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Experiencia clinica con 53 trasplantes
cardiacos consecutivos
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Clinical experience with 53 consecutive heart
transplants

Introduction: Heart transplantation is the therapy of choice for advance heart
failure. Our group developed two transplant programs at Instituto Nacional del Térax
and Clinica Ddvila. We report our clinical experience based on distinctive clinical
policies. Patients and Methods: Fifty-three consecutive patients were transplanted
between November 2008 and April 2013, representing 51% of all Chilean cases.
Distinctive clinical policies include intensive donor management, generic immunosu-
ppression and VAD (ventricular assist devices) insertion. Results: Ischemic or dilated
cardiomyopathy were the main indications (23 (43%) each), age 48 + 13 years and
48 (91%) were male. Transplant listing Status: IA 14 (26%) (VAD or 2 inotropes),
IB 14 (26%) (1 inotrope) and II 25 (47%) (no inotrope). Mean waiting time 70 %
83 days. Twelve (24% ) were transplanted during VAD support (median support: 36
days). Operative technique: orthotopic bicaval transplant with ischemia time: 175 + 54
min. Operative mortality: 3 (6%), all due to right ventricular failure. Re-exploration
for bleeding 2 (4% ), stroke 3 (6%), mediastinitis 0 (0% ), pneumonia 4 (8% ), and
transient dialysis 6 (11%). Mean follow-up was 21 £ 14 months. Three-year survival
was 86 £ 6%. One patient died of Pneumocystis jirovecii pneumonia and the other
died suddenly (non-compliance). Freedom from rejection requiring specific therapy
was 80 £ 7% at 3 years of follow-up. Four hundred eighty four endomyocardial
biopsies were done: 11 (2.3%) had 2R rejection. All survivors are in NYHA (New
York Heart Association) functional class I and all but one have normal biventricular
function. Conclusion: Mid-term results are similar to those reported by the registry
of the International Society for Heart and Lung Transplantation. This experience has
a higher proportion of VAD support than previous national series. Rejection rates are
low in spite of generic immunosuppression.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1499-1505)
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para la insuficiencia cardiaca avanzada. Tal

como ocurre en gran parte del mundo, el
numero de casos de trasplante cardiaco en Chile
se ha mantenido estable en los ultimos afos, por
limitaciones en la disponibilidad de donantes. Sin
embargo, en los dltimos 2 anos se ha producido
un aumento cercano a 50% en el nimero de tras-

l E | trasplante cardiaco es la terapia de eleccion

plantes a nivel nacional, que puede tener que ver
con cambios en la politica gubernamental como
también en la conducta clinica de los nuevos cen-
tros de trasplante’.

A nivel internacional, la experiencia comuni-
cada en trasplante cardiaco alcanza los 104.000
pacientes totales y cerca de 3.700 pacientes por
ano en el registro de la International Society for
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Heart and Lung Transplantation (ISHLT), con una
sobrevida promedio de 10 afios. La mayoria de los
casos reportados son de Europa y Norteamérica.
En cuanto a la experiencia publicada en Chile
encontramos sélo 2 series clinicas en revistas in-
dexadas con cerca de 25 casos cada una**.

En los ultimos afios, nuestro grupo cardio-
quirurgico desarrollé 2 nuevos programas de
trasplante cardiaco en el pais, uno en el Instituto
Nacional del Térax y otro en Clinica Davila. El
primero se constituyd como centro de referencia
para trasplante cardiaco del sistema publico de
salud en la Region Metropolitana. En estos dos
centros se adopt6 una politica clinica distintiva que
consistié en el manejo intensivo de donantes y la
terapia con dispositivos de asistencia ventricular
mecdnica con el propésito de lograr un puente al
trasplante. En cuanto a la inmunosupresion, se
decidi6 incorporar la utilizacién de medicamen-
tos genéricos con el fin de minimizar los costos y
aumentar la cantidad de pacientes que pudieran
acceder a esta terapia.

Creemos entonces importante realizar un
andlisis retrospectivo de los resultados que se ob-
tuvieron en los primeros 53 trasplantes cardiacos
consecutivos realizados con esta préctica clinica.
También se analizé la sobrevida libre de rechazo
como elemento evaluador de la inmunosupresién
genérica en base a nuestro protocolo de biopsias
endomiocardicas.

Pacientes y Métodos

Anilisis retrospectivo de los registros clinicos
de los pacientes trasplantados del corazén con-
secutivamente en el periodo comprendido entre
noviembre de 2008 y abril de 2013. El programa de
la Clinica Dévila comenz6 en noviembre de 2008
y el del Instituto Nacional del Térax en diciembre
de 2009. El seguimiento se completé en mayo de
2013. La indicacién de trasplante cardiaco fue
insuficiencia cardiaca capacidad funcional III a
IV de la New York Heart Association (NYHA) con
un consumo de oxigeno menor de 14ml/kg/min,
dependencia de drogas vasoactivas o asistencia
ventricular mecanica en los pacientes que estaban
en shock cardiogénico.

Los pacientes se enlistaron segtin los crite-
rios establecidos por la Coordinadora Nacional
de Trasplantes del Ministerio de Salud, esto es:
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Estatus [A: dos o mds drogas vasoactivas, ventila-
cién mecanica y/o asistencia ventricular. Estatus
IB: una droga vasoactiva. Estatus II: ausencia de
requerimiento de drogas vasoactivas o asistencia
ventricular. Los aparatos de asistencia ventricular
mencionados (Centrimag, Heartware, Heartmate
IT) han sido descritos previamente>®7#%10.11,

Los donantes se trataron por parte del equipo
de procuramiento con correccién metabdlica
intensiva (hematocrito > 30%, pH de 7,36 a 7,44,
potasio de 4,0 a 5,0 mEq/lt, glicemias menores
a 150), drogas vasoactivas y reposicién de vo-
lumen para alcanzar objetivos hemodindmicos
prestablecidos (presion arterial media de 70 a 85
mmHg, PVC de6a 12, PCP de 12 a 15 en caso de
tener Swan-Ganz) y reanimacién hormonal en
todos los pacientes (metilprednisolona, tiroxina
endovenosa, vasopresina e insulina en bomba de
infusiéon continua). La reanimacién hormonal
no es parte del tratamiento estindar efectuado
por la Coordinadora Nacional de Trasplantes del
Ministerio de Salud.

La técnica de procuramiento consisti6 en hepa-
rina sistémica 3 mg/kg endovenosa, cardiectomia
con preservacion del corazén con cardioplegia
anterégrada cristaloide Saint Thomas II 20 ml/
kg, hipotermia tépica con suero salino a 4°C y
almacenamiento en 3 bolsas con suero salino frio
en una hielera de transporte.

La técnica quirtrgica empleada fue un tras-
plante cardiaco ortotépicobicavo. Se realizé
preservacion miocardica adicional una vez que el
corazén donado llegd al hospital del receptor antes
de liberar el clamp aértico con cardioplegia san-
guinea anterégrada a 8°C cada 20 min (durante las
anastomosis cardiacas). En el caso de los pacientes
conectados a asistencia ventricular, se prefirié en-
trar en circulacién extracorpdrea primero y luego
realizar la diseccion del corazén dada la habitual
pérdida de planos quirtrgicos.

En cuanto a la inmunosupresion, se utiliz6
induccién con baxiliximab (Simulect®, Novartis,
Basilea, Suiza) en todos los pacientes y triterapia
genérica con inhibidores de la calcineurina, an-
timetabolitos y esteroides. En cuanto a los inhi-
bidores de la calcineurina, en el primer tercio de
la experiencia predominé el uso de ciclosporina
(Transporina®, Recalcine, Santiago, Chile) y en los
dos tercios finales el uso de tacrolimus (T-inmun®,
Recalcine, Santiago, Chile). El antimetabolito de
eleccion fue el micofenolatomofetil (Linfonex®,
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Recalcine, Santiago, Chile). La azatioprina (Imu-
ran®, Biotoscana, Santiago, Chile) se utilizé sola-
mente cuando habia contraindicacién o efectos
adversos con el micofenolato (ej. diarrea). El retiro
de los esteroides se inici6 en el mes 6 en los pacien-
tes que no habian tenido rechazo significativo. El
protocolo de biopsias endomiocérdicas utilizado
se basa en el del Hospital Clinic y Provincial de
Barcelona: inicialmente cada 2 semanas por 3
meses, luego mensual por 3 meses mas y final-
mente trimestral hasta el afio. Adicionalmente,
se hicieron 2 biopsias post retiro de esteroides:
una al mes y otra a los 3 meses. En esta serie no
hubo pacientes sensibilizados contra antigenos
de histocompatibilidad humana por lo que no se
usé inmunoglobulina endovenosa, plasmaféresis
o rituximab pre-trasplante.

Las variables categdricas fueron descritas con
valor absoluto/porcentajes y las continuas con
promedio/desviacién estindar. La sobrevida fue
estimada con el método de Kaplan-Meier mds/
menos el error estdndar de la media.
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Resultados

Se trasplantaron 53 pacientes en forma conse-
cutiva, 33 (62%) en el Instituto Nacional del Térax
y 20 (38%) en Clinica Davila; 48 (91%) hombres,
edad 48 + 13 afos, la mayoria con miocardiopatia
dilatada, 23 (43%) e isquémica, 23 (43%). Todos
los pacientes, salvo 3, se operaron por insuficien-
cia cardiaca: en 2 la indicacion fue por tormentas
arritmicas y 1 por angina intratable. Alrededor de
la mitad de los pacientes eran grupo O y un cuarto
grupo A (Figura 1).

Cincuenta y tres por ciento (28 pacientes) es-
taban en urgencia (Estatus IA o IB), de los cuales
12 (24%) estaban en asistencia ventricular mecé-
nica (Figura 2). Todos los pacientes en asistencia
estaban conectados a un Levitronix Centrimag
salvo uno que estaba conectado a un Heartmate II.
Fue pre-requisito para los pacientes en asistencia
ventricular el rehabilitarse y ojald levantarse de la
cama previo al trasplante (Figura 3). El tiempo
de espera promedio fue de 70 + 83 dias, con un
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B Grupo O

B Grupo A

m Grupo B

B Grupo AB
Figura 1. Distribucion segin grupo
sanguineo de receptores de trasplante.

M Status 1A

M Status IB

m Status I
Figura 2. Distribucion de prioridad de
trasplante.
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Figura 3. Paciente en asistencia ventricular rehabilitdndose
pre-trasplante.

minimo de 0 y un médximo de 11 meses. En Estatus
IA, la espera fue 29 + 25 dias, en Estatus IB 19 +
14 dias y en Estatus II 122 + 96 dias.

En relacién a los donantes, 80% (42 pacientes)
estaba con noradrenalina con una dosis promedio
de 0,2 + 0,1 mcg/kg/miny 6% (3 pacientes) estaban
con dopamina. En relacién a la causa de muerte
encefilica, 37 (70%) fue por traumatismo encéfalo-
craneanoy 14 (26%) por un accidente vascular en-
cefélico (AVE). Abuso de alcohol habia en 15 (29%),
tabaco 21 (40%) y cocaina 10 (19%). Diez y ocho
(34%) eran de fuera de la Regién Metropolitana.

La mortalidad operatoria fue de 3 pacientes
(6%). Todos ellos fallecieron por disfuncién
ventricular derecha que requirié “oxigenador de
membrana extracorpérea” (por sus siglas en inglés:
ECMO) en 2 y asistencia ventricular derecha en
1. Sin embargo, no lograron recuperarse. En un
paciente se hizo evidente una hipoplasia severa de
las arterias pulmonares que condicioné la disfun-
cién ventricular y en los otros dos no se encontrd
un factor desencadenante claro. Otro paciente fue
conectado a ECMO post-paro cardiaco en cuida-
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dos intensivos. Se recuper6 y fue dado de alta con
funcién biventricular normal. El tiempo promedio
de estadia hospitalaria post-trasplante fue de 19 +
14 dias y en cuidados intensivos 12 + 9 dias.

Morbilidad perioperatoria: hemorragia con
re-exploracién 2 (4%), diélisis aguda 6 (11%)
y neumonia 4 (8%). No hubo mediastinitis ni
infeccion superficial de herida operatoria. Un
paciente (2%) requiri6 un marcapasos definiti-
vo. En 3 (6%) se produjo un AVE, uno fallecié y
otros 2 se recuperaron ad integrum. El paciente
que falleci6 estuvo en ECMO por falla ventricular
derecha post-trasplante y los otros dos estaban en
asistencia ventricular pre-trasplante.

El seguimiento se completé en 100% de los
pacientes, con un total de 1.091 meses de segui-
miento. El tiempo promedio de seguimiento fue
de 21 £ 14 meses, una variacion de 1 a 54 meses y
la mediana 21 meses. La sobrevida segin Kaplan-
Meier fue de 92 + 4% al afio y 86 = 6% a los 3 afos
de seguimiento (Figura 4). Dos pacientes (4%)
fallecieron en el seguimiento, uno por neumonia
por Pneumocystis jirovecii alos 9 mesesy otro por
abandono de los controles con muerte stbita a los
29 meses. Todos los sobrevivientes se encontraban
en capacidad funcional I de NYHA en el momento
del seguimiento y todos salvo uno tenian funcién
biventricular normal.

Por protocolo se realizaron 484 biopsias endo-
miocdrdicas. En ellas se encontré rechazo 2R que
requiri6 terapia ad hoc en 11 (2,3%). En todos,
el tratamiento fue bolos de metilprednisolona y
en dos pacientes se debid agregar plasmaféresis/
rituximab por rechazo humoral concomitante.
Rechazo grado 0 hubo en 356 biopsias (74%) y re-
chazo grado 1R en 117 (24%). Todos los pacientes
con biopsia grado 1R fueron asintométicos por lo
que sélo se optimizd la terapia inmunosupresora,
pero no se utilizé terapia antirechazo especifica.
La sobrevida libre de rechazo con requerimiento
de tratamiento especifico fue de 90 = 4% a un afo
y 80 £ 7% a 3 afos.

Otras complicaciones en el seguimiento fue-
ron: infeccién urinaria con requerimiento de
antibi6ticos endovenosos en 4 (9%), diarrea por
micofenolato en 3 (6%), stents a arterias coronarias
en 2 (4%), abscesos hepaticos en 1 (2%), cancer
de piel en 1 (2%), encéfalo-oftalmitis herpética,
1 (2%), herpes zoster, 1 (2%), enfermedad por
citomegalovirus en 2 (4%), y trombosis venosa
profunda en 1 (2%).

Rev Med Chile 2013; 141: 1499-1505
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Figura 4. Sobrevi-
da de 53 pacientes
trasplantados de
corazon.
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El trasplante cardiaco es la terapia de eleccion
para la insuficiencia cardiaca avanzada que no
responde a fdrmacos y/o a terapia de resincroni-
zacion. Tal como ocurre en gran parte del mundo,
el nimero de casos de trasplante cardiaco en Chile
se ha mantenido estable en los dltimos afios. Entre
los anos 2004 y 2010 se realizaron un promedio de
19 trasplantes cardiacos por ano a nivel nacional,
con un méximo de 21, el afio 2004'. Esto origina
que la tasa de trasplantes en Chile sea de 1,2 por
millon de habitantes, muy lejos de la tasa de 7,7
por millén de habitantes de Estados Unidos de
Norteamérica (USA)>. Posibles factores para ex-
plicar esta diferencia son problemas en el sistema
de procuramiento, insuficiencia de una red de
atencion y derivacion de pacientes con insuficien-
cia cardiaca, escasez de recursos para financiar los
trasplantes, ausencia de dispositivos de asistencia
ventricular y criterios demasiado exigentes para la
eleccién de los donantes/receptores.

Sin embargo, en el afio 2011 se produjo un
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aumento de 20 a 32 trasplantes (60%), que
puede tener que ver con cambios en la politica
gubernamental. El afio 2011 entr6 en funciones
operativas la Coordinadora Nacional de Tras-
plantes, dependiente de Ministerio de Salud y que
reemplazé en sus funciones de procuramiento a
una organizacién no gubernamental: la Corpo-
racion del Trasplante. Por primera vez el estado
asumi6 la responsabilidad administrativa de la
red de coordinadores de procuramiento a nivel
nacional estableciendo metas sanitarias en rela-
cién de donantes y trasplantes de distinto tipo.
Este es un primer factor que pudo haber incidido
en el aumento a 32 en el numero de trasplantes
cardiacos en el 2011.

En segundo lugar, nuestro grupo cardioqui-
rurgico contribuy6 con esta serie de 53 trasplantes
cardiacos a 51% de la casuistica realizada a nivel
nacional durante igual periodo de tiempo (104
trasplantes totales). Una préctica distintiva de
nuestro grupo fue no rechazar ningin 6rgano
compatible que tuviéramos la posibilidad de
evaluar in situ en el hospital del donante, particu-
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larmente aquellos que estaban en la Regién Metro-
politana y por ende, con un acceso mas facil. Esto
queda de manifiesto con 86% de los donantes con
drogas vasoactivas y con altos porcentajes de abuso
de alcohol/drogas que en otras circunstancias se
habrian desechado para trasplante.

Otra caracteristica distintiva de nuestro grupo
de trabajo fue la utilizacién de dispositivos de
asistencia ventricular para lograr un puente a tras-
plante en 24% de la serie. Estos fueron pacientes
en shock cardiogénico y falla multiorgdnica que
de otro modo no habrian logrado trasplantarse.
La conducta clinica fue conectar al paciente a
asistencia ventricular, esperar la recuperacion de la
falla multiorganica y luego proceder al trasplante®.
Sibien en el pasado hubo otra experiencia chilena
con dispositivos de asistencia, esta no se mantuvo
en el tiempo y durante el periodo de tiempo de
esta serie s6lo conocimos de casos esporddicos
con esta técnica’.

Esta serie tiene un porcentaje mds bajo de pa-
cientes en asistencia ventricular que lo que muestra
el registro de la ISHLT en la época mas reciente’.
En el ano 2005, el porcentaje de trasplantados en
asistencia ventricular era de 23%, pero ya en el afio
2010 alcanz6 36%. Es de esperar, entonces, que en
nuestro pais se produzca un fenémeno parecido.
Afortunadamente, en nuestra serie la mortalidad
no se dio en pacientes conectados a asistencia,
aunque si hubo dos casos que tuvieron AVEs que se
recuperaron ad integrum. Estos casos nos llevaron
a una modificacién en la conducta quirtrgica en
cuanto a “clampear” precozmente la aorta antes de
manipular las canulas de asistencia y asi prevenir
embolias trombdticas. Después de esta modifi-
cacién no tuvimos mds accidentes neurolégicos.

Es conocido en la prensa que existen esfuerzos
por aumentar el nimero de donantes a nivel nacio-
nal, Chile tiene una tasa que bordea los 7 donantes
por millén de habitantes, a diferencia de lo que
sucede con el pais lider en el planeta, Espana, que
se acerca a los 36 por millon. No obstante, este
problema no parece ser una limitante en el caso
del trasplante cardiaco en nuestro pais y en esta
serie. En la serie a nivel global, el tiempo de espera
promedio es de 70 dias. En el caso de los pacientes
urgentes el tiempo de espera varia entre los 19y 29
dias (IB y IA, respectivamente). Se infiere entonces
que la disponibilidad de donantes no parece ser un
problema mayor. El uso de dispositivos de asisten-
cia ventricular de larga duracién (Ej. Heartmate II
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o Heartware) no parece entonces justificado por el
tiempo de espera en nuestro pais en adultos para
puente a trasplante. Esto en contraste con lo que
sucede en Estados Unidos de Norteamérica con un
largo periodo de espera que se acerca en promedio
a los 12 meses®. Podria justificarse el uso de estos
dispositivos para acortar la estadia hospitalaria, ya
que les permite a los pacientes manejarse ambula-
toriamente y recuperarse mas facilmente.

En cuanto a la sobrevida de 86 + 6% a 3 afios
plazo, es alentadora si se la compara con la del
registro de la ISHLT que muestra cerca de 78% de
los pacientes vivos durante el mismo seguimiento®.
En el registro, la principal causa de muerte durante
los 30 primeros dias es la disfuncién primaria del
injerto, que es responsable de 64% de las muertes.
En nuestra serie, los 3 pacientes que fallecieron
tuvieron disfuncién primaria del injerto. Mds
tardfamente aparecen en el registro las muertes por
infeccién lo que coincide con nuestro paciente que
falleci6 a los 9 meses por Pneumocystis jirovecii.

Durante el primer ano post-trasplante car-
diaco, 30-40% de los pacientes tienen algun tipo
de rechazo, que en la mayoria de los casos es
asintomatico, por lo que se justifica un protocolo
se biopsias endomiocdrdicas™'®. En nuestra serie,
los resultados obtenidos son similares a los del
registro internacional. Diecinueve por ciento de
los pacientes tuvo rechazo moderado (11 biopsias
2R en 10 pacientes), que se compara con 16% del
registro internacional. No parece entonces que
tenga influencia negativa el uso de inmunosupre-
sién genérica en trasplante cardiaco. De hecho, la
sobrevida libre de rechazo es semejante a la del
ultimo periodo del registro internacional que es
mejor que la de épocas pasadas.

Conclusion: Los resultados a mediano plazo
son similares a los reportados por la ISHLT. Esta
experiencia tiene una proporcién mads alta de
pacientes urgentes y en asistencia ventricular que
series nacionales previas. Las tasas de rechazo
son bajas aun cuando se usé inmunosupresién
genérica.
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