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Resultados del trasplante cardiaco segun el perfil clinico del
receptor: 21 anos de experiencia

Outcomes of Heart Transplantation Based on Recipient’s Clinical Profile: 21-Year Experience
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RESUMEN

Introduccion: El trasplante cardiaco continia siendo el tratamiento de eleccién en pacientes con miocardiopatias graves sin otras
opciones terapéuticas. Los resultados alentadores del trasplante cardiaco en términos de supervivencia han permitido ampliar
los criterios de seleccion del receptor, lo que ha llevado a la inclusion de pacientes de mayor complejidad en lista de espera.
Objetivo: Analizar los resultados del trasplante cardiaco del Hospital Universitario Fundacién Favaloro a lo largo de 21 anos
de seguimiento.

Material y métodos: Entre febrero de 1993 y diciembre de 2014 se realizaron 442 trasplantes cardiacos ortotépicos en un
Gnico centro. Se analizaron en forma retrospectiva las historias clinicas de los pacientes, excluyéndose los pediatricos y pro-
tegiendo la confidencialidad de los datos. Para el andlisis se dividi6 la serie en periodo 1 (febrero 1993 - agosto 2003) y periodo
2 (septiembre 2003 - diciembre 2014).

Resultados: Se observé durante el segundo periodo una prevalencia mayor de candidatos con miocardiopatia dilatada no coronaria
versus coronaria y un incremento significativo de la indicacién de trasplante cardiaco en la miocardiopatia dilatada chagéasica.
La prevalencia de hipertension pulmonar aumentoé, realizandose un ntimero mayor de trasplantes cardiacos en condicion
de emergencia, con requerimiento de inotrépicos y soporte circulatorio mecanico con balén de contrapulsacién intraadrtico.
Conclusiones: Se han observado cambios en el perfil clinico de los receptores de trasplante cardiaco, ingresando en lista de
espera pacientes con un nimero mayor de comorbilidades. La cuidadosa eleccién de candidatos a trasplante requiere una
revision continua y un analisis individualizado de los diferentes factores que determinan la supervivencia de los pacientes y
su impacto en los resultados de los programas de trasplante.
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ABSTRACT

Background: Heart transplantation is still the treatment of choice in patients with severe cardiomyopathies that do not have
any therapeutic options. The promising results of heart transplantation in terms of survival have modified the criteria of
recipients’ selection, including more complex patients on the waiting list.

Objective: The aim of this report is to analyze the outcomes of heart transplantation performed at the Hospital Universitario
Fundacion Favaloro after 21 years of follow-up.

Methods: Between February 1993 and December 2014, 442 orthotopic heart transplantations were performed at a single
center. The clinical records of the recipients, excluding pediatric patients, were retrospectively analyzed, ensuring the confi-
dentiality of the information. Two periods were considered: period 1 (from February 1993 to August 2003) and period 2 (from
September 2003 to December 2014).

Results: During the second period, the prevalence of recipients with non ischemic versus ischemic dilated cardiomyopathy
was higher, and the indication of heart transplantation in Chagas dilated cardiomyopathy showed a significant increase. The
prevalence of pulmonary hypertension increased and more emergency heart transplantations were performed, with require-
ments of inotropic agents and mechanical circulatory support with intraaortic balloon pump.

Conclusions: The clinical profile of heart transplantation recipients has changed and more patients on the waiting list have
a greater number of comorbidities. The careful selection of candidates for transplantation needs continuous revision and an
individual analysis of the different factors that determine patients’ survival and its impact on the outcomes of transplanta-
tion programs.
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Abreviaturas
BCIA
clcr Clearance (depuracion) de creatinina

Balon de contrapulsacion intraadrtico

GTP Gradiente transpulmonar
HTP Hipertension pulmonar

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos tratamientos en insuficiencia
cardiaca ha determinado un aumento en el porcentaje
de pacientes que alcanzan estadios méas avanzados de
esta enfermedad con una tasa mayor de comorbilidad.
Los resultados alentadores del trasplante cardiaco
(TxC) han permitido ampliar los criterios de seleccion
del receptor, pudiendo incluir en lista de espera pa-
cientes de mayor complejidad. (1, 2) Algunos factores,
entre otros, son: edad avanzada, insuficiencia renal,
hipertensién pulmonar (HTP) grave, enfermedad de
Chagas y shock cardiogénico.

E1 TxC en receptores con edad avanzada es contro-
versial, encontrandose resultados disimiles segin los
diferentes grupos de trasplante; (3) la insuficiencia
renal en receptores de TxC es un reconocido predictor
de mal prondéstico a corto y a largo plazos, (4) la HTP
grave y fija es una de las principales causas de falla
del injerto en el posoperatorio inmediato del TxC; (5)
los pacientes con miocardiopatia dilatada chagéasicay
TxC presentan riesgo de reactivacién de la enfermedad
(6) y los receptores con shock cardiogénico refractario
tienen mayor riesgo durante el TxC, pero la mortalidad
con tratamiento médico es inaceptable. (7)

El objetivo de este reporte es analizar los resultados
del TxC en estos subgrupos de pacientes del Hospital
Universitario Fundacién Favaloro a lo largo de 21 afnos
de seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Entre 1993y 2014 se realizaron 442 TxC ortot6picos consecu-
tivos en un tnico centro (Figura 1). Se analizaron retrospecti-
vamente las historias clinicas de los pacientes, excluyéndose
los receptores pediatricos y protegiendo la confidencialidad de
los datos. La técnica quirdrgica, el seguimiento pos-TxC y el
tratamiento inmunosupresor se realizaron segtn el protocolo
institucional. (8) Se analizé el perfil de los receptores y su
impacto en la supervivencia.

Para el anélisis se dividi6 la serie en periodo 1 (febrero
1993 - agosto 2003) y periodo 2 (septiembre 2003 - diciembre
2014).

Los receptores de TxC con edad mayor de 65 afos fueron
analizados considerando el estado biolégico del paciente y su
contencién familiar. (9)

La indicacién de trasplante cardiorrenal (TxCR) com-
binado fue la presencia de insuficiencia renal en receptores
de TxC con dos determinaciones de depuracién (clearance)
de creatinina (CICr) < 40 ml/min o requerimiento de didlisis
en candidatos a TxC. (9) Se realizé el TxC y en un segundo
tiempo, luego del cierre esternal, se procedié al trasplante
renal (TxR) con implante del injerto en la fosa iliaca, segin
técnica habitual extraperitoneal.

RVP Resistencia vascular pulmonar
TxC Trasplante cardiaco
TxCR

TxR Trasplante renal

Trasplante cardiorrenal

La HTP secundaria a cardiopatia se defini6 por un gra-
diente transpulmonar (GTP) > 12 mm Hg, presion capilar
pulmonar > 15 mm Hg y/o resistencias vasculares pulmo-
nares (RVP) > 2.5 UW en el cateterismo derecho. (10) Se
realizo titulaciéon de medicacién vasodilatadora para evaluar
su vasorreactividad. Los pacientes no vasorreactivos fueron
candidatos a asistencia circulatoria mecanica y/o se considerd
la realizacién de un TxC utilizando un donante con relacién
peso donante/peso receptor > 1,2.

En los receptores con miocardiopatia dilatada chagésica
fue criterio de exclusién el megaeséfago o megacolon con
trastornos disfuncionales graves. El triple esquema inmu-
nosupresor se basé en ciclosporina y/o tacrolimus asociado
con azatioprinay esteroides. El diagndstico de reactivacion se
realizé por manifestaciones clinicas, métodos parasitolégicos
(Strout) y/o técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para la deteccién precoz de genoma parasitario. Todos
los pacientes que reactivaron fueron tratados con benznidazol
5 mg/kg/dia durante 60 dias. (11)

Los pacientes con shock cardiogénico o bajo dependen-
cia inotrdpica recibieron soporte circulatorio mecanico con
balén de contrapulsacién intraaértico (BCIA) o dispositivos
de asistencia ventricular. Se realizé el TxC en condicién de
emergencia con el paciente estabilizado y sin evidencias de
falla multiorgéanica. (9)

Analisis estadistico

Las variables continuas con distribucién normal se expre-
saron como media y desviacién estandar y las variables
con distribucién no gausiana, como mediana e intervalos
de confianza. Las variables categéricas se detallaron como
proporciones y frecuencias.

Las curvas de supervivencia se calcularon con la prueba
de Kaplan-Meier y la comparacién entre ellas, con el método
de log rank test. Se considerd diferencia significativa un valor
de p < 0,05.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado
para los procedimientos realizados de acuerdo con el estandar
de ética del Comité institucional.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE CARDIACO ORTOTOPICO

Del total de 442 TxC ortotépicos de esta serie, 418
procedimientos correspondieron a TxC de novo, 20 a
TxCR, 2 a TxC-higado y 2 a retrasplante. La tendencia
anual de los trasplantes realizados en el centro mues-
tra un aumento en el segundo periodo (Figura 1). Las
caracteristicas basales de la poblacion se detallan en
la Tabla 1.

En el segundo periodo se observé mayor prevalencia
del TxC en pacientes con mayor edad, con miocar-
diopatia dilatada no coronaria versus coronaria y un
incremento significativo de la indicacién del TxC en la
miocardiopatia dilatada chagéasica. La prevalencia de
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Fig. 1. Numero de trasplantes

cardiacos realizados por ano en 40
el Hospital Universitario Funda-

cién Favaloro desde 1993.
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Tabla 1. Caracteristicas basales Variable
de la poblacion general

Edad, anos

fndice de masa corporal
Etiologia de base

* |squémica

* Dilatada

* Chagasica

Diabetes mellitus

Hipertensién pulmonar
Creatinina > 1,5 mg/dl pre-TxC
Tx electivo

Tx en urgencia

Tx en emergencia

Tx: Trasplante. TxC: Trasplante cardiaco.

la HTP aumentd, realizandose un nimero mayor de

TxC, con inotrépicos y soporte circulatorio mecéanico

con BCIA. La vida media del receptor fue de 12 anos

(IC 95% 11-12,6) y la mortalidad hospitalaria, del 9%.

La supervivencia globala 1, 5, 10 y 15 anos fue del 80%,

66%, 53% y 44%, respectivamente.

Los resultados segin el perfil clinico de los recepto-
res de TxC se muestran en la Tabla 2. A continuacién
se describen algunas caracteristicas en particular de
cada grupo.

— Elntmero de receptores con TxC y edad > 65 anos
fue de 38. Cuatro pacientes presentaban diabetes
mellitus, 12 pacientes insuficiencia renal crénica no
dialitica y 22 pacientes, HTP. La supervivencia de
los pacientes < 65 anos versus los > 65 anosa 1,5
y 10 anos fue del 82%, 67% y 54% y del 71%, 55% y
30%, respectivamente (p = 0,001) (Figura 2). No se
encontraron diferencias significativas en la super-
vivencia a los 30 dias (p = 0,8) observandose una
mortalidad mayor en este grupo luego del primer
ano del TxC, siendo la principal causa de muerte la
sepsis.

n =442 Periodo 1 n = 191 Periodo 2 n = 251

50+ 13 49 + 13 50+ 13 0,1

25+4 24+ 3 25+4 0,0001
52% 84% 31% 0,001
22% 6% 32% 0,0001
6% 2% 9% 0,0001
11% 12% 10% 0,8
49% 36% 58% 0,0001
42%
36% 52% 26% 0,0001
22% 12% 28% 0,001
42% 31% 46% 0,03

Se realizé6 TxCR en 20 pacientes. Requirieron
dialisis pre-TxCR 3 pacientes y 4 estaban en dia-
lisis crénica. La etiologia de las miocardiopatias
fue coronaria en 10 pacientes, no coronaria 9 en
y reTxC en 1 paciente, y la de las nefropatias fue
nefroangioesclerosis en 5 pacientes, sindrome
cardiorrenal en 10, diabética en 2, glomerulopatia
en 1, poliquistosis renal en 1 y nefritis téxica en
1 paciente. El nivel promedio de creatininemia
pretrasplante fue de 3,1 = 2,5 mg/dl y el CICr, de
27,5 = 10 ml/min. La mortalidad hospitalaria fue
del 15% (n = 3/20), 2 pacientes por sepsis y 1 por
falla primaria del injerto cardiaco. En el primer
ano de seguimiento no se observé rechazo celular
o humeral agudo significativo en ninguno de los in-
jertos. El nivel promedio de creatinina a los 30 dias
yalanofuede1,2 = 0,4 mg/dly 1,1 = 0,2 mg/dl,
respectivamente. La mortalidad alejada fue del 29%
(n = 5/17): 4 pacientes por sepsis y 1 por sarcoma
hepatocelular. La supervivencia a 1 y 3 anos fue
del 76% y 72%, respectivamente. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los
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n =442 Tabla 2. Resultados segun el
Variable > 65 afnos TXCR HTP Chagas TxC emergencia perfil clinico de los receptores
de trasplante cardiaco
Prevalencia 38 (9%) 20 (4,5%) 218 (50%) 28 (6%) 185 (42%)
Edad, afios 69 + 4 58 + 7 56 + 8 50 + 11 50+ 13
Sexo masculino 89% 85% 86% 79% 82%
Etiologfa isquémica 63% 50% 54% - 51%
Tx electivo 5(13%) 8 (40%) 12 (5%) 6 (36%) =
Tx urgencia 15 (40%) 8 (40%) 86 (40%) 8 (16%) -
Tx emergencia 18 (47 %) 4(20%) 120 (55%) 15 (48%) -
Supervivencia 1 afio 71% 76% 76% 83% 77%
Supervivencia 5 afios 55% 72% 60% 83% 66%
Supervivencia 10 ahos 30% - 47% 75% 59%
TxCR: Trasplante cardiorrenal. HTP: Hipertensién pulmonar. TxC: Trasplante cardiaco. Tx: Trasplante.

TXC > 65 afios y < 65 afos TXCR vs. TxC Fig. 2. Curvas de superviven-
cia segun caracteristicas del
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pacientes con TxC aislado o TxCR combinado (F'-
gura 2).

La prevalencia de HTP grupo 2 en los receptores de
TxC fue de 218 pacientes. Se utiliz6 tratamiento far-
macolégico vasodilatador y/o BCIA como estrategia
para la reduccion de los valores de HTP bajo segui-

miento hemodindmico con catéter de Swan-Ganz
en todos los pacientes. En 4 pacientes se requiri6
el implante de dispositivos de asistencia ventricular
(Berlin Heart®) como puente a la candidatura hasta
el descenso de las presiones pulmonares. En este
subgrupo de pacientes se consider6 como estrategia
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al TxC la seleccién de donantes con una relacién
peso donante/peso receptor > 1,2. La superviven-
cia de los pacientes con HTP versus los pacientes
sin HTP a 1, 5y 10 anos de del 76%, 60% y 47% y
del 85%, 71% y 57%, respectivamente (p = 0,06)
(Figura 2).

— Se realiz6 TxC ortotépico en 28 pacientes con
miocardiopatia chagasica. En el seguimiento
pos-TxC se detectaron 12 (41%) episodios de
reactivacién de la infecciéon por T. cruzi. La
reactivacion de la enfermedad se diagnostico
en 7 pacientes con paniculitis, 3 pacientes con
miocarditis chagésica detectada en la biopsia
endomiocardica de vigilancia, sin sintomas de
insuficiencia cardiaca y 1 caso por positivizacion
del Strout. En todos los casos, la presencia del
parasito en sangre fue detectada por técnicas
de PCR y se trataron con benznidazol. Se diag-
nosticaron episodios de rechazo celular agudo
> 2R en 9/11 pacientes con reactivacion versus
9/17 pacientes que no reactivaron la enferme-
dad (tasa de rechazo celular 2,2% vs. 0,8%). El
89% de los casos de reactivacion se relacionaron
con rechazo celular tratado con pulsos de me-
tilprednisolona. La incidencia de enfermedad
vascular del injerto a los 5 anos fue del 12%. La
mortalidad hospitalaria fue del 7% por sepsis y
falla primaria del injerto. La mortalidad alejada
fue del 22% (6 pacientes). Las causas de muerte
fueron rechazo celular agudo en 3 pacientes,
neumonia, abdomen agudo y accidente de tran-
sito. La supervivencia de los pacientes con TxC
chagasicos versus no chagasicos a 1, 5y 10 anos
fue del 83%, 83% y 75% y del 80%, 66% y 53%,
respectivamente (p = 0,126) (Figura 2).

— En 185 pacientes se realiz6 TxC en condicién de
emergencia. El 63% de los pacientes presentaban
HTP moderada a grave. Se indic6 BCIA en 165
receptores, siendo el soporte circulatorio mecanico
mas utilizado. Solo en 20 pacientes se pudo acce-
der al uso de dispositivos de asistencia ventricular
avanzada como puente al trasplante, el 90% eran
dispositivos de corto plazo, paracorpéreos, siendo
el 78% de flujo continuo (bomba centrifuga). Los
diferentes dispositivos utilizados se describen en
la Tabla 3. La mortalidad hospitalaria fue del 12%
en los pacientes con TxC en emergencia versus el
7% en los pacientes con TxC en urgencia/electivos
(p = 0,06). La principal causa de muerte a los
30 dias fue la falla primaria del injerto en 13/23
pacientes (56%), sepsis y falla multiorganica en 7
pacientes, rechazo humoral en 1 paciente, sangrado
perioperatorio en 1 paciente y muerte stbita en 1
paciente. La supervivencia global a 1, 5, 10 y 15
anos fue del 77%, 66%, 59% y 45% en los pacientes
con TxC en emergencia versus el 83%, 66%, 53% y
42% en los pacientes con TxC en urgencia/electivos
(p = 0,63) (Figura 2).

Tabla 3. Tipos de dispositivos de asistencia ventricular utilizados
como puente al trasplante cardiaco

Dispositivo Pacientes (n = 185)
Balén de contrapulsacion intraadrtico 169
Bomba centrifuga Biomedic® 5
Novacor® 2
ECMO 3
Polvad® 1
Bomba Centrifuga Centrimag® 9

Berlin Heart - Excor®

ECMO: Extracorporeal membrane oxygenation (oxigenacion por mem-
brana extracorpoérea).

DISCUSION

En el dltimo reporte de la International Society for
Heart & Lung Transplantation (ISHLT) se han ob-
servado cambios en el perfil clinico de los receptores
de TxC. (12) Los resultados de la serie del Hospital
Universitario Fundacién Favaloro ya se han reportado,
pero no asi un andlisis de los resultados segtin los dife-
rentes perfiles de los receptores y su seguimiento. (13)

El tratamiento médico 6ptimo, los avances en los
procedimientos quirdrgicos y endovasculares de revas-
cularizaciéon miocérdica, los dispositivos antiarritmicos
y de resincronizacion ventricular han prolongado la su-
pervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca
grave en estadio D. Esto ha determinado que el TxC
pueda ofrecerse como opcién terapéutica a pacientes
mas anosos, (14-16) con resultados controversiales
segun las series analizadas. (15)

En nuestra serie, a diferencia de otros reportes, no
observamos en los receptores > 65 afos mayor morta-
lidad hospitalaria, pero si menor supervivencia luego
del primer afo postrasplante. Esto sugiere considerar
en este subgrupo de pacientes la edad biolégica y el uso
de puntajes de fragilidad para la toma de decisiones e
inclusion en lista de espera. En el seguimiento, estos
pacientes presentaron una tasa alta de complicaciones
infecciosas, como también fue referido en un estudio
multicéntrico. (17) Se podria considerar en estos pa-
cientes minimizar el esquema inmunosupresor.

La evolucién natural de la funcién renal pos-TxC
muestra un deterioro progresivo del filtrado glomeru-
lar, agravandose por la nefrotoxicidad crénica secun-
daria al uso de inhibidores de la calcineurina. (18) El
requerimiento de dialisis pos-TxC o pos-TxR se asocia
con mayor mortalidad versus los que reciben un TxCR
simultaneo. (19, 20) En el Hospital Universitario
Fundacién Favaloro se inici6 el programa de TxCR en
el ano 2006. Nuestros resultados son coincidentes con
los datos publicados, permitiendo considerar al TxCR
como una opcién terapéutica efectiva en un subgrupo
seleccionado de pacientes. (20-22) Se debe realizar una
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evaluacion cuidadosa de los receptores y una seleccion
adecuada de los donantes en los candidatos a trasplan-
tes multiorganicos debido a la limitacién de donantes.

La HTP gravey fija es una de las principales causas
de falla del injerto pos-TxC, asociandose con una mor-
bimortalidad hospitalaria alta, debido a la incapacidad
de adaptacién del injerto al aumento preexistente de la
poscarga del ventriculo derecho. (12) Diferentes reportes
de estudios multicéntricos difieren en definir los valores
de presion sistdlica de la arteria pulmonar, RVP y GTP
inaceptables para la realizacion de un TxC. (5, 23) El
valor pronéstico de la vasorreactividad pulmonar en
candidatos a TxC es controversial. (24, 25) Existe eviden-
cia sobre la HTP en pacientes con soporte circulatorio
de flujo pulsatil o continuo como puente al trasplante
o puente a la candidatura. (26, 27) En nuestra serie, la
prevalencia de pacientes con HTP en receptores de TxC
fue elevada, mostrando una subpoblacién de pacientes
con miocardiopatia en fase avanzada. La descompresion
farmacoldgica con vasodilatadores o con dispositivos de
asistencia mecénicay la seleccién de donantes con mayor
peso que el receptor fue la estrategia seleccionada. (28)
La HTP gravey fija fue la principal causa de no inclusiéon
en lista de espera, debiendo ser detectada en etapas mas
precoces de la enfermedad.

La gran experiencia en TxCy enfermedad de Chagas
realizada por Bocchi y Fiorelli ha permitido considerar
al TxC como una terapéutica segura y eficaz para los
pacientes con miocardiopatia chagasica terminal. (29)
En el Hospital Universitario Fundacién Favaloro se
inici6 el programa de TxC en receptores chagasicos en
1998. Nuestro grupo reporté la utilidad de las técnicas
moleculares (PCR) para el diagnéstico de reactivacion,
seguimiento y respuesta al tratamiento en el afno 2000
y una experiencia inicial con 10 pacientes en 2007, in-
corporandose al protocolo de seguimiento postrasplan-
te. (30, 31) La suspension o una reduccién drastica de
la inmunosupresion ante un episodio de reactivacion se
asociaron con mayor mortalidad por rechazo del injerto.
Se observ6 una tasa baja de enfermedad vascular del
injerto y neoplasias. (32, 33)

Los pacientes con inestabilidad hemodinamica o
shock cardiogénico refractario requieren la optimiza-
ci6n de la perfusion tisular mediante el uso de soporte
farmacolégico o de dispositivos de asistencia circula-
toria mecéanica de corto plazo. (34) Esto permite llevar
a estos pacientes en mejores condiciones al TxC y sin
evidencia de falla organica. (35, 36)

El uso de dispositivos de asistencia circulatoria me-
canica de mediano-largo plazo no se ha establecido en
nuestro pais y la experiencia con dispositivos de corto
plazo atn es limitada. Su incorporacién al esquema
terapéutico como puente al TxC o a la candidatura en
una forma racional y efectiva se encuentra pendiente.

Actualmente, el uso de puntajes de riesgo que
asocian multiples variables pronésticas nos permiten
identificar subgrupos de pacientes de riesgo alto y
mayor morbimortalidad en lista de espera y en el pos-
trasplante. Recientemente, la aplicaciéon de la escala

INTERMACS, el puntaje CARRS y el puntaje IMPACT
ha demostrado que son herramientas utiles para opti-
mizar la seleccion de receptores de TxC. (37-39)

CONCLUSIONES

Los criterios de seleccién de receptores para TxC
ortotdpico se han ampliado en la dltima década, reali-
zandose en pacientes con mayores comorbilidades. La
selecciéon cuidadosa de candidatos a TxC requiere una
revisién continua y un andlisis individualizado de los
diferentes factores que determinan la supervivencia
de los pacientes, la distribucién adecuada de donantes
y su impacto en los resultados de los programas de
trasplante.
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