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Antecedentes
Los excelentes resultados de la tttcnica de trasplantes intratorficicos en el mundo nos ilevaron a
realizar nuestra propia experiencia.

Material y metodo
Fueron incorporados pacientes con insuficiencia cardfaca grave, no pasibles de otra terapeutica,
utilizando un protocolo de inmunosupresion alternativo con triple droga (ciclosporina A, corti-
coides y azathioprima), sin induccion e inicio tardio de ciclosporina a las 48 horas postrasplante .

Resultados
Hubo un 90,5% de sobrevida perioperatoria, sin mortalidad en el seguimiento, con indices de
rechazos e infecciones similares a los de la literatura . En la busqueda de donantes se alcanzaron
distancias consideradas previamente como de alto riesgo . Se obtuvo una baja incidencia de com-
plicaciones renales perioperatorias .

Conclusion
Los datos obtenidos son satisfactorios para este primer ano del programs de trasplante . El esque-
ma de triple droga sin induccion con inicio tardio de ciclosporina A muestra resultados similares
a los de la literatura general, con baja incidencia de complicaciones renales . Rev Arg Cardiol
1995; 63 (6): 555-559 .
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Desde la aparicion de la ciclosporina los resultados
de los trasplantes cardiacos han sido notables . (1)

Es sin duda una terapeutica exitosa si se la utiliza
en tiempo y forma adecuados . Mas de 26.000 pacien-
tes han sido trasplantados en el mundo entero con
resultados excelentes, considerando que la mayoria
hubiera fallecido a corto plazo (sobrevida postras-
plante cardiaco : 80% al ano, 70% a 3 anos, 63% a 5
anos). (2)

Considerando la eficacia de la tecnica nuestro Instituto
decidio iniciar un programa de trasplantes cardiacos .

En 1987 se comenzo con un registro de seguimien-
to prospectivo de pacientes con insuficiencia cardia-
ca avanzada. Se realizo un analisis pronostico de los
pacientes, determinando quienes a nuestro juicio pre-
sentaban un riesgo de mortalidad elevado suficiente

para ubicarlos en un programa de trasplante cardiaco .
Una segunda etapa fue llevada a cabo en nuestro

laboratorio experimental, donde se realizaron investi-
gaciones y experiencias relacionadas con la tematica .

La experiencia de estos anos nos permitio adqui-
rir la metodologia adecuada para Ilevar a cabo un
programa de trasplante que se inicio el 23 de setiem-
bre de 1993 . (3-5)

Esta publicacion evalua los resultados del primer
ano de trabajo .

METODOLOGIA
Desde el 23 de setiembre de 1993 hasta el i de no-

viembre de 1994 se estudiaron 54 pacientes deriva-
dos de distintos centros para la evaluacion pretras-
plante cardiaco. Fueron aceptados 38 pacientes .



556

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1995, VOL . 63, N° 6

Cinco de ellos tenian territorio isquemico pasible
de revascularizacion y fueron operados con 100% de
exito (4 en nuestra institucion y uno en otro centro) .
Otros 11 pacientes no fueron incluidos en el progra-
ma, 7 de ellos por no estar to suficientemente enfer-
mos y 4 por no ser aptos para el trasplante de acuer-
do con nuestro protocolo de evaluacion.

A 21 pacientes se les realizo un trasplante cardia-
co ortotopico, veinte hombres y una mujer, con una
edad de 43,7 ± 14,3 anos (18-64). Ocho eran portado-
res de miocardiopatias dilatadas idiopaticas), 8 pa-
decian de enfermedad coronaria avanzada no pasi-
bles de ningun tipo de revascularizacion, 4 presen-
taban miocardiopatias de origen valvular, y un pa-
ciente una miocarditis aguda en etapa de cicatriza-
cion (Figura 1) .

Seis pacientes fallecieron en lista de espera, mien-
tras que 11 continuan esperando el procedimiento .

I:nmunosupresi6n
Todos los pacientes utilizaron protocolos de inmu-

nosupresion de triple droga sin induccion, de la si-
guiente manera :

Ciclosporina A (csa) : 2 mg/kg/dia a partir de las
36 a 48 horas postrasplante. En el paciente sin transi-
to intestinal o con creatinina mayor de 2,5 mg/% se
inicio terapeutica con suero antitimocitico a 2,5 mg/
kg /dia hasta la reversion de la causa . Se iba aumen-
tando la dosis de csa hasta 5 mg/kg/dia a los 14 dias,
controlando sus niveles en sangre por metodo de
TDX, tratando de mantener valores de 300 a 350 ng/
ml dentro del primer mes, y posteriormente entre 250
y 300 ng /ml.

Corticoides : 500 mg de solumedrol al desclampear
aorta, 125 mg cada 8 horas las primeras 24 horas, para
luego comenzar con deltisona oral a dosis de 2 mg/
kg/dia, reduciendo esta dosis rapidamente hasta ile-
gar a 0,3 mg/kg/dia los primeros 60 dias ; luego 0,2
mg/kg/dia hasta los 6 meses, manteniendo esta do-
sis o menor hasta el ano . A los pacientes que a los 6
meses no presentaban rechazos significativos, y que
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presentaron un HLA menor a tres diferencias, se les
suspendio paulatinamente la medicacion.

A todos los pacientes se les realizo biopsia endo-
miocardica cada 7 dias los primeros 45 dias, uno cada
15 dias los siguientes 45 dias, una por mes hasta los
180 dias, y luego cada dos meses . Cada procedimien-
to fue realizado en quirofano, tomandose de 4 a 5
muestras de septum interventricular de ventrfculo
derecho .

Azathioprima : 3,5 mg/kg preoperatorio, luego 2,5
mg/kg/dia, ajustando la dosis de acuerdo con la
cuantificacion de globulos blancos .

Rechazo : fue evaluado por la escala de la Socie-
dad Internacional de Trasplante Cardiaco y Corazon-
Pulmon (ISHLT),(6) tratandose el rechazo modera-
do a severo con pulsos de 1 g de solumedrol endove-
noso durante 3 dias, o con aumentos de los niveles
de inmunosupresion, reiterando la biopsia a los 5 a 7 dias .

Si bien no se presentaron rechazos reiterados o
persistentes, el protocolo para su tratamiento fue el
use de suero antilinfocitario o anticuerpos monoclo-
nales (OKT3) .

RESULTADOS

Epidemiologia
El tiempo de espera fue de 71,6 dias [rango (r) 4-

3201; el 40% de los pacientes estaba en clase funcio-
nal III y el 60% restante en clase IV.

La edad de los donantes fue de 25,6 anos (r : 14-
44); 4 mujeres y 17 hombres. El tiempo de isquemia
fue de 173,45 ± 66,7 minutos (r : 110-440) .

Diez operativos fueron locales (menores de 50 km)
y 11 a distancia . La distancia promedio fue de 924,5
km (300-3 .100) .

Mortalidad operatoria
Se considero mortalidad operatoria a la ocurrida

dentro de los primeros 30 dias del trasplante . Du-
rante ese perfodo dos pacientes fallecieron (9,5%),
uno de ellos al quinto dia postrasplante por sepsis
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Fig. 1 . Etiopatogenia de los receptores .
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luego de haber sido reoperado tres veces por san-
grado perioperatorio (en este paciente no se habia
utilizado el protocolo actual de aprotinina) . El segun-
do paciente fallecio por rechazo agudo acelerado
dentro de las primeras 72 horas por falla del puente,
en insuficiencia cardiaca global conectado a asisten-
cia cardiorrespiratoria (ECMO) . Este paciente tuvo
una adecuada salida de bomba, con parametros he-
modinamicos habituales a un postrasplante. Luego
de ser extubado, a las 16 horas comenzo con insufi-
ciencia cardiaca derecha severa, luego disfuncion bi-
ventricular grave, no respondiendo a ninguna de las
maniobras terapeuticas que se fueron implementando .

Mortalidad alejada
No hubo eventos fatales en el transcurso del ano,

4 pacientes cumplieron el ano, 6 pacientes 9 meses y
9 pacientes los 6 meses .

Indice de rechazos
Un paciente presento rechazo agudo acelerado a

las 36 horas postrasplante, falleciendo en ECMO a
las 72 horas .

El 22,2% de las biopsias con rechazo se presenta-
ron en el primer mes postrasplante (88% de los pa-
cientes); el 14,3% de las biopsias fue positivo en el
segundo mes (37% de los pacientes) y 21% al tercero
(42% de los pacientes) . En todos los casos los recha-
zos fueron leves o moderados . No existieron recha-
zos luego del tercer mes .

Tres pacientes con rechazo moderado debieron ser
tratados, respondiendo exitosamente a los pulsos de
corticoides. No hubo rechazos severos .

Un paciente tuvo disfuncion renal aguda, razon
por la cual se le indico 14 dias de suero antitimocitico,
continuando luego con el protocolo habitual . Otro
recibio el mismo suero durante 3 dias por presentar
creatinina mayor de 2,5 mg/% .

Infecciones
El 23,8% de los pacientes presento infecciones in-

trahospitalarias (5/21) con un obito por sepsis, un
sindrome febril prolongado y tres infecciones meno-
res (infeccion urinaria, flebitis, bacteremia) .

Se observaron 19 infecciones alejadas (herpes sim-
ple 2, herpes zoster 2, infeccion urinaria 1, sindromes
gripales 7, neumonfa neumococcica 1, bronquitis
bacteriana 6) . El indice de infeccion fue de 6,5%/pa-
ciente por mes . Las infecciones fueron mas frecuen-
tes (5/19) en receptores mayores de 50 anos, y solo
cuatro episodios se presentaron en los 10 pacientes
restantes .

Otras complicaciones
A 4 pacientes se les implanto marcapasos definiti-

vo por bloqueo auriculoventricular completo . Dos de
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ellos recuperaron el ritmo sinusal a los 13 y 25 dias,
mientras que los dos restantes persistieron con rit-
mo de marcapasos. Los marcapasos colocados fue-
ron del tipo VVIR.

En el seguimiento alejado, el 80% de los pacientes
presento registros de hipertension arterial, la mayo-
ria en forma leve, y solo un paciente en forma mode-
rada. En todos los casos fueron medicados con dro-
gas especificas, respondiendo adecuadamente .

Diecinueve pacientes presentaron disfuncion ven-
tricular derecha poscirugia inmediata . En todos los
casos se trato con dosis medias o altas de isoprotere-
nol (solo un paciente requirio el agregado de prosta-
glandina El para mejorar el gasto ventricular derecho) .

Un paciente presento a los dos meses del trasplante
una quemadura del 24% de su cuerpo con compro-
miso de dermis, requiriendo una internacion prolon-
gada, con buena recuperacion posterior .

A un paciente que era citomegalovirus (CMV)
negativo previo a la cirugfa y recibio de un donante
CMV positivo se le indicaron anticuerpos especffi-
cos a 1,1 mg/kg/dia cada semana hasta los prime-
ros 45 dias, y cada 15 dias hasta los 90 dias, presen-
tando seroconversion sin manifestaciones clinicas .

Otros dos pacientes presentaron elevacion de los
valores de bilirrubina asociada a niveles muy aumen-
tados de ciclosporinemia en sangre .

DISCUSION
El advenimiento de los trasplantes cardfacos ha

llenado un vacio en la terapeutica del paciente por-
tador de una cardiopatia grave avanzada, no pasible
de otra alternativa terapeutica habitual . La
trasplantologia ha ido incorporando importantes lo-
gros. Sin duda la llegada de la ciclosporina A hace 15
anos provoco un tremendo impacto en los resulta-
dos a corto y luego a largo plazo . (7)

En nuestra pequena poblacion de pacientes tras-
plantados se pueden realizar varios analisis . En pri-
mer lugar es interesante la implementacion de un
protocolo de inmunosupresion distinto a los de los
centros europeos y norteamericanos . A diferencia de
estos, usamos la csa solo a posteriori del trasplante y
no previamente (48 horas despues o cuando el pa-
ciente comenzo con transito intestinal), sin induccion
con GAL, RATG o OKT3 . (8-11)

La utilizacion de terapia inductiva no ha demos-
trado mayor sobrevida en pacientes implantados ; en
cambio, ha mostrado una demora en la aparicion del
primer rechazo, provocando un aumento en el indi-
ce de infecciones y una mayor tendencia a la apari-
cion alejada de neoplasias . (12, 13)

A pesar de la modificacion del protocolo no hubo
complicaciones en el manejo inmunosupresivo, y el
nivel de rechazos no fue mas alto que en la literatura
general. (14) A su vez no se presentaron complica-
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ciones renales perioperatorias graves (solo a un pa-
ciente se le indico dialisis transitoria por 10 dias), que
son descriptas claramente en los protocolos en los
cuales la csa es indicada preoperatoria y en el poso-
peratorio inmediato . (15) Se debera evaluar prospec-
tivamente con protocolos mas extensos si la admi-
nistracion de la csa a las 48 horas postrasplante no
modifica la sobrevida del organ trasplantado .

El nl mero de pacientes no permite analizar facto-
res predisponentes de muerte . Los valores de morta-
lidad expuestos son similares a los informados por
la ISHLT. (6)

Con respecto a los trastornos de conduccion, dis-
tintas publicaciones analizan la incidencia de blo-
queos auriculoventriculares postrasplante y la rela-
cion existente entre tiempo de isquemia prolongado
y la aparicion de los mismos . No esta claro que este
sea el t nico motivo, y es probable que otras alterna-
tivas perioperatorias sean factores responsables de
los trastornos auriculoventricular de la conduccion .
(16-18)

Entre un 20 y 30% de los pacientes trasplantados
presentan alteraciones del ritmo sinusal, que en ge-
neral se estabiliza luego de 15 dias del trasplante .

La eleccion de un marcapasos tipo VVIR se debio a
la dificultad de poder sensar y transmitir el impulso
electrico a traves de la linea de sutura auricular . (19,20)

En esta poblacion existe una incidencia elevada
de disfuncion ventricular derecha (19/21) . En todos
los casos, menos en el paciente que fallecio por re-
chazo agudo acelerado, fue bien resuelta con dosis
en algunos casos altas de isoproterenol y marcapa-
seo bicameral epicardico por encima de 110 por mi-
nuto . Solo en un paciente se debio recurrir a la
prostaglandina debido a la severidad del cuadro .

Es evidente que este punto sigue siendo slave en
el manejo inmediato del trasplante. El ventriculo
derecho sano implantado se encuentra sometido a
presiones pulmonares exageradamente altas para su
poscarga. Es por ello que la eleccion del donante ade-
cuado, tanto como una buena valorizacion de las
presiones pulmonares del receptor, son predictoras
de la evolucion postrasplante .

Publicaciones recientes muestran buena evolucion
de pacientes trasplantados con diferencias de peso
entre donante-receptor hasta del 50% . Pero es indu-
dable que uno se expone a mayor riesgo de morbi-
mortalidad. (21, 22)

La incidencia de infecciones fue la relatada en las
publicaciones de la ISHLT, no observandose diferen-
cias con otros protocolos de inmunosupresion que
no utilizan protocolo con terapia inductiva. (6)

CONCLUSIONES
Los datos aportados hasta ahora son satisfactorios

para el inicio de este programa de trasplante cardia-

co. El esquema de triple droga sin induction, con ini-
cio tardio de la csa, muestra resultados similares a
los de la literatura general, con menor indice de difi-
cultades renales .

Un seguimiento mas prolongado y mayor mime-
ro de pacientes aportaran datos ma's precisos acerca
de la evolucion de esta cirugia, asi como de los facto-
res predisponentes de morbimortalidad .

Con el advenimiento de nuevas drogas y mayor
comprension de los mecanismos inmunologicos, la
metodologia del trasplante sera mucho menos com-
pleja y con menos complicaciones .

SUMMARY

CARDIAC TRANSPLANTATION:
FIRST YEAR EXPERIENCE

Background
The excellent results all over the world, put on the
way of our intratoracic transplantation program .

Methods
We incorporate patients with severe heart failure,
without any probability of other therapeutic ap-
proach. Using an immunosuppression protocol
with triple drug, without cyclosporine in the pe-
rioperative time .

Results
The 90,5% survival in the perioperative time, with
none other mortality in the follow up (13 month) .
We had similar incidence of rejection, and infec-
tion than the literature. We made long distance
harvesty, considerated in previous time us a high
risk. We present a low incidence of renal disfunc-
tion in the perioperative time .

Conclusion
This data is satisfactory for the first year of this
transplant program. The scheme of triple drug with-
out induction therapy, and a late begin of cyclospo-
rine shows similar results than general literature,
with low incidence of renal complication .

Key words Cardiac transplantation - Cyclosporine -
Immunosuppression
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