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1 Resumen

1.1 Introduccion

La insuficiencia cardiaca afecta al 1-2% de la poblacion adulta a nivel mundial y en
etapas terminales y luego de agotarse los demas tratamientos, se considera al
trasplante de coraz6n como una alternativa aceptable.

En el 2007 se realiz6 el primer trasplante de corazon del hospital Dr. Rafael Angel
Calderon Guardia y hasta el dia de hoy se desconocen la evolucion de los
pacientes sometidos a este procedimiento (excepto en la prevalencia y
caracterizacion de las complicaciones infecciosas). Este trabajo pretende dar a
conocer los efectos del programa de colocacion de injertos cardiacos del
nosocomio antes nombrado.

1.2 Objetivo

Identificar la evolucién clinica de los pacientes receptores de injertos cardiacos
efectuados en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia desde el afio 2007
hasta febrero del 2020.

1.3 Materiales y métodos

Este es un estudio retrospectivo, que enrol6 a 33 pacientes que se sometieron a
un trasplante de corazén en el nosocomia y periodo antes nombrados

1.4 Resultados y conclusiones

La principal causa que justificd la realizaciéon del trasplante fue la miocardiopatia
dilatada idiopética, la mayoria de pacientes present6 una discordancia elevada de
HLA vy la disfuncion primaria del injerto, el rechazo agudo, taponamiento cardiaco y

neumonia fueron las principales complicaciones.
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5 Objetivos
5.1 Objetivo general:

¢ Identificar la evolucion clinica de los pacientes receptores de injertos
cardiacos efectuados en el Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia
desde el afio 2007 hasta febrero del 2020.

5.2 Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas sociodemograficas y condicion de salud de los
pacientes receptores de trasplante de corazon.
e |dentificar las caracteristicas de compatibilidad entre el donador y el
receptor de injerto cardiaco.
e Identificar las complicaciones inmediatas, tempranas y tardias después de

la colocacion del injerto cardiaco.



6 Marco tedrico

En los paises occidentales la insuficiencia cardiaca (IC) afecta aproximadamente
1-2% de la poblacion adulta (1) y la prevalencia se dispara después de los 65
afos, donde pasa de menos de 1% a 4% y sigue aumentando a mas de 17%
después de los 85 afios (2). En nuestro pais no se conoce cuantas personas
padecen de IC, sin embargo, por los datos recabados por el estudio RENAIC CR
sabemos que la poblacion que presenta esta enfermedad en Costa Rica suele ser
mayor a 53 afios (88,9%) y que las etiologias mas comunes son la cardiopatia
isquémica y la hipertension arterial (3).

Al llegar a fases terminales de la IC y al agotar todas las alternativas terapéuticas,
se considera el trasplante cardiaco (TC) como una alternativa aceptable para
estos pacientes. De hecho, al comparar el trasplante con la terapia convencional,
el primero ha logrado incrementar la sobrevida, la capacidad de realizar ejercicio,

de volver a trabajar y la calidad de vida (4).

De las causas de IC, la indicacion mas comun de trasplante es la cardiomiopatia
dilatada isquémica y no isquémica, que entre ambas engloban mas del 80% de los
casos que se trasplantan. Otras causas, que representan entre ellas menos del

10% estan la miocardiopatia restrictiva y valvular (5).

6.1 Historia del trasplante cardiaco

El primer trasplante cardiaco ocurrio en 1905, en la Universidad de Chicago, por
parte de Alexis Carrel y Charles Guthrie. Dicho procedimiento consistio en extirpar
el corazén de un perro pequefio y colocarlo en el cuello de un perro mas grande
(alotrasplante heterotépico). En ese procedimiento, se cree que una de las venas
cava se anastomoso con la carétida proximal, una de las arterias pulmonares con
la vena yugular proximal, una de las venas pulmonares con la arteria caroétida
distal y la aorta con la vena yugular distal (figura 1). A pesar del arreglo extrafio
que se realizo, se logro reestablecer la circulacion del animal y el nuevo corazén

lati6 a 88 latidos por minuto (Ipm), mientras el corazén nativo lo hizo a 100lpm.



Luego de dos horas de terminada la cirugia, la sangre empezé a coagularse en las

cavidades cardiacas y el experimento se tuvo que detener (6).

Figura 1. Posible arreglo anastomético del primer

trasplante cardiaco de Alexis Carrel y Charles

Guthrie, realizado a un perro, en 1905 (6)

Cincuenta afios mas tarde, en 1959, Goldberg y su equipo realizaron el primer TC
ortotopico, en un perro, igualmente, aunque sin éxito, al afio siguiente, Lower y
Shumway reportaron que cinco animales lograron sobrevivir hasta 21 dias luego

de un trasplante ortotopico (6).

El primer trasplante ortotopico practicado a un humano ocurrié en 1964, en el
hospital universitario de University of Mississippi Medical Center, cuando el equipo
del Dr. James Hardy, colocaron el corazén de un chimpancé (xenotrasplante) a un
hombre blanco de 68 afios, con gangrena del miembro inferior izquierdo,
insuficiencia cardiaca hipertensiva y en estado de choque, probablemente mixto
(cardiogénico y séptico) y con hallazgos sugestivos de eventos cerebrovasculares
cardioembolicos secundarios a fibrilacion atrial. Una hora después de retirados los
catéteres del bypass, el corazén injertado comenzd a mostrarse insuficiente, con
poca capacidad para aceptar el retorno venoso del paciente y fue necesario dar

constantemente masaje cardiaco, hasta que se decidid concluir el esfuerzo. El



paciente fallecié tan pronto que no se le logré colocar la dosis de azatioprina que

se tenia planeada como inmunosupresion (7).

En 1967, el Dr. Barnard, en Ciudad del Cabo, Sudafrica, practico el que seria el
primer TC con un procedimiento quirargico exitoso, en un humano (esta vez no fue
un xenotrasplante). El paciente fue un hombre de 54 afios, diabético, con
insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento secundaria a un infarto del
miocardio. A €l se le inmunosuprimié con esteroides (hidrocortisona y luego
prednisona), radioterapia y azatioprina (8). El sujeto fallecié a los 18 dias de la

operacion (6).

Después de los dos primeros casos, para 1968 ya se habian realizado 102
trasplantes, en 17 paises (6), sin embargo, la mala sobrevida de estos pacientes y
los malos resultados hizo que las técnicas entraran en desuso, hasta que en la
década de los 80, debido avances cientificos y tecnoldgicos se retomaron los
trasplantes de corazon (9) y actualmente los centros estadounidenses o europeos
que realizan este tipo de procedimientos, trasplantan cada uno entre 10-19

personas anualmente y en algunos lugares llegan hasta a 50 TC al afio (5).

6.2 Historia del trasplante cardiaco en Costa Rica

El 8 de marzo del 1991, en el Hospital México, el Dr. Longino Soto y su equipo,
realizaron el primer trasplante de corazon del pais, al guanacasteco Juan Rueda,
con un corazén proveniente de un muchacho de 17 afios, que por una caida
desde un camién, sufri6 muerte neuroldgica (10). El paciente se logré egresar de
forma exitosa y fallecié un afio después (11).

Después de esa primera cirugia, en dicho centro hospitalario, el Dr. Soto realiz6
otros 8 trasplantes de corazon, incluido el de Blanca Vega (segundo trasplante
realizado en el pais), que rompio el récord de sobrevida después de este tipo de
procedimiento (lleg6 a sobrevivir 27 afios) (10,12).



Ademas del Hospital México, el Hospital Calderén Guardia también comenzé a
realizar trasplantes de corazoén, siendo el primero en agosto del 2007, a una mujer
de 42 afos, cuya indicacion para el trasplante fue miocardiopatia periparto, con
insuficiencia cardiaca NYHA 1V, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de
10%, caquexia y multiples episodios de taquicardia ventricular paroxistica, que se
logréo controlar con sobre estimulacion ventricular mediante un marcapaso
transvenoso. La paciente se logré extubar al segundo dia después de la
operacion, los vasopresores se suspendieron al cuarto dia y la fraccion de
eyeccion aumentd al 55%. Al afio de haberse realizado el procedimiento la
paciente se encontraba en buen estado general y solo habia requerido

internamientos para toma de biopsias endomiocardicas (13).

6.3 Seleccién de los candidatos a trasplante cardiaco

La evaluacion de un paciente para un posible trasplante esta indicado en aquellos
menores de 70 afios (aunque en mayores muy cuidadosamente seleccionados
también es viable la colocacion del injerto), con indice de masa corporal (IMC) <35
kg/m?, con estadio D de ACC/AHA (American College of Cardiology/American
Heart Association) a pesar de tratamiento médico éptimo, uso de soporte cardiaco
mecanico y manejo quirargico (evidencia 1C) (14). Se excluyen a (15-17):

e Diabéticos con pobre control glicémico (hemoglobina glicosilada >7,5%).

e Nefropatas cronicos con tasa de filtracion <30mL/min/1,73m?.

e Personas con neoplasias no tratables o que no se puedan inducir a
curacion o remision.

e Individuos con discapacidad severa secundaria a eventos
cerebrovasculares o por enfermedades vasculares periféricas que limiten la
rehabilitacion.

e Tabaquistas (0 que cesaron el consumo hace menos de 6 meses) y
toxicobmanos (o0 con remision menor a 2 afios).

e Pacientes con trastornos cognitivos severos.

e Portadores de enfermedad pulmonar severa.



Sujetos que sufrieron un tromboembolismo pulmonar en los ultimos 3
meses.

Personas con amiloidosis extracardiaca severa.

Portadores del virus de inmunodeficiencia humana con infecciones
oportunistas activas o previas, historia de linfomas del sistema nervioso
central, sarcomas de Kaposi visceral, conteo de células CD4* <200
células/uL, carga viral detectable y con aquellos que han recibido por
menos de 3 meses terapia antirretroviral.

Pacientes con infeccién por el virus de la hepatitis B o C en sus forma
agudas o fulminantes. La presencia de cirrosis, hipertension portal o
hepatocarcinoma secundarios a estos virus contraindica el TC.

La presencia de otras enfermedades severas e irreversibles contraindica el
TC, a no ser que se realicen multiples trasplantes.

Sujetos con hipoplasia de las ramas centrales de las arterias o0 venas
pulmonares o enfermedades cardiacas congénitas no son candidatos si no

se ha tratado de reparar las lesiones primero.

Ademas los candidatos se clasifican segun la escala de la United Network for
Organ Sharing (UNOS) (18,19):

Este

Estatus 1A: sujetos que requieren de asistencia mecanica circulatoria
asistida, ventilacibn mecanica asistida, infusion continua de inotrépicos a
altas dosis, con monitoreo continuo de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo (V1) o con expectativa de vida menor a 7 dias.

Esatus 1B: pacientes con dispositivos de asistencia ventricular izquierdos o
derechos implantados en los ultimos 30 dias o con infusién intravenosa de
inotrépicos.

Estatus 2: aquellos que no calzan en el estatus IA o IB.

Estatus 7: no candidato al injerto cardiaco al momento de la evaluacion.

sistema permite priorizar a los pacientes, de manera que se prefiere

trasplantar a los pacientes con estatus 1A, luego 1B y por ultimo a los que poseen
el estatus 2 (18).



6.4 Seleccion del donador de trasplante cardiaco
Después de declarada la muerte neuroldgica, el cadaver debe completar los
siguientes requisitos para ser donador de corazon (20):
« <55 afios (algunos centros aceptan hasta 65 afilos 0 mas)
« Sin historia de trauma de pecho o cardiopatia
« Sin hipotension o hipoxemia prolongada (se acepta hasta 4 horas)
e Presion arterial media >60mmHg y presion venosa central entre 8-12mmHg
e Soporte inotrépico <10mcg/kg/min
o Electrocardiograma normal
o [Ecocardiograma normal
« Angiografia cardiaca normal (se realiza dependiendo de la edad e historia
del donador)
« Serologias por virus de la hepatitis B, C y VIH negativas (aunque se han
hecho trasplantes de donadores portadores de VIH)
e Ausencia de diabetes mellitus
e Sin historia de uso de drogas (el uso de cocaina parece no alterar la
mortalidad del receptor a 5 afios).

Se procura que el donador y el receptor sean del mismo sexo, ya que los
receptores masculinos de corazones femeninos tienen una mortalidad 10% mayor
que los pacientes masculinos receptores de 6rganos masculinos, o mismo sucede
con las mujeres, la mortalidad es 10% menor en las mujeres que reciben un
corazén de otra mujer, comparado con una mujer que recibe un corazén de un
hombre(21).

6.5 Técnica quirurgica

La primera técnica quirdrgica utilizada fue la biatrial, empleada por Richard Lower
y Norman Shumway en 1966, dicha técnica consiste en extirpar la parte posterior
del atrio izquierdo del donador y preservar parte del atrio derecho del receptor
(desde la vena cava inferior hasta el apéndice atrial derecho, tratando de evitar

dafar el nodo sinoatrial)(22).



En la década de los noventas se comenz0 a utilizar la técnica bicaval, en la que se
diseca el corazon desde las venas cavas y del atrio izquierdo solo se conserva el

sitio de ingreso de las venas pulmonares (23).

La biatrial es técnicamente mas sencilla que la bicaval y permite que el tiempo de
isquemia sea menor, sin embargo la bicaval se relaciona con una menor estancia
hospitalaria, menor incidencia de  colocacion de marcapasos, presiones
tempranas del atrio derecho, menor insuficiencia tricuspidea y menor mortalidad
temprana; sin embargo a largo plazo (1-3 afios) las dos técnicas no tienen

diferencia en la sobrevida (24).

6.6 Complicaciones inmediatas y tempranas

6.6.1 Disfuncion primaria del injerto

Este patologia se define como una disfuncion mecanica severa que inicia en las
primeras 24h después del trasplante, que requiere de 2 inotropicos o soporte
circulatorio mecanico, sin que medien causas anatémicas o inmunolégicas (no hay
rechazo del injerto)(25,26).

La muerte cerebral produce una liberacion intensa de norepinefrina que causa
sobrecarga de calcio en el citosol y las mitocondrias del miocardio (27). Dicha
sobrecarga mitocondrial de calcio induce autofagia, apoptosis o necrosis. Cuando
el corazén se coloca en hipotermia para su almacenamiento, ocurre una
disminucién del metabolismo (que no llega a detenerse por completo). Al no haber
metabolismo aerdbico normal, se paraliza la bomba Na*/K* adenosin trifosfatasa,
lo que produce edema celular, cambio a anaerobiosis, disminucién rapida de los
almacenes de adenosin trifosfato (ATP) y acidosis lactica. La acidosis intracelular
activa el intercambiador de Na*/Ca**, lo que aumenta mas la concentraciéon
intracelular del calcio. Luego la restauracidbn de la circulacion del corazén
trasplantado causa mas sobrecarga de calcio y también liberacion de radicales
libres de oxigeno, que van a desnaturalizar enzimas intracelulares. Todo lo
anterior termina en la formacion de poros en la membrana mitocondrial, que

permite el paso de factores apoptéticos (como el citocromo C) y agua, que



aumenta el edema y produce lisis de la organela. Al final se desencadena la
necrosis del miocito (27,28).

Pero no solo son factores asociados al injerto los que inducen la disfuncion
primaria del injerto: El receptor puede presentar vasoplejia secundaria a la
activacion de la respuesta inflamatoria sistémica debido al soporte circulatorio
mecanico previo al trasplante, tiempo prolongado de “clampeo” y por transfusiones
abundantes (29,30), lo que perpetua el problema.

La disfuncion primaria del injerto suele presentarse como insuficiencia del
ventriculo derecho (VD) aislada (hasta 61%) o disfuncion biventricular (hasta
78%), aunque también puede ocurrir disfuncion aislada del ventriculo izquierdo
(hasta 11%)(31).

Como factores de riesgo se identifican caracteristicas del donador, del receptor y
del procedimiento (31):

e Donador: edad, causa de muerte, duracion de la resucitacion, diabetes,
hipertension.

e Receptor: edad, cirugias cardiacas previas, lesién renal o hepatica previa,
uso preoperatorio de inotrépicos, soporte circulatorio mecanico o ventilacion
mecénica.

e Procedimiento: ajuste donador-receptor inadecuado, tiempo de isquemia
prolongado y la experiencia del centro.

La insuficiencia aislada del VD se caracteriza por tener presiones del atrio
derecho aumentadas (>20mmHg), presiones de enclavamiento capilar pulmonar
disminuidas (>10mmHg), gasto cardiaco disminuido e hipotensién arterial (25).

El tratamiento consiste en reducir la postcarga del VD, manteniendo una precarga
adecuada; esto se logra con inotrépicos (milrinona o la combinaciéon de dopamina
y dobutamina), vasodilatadores (nitroprusiato y nitroglicerina), reductores de las
resistencias vasculares periféricas (prostaglandinas, Oxido nitrico inhalado y
sildenafil). Si a pesar del manejo farmacoldgico la disfuncion persiste, se debe
tratar con soporte mecanico circulatorio (balon intradrtico, oxigenacion por

membrana extracorpoérea y dispositivos de asistencia ventricular) (25).



La disfuncién primaria del injerto se presenta hasta en un 36% de los TC y

aumenta la mortalidad a 30 dias de 30% y a un afio a 34% (31).

6.6.2 Rechazo del injerto

Trasplantar un 6rgano somete a los tejidos a isquemia y dafio local, lo que induce
cambios en la expresion de genes y proteinas, formacion de especies reactivas de
oxigeno, proteinas de choque térmico, sulfato heparina, entre otros, que son
conocidos como patrones moleculares asociado a dafio (PMAD). Estos PMAD son
detectados por receptores reconocedores de patrones (RRP) en la membrana
plasmatica o citoplasma de las células del sistema inmune innato del receptor
(células presentadoras de antigenos -CPA-). El hallazgo de PMAD por RRP causa
la activacion de inflamosomas, el aumento de la produccion de citoquinas,
interleuquina 1 y 6, factor de necrosis tumoral, interferones y selectina-P y la
presentacion de antigenos a las células T. Lo anterior provoca en el injerto la
modificacion de la permeabilidad de los vasos sanguineos, la liberacion de
antigenos, el reclutamiento de leucocitos y la migracion de células presentadoras
de antigenos del 6rgano trasplantado a los tejidos linfoides (32).

Las células T, mediante el receptor de células T, pueden reconocer antigenos de 3
formas: pueden ser presentados en los complejos mayores 0 menores de
histocompatibilidad de las CPA propias del injerto, conocido como
aloreconocimiento directo (esto ocurre por tiempo limitado, ya que con el paso del
tiempo solo quedan las células endoteliales del 6rgano donado como CPA), las
CPA del receptor (aloreconocimiento indirecto, que es lo mas comun) o
alorreconocimiento semidirecto, que consiste en la presentacion, por parte de una
CPA propia de receptor, de un antigeno unido a un complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) del injerto (32).

La activacion de las células T helper induce la estimulacion de las células B (que
entre sus funciones tienen la produccion de anticuerpos contra el organo
trasplantado), de las células T citotdéxicas (que migran al injerto y liberan
perforinas y granzima B que inducen la apoptosis) y de reacciones de
hipersensibilidad tardia (32).
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Los anticuerpos producidos por las células B reconocen células endoteliales,
CMH, complejos menores de histocompatibilidad y grupo sanguineo que no
coinciden con los del receptor. El dafio lo producen mediante el depdsito de
anticuerpos y complemento y la atraccion de células NK y macréfagos (32).

Para evitar el rechazo del 6rgano recién trasplantado, se debe inmunosuprimir al
receptor, dicha inmunosupresion se realiza con un inhibidor de la calcineurina
(tacrélimus o ciclosporina), micofenolato (preferible a azatriopina), un inhibidor de
la sefial de proliferacion (everolimus o sirolimus) y de forma opcional,
corticoesteroides. Ademas de la terapia farmacolégica, se deben de tomar biopsia
endomiocardicas de forma periddica: Las primeras 5 de forma semanal desde el
trasplante, la sexta, sétima y octava cada 14 dias, la novena y décima cada 3
semanas, la nimero 11, 12 y 13 cada 4 semanas Yy luego de eso cada 5-6
semanas hasta completar el primer afio, luego del primer afo, si el paciente posee
alto riesgo de rechazo agudo, se pueden tomar cada 4-6 meses y después de 5
afios de seguimiento queda a criterio del médico tratante el seguir o no tomando
biopsias (33).

En caso de fallo de la imnunosupresion y aparicion de rechazo del injerto, este se
puede clasificar por el tiempo de evolucion (hiperagudo y agudo), por su severidad
(leve, moderado y severo) y respuesta inmune (mediada por células o humoral).
El diagndstico del rechazo celular y humoral se realiza mediante la biopsia del
endocardio, en el caso del rechazo celular se cataloga segun la escala de la
sociedad internacional de trasplante de corazén y pulmén (ISHLT, segun sus
siglas en inglés) en (25,34):
e Grado OR: No rechazo
e Grado 1R: Rechazo leve. Un sitio de dafio miocardico, con infiltrado
intersticial y/o perivascular.
e Grado 2R: Rechazo moderado. Dos o mas sitios de dafio miocardico, con
infiltrados.
e Grado 3R: Rechazo severo. Infriltrados difusos, con multiples sitios de dafo

miocardico, con o sin edema, hemorragia o vasculitis.
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Para el diagnostico del rechazo humoral se toma en cuenta el hallazgo de
macrofagos intravasculares, destruccion capilar (hallazgos histologicos) y depdésito
de complemento y HLA (hallazgos inmunopatoldgicos) (34) y se clasifica, al igual
que el celular, por grados (35):
e Grado pAMRO: No rechazo
e Grado pAMRL1i: Sospechoso de rechazo. Hallazgos inmunopatologicos, sin
histoldgicos.
e Grado pAMR1h: Sospechoso de rechazo. Hallazgos histologicos, sin
inmunopatoldgicos.
e Grado pAMR2: Positiva por rechazo. Presencia de hallazgos histolégicos e
inmunopatoldgicos.
e Grado pAMR3: Rechazo severo. Presencia de destruccion miocardica

severa.

El rechazo hiperagudo, es una complicacion rara, pero de muy alta mortalidad, de
origen humoral, que ocurre por la presencia de anticuerpos contra el donador,
previamente formados. Estos anticuerpos son contra grupos sanguineos ABO o
contra HLA (36). La clinica que sugiere este tipo de rechazo ocurre en las
primeras horas después de colocado el injerto, incluso durante la cirugia y
consiste en hemorragias generalizadas, trombosis de los vasos del nuevo 6rgano
y disfuncién biventricular severa (36—38). Para evitar esta complicacion se debe
verificar la compatibilidad del grupo ABO entre el donador y el receptor y la
presencia de anticuerpos anti HLA, mediante el panel reactivo de anticuerpos (que
de hecho es requisito para ser candidato a trasplante) (36). El tratamiento consiste
en soporte con vasopresores, inotropicos, soporte cardiaco mecanico (como el
balébn de contrapulsacion adrtica, dispositivos de asistencia ventricular y
oxigenacion por membrana extracorpoOrea), inicio de inmunosupresion en altas
dosis, con metilprednisolona intravenosa, terapia citolitica (antilinfocitos),

micofenolato, inhibidores de la calcineurina inmunoglobulina 1V, rituximab (anti
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CD20) y plasmaféresis (31,36). Si nada de lo anterior funciona, se debe realizar

otro trasplante cardiaco (33).

El rechazo celular agudo ocurre usualmente en el primer aflo postrasplante (sobre
todo en el primer mes), con una prevalencia de 5-21% (17) y una mortalidad del
5% en los primeros 30 dias después de la colocacion del injerto y de 10% en el
primer afio (39). Es mediado por células T, que provocan la necrosis de los
cardiomiocitos (31) y la clinica varia desde insuficiencia cardiaca significativa
hasta asintomatica (diagnosticada por medio de biopsias) (17). Ante la sospecha
de rechazo celular, se debe practicar una biopsia endocéardica lo mas pronto
posible y luego se deben iniciar corticoesteroides en dosis altas (metilprednisolona
10mg/kg/d por 3 dias o prednisolona 1mg/kg/d y después del 3er dia comenzar la
titulacion), junto a profilaxis contra organismos oportunistas y si no hay mejoria en
24h, se pueden utilizar anticuerpos antitimocitos IV (17,33). El rechazo celular
puede ser asintomatico y que sea detectado en un biopsia de rutina, de ser asi, en
caso de ser severo, se trata con esteroides |V en altas dosis, si es moderado se
puede tratar con corticoesteroides VO o IV y los casos leves no se tratan (33). Los
rechazos agudos a repeticion disminuyen la sobrevida del paciente (17).

El rechazo agudo mediado por anticuerpos, suele aparecer en los primeros 4
meses (40) y los siguientes factores de riesgo aumentan la posibilidad de que
ocurra: paciente joven, presencia de cardiopatia congénita, mujer, multipara,
embarazo, antecedente de transfusiones, con serologias positivas por
citomegalovirus (CMV), trasplante previo, uso de un dispositivo de asistencia
ventricular, un panel de anticuerpos reactivos elevado antes del trasplante, nuevos
anticuerpos antiHLA posterior a la colocacion del injerto (31,35,40). Este tipo de
rechazo se presenta clinicamente como disminucion de la fraccion de eyeccion,
elevacion de las presiones intracardiacas, disminucién del gasto cardiaco,
inestabilidad hemodinamica y necesidad de inotropicos (40). Al igual que con el
rechazo celular, ante la sospecha de rechazo humoral, se debe practicar una
biopsia endocardica (33). El tratamiento depende de la severidad del rechazo, ya

que el grado 1, sin compromiso hemodinamico no se debe tratar, mientras que los
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que presenten grado 2 o mAas o inestabilidad clinica, se tratan con
corticoesteroides IV en altas dosis, terapia citolitica, plasmaféresis,
inmunoabsorcion, inmunoglobulinas intravenosas y anticuerpos monoclonales
(rituximab) (17,33,34).

6.6.3 Hemorragias

Después de la cirugia pueden ocurrir dos tipos de sangrados: relacionados o no
con la cirugia (25).

Todos los trasplantes de corazon requieren de bypass cardiaco. El bypass
cardiaco esta relacionado a coagulopatia por vasoplejia, dilucion e hipofuncién
plaguetaria, efecto remanente de la heparina usada en el bypass e hipotermia.
Incluso hasta 10% de los sujetos sometidos a este método sufren de sangrados
severos (41). Los sangrados no relacionados a la cirugia son aquellos provocados
por el bypass cardiaco (25).

Como parte de la prevencion de la hemorragia post cirugia, se debe evitar la
hipotermia, realizar pruebas de coagulaciéon y hemograma cada 4 horas y vigilar
las heridas quirargicas y drenos en busca de sangrados (38). En caso de que
ocurra una hemorragia que requiera de transfundir hemocomponentes, los
glébulos rojos deben ser depletadas de leucocitos y para los pacientes que sean
CMV negativos, los globulos rojos deben ser CMV negativos también (31).

En las hemorragias masivas se puede utilizar aprotinina (inhibidor no especifico de
serina proteasas, que inactiva la plasmina y la kalicreina y evita sus efectos
hemostaticos de estos (42)), el acido tranexamico (derivado de la lisina y se une a
los sitios de unidn a la lisina del plasminégeno, lo que impide que se convierta en
plasmina (43)) y el &cido aminocaproico (analogo sintético de la lisina, que inhibe
la plasmina (44)). El primero no esta aprobado por FDA, pero se comercializa en
Europa, mientras los otros dos si se consiguen en Estados Unidos (45).

En casos de hemorragias relacionadas a tiempos parciales de tromboplastina

elevados, se puede utilizar protamina (31).
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6.6.4 Derrame pericardico y taponamiento cardiaco

Después de una cirugia cardiaca el derrame pericardico puede ocurrir hasta en
mas de 80% de los pacientes (46) y lo mas comun es que ocurra en los primeros
dias, aunque es esperable hasta en los primeros 3 meses (47) y la causa de estos
se atribuye a hemorragias postquirargicas, anticoagulacion y al sindrome
postpericardiotomia (48) (proceso autoinmune inducido por dafio provocado
quirdrgico (49)).

Poseen mas riesgo de desarrollar derrames pericardicos moderados a grandes,
aquellos pacientes que se someten por primera vez a una cirugia cardiaca, los que
reciben un corazon proporcionalmente mas grande y los que, como parte de la
inmunosupresion, se les administro ciclosporina (48).

La mayoria de derrames no suelen complicarse, ni causar taponamientos (<1%)
(46).

6.6.5 Arritmias

El corazén trasplantado es un corazén denervado, por lo tanto no tiene un
adecuado control del sistema nervioso autonomo, lo que junto a la
inmunosupresion, el rechazo del injerto y el desarrollo de vasculopatia, aumenta el
riesgo de arritmias. La arritmia mas comun es el aleteo auricular, seguido de la
fibrilacion auricular (FA), la aparicion de taquicardia ventricular sostenida o no,
empeora el prondstico del paciente y la bradiarritmia mas frecuente es la
disfuncion del nodo sinusal. La presencia de arritmias aumenta el riesgo de muerte
subita y puede representar un signo clinico de rechazo del injerto. En el primer
mes post trasplante se debe dar manejo de la frecuencia y ritmo cardiaco a las
arritmias auriculares y si son persistentes se debe anticoagular al paciente (no
usar warfarina y dabigatran, porque interactian con la ciclosporina), mientras que
las bradiarritmias se deben observar y solo se coloca marcapasos si son

sintomaticas o presentan bloqueos de segundo o tercer grado (50).
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6.6.6 Infecciones

Las infecciones representan la causa de muerte mas frecuente después del primer
mes de la colocacion del injerto (51). Hasta el 80% de los pacientes van a sufrir
algun tipo de proceso infeccioso durante los primeros 180 dias post trasplante y
casi el 50% ya ha presentado alguna infeccion en los primeros 8 dias (52).

La etiologia mas comun es la bacteriana y la viral (aproximadamente 40% cada
una), seguida por la micotica (10%), P. jirovecii (4%) y la parasitaria (<1%) (51,52).
El foco infeccioso méas comun es el pulmonar y luego, en proporciones similares,
el tracto urinario, piel, tejidos blandos y cavidad oral (51,52).

Los virus que con mayor frecuencia causan infecciones son el herpes simplex
(estomatitis) y CMV (infecciébn diseminada), por su parte, la bacteria Gram
negativa mas frecuente es la E. coli y la Gram positiva méas frecuente es el S.
aureus. Los hongos son mas frecuentemente encontrados en los pulmones y
luego en las infecciones diseminadas. Aspergillus spp y Candida spp los hongos
mas comunes (51,52).

En general, luego del primer afio post trasplante, la prevalencia de las infecciones
de todo tipo disminuye (53).

Se debe dar profilaxis contra citomegalovirus (que se debe iniciar entre las
primeras 24-48 horas después del trasplante, en pacientes de intermedio o alto
riesgo, con ganciclovir o valganciclovir), herpes simplex (en pacientes de bajo
riesgo para infecciéon por CMV), contra candidiasis mucocutanea (con nistatina o
clotrimazol), contra neumonia por P. jiroveci y toxoplasmosis (con trimetroprim-

sulfametoxazol) (33).

6.7 Complicaciones tardias

6.7.1 Vasculopatia del injerto cardiaco

La vasculopatia del injerto cardiaco (VIC) es una enfermedad coronaria difusa
Unica del trasplante cardiaco (54), que se considera un tipo de rechazo cronico del
injerto (55), ya que ocurre la formacion de anticuerpos contra HLA especificos del
donador y contra antigenos de las células endoteliales (como la vimentina) y hay,

ademas, aparicion de respuestas de hipersensibilidad tardia Thl (56-58); lo
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anterior, se puede describir como un reconocimiento crénico del injerto, que
conlleva a un proceso crénico de inflamacion, que acelera la aterosclerosis en las
arterias coronarias del injerto (59).

Esta patologia representa una de las principales causas de morbimortalidad
después del primer afio (60) y se caracteriza sobretodo por hiperplasia de la intima
de las arterias coronarias epicardicas y por causar enfermedad microvascular (61).
El diagndstico se realiza mediante coronariografia y ultrasonido intravascular,
siendo este ultimo el método de eleccion (62).

Para disminuir la progresion de la VIC se utilizan estatinas (por su efecto
hipolipemiante y por sus propiedades pleiotrépicas en la modulacién del sistema
inmune)(63) y aunque no es el propdsito inicial por el cual se indican inicialmente,
los inhibidores de la proliferacion celular (sirolimus y everolimus) han demostrado
disminuir la progresion de la VIC (64,65). Si la enfermedad es severa deben ser

sometidos a revascularizacion percutanea o colocaciéon de bypass coronario (54).

6.7.2 Neoplasias

Aproximadamente el 10% de los pacientes que se someten a un TC van a
desarrollar una neoplasia en los primeros 5 afios después de colocado el injerto,
siendo las neoplasias cutdneas las encontradas con mayor frecuencia (sobretodo
el carcinoma basocelular y el escamoso), seguido de los linfomas no Hodgkin, el
cancer de préstata y de pulmén (66,67).

Si se compara con la poblacién general, la mortalidad de un paciente con un
injerto cardiaco que desarrolla un cancer es 3 veces mayor, sin importar el tipo de
neoplasia (67).

En parte, la mayor incidencia de neoplasias en esta poblacion (sobre todo las
linfoproliferativas), se puede explicar por la pérdida del efecto represor del sistema
inmune sobre ciertos virus, como el del Epstein Barr, lo que explica porqué son

mas frecuentes cuando se retira la inmunosupresion contra el CMV (68).
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6.7.3 Diabetes mellitus tipo 2

Aproximadamente 20-30% de los pacientes trasplantados, no diabéticos,
desarrollan esta patologia en los primeros 5 afios después de la recepcion del
injerto (69). La aparicion de DM post trasplante no disminuye la sobrevida del
paciente, pero si aumenta el riesgo de rechazo agudo (esto también aplica para
los pacientes que padecian diabetes antes del trasplante), de VIC, de sepsis y de
la aparicion de complicaciones microvasculares (70,71).

La fisiopatologia de la DM post trasplante estd mediada por los mismos
inmunosupresores utilizados: los corticoesteroides disminuyen la fosforilacion de la
tirosina del receptor de insulina y la expresion del sustrato del receptor de insulina
tipo 1 (IRS-1) (72) y los inhibidores de la calcineurina y del diana para rapamicina
en mamiferos (MTOR) disminuyen también la expresion de los IRS-1 (71). Esas
acciones promueven la resistencia a la insulina.

Los pacientes masculinos, mayores de 40 afos, con IMC >25kg/m?, prediabéticos,
con sindrome metabdlico, con antecedentes heredofamiliares de DM tipo 2,
afroamericanos, hispanos tienen un riesgo aumentado de desarrollar DM post
trasplante (71,73).

6.7.4 Enfermedad renal crénica

Para los pacientes post colocacion de injerto cardiaco, con fines de investigacion,
se determina que padecen de enfermedad renal cronica (ERC) significativa si la
tasa de filtracion glomerular es <45mL/min/1,73m? (estadio 3B de Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGOQ)) (74). A los 3 afios post trasplante el 32%
(74) de los pacientes ya ha desarrollado ERC significativa y el 6,8% de los sujetos
ya posee tasas de filtracion glomerular compatibles con falla renal crénica (29
mL/min/1,73m?) (75). En general, en trasplante de érganos sélidos, la apariciéon de
ERC aumenta la mortalidad, con un riesgo relativo (RR) de 4,55 (76).

La nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina es el principal mecanismo de
desarrollo de ERC en estos pacientes. Estos farmacos producen dos tipos de

nefropatia: aguda y cronica.
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La nefropatia aguda inducida por tacrolimus y ciclosporina se caracteriza por
vasocontriccion de las arteriores aferentes, formacion de radicales libres,
activacion del sistema renina angiotensina aldosterona, potenciacion de los
efectos vasoconstrictores de la angiotensina Il en el masculo liso, inhibicion de la
sintesis de 6xido nitrico y de la vasodilatacion mediada por Oxido nitrico en el
endotelio renal, también produce aumento de las resistencias vasculares renales
mediada por el sistema nervioso simpatico, tubulopatia y aumentan el riesgo de
microangiopatia trombdtica (77).

La nefropatia cronica por inhibidores de la calcineurina se caracteriza por
hialinosis arteriolar de la capa media de las arteriolas aferentes, lo que disminuye
el tamafo del lumen de las arteriolas. También ocurre fibrosis intersticial, atrofia
tubular y esclerosis glomerular (77).

Ademas del uso de ciclosporina o tacrolimus, existen otros factores que aumentan
el riesgo de desarrollar ERC post trasplante: la presencia de enfermedad renal
previo al trasplante, edad avanzada, sexo femenino, diabetes, hipertension
arterial, aterosclerosis, dislipidemia, infeccion por virus de la hepatitis C y la
presencia de dispositivos de asistencia ventricular (75).

6.7.5 Hipertension arterial

Antes del trasplante cardiaco hasta un tercio de los pacientes padecen de
hipertension arterial (HTA) y luego de la colocacion del injerto hasta el 71% de los
individuos desarrollan esta enfermedad (78). A los 10 afios post trasplante casi la
totalidad (98%) de los pacientes han desarrollado HTA (79).

Se considera que la etiologia de la hipertension esta relacionada, en el periodo
inicial postrasplante, a la expansién del volumen intravascular y al aumento
persistente de las resistencias vasculares sistémicas, pero esto no explica la
persistencia de la HTA a largo plazo. Se ha notado que la presencia de
hipertension persistente es mayor en los pacientes que reciben inhibidores de la
calcineurina y que las cifras tensionales mejoran cuando se suspende este
medicamento. Este efecto de la ciclosporina y el tacrolimus es posiblemente

mediado por el dafio renal que causan estos (79).
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El desarrollo o la persistencia de la HTA aumenta la incidencia de enfermedad

arterial coronaria en estos pacientes (80).

6.7.6 Dislipidemia

El uso de estatinas después del trasplante cardiaco se asocia a la disminucién de
la concentracion de lipoproteinas de baja densidad (LDL), del desarrollo de VIC y
de la mortalidad (81).

La dislipidemia post trasplante se relaciona con el tratamiento inmunosupresor y
no por factores relacionados directamente con el trasplante. La dislipidemia post
injerto se desarrolla por el uso de inhibidores de la calcineurina y de los inhibidores
de mTOR. Los primeros causan aumento de la sintesis de lipoproteinas, lipolisis,
disminuyen el aclaramiento de las lipoproteinas mediante la inhibicion del receptor
de LDL y aumentan los niveles de proproteina convertasa de subtilisina/kexina tipo
9 (PCSK?9). Los inhibidores de la mTOR disminuye los niveles de la lipoprotein

lipasa plasmatica y aumenta la expresion de la PCSK9 (82).
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7 Marco metodolégico

Pregunta por estudiar: ¢Cudél fue la evolucién clinica de los pacientes
receptores de injertos cardiacos realizados en el Hospital Dr. Rafael Angel
Calderdn Guardia desde el 2007 hasta febrero 20207
Poblacion: Todos los receptores de trasplante cardiaco en el periodo de
estudio
Objeto de estudio: Los expedientes médicos de los pacientes receptores de
injerto cardiaco en el periodo de estudio
Comparaciones: No existié grupo control, por lo que no proceden.
Criterios de inclusion de los participantes:
o Rango de edad: Pacientes mayores de 12 afios
o Geénero: Hombres y mujeres, no se discriminara por género
o Etnia: Cualquiera, no se discriminaré por raza
o Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: Adultos
mayores, mujeres embarazadas, menores de edad, personas con
discapacidad
o Pruebas de laboratorio y gabinete: Se documenté los resultados mas
relevantes y las alteraciones en las pruebas de laboratorio y gabinete
del periodo preoperatorio, posoperatorio y en el seguimiento
posterior, que se hayan realizaron en el Hospital Dr. Rafael Angel
Calderon Guardia
o Otros: Pacientes fallecidos
Criterios de exclusion: Pacientes que hayan recibido otro trasplante
previamente (excluidos piel, cérneas y hueso) o que al momento del
trasplante de corazon se les injerté otro 6rgano (por ejemplo, trasplante en
bloque pulmdén-corazén).
Disefio del estudio y generacion de grupos de comparacion: investigacion
retrospectiva, que implico la recoleccion y el analisis de datos y registros ya
existentes (expedientes clinicos fisicos y digitales, y datos del laboratorio
clinico del Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia). No se llevé a cabo

comparaciones.
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Método de identificacion y reclutamiento: Fueron incluidos todos los
pacientes que recibieron injerto cardiaco en el Hospital Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia durante el periodo en estudio, inclusive pacientes
fallecidos.

Competencia del participante: No procedio

Proceso para obtener el consentimiento informado: No procedio
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8 Resultados
8.1 Caracteristicas sociodemograficas y condicion de salud de los
pacientes receptores de trasplante de corazon

Un total de 38 pacientes fueron receptores de trasplante cardiaco en el Hospital
Dr. Rafael Angel Calder6on Guardia en el periodo bajo estudio (del 2007 hasta
febrero del 2020). Del total de pacientes se estudiaron 33 receptores (86,8%), que
fueron los que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. Sin embargo, en
muchos de los pacientes, gran parte de la informacién que se pretendia recolectar
no se encontrg; por lo tanto, el tamafo de la muestra vari6 dependiendo de la
variable por evaluar (para cada variable analizada se especifica la poblacion que

se utilizo).

De los pacientes estudiados, la distribucién segun sexo evidencié que el sexo
masculino se presentd en el 63,6% (21/33), con una edad media en general de
42,3 afos (DE: 12,0) en el momento de la operacién; 42,6 afios (DE: 12,7) para el

sexo masculino y 40,2 afios (DE: 10,9) para el sexo femenino (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes receptores de trasplante cardiaco. Hospital Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia. 2007-2020

Caracteristicas N %
Sexo Masculino 21 63,6
Femenino 12 36,4
n Media [DE]
Edad Masculino 21 43,6 [12,7]
Femenino 12 40,2 [10,9]
General 33 42,3 [12,0]

[DE]: Desviacion estandar

La tasa segun provincia de procedencia evidencidé que Limon posee la tasa mas
elevada, con 1,6 casos por cada 100 000 habitantes, seguida de Puntarenas y
Cartago con 1,2 casos por 100 000 habitantes, y Guanacaste con 1,1 casos por
100 000 habitantes.
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La distribucién de pacientes segun provincia de residencia evidencié que San José
fue la mas frecuente con el 39,4% (13/33) de los casos, seguida de Cartago y
Limon con 15,2% (5/33) cada una. Con respecto al pais de nacimiento, Costa Rica
fue el més frecuente con 93,9% (31/33) (tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco segun provincia de residencia

y nacionalidad o pais de nacimiento. Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia. 2007-2020

N Tasa* %
Provincia de San José 13 39,4
residencia 1,0
Alajuela 3 0,4 9,1
Cartago 5 1,2 15,2
Heredia 0 0,0 0,0
Guanacaste 3 11 9,1
Puntarenas 4 1,2 12,1
Limon 5 1,6 15,2
Nacionalidad o pais de Costa Rica 31 93,9
nacimiento Estados Unidos 1 3,0
Nicaragua 1 3,0

*Tasa por 100 000 habitantes segun poblacién proyectada por el Instituto Nacional de Estadistica y

Censos, mayor de 12 afios para el 2012 como afo a mitad de periodo.

La distribucién de pacientes segun causa de la insuficiencia cardiaca que justifico
el trasplante demostré que la miocardiopatia dilatada idiopatica fue la condicion
mas frecuente que indicé la colocaciéon del injerto (27,3%, 9/33), seguida de la
miocardiopatia dilatada isquémica (21,2%, 7/33), la miocardiopatia valvular
(12,1%, 4/33) y la miocardiopatia hipertensiva (6,1%, 2/33). En el 24,2% (8/33) de
los pacientes no se logré6 documentar la causa de insuficiencia cardiaca que

justifico el trasplante (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de pacientes receptores de trasplante cardiaco segln causa de insuficiencia

cardiaca que justificé el trasplante. Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia. 2007-2020

Causa N %

Miocardiopatia dilatada idiopatica 9 27,3
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Miocardiopatia dilatada isquémica 7 21,2
Miocardiopatia dilatada valvular 4 12,1
Miocardiopatia dilatada hipertensiva 2 6,1
Displasia arritmogénica del ventriculo derecho 1 3,0
Miocardiopatia dilatada posparto 1 6,1
Desconocido 8 24,2

La evaluacidon de la clasificacion por severidad de la cardiopatia evidencié que,
segun la clasificacion NYHA, la estratificaciéon mas frecuente fue el NYHA Ill en el
39,4% (13/33) y en el 15,2% (5/33) para NYHA Il y IV. Segun la clasificacién
ACC/AHA, el nivel de severidad mas frecuente fue AHA D (45,4%, 15/33) y segun
la clasificacion UNOS el grado de severidad mas frecuente fue de 2 (69,7%,
23/33) (tabla 4).

Tabla 4. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco segun clasificacion de la

cardiopatia. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Clasificacion de N %
cardiopatia
Estratificacion de NYHAI 1 3,0
severidad de la NYHAI 5 15,2
cardiopatia (NYHA) NYHA I 13 39,4
NYHA IV 5 15,2
Desconocido 9 27,3
Clasificacion de AHAC 8 30,3
severidad de la AHAD 15 454
cardiopatia (AHA) Desconocido 10 30,3
Clasificaciéon UNOS 1B 1 3,0
2 23 69,7
Desconocido 9 27,3

La presencia de comorbilidades (que no fueron la que justifico la colocaciéon del
injerto) se documento en el 72,7% (24/33) de los pacientes. Las mas frecuentes
fueron la hipertension arterial en el 54,2% (13/24), la presencia de enfermedad
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renal crénica y de hipercolesterolemia en el 37,5% (9/24) cada condicién, y la

presencia de hipotiroidismo en un 25,0% (6/24) (tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de pacientes receptores de trasplante cardiaco segun presencia de

comorbilidades y comorbilidad especifica. Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia. 2007-2020

N %
Comorbilidades Presentes 24 72,7
Ausentes 1 3,0
Desconocido 8 24,2
Comorbilidad Hipertensién arterial 13 54,2
especifica*
Enfermedad renal cronica 9 37,5
Hipercolesterolemia 9 37,5
Hipotiroidismo 6 25,0
Fibrilacién auricular 5 20,8
Hipertrigliceridemia 5 20,8
Cirrosis 4 16,7
Diabetes 4 16,7
Depresion 3 12,5
Evento cerebrovascular 3 12,5
Lesion renal aguda 2 8,3
Obesidad 2 8,3
Otras 12 50,0

*Denominador para porcentajes: Casos con comorbilidades presentes.

La presencia de dispositivos de asistencia ventricular o de soporte mecanico
circulatorio se documento solo en uno (4%) de los pacientes de los que se logré
recuperar esta informacion (1/25) (3,0%).

8.2 Caracteristicas de compatibilidad entre el donador y el receptor de
injerto cardiaco

Con respecto a las caracteristicas de donador, se logré recuperar informacion

sobre el sexo de 14 de ellos. Todos fueron hombres, con una edad media,

determinada con 6 de los donadores, de 36,4 afos (DE: 13,7).
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En relacién con las caracteristicas de compatibilidad de los donadores, el grupo
ABO y Rh mas frecuente fue el O+ (15,2%). En un 81,2% (27/33) del grupo de

donadores no se logré documentar los grupos sanguineos (tabla 6).

Con respecto al grupo ABO y Rh del receptor, se evidencié que 48,5% (16/33) de
los receptores fue O+, seguido del grupo A+ en el 24,2% (8/33) de los pacientes
(tabla 6).

Solo en seis individuos incluidos en el registro se logro identificar el grupo ABO y
Rh tanto del receptor como del donador. De esos seis, cuatro eran O+ y dos A+.
Los cuatro receptores O+ recibieron un corazon proveniente de un donador O+ y
los dos A+ recibieron, uno un corazén de un donador A+ y el otro de un donador
O+ (tabla 6).

Los datos del HLA-A, B y DR del donador y del receptor se pudieron recuperar en
11 de los 33 sujetos sometidos a trasplante de corazén. El 45,4% (5/11) de los
receptores poseia 5 discordancias de HLA con el donador y el 27,2% presentaba 6
discordancias de HLA (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de compatibilidad de donantes y receptores de trasplante cardiaco.
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Caracteristicas N %

Discordancia HLA

6 3 27,2

5 5 45,4

4 2 18,1

3 1 9,0

2 0 0

1 0 0

0 0 0
Grupo ABO y Rh del A+ 1 3,0
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donador

O+ 5 15,2
Desconocido 27 81,8
Grupo ABO y Rh del O+ 16 48,5
receptor A+ 8 24,2
AB+ 1 3,0
B+ 1 3,0
A- 1 3,0
O- 1 3,0
Desconocido 3 9,0

8.3 Complicaciones asociadas con el periodo posoperatorio inmediato
(primeras 24h)

Con respecto al uso de inotrépicos y vasopresores se evidencié que fueron

indicados en 95,8% (23/24) de los pacientes de los que se logré recolectar

informacion sobre las primeras 24 horas después de la colocacion del injerto. De

estos, los mas frecuentes fueron la dobutamina, utilizada en la totalidad de casos

gue requirieron este tipo de terapia, y el levosimendan en el 34,8% (8/23) (tabla 7).

Tabla 7. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco con indicacién de inotrépicos o
vasopresores segln inotropico o vasopresor indicado. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia.
2007-2020

Inotrépico indicado N %*
Dobutamina 23 100,0
Norepinefrina 14 60,9
Levosimendan 8 34,8
Epinefrina 1 4.4
Dopamina 1 4.4

*Denominador: Casos con indicacién de inotropicos.

La presencia de complicaciones en el posoperatorio inmediato evidencié que el
desarrollo de disfuncién primaria del injerto se document6 en el 33,3% (8/24) de
los casos en los que se logro recuperar informacion sobre las primeras 24 horas.

La presencia de hemorragias se document6 en el 41,6% de los pacientes (10/24) y

28



hubo en total 14 eventos hemorragicos reportados, de las cuales los que se
presentaron con mayor frecuencia fueron la hemorragia pericardica en el 80,0%
(8/10) de los receptores que sufrieron un sangrado y la hemorragia en mediastino
en el 30,0% (3/10) de los pacientes que sufrieron un sangrado. El rechazo
hiperagudo del injerto no se documento en ningun caso y la presencia de arritmias
cardiacas en el 20,8% (5/24). La presencia de otras complicaciones se documento
en el 75,0% (18/24) dentro de las cuales la lesion renal aguda fue la mas
frecuente, documentada en el 33,3% (6/18) de los casos evaluados con otras
complicaciones (tabla 8).

Tabla 8. Distribucion de pacientes receptores de trasplante cardiaco segln presencia de
complicaciones en el posoperatorio inmediato. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-
2020

Complicaciones N %
asociadas

(Posoperatorio

inmediato) 24 h

Desarrollo de disfuncién 8 33,3

primaria del injerto

Pacientes que sufrieron 10 41,6

hemorragias

Hemorragia pericardio 8 57,12*
Mediastino 3 21,4*
Herida quirdrgica 1 7,14*
Hemotorax 1 7,14*
No especificado 1 7,14*
Total de eventos hemorragicos reportados 14
Rechazo hiperagudo 0 0,0
del injerto
Arritmias 5 20,8
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Arritmias (tipo)

Otras complicaciones

Bloqueo AV completo

FA, ritmo de la unién
acelerado

Ritmo de la unién

Taquicardia ventricular

Lesion renal aguda
Taponamiento cardiaco
Bronconeumonia
Disfuncién ventriculo
derecho (no DPI)

Derrame pleural

Urgencia hipertensiva
Disincronia ventricular
Hiperglicemia

Insuficiencia mitral
moderada

Insuficiencia respiratoria
tipo 1

Neumotorax

Neuropatia del paciente
critico

Choque séptico

N W b O

RPN R RN

20,0*
20,0*

40,0*
20,0*

75,0

33,3*
22,2*
16,7*
11,1*

11,2*
5,6*
5,6*
11,2*
5,6*

5,6*

5,6*
5,6*

11,2*

*Denominador: Casos totales de subgrupo especifico.

Al finalizar las primeras 24 horas, dos de los pacientes fallecieron (6,1%, 2/33). En

un caso, la causa de muerte reportada fue choque hemorragico; en el otro no se

pudo documentar la causa (tabla 9).

Tabla 9. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco segun desenlace clinico en las

primeras 24 horas. Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia. 2007-2020

Desenlace clinico

primeras 24 h

N

%
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Sobreviviente 31 93,9

No sobreviviente 2 6,1
Causa de muerte

Choque hemorréagico 1 50,0*

Desconocido 1 50,0*

*Denominador: Casos fallecidos.

8.4 Complicaciones asociadas con el periodo posoperatorio temprano
(primer mes)

Para esta seccion, la mayoria de las variables se analizaron tomando en cuenta

solo a quienes sobrevivieron las primeras 24 horas (n = 31). En los casos que se

uso una poblacion diferente se especifico.

El rechazo agudo se present6 en 60,8% (14/23) de los casos. El rechazo agudo
mas frecuente fue el celular 1R en 63,9% (9/14) de los pacientes, seguido del
celular 2R en el 50% (7/14). El rechazo agudo de tipo humoral fue el menos
frecuente (humoral pAMR1 14,2% y humoral pAMR2 14,2%) (tabla 10).

Tabla 10. Distribucion de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio inmediato con rechazo agudo segln tipo en evaluacion en el posoperatorio

temprano (1 mes). Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Tipo de rechazo agudo N %
Celular 1R 9 64,2*
Celular 2R 7 50*
Humoral pAMR1 2 14,2*
Humoral pAMR 2 2 14,2*

*Denominador: Casos con rechazo agudo.

La evaluacion de hemorragia en este periodo evidencio alcanzar un 86,9%
(20/23); el sitio mas frecuente fue el pericardio (95,0%, 19/20), seguido de los
sangrados mediastinales (15%, 3/20) y los hemotorax (10%, 2/20) (tabla 11).
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Tabla 11. Distribuciébn de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio inmediato con hemorragia documentada segun sitio de hemorragias en evaluacion

en el posoperatorio temprano (1 mes). Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Sitio de hemorragias N %
Pericardio 19 95*
Hemotdrax 2 10*
Mediastino 3 15*
Cavidad oral 2 10*
Epistaxis 1 5*
Canula ECMO 1 5*

Denominador: Casos con hemorragia documentada.

La presencia de otras complicaciones evidencié que el derrame pericardico se
presentd en el 82,6% (19/23) de los casos, de los cuales 47,4% (9/19) fueron
derrames leves, 15,8% (3/19) moderados y 5,2% (1/19) severos (sin llegar a ser
un taponamiento cardiaco); hubo 6 taponamientos cardiacos (esta patologia la
desarrollaron el 31,6% de los pacientes que sufri6 derrame pericardico y el 19,4%

de todos los pacientes que sobrevivieron las primeras 24 horas) (tabla 12).

La presencia de arritmias cardiacas se presenté en 13,0% (3/23) de los pacientes,
de los cuales un caso fue asistolia, otro extrasistoles ventriculares y otro fibrilacion

auricular (tabla 12).

Tabla 12. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio inmediato segun presencia de complicacion en el posoperatorio temprano (1 mes).
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Complicacion N %

Derrame pericardico 19 95*

Clasificacion

Leve 9 47 ,4**
Moderado 3 15,8**
Severo 1 5,2**
Taponamiento cardiaco 6 31,6%*
Taponamiento cardiaco 6 19,4
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Arritmias cardiacas 3 13,0*

Arritmias tipo

Asistolia 1 33,3**
Extrasistoles ventriculares 1 33,3
aisladas

Fibrilacién auricular 1 33,3*

Denominador: *Casos sobrevivientes de posoperatorio temprano de los que se recuperé

informacion de los primeros 30 dias; **Casos con complicacidn especifica documentada.

56,5% (13/23) de los individuos presenté alguna clase de proceso infeccioso
durante su primer mes. Después de las primeras 24 horas, la neumonia fue la
infeccion mas frecuente, evidenciada en el 84,6% (11/13) de los pacientes,
seguida de las bacteriemias (38,5%) y las fungemias (15,3%) (tabla 13). Las
infecciones encasilladas como “Otras” fueron candidiasis esofagica severa,

empiema pulmonar y mediastinitis (presentes solamente una vez cada una).

Tabla 13. Distribucion de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio inmediato segun presencia de infecciones en el posoperatorio temprano (1 mes).
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

N %
Infecciones 13 41,9*
Bronconeumonia 11 84,6%*
Bacteremia 5 38,5**
Fungemia 2 15,3**
Otras 3 23,0%*

Denominador: *Casos sobrevivientes de posoperatorio temprano de los que se recupero

informacion de los primeros 30 dias; **Casos con presencia de infeccion documentada.

Si se analiza por agente patégeno especifico, en los pacientes en que se
documentd un proceso infeccioso durante el primer mes, se lograron registrar un
total de 24 patdégenos, de los cuales las bacterias Gram negativas fueron las mas

frecuentemente aisladas (K. pneumoniae 4/13, P. aeruginosa 3/13 y otras

33



enterobacterias 3/13). El segundo agente infeccioso mas comun fue un hongo,
Candida spp (23%) (tabla 14). En este registro no se documento si a todos los
procesos infecciosos se les tomoO cultivos u otra prueba diagnostica para
gérmenes especificos, por lo que se analizan solo las pruebas que fueron

positivas.

Tabla 14. Tipos de gérmenes aislados en los pacientes receptores de trasplante cardiaco
sobrevivientes al posoperatorio inmediato, con infecciones documentadas y con aislamientos

microbiol6gicos positivos. Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia. 2007-2020

N %
Gérmenes aislados 24
causantes de infeccion
Klebsiella pneumoniae 4 16,6*
Pseudomona aeruginosa 3 12,4*
Candida spp 3 12,4*
Streptococcus epidermidis 2 8,3*
Enterococcus faecalis 2 8,3*
Haemophilus influenzae 2 8,3*
Otras enterobacterias 3 23,0*
Citomegalovirus 1 4,1*
Otras bacterias 4 16,6*

*Denominador: Aislamientos positivos en sujetos con infecciéon documentada.

86,9% (20/23) de los pacientes desarrollaron otras complicaciones. La mas
frecuente fue la lesién renal aguda, que se documenté en el 55,0% (11/23),
seguido por el derrame pleural (50,0%, 10/23) y la plaguetopenia (35,0%, 7/23)
(tabla 15).

Tabla 15. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio inmediato segun presencia de otras complicaciones en el posoperatorio temprano (1
mes). Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Otras n %*

complicaciones
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Lesion renal aguda 11 47,8

Derrame pleural 10 43,4
Plaquetopenia 7 30,4
Insuficiencia tricispidea 4 17,3

moderada-severa

Insuficiencia cardiaca aguda 8 34,7
Hipertensién pulmonar 2 8,6
Eventos trombdticos 2 8,6
Encefalopatia 2 8,6
Enfermedad acido péptica 3 13,0
Trastornos hidroelectroliticos 2 8,6
Neumotdrax 2 8,6
HTA 1 4,3
Infarto agudo del miocardio 1 4,3
Insuficiencia respiratoria tipo 1 1 4,3
Toxicidad medular medicamentosa 1 4,3
Trastorno ansioso generalizado 1 4,3

El desenlace clinico en el posoperatorio temprano evidencié que, 5 pacientes
fallecieron (16,1%), siendo las causas de muerte candidemia, choque
cardiogénico, choque séptico con rechazo agudo del injerto, trombosis
intracavitaria, asi como una causa de muerte desconocida (tabla 16).

Tabla 16. Distribucibn de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio inmediato segun desenlace clinico en el posoperatorio temprano (1 mes). Hospital
Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Desenlace clinico n %

posoperatorio  (primer

mes)
Sobreviviente 26 83,9
No sobreviviente 5 16,1
Causa de muerte
Candidemia 1 20,0*
Choque cardiogénico 1 20,0*
Choque séptico + rechazo 1 20,0*

agudo del injerto
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Trombosis intracavitaria 1 20,0*

Desconocido 1 20,0*

*Denominador: Casos fallecidos.

8.5 Complicaciones asociadas con el periodo posoperatorio tardio
(después del primer mes)

De la misma manera que con las secciones anteriores, las variables fueron

analizadas con poblaciones diferentes, dependiendo de si se pudo 0 no recuperar

la informacién pertinente de los pacientes incluidos.

De los pacientes sobrevivientes al primer mes después de la operacion
(posoperatorio tardio) cuyos datos se logré recuperar, el 6,2% (1/16) desarrollaron
vasculopatia del injerto. La coronariografia se realizé en el 81,2% (13/16) con una
cantidad de procedimientos media de 1,0 en relacién con los resultados, y el
ultrasonido intravascular (IVUS) fue realizado solo en uno de los pacientes. De las
coronariografias hechas, el 92,3% (12/13) fueron reportadas como normales, y al
anico paciente que se le realiz6 IVUS se le document6 una lesién de la arteria
descendente anterior en el tercio medio (tabla 17). El sujeto sometido al IVUS fue,
ademas, el Unico que presentd una coronariografia anormal (lesién de la arteria

descendente anterior, en el tercio medio).

Tabla 17. Distribucion de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio temprano segun resultado de coronariografia y de ultrasonido intravascular. Hospital
Dr. Rafael Angel Calderon Guardia. 2007-2020

Resultado de estudio n %

Coronariografia Normal 12 92,3*
Lesion ADA tercio medio 1 7,7*
30%

Ultrasonido Lesion ADA tercio medio 1 100,0*

intravascular 30%

Denominador: Casos con estudio realizado.
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Con respecto al desarrollo de eventos especificos posteriores al trasplante, se
document6 que 26,0% (6/23) de los pacientes desarrollaron insuficiencia renal
cronica. La diabetes de novo y la hipertension arterial de novo se presentaron,

cada una, en el 23,5% (4/17) de los pacientes (tabla 18).

Tabla 18. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio temprano segun desarrollo de eventos. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia.
2007-2020

Eventos N %

Insuficiencia renal crénica 6/23 26,0

postrasplante

Diabetes de novo 4/17 23,5
Hipertensién arterial de 4/17 23,5
novo

Neoplasias 0/16 0,0

La tasa de filtracion glomerular media en la dltima estimacion fue de 65,5 (DE: 7,9)
mL/min/1,73m?2.

De los casos con ERC, 66,7% (4/6) recibieron terapia de reemplazo renal de algun
tipo. Uno de los pacientes, que ya era conocido con nefropatia crénica previa al
trasplante, requirié la colocacion de un injerto renal meses después del TC. De los
tipos de terapia de reemplazo renal, solo un paciente fue sometido a una terapia
cronica (dialisis peritoneal cronica ambulatoria, DPCA); los demas fueron terapias
agudas: hemodiafiltracion venovenosa continua (HDFVVC), hemodialisis aguda y
un caso de terapia de reemplazo renal aguda; sin embargo, no fue posible
identificar en su expediente el tipo (tabla 19).

Tabla 19. Distribucién de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio temprano con enfermedad renal crénica y terapia de reemplazo renal, segun tipo de
terapia. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Terapia de reemplazo renal n %

Tipo DPCA 1 25,0
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HDFVVC 1 25,0
Hemodidlisis aguda 1 25,0
Terapia de reemplazo 1 25,0
renal aguda no

especificada

La determinacion media del nivel de colesterol total en los pacientes fue de
233,7mg/dL (DE: 10,7); 126,1mg/dL (DE: 9,2) para los niveles de colesterol LDL;
38,3mg/dL (DE: 3,9) para el nivel de colesterol HDL, y 319,2mg/dL (DE: 3,9) para
los triglicéridos (tabla 20).

Tabla 20. Determinaciéon media de perfil de lipidos en pacientes receptores de trasplante cardiaco

sobrevivientes al posoperatorio temprano. Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia. 2007-2020

Determinacion N Media DE
Colesterol total (mg/dL) 22 233,7 10,7
LDL (mg/dL) 22 126,1 9,2
HDL (mg/dL) 22 38,3 3,9
Triglicéridos (mg/dL) 22 319,2 43,5

En los sobrevivientes al primer mes poscolocacion de un injerto cardiaco, 81,2%
(13/16) presenté algun tipo de infeccion. La infeccion mas comudn fue la neumonia,
padecida por 53,8% (7/13) de los individuos (no se realizé una diferenciacion entre
la adquirida en la comunidad y la asociada a los cuidados de la salud). Las
siguientes infecciones mas frecuentes fueron las bacteriemias (30,8%), la celulitis
(23,1%), la candidiasis del tracto digestivo (23,1%) y las infecciones leves en la
piel y anexos por hongos, como las tifias y las onicomicosis (23,1%) (tabla 21).

Tabla 21. Distribuciébn de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio temprano segun sitios de infeccion. Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia.
2007-2020

Infecciones N %
Sitios
Bronconeumonia 7 53,8*
Bacteriemia 4 30,8*
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Celulitis 3 23,1%
Candidiasis del tracto 3 23,1*
digestivo (cavidad oral,

faringe y esofago)

Fungemia 2 15,4*
Endocarditis 1 7,7*
Infeccidn del tracto urinario 1 7,7*
Empiema pulmonar 1 7,7*
Enfermedad diarreica 1 7,7*
aguda

Infecciones por hongos en 3 23,1*
piel y anexos

Otras infecciones 7 53,8*

(bacterianas)

*Denominador: Casos con infeccién presente.

De los 13 pacientes que presentaron infecciones después del primer mes, solo en
11 se logro aislar algun germen en alguna de las infecciones que tuvieron durante
el periodo estudiado (23 aislamientos en total). Los tipos de patégeno que se
aislaron con mas frecuencia fueron las bacterias (51,9%) y los hongos (30,1%,
7/23). Los menos frecuentes fueron los virus (12,9%, 3/23) y los parasitos (4,3%,
1/23). De las bacterias, la mas frecuentes fueron las enterobacterias (17,3% de
todos los aislamientos); los hongos mas frecuentes fueron Aspergillus spp y
Candida spp (8,6% de todos los aislamientos cada uno), y el virus mas frecuente
fue el citomegalovirus (8,6% de todos los aislamientos) (tabla 22). En este registro
no se documentd si a todos los procesos infecciosos se les tomé cultivos u otra
prueba diagndstica para agentes infecciosos especificos, por lo que se analizan

solo las pruebas que fueron positivas.

Tabla 22. Tipos de patdgeno aislados en los pacientes receptores de trasplante cardiaco
sobrevivientes al posoperatorio temprano, con infecciones documentadas y con aislamientos

microbioldgicos positivos. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-2020

Infecciones N %

Patogeno especifico
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Aspergillus spp

Candida spp
Citomegalovirus
Enterobacterias
Histoplasma
Criptococcus neoformans
Staphylococcus aureus
meticilino resistente
Entamoeba histolytica
Pseudomona aeruginosa
Otros virus

Otros hongos

Otras bacterias

P P P A DN DNMNDN

N

8,6*
8,6*
8,6*
17,3*
4,3*
4,3*
4,3*

4,3*
4,3*
4,3*
4,3*

26,0*

*Denominador: Aislamientos microbiol6gicos positivos.

En relacion con el rechazo del injerto, en esta etapa se present6 en 62,5% (10/16)

de los paciente en que se logro recolectar informacion al respecto. De los 10

pacientes que sufrieron algun tipo de rechazo, 30% desarroll6 algun tipo de

rechazo humoral y 18% desarrollé rechazo celular agudo 2R o 3R (tabla 23).

Tabla 23. Distribucién de pacientes

receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al

posoperatorio temprano con rechazo del injerto segun tipo de rechazo. Hospital Dr. Rafael Angel
Calderdén Guardia. 2007-2020

Tipo de rechazo de N %
injerto
Rechazo humoral tipo
Humoral no especificado 2 20,0
Humoral pAMR2 1 10,0
NA 7 70,0
Rechazo celular tipo
Celular 1R 8 80,0
Celular 2R 6,2
Celular 3R 2 12,5
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Después de tomar en cuenta las complicaciones mas esperadas a largo plazo en
los pacientes que reciben un corazon, de las otras complicaciones mas frecuentes
en los sujetos en los que dicha informacion estaba presente en el expediente, la
insuficiencia cardiaca fue la mas comun (55,0%, 11/20), seguida por derrame
pericardico (50,0%, 10/20) y la toxicidad medular (25,0%, 5/20) (tabla 24).
También se presentaron las siguientes complicaciones con una incidencia de 5%
(solo un caso reportado): sindrome de Cushing, encefalopatia metabdlica,
gastritis, pdlipos gastricos, poélipos esofégicos, rechazo del injerto renal (en el
anico sujeto que requirié de esta terapia), trombosis venosa profunda, taquicardia
ventricular, ginecomastia, hemorroides, esofagitis, sobrepeso, ictiosis vulgar,

insuficiencia hepatica aguda, neumotorax y pterigion recidivante.

Tabla 24. Distribucibn de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio temprano segun complicaciones. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. 2007-
2020

Complicaciones N %
Insuficiencia cardiaca 12 60,0
Derrame pericardico 10 50,0
Toxicidad medular (anemia 5 25,0
aplasica, neutropenia,

trombocitopenia)
Insuficiencia tricuspidea 4 20,0

moderada o severa

Hipertensién pulmonar 3 15,0
Blogueo AV de algun tipo 3 15,0
Insuficiencia suprarrenal 2 10,0
Evento cerebrovascular 2 10,0
Depresion 1 50
Trastorno de ansiedad 2 10,0
generalizado

Lesion renal aguda 2 10,0
Eventos tromboticos 2 10,0
Derrame pleural 2 10,0
Colelitiasis 2 10,0
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Toxicidad por tacrélimus 2 10,0
Dermatopatias no 4 20,0

infecciosas

Con respecto al desenlace clinico, se evidencié que un 53,8% (14/26) de los casos
sobrevivieron al periodo y que, de los 12 pacientes fallecidos, la causa no fue
determinada en el 66,7% (8/12) de los casos (tabla 25).

Si el receptor supera los primeros 30 dias, la sobrevida promedio después de
recibir el injerto cardiaco es de 3,8 afios. La sobrevida al afio es de 63,6%, a los 5

afos es de 36,8%, y solo el 14% sobrevive luego de 10 afios.

Tabla 25. Distribucibn de pacientes receptores de trasplante cardiaco sobrevivientes al
posoperatorio temprano segin desenlace clinico y causa de muerte. Hospital Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia. 2007-2020

Evento N %

Desenlace clinico periodo

Sobreviviente 14 53,8
No sobreviviente 12 46,2
Causa de muerte

Choque séptico 2 16,7*
Choque cardiogénico, choque 1 8,3*
séptico

Rechazo injerto celular 3R 1 8,3*
Desconocido 8 66,7*

*Denominador: pacientes fallecidos en el periodo.
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9 Discusion
9.1 Caracteristicas sociodemograficas y condicion de salud de los
pacientes receptores de trasplante de corazon

Segun los datos de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazon y Pulmén
(International Society for Heart and Lung Transplantation, ISHLT), que englobla los
resultados del 80% de los centros que realizan trasplante de corazén en el mundo,
entre el 2010 y 2018, la mayoria de corazones trasplantados fueron dados a
hombres (74,4%); en Costa Rica se mantiene la misma tendencia (63,6%, cuadro
1). Los receptores de injerto cardiaco en EEUU y Europa poseen una edad
promedio de 55 afios (83), mientras que en nuestro pais la edad de trasplante es

mucho menor (42 afios, Tabla 1).

En Costa Rica la causa que mas frecuentemente justificé la colocacion de un
injerto cardiaco fue la miocardiopatia dilata (66,7%), sobretodo la idiopatica. Si se
toma en cuenta que la edad media de los sujetos trasplantados en nuestro pais es
de 42 afios (Tabla 1), se espera que la causa mas frecuente de trasplante sea la
miocardiopatia dilatada idiopética, seguida de la cardiopatia isquémica (84), patrén

gue se observa en los datos recolectados (Tabla 3).

En general se consideran como candidatos a recibir un injerto cardiaco quienes
tienen insuficiencia cardiaca clasificada como NYHA IlI-IV y ACC/AHA D (14,85),
sin embargo, 18% de los pacientes no presentaban, al momento del trasplante una
condicion clasificable como NYHA 1lI-IV y hasta el 30% no se encontraba en el
estadio D de la clasificacion de la ACC/AHA (Tabla 4). Es probable que los
pacientes que se encontraban en mejor estado de salud (NYHA I-1l o ACC/AHA C)
hubiesen sido incluidos en la lista de trasplante cuando de forma persistente
presentaban clasificaciones desfavorables (NYHA IlI-IV o ACC/AHA D) y que con
el tratamiento médico, marcapasos o desfibriladores automaticos implantables
mejoraran. Shah, et al (2004) en un analisis de 27 pacientes que fueron retirados

de la lista de espera de colocacion de injerto cardiaco, tuvo como resultado que
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los pacientes con NYHA |-l poseian una sobrevida de mas de 3,7 afios (86), que
es mucho mayor a la del paciente con cardiopatia terminal que no se trasplanta
(que posee una mortalidad a un afio del 50% (87)). Se recomienda no colocar esta
clase de injertos a los pacientes que experimentan una mejoria de su condicion,

como la expuesta en este parrafo (87).

Con respecto a la presencia de otras comorbilidades previo a la colocacion del
injerto, segun el registro de la ISHLT hasta la mitad de los pacientes que se
trasplantan son hipertensos (83), eso también caracteriza a los individuos que se
han sometido a dicho procedimiento en el centro estudiado (51,1% segun la ISHLT
vs 54,2% segun los resultados, Tabla 5). La diabetes a pesar de ser una
enfermedad muy prevalente en el cardi6pata, solo se encontré en el 16% (Tabla 5)
de los individuos trasplantados en el pais, lo que contrasta con prevalencia
mundial, que es de 26% (83). Ojo, et al (2003) encontré una prevalencia de 48%
de ERC (catalogandola desde el estadio G2 de KDIGO) al estudiar a 24 024
receptores de corazon. La prevalencia de ERC en los receptores en nuestro pais
(37,5%, Tabla 5), si bien es elevada, es considerablemente menor a la reportada
por Ojo, et al, ya que segun sus datos, practicamente la mitad de los individuos la

padecian al momento del trasplante (76).

La necesidad de soporte mecanico circulatorio previo a la colocacion de injerto de
corazén es de 45,1% segun el registro de la ISHLT (83), pero en el pais solo un
paciente ha tenido algun tipo de soporte circulatorio mecanico previo al trasplante
(especificamente se encontraba en oxigenaciéon por membrana extracorporea -
ECMO, por sus siglas en inglés-). Ese mismo paciente fue también el Unico
reportado con estatus 1B segun la clasificacion UNOS (Tabla 4). La practica en el
pais es que la gran mayoria de los pacientes sometidos a la colocacién de un
injerto cardiaco se encuentran estables hemodinamicamente antes de la
operacion, mientras que lo comun en el resto de centros que practican este
procedimiento es que hasta la mitad de los pacientes se encuentren con algun tipo

de soporte circulatorio mecanico previo al trasplante.

44



9.2 Caracteristicas de compatibilidad entre el donador y el receptor de
injerto cardiaco

Con respecto al grupo ABO vy el factor Rh ningun individuo fue trasplantado con

problemas de compatibilidad, sin embargo, en la mayoria de pacientes no se logré

identificar el tipo de grupo ABO y de Rh del donador, pero es posible que fuesen

compatibles, ya que no se reportd ni un solo caso de rechazo hiperagudo.

En los trasplantes cardiacos, al ser todos de donante cadavérico, lo comun es que
la discordancia de HLA sea alta (5-6 discordancias), el hecho de que los HLA sean
tan diferentes aumenta el riesgo de rechazo agudo y afecta la mortalidad
(83,88,89). En los pacientes estudiados la discordancia de 5 o 6 HLA estuvo
presente en 72,6% (8/11) de los casos, que es mayor a la discordancia de los
pacientes de los registros de la ISHLT (83) (Tabla 6). Dadas las considerables
dificultades de conseguir donantes cardiacos adecuados en Costa Rica, las
incompatibilidades inmunoldgicas no constituyeron en el periodo en estudio un
factor de peso excesivamente relevante para rechazar un érgano viable si se
cumplian todos los demas criterios de idoneidad para el receptor. En los ultimos
afos, el Laboratorio de Inmunologia del Hospital Calderén Guardia ha ampliado
las posibilidades analiticas de incompatibilidad HLA en el contexto de trasplante
de 6rganos solidos.

9.3 Complicaciones asociadas con el periodo postoperatorio inmediato
(24h) y temprano (1er mes)
33,3% de los pacientes desarrollaron disfunciéon primaria del injerto (Tabla 8), que
no es un mal resultado, ya que en series de casos la incidencia alcanza hasta 36%
(31). No obstante, cabe resaltar que a ninguno de los pacientes que se
catalogaron con DPI se les diagnostico asi durante su estancia hospitalaria, sino
que para fines de la investigacion, utilizando la definicibn de esta patologia, se
clasifico a los pacientes segun la evolucion anotada en los expedientes, asi que es

probable que la incidencia sea mayor. Ademas, el hecho de que no se reconozca
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como entidad, hace probable que no se tomen medidas para predecir su aparicion,

como por ejemplo el puntaje RADIAL (90).

Se considera que los derrames pericardicos luego de recibir un injerto cardiaco
son secundarios a hemorragia (47). El derrame pericardico fue la complicacion
hemorragica mas frecuente en el posoperatorio inmediato y su presentacion mas
severa, el taponamiento cardiaco, se presento en el 50% de los pacientes en que
se documento6 derrame pericardico (Tabla 8) en las primeras 24 horas y hasta en
un cuarto de los pacientes durante el primer mes después de la cirugia (Tabla 12),
lo cuales son valores muy altos, sobretodo porque esta complicacion es poco

frecuente (<1% en los primeros 30 dias)(46).

Las arritmias (de cualquier tipo) se presentaron en el 20% de los pacientes en las
primeras 24 horas (Tabla 8) y en 13% de los individuos en el primer mes (Tabla
12), que es similar a los datos estadounidenses, quienes reportan una incidencia
de 12,3%. Donde hay diferencias con respecto a nuestros datos es en el tipo de
arritmias, porque lo mas frecuente son la FA y el aleteo auricular (55% entre
ambas)(91), en cambio en nuestra poblacion lo mas comun fue el ritmo de la

unién, seguido de la FA y no hubo casos de aleteo auricular.

3,5% de los pacientes desarrollan algun tipo de rechazo agudo del injerto en los
primeros 30 dias después de la cirugia (92). Lo anterior no se cumple en nuestro
registro, donde 30% de los individuos presentaron rechazo celular agudo 2R (que
es clinicamente significativo y debe tratarse, a diferencias del rechazo celular
agudo 1R que no trata (93)) en el primer mes. Existen varios factores de riesgo
explican el aumento de los casos de rechazo agudo: la raza negra, hipertension
arterial previo al trasplante, ser menor de 45 afos, >10% en el panel de
reactividad de anticuerpos, elevada discordancia de HLA (como la de los sujetos
del estudio), diferencias de sexo entre el donador y el receptor (comun entre los
receptores del registro), historia de embarazos previos, transfusiones multiples y

soporte circulatorio mecanico (solo un sujeto lo requirié previo al trasplante)
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(94,95). No existe evidencia de que las diferencias en los regimenes de induccion
o mantenimiento afecten la tasa de rechazos agudos o la sobrevida (95). Es
importante resaltar que no se diagnosticé ningun caso de rechazo celular agudo
3R, ni humoral severo (de hecho, solo se registraron 2 casos de rechazo humoral
confirmado, o sea rechazo humoral pAMR2).

La infeccion mas frecuente en los primeros meses después de la colocacion del
injerto cardiaco es la neumonia y las bacteriemias (en su mayoria secundarias a
algun otro foco de infeccidn), tonica que se mantiene en nuestro registro, solo con
una diferencia: no hubo infecciones de piel o tejidos blandos en el primer mes
(Tabla 13), que suelen ser de los procesos infecciosos mas frecuentes en estos
pacientes (52). Las bacterias mas frecuentemente aisladas en los primeros dias
son enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, citomegalovirus y enterococos
(52). Al compararlo con nuestros datos resulta ser similar, ya que lo mas
frecuentemente aislado fue las bacterias Gram negativas (52%), de las cuales las
enterobacterias correspondieron a mas de la mitad, seguido por P. aeruginosa
(Tabla 14).

La lesion renal aguda (LRA) no suele ser reconocida como una complicacion
frecuente en el posoperatorio temprano de los individuos sometidos a un
trasplante de corazén. Sin embargo, se ha reportado la presencia de LRA hasta en
25% de los pacientes, de los cuales hasta casi la mitad terminan requiriendo
terapia de reemplazo renal de algun tipo (96). En los pacientes del Hospital Dr.
Rafael Angel Calderon Guardia el desarrollo de LRA es de 47,8% (Tabla 15),
mucho mayor a los datos recolectados por Gude, et al (2010). Al analizar los datos
de ese grupo de investigadores es importante tomar en cuenta que 11% de sus
pacientes se encontraban con algun tipo de soporte mecanico circulatorio al
momento de recibir el injerto (96), lo que los hacia pacientes del grupo 1 de la
clasificacion UNOS y por supuesto con mayores posibilidades de sufrir una LRA, a
diferencia de los pacientes de esta investigacion, donde practicamente todos

(excepto 1) eran del grupo 2 de la clasificacibn de UNOS. De manera, que otros
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factores, probablemente relacionados al acto quirdrgico, al periodo de
recuperacion inicial y a complicaciones tempranas son los que mas influyen en las

diferencias tan marcadas entre los otros centros y nuestro pais.

El derrame pleural, al igual que la LRA, es una complicacién temprana del
trasplante de corazén que no se suele reportar a menudo como frecuente o
relevante (a pesar de ser muy habitual en las cirugias cardiacas), pero que se
presentd en casi la mitad de los pacientes operados en el centro en estudio
después de las primeras 24 horas y en los primeros 30 dias (Tabla 15) y en la
literatura se reportan prevalencias entre 22-26% en esos mismos periodos. Por la
frecuencia de aparicion, es la complicacion pulmonar mas frecuente en los sujetos
sometidos a una cirugia de trasplante de corazén, mucho més frecuente que la
neumonia, tendencia que se mantuvo en este estudio (neumonia en 5 pacientes
vs derrame pleural en 10 pacientes). La etiologia del derrame pleural es en
especial importante, ya que si bien la mayoria suelen ser trasudados (40%),
secundarios a la técnica quirdrgica, hipervolemia o por efectos adversos de los
inmunosupresores, el porcentaje de derrames paraneumonicos, empiemas y
hemotérax, si se suman, terminan siendo la causa del 60% de los derrames
pleurales. Por lo tanto, el derrame pleural en estos pacientes siempre debe ser
estudiado. En el registro de este estudio, en las primeras 24 horas uno de los
individuos sufri6 un hemotdérax (probablemente relacionado con la técnica
quirargica y el uso del bypass cardiaco) y al finalizar el primer mes otros dos
pacientes sufrieron esta complicacion (28% del total de sangrados) (Tabla 8 y 11).
Solo hubo un empiema en todos los historiales revisados durante los primeros 30
dias y no se reportaron derrames paraneumonicos. En total, la aparicion de
derrames complicados fue de 33%, mucho mas bajo que lo reportado en la
literatura (97,98).

30% de los sobrevivientes al postoperatorio inmediato desarrollaron plaquetopenia
en algun momento del primer mes post colocacion del injerto. Aun no se ha

establecido la frecuencia con que esta complicacién aparece en los receptores de
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corazén o de otros 6rganos solidos, sin embargo, se conocen las etiologias que
inducen trombocitopenia en los pacientes que reciben injertos. Especificamente en
trasplante de corazén, la plaquetopenia inducida por heparina, secundaria a la
produccion de anticuerpos tipo inmunoglobulina G contra el heparina-factor
plaguetario 4, puede ser la causa de la trombocitopenia hasta en 39% de los
casos. Esto se explica por el uso previo de heparina (en hospitalizaciones
anteriores, por eventos trombdticos o embdlicos, por fibrilacién atrial o por uso de
dispositivos de asistencia ventricular) y por el uso en el bypass cardiaco durante la
cirugia (99). Las dificultades técnicas para determinar la presencia de anticuerpos
contra el heparina-factor plaquetario 4 limitan el diagnostico de esta entidad en
nuestro pais, razén por la cual no hay ni un solo caso reportado en nuestro
registro, aunque sin duda es posible que esta haya sido la causa de la
plaguetopenia en alguno de los individuos que la presentaron. Otra causa de
trombocitopenia es el uso de valganciclovir y ganciclovir, que es parte de la
profilaxis contra virus en los individuos que reciben un 6rgano solido. Existen
reportes de casos de trombocitopenia severa en el primer mes después de la
colocacion de un injerto, sin embargo, la mayoria de reportes son en pacientes
gue recibieron rifiones de donadores cadavéricos y que sufrieron de LRA (100).
Otros farmacos que inducen trombocitopenia y que ademas afectan otras lineas
celulares, son los inmunosupresores. Durante el primer mes después de la
operacion, se sabe que la induccién con globulinas antitimocitos de conejo y el
tacrolimus pueden inducir plaquetopenia (101,102). Durante el primer mes de
estancia hospitalaria solo un caso de plaquetopenia se atribuyé al uso de

farmacos. En la mayoria de trombocitopenias no se logré encontrar alguna causa.

La mortalidad en las primeras 24 h fue de 6,1%, en los primeros 30 dias de 16,1%
(sin tomar en cuenta el primer dia) y una mortalidad acumulada el primer mes de
21,2% (Tabla 9 y 16), que es bastante mas alta que la reportada en los paises
escandinavos (aproximadamente 10%). Segun el registro escandinavo la principal
causa de muerte es la disfuncion primaria del injerto, sin embargo, en los

pacientes estudiados no se podria atribuir a ciencia cierta esa como causa de
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muerte de ninguno de los 7 pacientes que fallecieron en el primer mes. La
principal causa de muerte encontrada fueron infecciones (Tabla 9 y 16), que no
figura tan siquiera entre los primeros 5 mecanismos de mortalidad temprana en los
paises nordicos (103). Muchos factores pueden aumentar la mortalidad temprana
en los sujetos receptores de un injerto cardiaco: la técnica quirargica, el tiempo de
isquemia del injerto, contaminacion durante la colocacion del d6rgano, no
identificacion de infecciones en el donante, fallas en el aislamiento en la unidad de
cuidados intensivos, aumento en la incidencia de infecciones de las invasiones,

entubacion prolongada, exceso de inmunosupresion.

9.4 Complicaciones asociadas con el periodo postoperatorio tardio
(después del primer mes)
La vasculopatia del injerto cardiaco posee una prevalencia del 42% a los 3 afios
de realizado el trasplante y en ese mismo lapso es la responsable del 17% de las
muertes en estos pacientes (104). A pesar de ser bastante comun y tener una alta
mortalidad, la vasculopatia del injerto cardiaco solo aparecié en un paciente. Esto
ocurrié porque solo a la mitad de los pacientes se les realizdé una coronariografia y
ninguno fue sometido a mas de una, cuando las guias de manejo de los pacientes
con injerto de corazon especifican que los cateterismos coronarios deberian ser
realizados cada 6 meses o por lo menos uno al afio durante los primeros 3-5 afios
(33). La evidencia actual recomienda incluso utilizar el ultrasonido intravascular, ya
gue es un método mas sensible que la coronariografia (62), sin embargo, este
meétodo solo se utilizé en un paciente. Curiosamente la vasculopatia del injerto
solo se detecté en el Unico paciente que se sometid al ultrasonido intravascular
(Tabla 17). Dado lo anterior, es muy probable que la entidad descrita en este

parrafo estuvo subdiagnosticada.

La ERC se presenta en hasta 32% de los pacientes que reciben un trasplante
cardiaco (74) y es comun que los pacientes que previamente ya tenian un dafo
renal establecido lo empeoren después de colocado el injerto cardiaco (105). El

37,5% de los pacientes ya padecian de nefropatia crénica y en el seguimiento
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ambulatorio se detectd deterioro significativo en 26,1% de los casos, pero una
parte de los pacientes mejoraron sus aclaramientos de creatinina (Tabla 5 y 18).
Con todo, la mayoria de pacientes que no mejoraron sus aclaramientos de
creatinina, requirieron en algiin momento de terapia de reemplazo renal, aunque

solo uno de forma cronica, el resto fueron terapias agudas (Tabla 19).

La diabetes de novo postrasplante tuvo una prevalencia similar a los reportado en
la literatura. Sin embargo, lo mismo no ocurrié con la HTA y las neoplasias, que
tuvieron prevalencias mucho menores a las esperadas (Tabla 18).

Se recomienda el uso de estatinas como profilaxis de la vasculopatia del injerto
cardiaco, ya que la hipercolesterolemia estd4 implicada en la génesis de dicha
patologia. Se ha demostrado que el uso de estatinas (pravastatina y atorvastatina
especificamente) en pacientes con una concentracion de colesterol total de
184mg/dL y LDL de 116mg/dL disminuye la mortalidad en el primer afio post
trasplante y disminuye la vasculopatia del injerto. Este efecto protector se
mantiene en los estudios en pacientes tratados con estatinas que no aumentaron
su colesterol total en mas de 200mg/dL después de iniciada la terapia
hipolipemiante (106,107). Los pacientes del registro del Hospital Dr. Rafael Angel
Calderon Guardia poseen en promedio valores de colesterol total y LDL que les
aumenta el riesgo de muerte y de vasculopatia del injerto (Tabla 20).

Después del primer mes y durante los primeros 6 meses posteriores a un
trasplante de o6rgano solido las infecciones mas frecuentes son virales y las
provocadas por oportunistas (como la criptococosis y la tuberculosis) y después
del primer semestre lo mas comun son las neumonias adquiridas en la comunidad,
las infecciones del tracto urinario, infecciones por aspergillus, hongos atipicos,
infecciones por CMV, hepatitis B y C y encefalitis por virus herpes (108). Al
comparar la informacion de la literatura con los datos obtenidos realmente los
pacientes de este estudio tuvieron una tendencia similar a la reportada

internacionalmente: después del primer mes, lo mas frecuente fueron las
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infecciones bacterianas, cuyo foco mas frecuente fue pulmén (53% de las
infecciones fueron bronconeumonias), seguido por bacteriemias (30%),
infecciones de la piel (23%), candidiasis del tracto digestivo superior (cavidad oral,
faringe y eso6fago) y fungemias (15%) (Tabla 21). Si se analiza por patégeno
especifico, después de las enterobacterias, los agentes patdgenos mas frecuentes
fueron CMV, Aspergillus spp y Candida spp (los 3 con 8,6% de prevalencia en los
aislamientos positivos) (Tabla 22). Las Unicas diferencias fueron una presencia
mayor de infecciones cutdneas (que se esperaban mas en el primer mes) y una

muy baja tasa de infecciones del tracto urinario (Tabla 21).

Después del primer mes la incidencia de rechazo agudo disminuye y continla
disminuyendo durante el resto del primer afio y se hace poco frecuente luego de
los primeros 12 meses tras la colocacién del injerto (17). Este patron no se
observd en este estudio, donde se mantuvieron similares las tendencias de
rechazo agudo después del primer mes, sin embargo la cantidad de rechazos
celulares agudos significativos fue menor después del primer mes (Tabla 23).
Como sesgo existe que por la forma de recolectar los datos no es posible
establecer si después del primer afio la cantidad de casos de rechazo agudo

disminuyeron.

Sin tomar en cuenta la hipercolesterolemia, la insuficiencia cardiaca fue la
complicacion tardia mas frecuente (Tabla 24), presente en el 60% de los pacientes
gue sobrevivieron el primer mes después del acto quirdrgico. Un estudio espafiol
reportd la aparicién de insuficiencia cardiaca en 32,5% de los pacientes (109) y
una cohorte francesa documenté como factores de riesgo el padecimiento de
hipertension arterial y diabetes previo al trasplante y que los pacientes que
desarrollan insuficiencia cardiaca pueden empezar a tener sintomas desde el
primer afio de colocado el injerto, presentan mas tasas de rechazo agudo y mayor

mortalidad que los que no desarrollan insuficiencia cardiaca (110).
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La sobrevida de los pacientes en Costa Rica al primer afio, a los 5y a los 10 afios
es menor que la reportada por ISHLT (84,5%, 72,5%, >55% respectivamente) (84).
De hecho practicamente la mitad de los sujetos trasplantados ya habian fallecido
al momento de finalizar la recoleccion de datos (Tabla 25). Es dificil determinar la
causa de muerte de los pacientes, ya que la mayoria de estos datos no se
encontraron, ya sea porque el expediente clinico estaba desaparecido o porque el
paciente no fallecio en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. De los datos
recolectados, fueron cuadros infecciosos que desencadenaron un choque séptico
como la principal causa de muerte, seguida de choque cardiogénico y rechazo
celular agudo severo (Tabla 25). Las principales causas de muerte segun el ISHLT
son las infecciosas y el rechazo agudo (111), que en los poca informacion que se
logré recolectar sobre la mortalidad después del primer mes, esas causas estan
presentes en este registro.

La mortalidad a los 5 afios de los pacientes con una insuficiencia cardiaca clase D
de la ACC/AHA es practicamente de 100% (112), por lo que el trasplante en
nuestro pais si aumenta de forma significativa la sobrevida de estos pacientes,

pero los resultados estan por debajo del promedio internacional.
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10 Limitaciones

La mayor parte de los expedientes que se pretendieron revisar solo se
encontraban en papel y no en el nuevo formato digital que utiliza la Caja
Costarricense de Seguro Social. Al momento de buscarlos varios no
aparecieron y una cantidad no despreciable de los que se lograron
recuperar no estaban completos.

Al ser un andlisis retrospectivo solo se pudieron establecer asociaciones y

no correlaciones.
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11 Recomendaciones

Debe mejorarse la depuracion de la lista de espera de trasplante de
corazon, de manera que se excluyan los pacientes que han presentado
mejoria de su insuficiencia cardiaca

Previo a la colocacion del injerto debe de predecirse el riesgo de disfuncién
primaria del injerto y se debe aumentar el nivel de sospecha del mismo, ya
gque es una patologia con alta mortalidad y que en nuestro medio se
sospecha poco.

Es necesario aumentar la cantidad de coronariografias y ultrasonidos
intravasculares que se le realizan a los pacientes durante el seguimiento
ambulatorio. La vasculopatia del injerto es una entidad muy frecuente y la
baja incidencia en los pacientes trasplantados en el pais se puede atribuir a
un sobrediagnéstico por la poca cantidad de cateterismos coronarios que se
le realizan a estos pacientes.

Se debe mejorar el control de lipidos de los pacientes, ya que los valores

promedio actuales aumentan la mortalidad a largo plazo
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12 Conclusiones

La mayoria de los sujetos trasplantados de corazén en Costa Rica son
hombres, la causa que justifico la colocacion del injerto fue... y la mayoria
de pacientes se encontraban hemodinamicamente estables al momento del
procedimiento.

No se reportaron incompatibilidades de grupo ABO y Rh, pero la mayoria
de pacientes poseia 5 o0 6 discordancias de HLA.

La disfuncién primaria del injerto y el taponamiento cardiaco fueron las
complicaciones inmediatas mas frecuentes.

El derrame pericéardico, las neumonias, el rechazo agudo y la lesion renal
aguda son las complicaciones tempranas mas frecuentes.

La insuficiencia cardiaca, las neumonias y el rechazo agudo son las

complicaciones tardias mas frecuentes.
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