárdica con talio 201 han
mostrado una pobre especificidad y sensibilidad
para la detección de isquemia por EVAI. Ultimamen-
te, nuevos artículos informan acerca de otros agen-
tes radioisotópicos, como el sestamibi ; este, al igual
que el talio, es un catión que se distribuye en el mio-
cardio dependiendo del flujo coronario . Tiene una
vida media menor (6 horas), pero con mejor resolu-
ción en la cámara gamma que el talio . Sin embargo,
por tener una vida media significativamente menor
que éste, no se puede redistribuir adecuadamente .
(66) Por ello, la medicina nuclear no ha podido aún
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ofrecer un método superior a la perfusión con talio
con redistribución para detectar la isquemia produ-
cida por la EVAI . En el estudio de Smart y colabora-
dores se realiza un análisis comparativo de los dife-
rentes modos incruentos de abordar el problema,
comparándolos con la coronariografía, concluyen-
do que éste es el método más eficaz para acceder al
diagnóstico en forma precoz y segura. (65) Si al es-
tudio angiográfico por cateterismo, le sumamos el
eco Doppler intracoronario, la sensibilidad para de-
tectar las poblaciones que en un futuro harán EVAI
será mayor. Esto es así porque la angiografía puede
identificar irregularidades o lesiones coronarias, pero
no el espesamiento intimal, que claramente puede
observarse con el ultrasonido . (67) Gracias a éste es
posible generar una imagen de corte transversal del
vaso, y evaluar su superficie interna en diferentes
cortes, a medida que se progresa con el catéter
tranductor.

El tratamiento será primero preventivo, hacien-
do hincapié en el estricto control de los niveles de
colesterol y sus fracciones ; en la profilaxis y trata-
miento de la infección por CMV, y en la búsqueda
del comienzo de esta enfermedad en los pacientes
trasplantados con órganos de donantes mayores de
40 años. Puede prevenirse también la aparición de
la EVAI con la administración de vasodilatádores ya
que, aparentemente, éstos tendrían un efecto inhibi-
dor del crecimiento miointimal . De aquí nace el con-
cepto de remodelamiento vascular, según datos ex-
perimentales que demuestran que la angiotensina II
potencia el desarrollo de la hiperplasia miointimal .
(68) La utilización prolongada de inhibidores de la
enzima convertidora podría, por lo tanto, inhibir la
proliferación en los vasos en cuestión. Estudios pre-
liminares de la Universidad de Stanford informan
que la terapia vasodilatadora con diltiazem atenúa
la progresión de la EVAI. (69, 70)

Una vez instalada, las medidas terapéuticas in-
tervencionistas son sólo paliativas . Tanto la angio-
plastia transluminal coronaria (ATC) como la ciru-

p<0.0001
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gía de revascularización miocárdica no han mostra-
do resultados adecuados en términos de sobrevida
de los pacientes como de los injertos. (71)

El retrasplante cardíaco es el final del camino tera-
péutico para aquellos pacientes que por EVAI llegan
a la pérdida del injerto . Pero tampoco éste es el trata-
miento ideal ni mucho menos. El Registro de la Socie-
dad Internacional de Trasplante Cardíaco y Pulmonar
presentó un estudio comparativo de 449 retrasplantes
cardíacos versus trasplantes, mostrando una sobrevi-
da actuarial al año de 48% versus 79%; p < 0,001 (72)
(Figura 9). Ante estos resultados, cada vez son más los
trasplantólogos que plantean un argumento ético
acerca de la utilización de órganos en escasez, para
obtener con un retrasplante una sobrevida al año
menor del 50%, en pacientes que ya tuvieron una pri-
mera oportunidad, quitando por esto la posibilidad a
otros pacientes de trasplantarse por primera vez, con
sobrevida significativamente mayor.

SUMMARY

WHAT'S NEW ABOUT HEART
TRANSPLANTATION?

The development achieved by transplantation in
general, and heart transplantation in particular
makes permanent update on various topics, essen-
tial. Untill today, more than 31 .000 transplants have
been reported to the Registry of the International
Society for Heart and Lung Transplantation . To
reach this number, it has been necessary to improve
on several topics, such as disponibility of donors,
by improving their maintenance or widening their
selection criteria . Furthermore, xenotransplant
would probably contribute to paliate the limited
disponibility of donors. The development of the
technique implies improving the organ preserva-
tion, making possible to prolong the ischemic time
and to get a better organ function once implanted .
It has also been necessary to investigate new im-
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Fig . 9 . Sobrevida actuarial de los pacientes
con primer trasplante versus retrasplante.
Ensley DR, Hunt S, Taylor D y col . The
registry of the International Society for
Heart and Lung Transplantation, and
contributing investigators . Predictors of
survival after heart transplantation . J Heart
Transplant 1992; 11 : S142-158.
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munosuppressive drugs, to diminish rejection with
the less adverse effect as possible. Finally, graft
coronary disease is more frequently seen as heart
transplant patients survival is prolonged, and is the
most frequent cause of death during the first year
after the procedure.

Key words Heart transplantation - Organ preservation -
Immunosuppresive drug - Xenotransplant
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