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Preguntas y respuestas

;Cuales son las indicaciones y manejo del trasplante

de corazon?

Which are the indications and management of heart transplant?
Ernesto Lage Gallé*, José Manuel Sobrino Mdrquez y Angel Martinez Martinez
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Introduccién

A pesar de los avances en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca severa durante los ultimos afios, la mortalidad
continua siendo muy elevada y el trasplante cardiaco es en
muchos casos la Unica alternativa disponible.

En Espafa se trasplanté de corazén el primer paciente hace
25 afios y durante este periodo se han realizado més de 6.000
trasplantes. Son muchos los pacientes cardiolégicos posibles
candidatos a esta técnica y pocos finalmente los que pueden
trasplantarse. Es preciso optimizar este tratamiento especial
y para ello todos los especialistas deberian conocer perfecta-
mente el estudio y seleccién del receptor, las indicaciones y
contraindicaciones del trasplante, los criterios de urgencia, el
manejo del paciente trasplantado, las complicaciones mas
habituales y las pautas generales de tratamiento.

En el siguiente capitulo intentaremos responder a algunas
de las preguntas sobre el trasplante cardiaco y analizar su
situacién en Andalucia.

*Autor para correspondencia.

¢Cuales son las indicaciones actuales para ser
incluido en lista de espera?

Las indicaciones para incluir a un paciente en lista de espera
para trasplante se han ido modificando conforme avanzan los
otros tratamientos. Asi, no hace mas de 10 afios se incluian a
pacientes con historia de hospitalizaciones recurrentes por
insuficiencia cardiaca severa en Clase III de la ICC. Actual-
mente estos pacientes son tributarios de tratamiento médico
y solo cuando fallan todas las demds actuaciones y el
prondstico es fatal a corto plazo es cuando realizamos el
trasplante. No debemos olvidar que el trasplante no es una
alternativa a otros tratamientos sino que es el Gltimo escalén
de nuestras posibilidades terapéuticas.

En la tabla 1 vemos las indicaciones aceptadas en la
Conferencia de Consenso de los Grupos Espafioles de
Trasplante Cardiaco®.

En la tabla 2 podemos ver estudios recomendados en la
evaluacién de los candidatos a trasplante cardiaco?.

Correo electrénico: ernesto.lage.sspa@juntadeandalucia.es (E. Lage Gallé).
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Tabla 1 - Indicaciones para trasplante cardiaco

I. Indicaciones absolutas:

® Por compromiso hemodinamico debido a insuficiencia cardiaca

® Shock cardiogénico refractario

e Dependencia demostrada de soporte inotrépico intravenoso para

mantener la perfusién adecuada de los érganos

VO;max <10 mL/kg/min habiendo alcanzado el umbral anaerébico

® Isquemia miocardica severa con limitacién de la actividad
rutinaria y no susceptible de cirugia de revascularizacién o
angioplastia percutdnea

® Arritmias ventriculares sintomaticas recurrentes refractarias a
todas las modalidades terapéuticas

1I. Indicaciones relativas:

® VO,max entre 11 y 14 ml/kg/min (o 55% del previsto) y limitacién
importante de la actividad funcional

® [squemia inestable y recurrente no susceptible de otra
intervencién

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

I11. Indicaciones insuficientes:

® Baja fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

® Historia previa de clase funcional m o v de la NYHA

e Arritmias ventriculares previas

® VOjmax> 15 mL/kg/min (mayor del 55% del previsto) sin otras
indicaciones

FE: fraccién de eyeccién; NYHA: New York Heart Association;
VOomax: consumo maximo de oxigeno obtenido en ergometria con
andlisis de intercambio de gases.

¢Coémo se define el momento éptimo de inclusién
en lista de espera?

El momento de inclusién en lista de espera es una decisién
muy compleja y que hay que valorar desde diferentes
aspectos®. Entre otros, debemos calcular la supervivencia
esperada con los otros tratamientos, tiempo medio en lista
de espera antes del trasplante segin las caracteristicas del
receptor, comorbilidades, situacién clinica de los otros pacien-
tes en lista, etc. También es importante recordar que en el
trasplante el centro del proceso es el donante y que debemos
seleccionar aquellos receptores que mas se puedan beneficiar
de esos 6rganos donados. La inclusién se decide por consenso
entre cardiélogos, cardiocirujanos y anestesistas/intensivistas.

En los casos de inclusién urgentes como es el shock
cardiogénico existen pocas dudas sobre la indicacién y el
debate se establece en la correcta valoracion del paciente y las
posibles contraindicaciones. En los pacientes con insuficien-
cia cardiaca en clase funcional avanzada el prondstico es
dificil de definir por lo que procuramos basarnos en datos
objetivos. Si el paciente no es capaz de caminar mas de
250 metros en el test de los 6 min o el VO,,,x €S menor
de 10 ml/kg/min en la ergometria con andlisis de intercambio
de gases, es el momento para ser incluido en lista de espera.
También es util utilizar sistemas de célculo prondstico como

Tabla 2 - Estudios recomendados en la evaluacién de los

candidatos a trasplante cardiaco

Evaluacién general
® Historia clinica y exploracién fisica
® Hemograma, plaquetas y coagulaciéon
® Analisis basico de orina
® Funcién renal: creatinina y urea séricas, aclaramiento de
creatinina (si creatinina sérica elevada o diabetes) y proteinuria
en orina de 24 h (si creatinina sérica elevada o diabetes)
® Funcién hepatica: transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina,
albumina y proteinograma™
e Otras determinaciones bioquimicas: glucemia, lipidos, dcido tirico,
calcio y fésforo
Hormonas tiroideas
Grupo sanguineo ABO
Panel de anticuerpos reactivos
Tipaje HLA*
Valoracién estado infeccioso: Mantoux, serologias VIH, hepatitis B
y C, citomegalovirus, toxoplasma, Epstein-Barr, herpes simplex,
varicela-zoster y sifilis
Evaluacién del estado de nutricién™®
Suero para seroteca™
Antigeno prostatico especifico (varones >50 afios o si indicado)
Ecografia abdominal: higado, vesicula y via biliar, bazo, pancreas,
rifiones y aorta abdominal
® Sangre oculta en heces™®
® Espirometria, gases arteriales™ y gammagrafia de ventilacién/
perfusién™
® Doppler carotideo o vascular periférico® (si diabético y datos
clinicos de vasculopatia periférica)
Mamografia y evaluacién ginecolégica™
Densitometria 6sea™
Ortopantomografia y valoracién dental®
Valoracién socioeconémica y psicosocial del paciente y familia
Fondo de ojo (si diabético)

Evaluacioén cardiovascular

ECG

Radiografia de térax (anteroposterior y lateral)
Ecocardiograma Doppler

Ventriculografia isot6pica™®

Prueba de esfuerzo (de eleccién determinacion del VOomax)
Estudios para isquemia/viabilidad (eco dobutamina, isétopos,
RMN, etc.)*

Cateterismo derecho

Cateterismo izquierdo y coronariografia™

Biopsia endomiocérdica™®

Holter para arritmias™ (si cardiopatia isquémica)

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

¢Existen muchas contraindicaciones para el
trasplante?

Mas que contraindicaciones hablamos de condiciones que
aumentan la morbimortalidad tras el trasplante?.

Existen unas condiciones que solas o asociadas aumentan
mucho la morbimortalidad y desaconsejan el trasplante.
Hemos creado una escala de riesgo diferenciando contra-

.. - . ", aa . - -
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Tabla 3 - Contraindicaciones Severas o absolutas para

trasplante cardiaco

Tabla 5 - Contraindicaciones relativas menores para
trasplante cardiaco

e Enfermedades sistémicas concomitantes con mal pronéstico

e Neoplasias malignas con posibilidades de recidiva

® Diabetes mellitus con afectacién organica (retinopatia, nefropatia

o neuropatia)

Enfermedad aterosclerdtica severa cerebral o vascular periférica

Hipertension arterial pulmonar severa e irreversible

Enfermedad pulmonar severa (FEV1<40%, CVF <50%)

Infeccién activa no controlada

Enfermedad ulcerosa y diverticular activas

Muy alto riesgo de falta de cumplimiento terapéutico por motivos

psiquidtricos, psicosociales o de abuso de drogas

e Edad bioldgica avanzada con una expectativa de vida inferior a 5
anos con independencia de su patologia cardiaca

Tabla 4 - Contraindicaciones relativas mayores para

trasplante cardiaco

Peso >150% del peso ideal

VIH +

Diabetes mellitus sin afectacién orgéanica (retinopatia, nefropatia o

neuropatia)

e Enfermedad aterosclerdtica 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 afos

mayores? (tabla 4) y contraindicaciones relativas menores?
(tabla 5). El trasplante estaria contraindicado cuando existiese
una contraindicacién absoluta o dos contraindicaciones
relativas mayores o una contraindicacién relativa mayor y
dos contraindicaciones relativas menores. En el caso de que
coexistan tres contraindicaciones relativas menores habria
que individualizar la indicacién. De todas formas siempre se
debe valorar al paciente individualmente y la decisién sobre el
trasplante se decide por un equipo médico multidisciplinar.

;Cémo se maneja el paciente tras el trasplante?*
Inmunosupresion

Las diferencias antigénicas entre donante y receptor condi-
cionan la necesidad de un tratamiento inmunosupresor para
que el corazén injertado no se rechace.

La intensidad del inmunosupresor debe estar equilibrada:
un exceso condiciona un mayor riesgo de infeccién asi como
de otras complicaciones (insuficiencia renal, hipertension,
diabetes, osteoporosis, neoplasias, etc.) y un defecto un riesgo
elevado de rechazo del érgano.

En las primeras horas-dias de trasplante se realiza una
induccién inmunosupresora con anticuerpos monoclonales
antilinfocitarios y altas dosis de corticoides, si bien no es

Peso del 120 al 150% del peso ideal

Neoplasias con baja probabilidad de recidiva
Osteoporosis

Enfermedad pulmonar no severa (FEV1>40% de lo predicho,
CVF>50% de lo normal)

VHC o VHB de bajo riesgo

Afectacion renal no severa sin hemodialisis

Afectacion hepdtica no severa sin cirrosis

Riesgo de falta de cumplimiento terapéutico por motivos
psiquidtricos, psicosociales o de abuso previo de drogas.
® Abuso de tabaco y/o de alcohol

en los primeros momentos del trasplante de ahi la mayor
intensidad inicial de la terapia.

Posteriormente, la triple terapia suele ser el modo mas
comun de inmunosupresién e incluye: anticalcineurinicos
(tacrolimus o ciclosporina), antiproliferativos (derivados del
acido micofendlico) y corticoides. Los niveles plasmaticos o las
dosis de dichos farmacos van progresivamente disminuyendo
conforme pasan los meses. Los corticoides son retirados en
muchos protocolos de hospitales a los 9-12 meses.

En los dltimos afos se han introducido los inhibidores de la
sefial de proliferacién o mTOR (rapamicina y everolimus) que
tendrian un papel en los pacientes con insuficiencia renal,
enfermedad vascular del injerto o neoplasias.

Infecciones en el trasplantado

Se ha definido un cronograma clésico de la infeccién en
los trasplantados. Las infecciones que ocurren precozmente
(1.°" mes) suelen ser derivadas de la propia cirugia, las
infecciones del lecho quirdrgico, neumonias asociadas a la
ventilacién mecénica, accesos vasculares, sondaje vesical,
etc. Todas ellas se enmarcan dentro del perfil de los gérmenes
nosocomiales. Las infecciones tardias (tras el sexto mes), de
modo general, suelen ser similares a las de la comunidad en
pacientes con las mismas enfermedades de base, esto se
relaciona con el progresivo alejamiento del ambito hospita-
lario y con el progresivo descenso de la inmunosupresién. La
mayoria de las infecciones en este periodo se concentran en
subgrupos de mayor riesgo (disfuncién del injerto, insuficien-
cia renal, infecciones previaspor citomegalovirus etc.).

El periodo intermedio (2.° al 6.° mes) es el periodo de mayor
riesgo de infecciones oportunistas si bien en algunos casos
pueden persistir los problemas derivados de la cirugia. Las
infecciones bacterianas oportunista pueden condicionar una
elevada mortalidad (nocardia, listeria, tuberculosis, lehgionella
etc.). Los virus de la familia herpes (CMV fundamentalmente,
herpes simple tipos 6, 7 y 8), hepatitis B y C, rotavirus,
virus BK, virus respiratorios Epstein-Barr , etc. Las infecciones
fingicas y parasitarias (toxoplasma, enfermedad de Chagas,
Cryptosporidium, etc.).

En general, a medida que transcurre los meses la incidencia
de infecciones disminuye y algunas infecciones son clara-
mente propias de periodos concretos (neumonias derivadas
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la mortalidad relacionada con los episodios son superponi-
bles en el tiempo.

Vigilancia tumoral y del desarrollo de enfermedad vascular del
injerto

Estos dos problemas constituyen los principales factores
limitantes de la supervivencia a largo plazo de los pacientes
trasplantados.

Los tumores son mucho mas frecuentes en la poblaciéon
trasplantada, cuidado especial merecen los tumores cutdneos
con consultas precoces al dermatélogo y revisiones periddicas
del mismo. La rapida actuacién ante sintomas que orienten
en su desarrollo en base al perfil del paciente y posiblemente
el screening de tumores mas frecuentes en funcién de la
edad, sexo y caracteristicas de los pacientes (especial
atencién en la esfera pediatrica a los sindromes linfoprolife-
rativos, en mujeres al drea ginecoldgica y el cancer de mamay
en varones de edad madura vigilar aparato digestivo, pulmo-
nes, prostata, etc.).

El desarrollo de engrosamiento en paredes coronarias y
su posterior estrechamiento, condiciona una disminucién de
supervivencia del paciente. El diagndstico precoz de la
enfermedad vascular del injerto a través de coronariografia
y ecografia intracoronaria podria permitir el disefio de
estrategias especificas de inmunosupresion que podrian
enlentecer su desarrollo (uso de mTOR o ISP, nuevos farmacos
inmunosupresores que podrian mejorar la evolucién de estos
pacientes).

Cuidados generales

En control de factores como la hipertensién arterial, la
dislipemia, la diabetes y al abandono de habitos tdxicos,
adquieren una dimensién importantisima en la poblacién
trasplantada. Estos factores de riesgo vascular condicionan
mucho la supervivencia de los pacientes pues la repercusion
organica es mas precoz y grave que en los pacientes no
trasplantados. Ademas, estos pacientes deben seguir cuida-
dos especiales por estar trasplantados, en relacién a la
profilaxis infecciosa, higiene, alimentacién, ejercicio fisico y
atencién psicolégica.

¢Cual es la situacion del traplante cardiaco en
Andalucia?

En Andalucia los trasplantes cardiacos comenzaron en el
Hospital Reina Sofia de Cérdoba en el afio 1986 y en afio 1991
en el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla. Histéricamente se
ha realizado en Andalucia mas de 800 trasplantes.

En los ultimos afios se vienen realizando unos 35-40
trasplantes cardiacos al afio en Andalucia (en toda Espafia
se realizaron 274 trasplantes cardiacos en el afio 2009).

La etiologia del receptor ha variado durante los afios de
seguimiento. Si analizamos la media andaluza desde el inicio
de la actividad tenemos un 39% de isquémicos, un 34% de
miocardiopatias dilatadas y el resto son valvulares, cardiopa-
tias congénitas, miocarditis, etc. Progresivamente se tras-
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disminuye la proporcién de las otras etiologias. De acuerdo
con ello, actualmente la mayoria de los pacientes candidatos
al trasplante son varones, de edad progresivamente elevada
(superior a 50 afos) y con mayores factores de riesgo.

Un cambio aun mayor ha sucedido con el donante. En el
afo 1991 en Espaiia el donante tipo de trasplante cardiaco era
por accidente de trafico en el 58% y por hemorragia cerebral
solo el 26%. La edad media del donante era solo de 20 afios. En
cambio, en el afio 2009 por accidentes de trafico solo teniamos
un 21% de los donantes y en el 53% la etiologia del donante
era por hemorragia cerebral. La edad del donante sube de
media hasta los 37 afios y aceptamos donantes de edad
superior a los 50-55 afos.

Cada vez se hacen mas trasplantes cardiacos urgentes y en
situacién de extrema gravedad, incluso en situacién de shock
cardiogénico y con asistencia ventricular.

A pesar de lo anteriormente expuesto se mantienen los
datos espaiioles de supervivencia al 1., 5.°, 10.° y 15.° afios,
que vienen siendo del 78%, 67%, 53% y 40% respectivamente.
Esta supervivencia aumenta progresivamente y en los Gltimos
5 afios la probabilidad de supervivencia al 1. y 5.° afio es del
85% y 73% respectivamente. La causa mas frecuente de
fallecimiento es el fallo agudo del injerto (17%), seguido de
infeccién (16%), combinado de enfermedad vascular del injerto
y muerte subita (14%), tumores (12%) y rechazo agudo (8%).

¢Haremos trasplantes en el futuro?

A largo plazo el tratamiento de la insuficiencia cardiaca es
casi imposible de vislumbrar. Algunos caminos ya estdn en
desarrollo como la asistencia ventricular y el corazén artificial
total, otros estan en sus inicios como los tratamientos con
células madres e incluso se habla de soluciones propias de
ciencia-ficcién como la elaboracién de 6rganos a la carta.
Actualmente, el trasplante cardiaco es un tratamiento
consolidado que va a seguir siendo imprescindible para
muchos de nuestros pacientes y que ofrece grandes benefi-
cios cuando se utiliza adecuadamente. Por otro lado, tenemos
una poblacién trasplantada cada vez mas numerosa de la cual
todos los cardidlogos deberiamos sentirnos responsables.
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