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RESUMEN

Introduccion

Los resultados favorables a lo largo de cuatro décadas de experiencia clinica han consolidado
al trasplante cardiaco como el tratamiento de eleccion en la insuficiencia cardiaca refractaria
a todo tratamiento y lo convierten en la terapéutica de eleccion.

Objetivo

Comunicar los resultados de pacientes con trasplante cardiaco ortotépico realizados en el
Hospital Universitario Fundacién Favaloro con 16 afios de seguimiento.

Material y métodos

Se analizaron retrospectivamente 335 trasplantes cardiacos ortotépicos consecutivos efectuados
en 333 pacientes entre febrero de 1993 y diciembre de 2009. El seguimiento fue del 94%. El 7%
fueron trasplantes cardiacos pediatricos y el 2%, cardiorrenales. El 35% de los pacientes eran
portadores de miocardiopatia isquémico-necrética. En el 42% (142 pacientes) fueron electivos
y en el 58% (193 pacientes) se realizaron en urgencia/emergencia. La supervivencia se analiz6
mediante curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

La supervivencia global a 1, 5, 10 y 15 anos fue del 80%, 74%, 71% y 65%, respectivamente.
La condicion de electivo versus urgencia/emergencia no mostré diferencias significativas en
la mortalidad global. Tampoco la etiologia de la miocardiopatia, incluso en pacientes con mio-
cardiopatia chagasica. La mortalidad hospitalaria fue del 12,5%, sin diferencia significativa
en los trasplantes electivos versus urgencia/emergencia. Luego del primer ano, la incidencia
de rechazo celular grave fue < 3%. La incidencia global de rechazo humoral fue del 4,5%. Se
diagnosticaron sindromes linfoproliferativos en 11 pacientes (3,5%). Desarrollaron insufi-
ciencia renal el 21% de los pacientes, diabetes mellitus el 24%, hipertensién arterial el 69%
y dislipidemia el 70%.

Conclusion

En nuestro centro, la supervivencia postrasplante cardiaco a 1, 5, 10 y 15 anos fue del 80%,
74%, 11% y 65%, respectivamente, comparable a la de los registros internacionales.
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INTRODUCCION

Los resultados favorables a través de cuatro décadas de
experiencia clinica han consolidado al trasplante cardia-
co (TxC) como el tratamiento de eleccion en pacientes
seleccionados con insuficiencia cardiaca refractaria a
todo tratamiento. El TxC es la opcién terapéutica que
en la actualidad modifica con mayor impacto el curso de
la evolucién natural de la insuficiencia cardiaca avan-
zada. El presente trabajo se llevé a cabo con el objetivo
de actualizar el informe de los resultados de los TxC
ortotopicos (1) realizados en el Hospital Universitario
Fundacién Favaloro a 16 anos de seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva 335 TxC consecutivos
realizados en 333 pacientes entre febrero de 1993 y diciem-
bre de 2009. Con fines estadisticos, se revisaron los datos
de las historias clinicas, manteniendo la confidencialidad de
los pacientes. El seguimiento fue del 94% y la mediana de
seguimiento fue de 7,7 anos.

En el 98% de los pacientes se realizé TxC ortotépico y
en el 2%, trasplante cardiorrenal. El 7% de los TxC fueron
pediatricos. En el 42% (n = 143), el trasplante se realiz6 en
condicion de emergencia (con requerimiento de asistencia
circulatoria o respiratoria mecénica), en el 16% (n = 50)
en urgencia (con requerimiento de inotrépicos) y en el 42%
restante (n = 142) en forma electiva (ambulatorios). En el
subgrupo en emergencia, el 85% (n = 118) requirié balén de
contrapulsacién adrtico, el 4% (n = 5) estaba sélo en asis-
tencia respiratoria mecanica, 11% (n = 15) con asistencia
circulatoria mecanica compleja y un paciente con membrana
de oxigenacion extracorporea.

En dos pacientes se realizo retrasplante cardiaco, en uno
de ellos por falla primaria del injerto sin falla multiorgani-
ca, con requerimiento de asistencia circulatoria mecanica
con Levitronic, y en el restante se realiz6 en forma electiva
retrasplante cardiaco y renal por enfermedad vascular del
injerto (EVI) y sindrome cardiorrenal. Para el anélisis de
sobrevida alejada, los pacientes con retrasplante cardiaco se
consideraron como dos nuevos pacientes.

La edad media de los receptores fue de 47 + 16 anos
(0-74) y el 80% eran hombres. Las miocardiopatias fueron:
isquémico-necrdética (35%), idiopatica (35%), valvular (7%),
chagasica (6%), restrictiva (2,5%), congénitas (2,5%), hiper-
troficas (5%), familiar (2,5%), miocarditis (1,5%), periparto y
alcoholica 3 pacientes, miocardio no compactado y toxicidad
por adriamicina 2 pacientes, asociada con miopatia y por
sindrome de Borjeson 1 paciente, respectivamente.

La mayoria de los corazones implantados procedian de
donantes fallecidos por traumatismo craneoenceféalico con
una edad promedio de 26 anos. La técnica quirtargica utilizada
fue la anastomosis auriculoauricular descripta por Lower y
Shamway; en los ultimos anos se introdujo la técnica con
anastomosis bicava. (2)

La terapia inmunosupresora de induccién con anticuerpos
monoclonales o policlonales sélo se utiliz6 en un subgrupo
seleccionado de pacientes de alto riesgo (cross-match contra
panel > 10%, asistencia circulatoria mecanica pretrasplante,
pacientes pediatricos, con insuficiencia renal o trasplante car-
diorrenal y retrasplante). (3) El esquema inmunosupresor de
mantenimiento en la etapa inicial se basé en un triple esque-
ma que asoci6 inhibidores de la calcineurina (ciclosporina), un
agente antiproliferativo (azatioprina) y glucocorticoides. En
los Gltimos anos, los agentes utilizados se han reemplazado; el

tacrolimus y el micofenolato mofetil o sédico fueron las opcio-
nes terapéuticas mas frecuentes, las cuales permitieron una
disminucién del empleo de los corticoides durante el primer
ano. Mas recientemente se incorporaron los inhibidores de
mTor (rapamicina o everolimus) en pacientes con insuficien-
cia renal o enfermedad vascular del injerto (EVI). (4)

El seguimiento para la deteccién del rechazo agudo se
realiz6 mediante biopsias endomiocéardicas segiin protocolo de
vigilancia institucional utilizando el sistema de gradacién de
la International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT). (5) En la etapa precoz (1-2 semanas), para el trata-
miento de los rechazos de grado moderado se administraron
pulsos intravenosos de corticoides y en los alejados se ajust6
el esquema inmunosupresor basal. En rechazos [1 grado 3A
sin compromiso hemodindmico se utilizaron pulsos de me-
tilprednisolona por tres dias y en rechazos graves asociados
con compromiso hemodindmico se indicé tratamiento con
timoglobulina. Otras indicaciones de biopsia endomiocar-
dica incluyeron sospecha clinica de rechazo o miocarditis,
abandono y/o modificaciones en el esquema inmunosupresor,
suspension de corticoides, interacciones farmacolégicas y
control postratamiento antirrechazo.

Los criterios diagnésticos para rechazo humoral fueron
evidencia clinica de disfuncién del injerto con reduccién de
la funcién ventricular izquierda, cambios histolégicos con
lesion del endotelio capilar, macréfagos en los capilares, in-
filtrado celular (neutrdéfilos), edema intersticial, hemorragia,
inmunofluorescencia con depédsitos de inmunoglobulinas G o
M, fracciones de complemento C3d y C4d, por inmunohisto-
quimica linfocitos CD 68 y deteccién de anticuerpos contra
antigenos leucocitarios humanos (anti-HLA) clase I o II o
anticuerpos no HLA en suero. (6)

Para la deteccion de la EVI, a partir del primer afo
postrasplante se realizaron angiografia coronaria y ecogra-
fia endovascular coronaria. (7) Todos los pacientes desde
el momento del alta recibieron aspirina y estatinas. (8) Se
realiz6 un control metabdlico estricto para la deteccion y
tratamiento precoz de hipertensién arterial, dislipidemia,
diabetes y osteoporosis.

Para la seleccién de los pacientes que recibieron tras-
plante cardiorrenal se requirieron dos determinaciones de
depuracién (clearance) de creatinina < 40 ml/h, realizadas
con cimetidina y andlisis en fresco del sedimento urinario.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media = des-
viacion estandar y las categdricas como frecuencias en por-
centajes. Para comparar las variables cualitativas se utiliz
la prueba de chi cuadrado. El calculo de sobrevida libre de
eventos se calculé mediante un andlisis de Kaplan-Meier.
Para el calculo de diferencias en la sobrevida actuarial entre
dos grupos se empleé el log-rank test. Se consideré estadisti-
camente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En nuestro centro, en el periodo considerado se rea-
lizaron 333 trasplantes consecutivos de novo en 333
pacientes; en dos de ellos se efectué retrasplante por
EVI y por falla primaria del injerto. El nimero de
trasplantes ha ido en aumento en los tltimos anos.

Supervivencia
La mortalidad hospitalaria comparativa fue del 12,5%
versus el 16% sin diferencias significativas en los pa-
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cientes con trasplante electivo versus urgencia/emer-
gencia (p = 0,06). La principal causa de mortalidad
hospitalaria fue la falla primaria del injerto (35%)
con disfuncién ventricular grave sin evidencia de una
causa anatémica o inmunolégica que la justifique.

La probabilidad de supervivencia actuariala 1, 5, 10
y 15 anos fue del 80%, 74%, 71% y 65%, respectivamen-
te (Figura 1). Excluyendo el primer ano postrasplante
(supervivencia condicional), la supervivenciaa 5, 10 y
15 anos fue del 92%, 89% y 74%.

En el seguimiento, las causas més frecuentes de
mortalidad fueron sepsis (30%) y falla multiorganica
(17%) (Figura 2).

Se observé un incremento en los trasplantes rea-
lizados en urgencia/emergencia en los ultimos anos
(Figura 3). La condicién de electivo versus urgencia/

emergencia no mostro6 diferencias significativas en la
mortalidad global (log-rank test p = 0,8). En la Figura
4 se muestran los diferentes tipos de asistencia cir-
culatoria mecénica avanzada utilizados como puente
al trasplante. El andlisis de la supervivencia segtn la
etiologia de la miocardiopatia tampoco mostré diferen-
cias significativas (p = 0,1).

El analisis comparativo de la supervivencia de los
trasplantes cardiorrenales mostré que fue similar a la de
los pacientes con TxC sin insuficiencia renal (log-rank
test p = 0,4) y significativamente mayor que la de los
sometidos a TxC con depuracién de creatinina < 40 ml/h
(log-rank test p = 0,05). Igualmente, tuvieron una so-
brevida significativamente mayor los pacientes con TxC
sin insuficiencia renal versus aquellos con depuracion de
creatinina < 40 ml/h (log-rank test p = 0,01) (Figura 5).
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Fig. 5. Curva de supervivencia comparativa. Tx: Trasplante. CICr:
Depuracion (clearance) de creatinina.

Receptores con enfermedad de Chagas

Los pacientes portadores de miocardiopatia de origen
chagéasico mostraron una supervivencia similar a la
de los receptores sin enfermedad de Chagas (p = 0,7).
La tasa de reactivacién de la enfermedad fue del 40%,
con una evolucién clinica favorable bajo tratamiento
con benznidazol. La forma de presentacion clinica fue
variable, con compromiso de diversos drganos; en la
piel fue caracteristica la presencia de nédulos doloro-
sos subcutaneos, el compromiso del injerto cardiaco
se manifesté6 como miocarditis y no hubo afectacion
del sistema nervioso central.

Rechazo celular, humoral y enfermedad vascular

del injerto

En el seguimiento, excluyendo el primer ano, la
presencia de rechazo celular agudo grave fue menor
del 3%.

El 4,2% (n = 14) de los pacientes presentaron
rechazo humoral. Se encontraron como factores de
riesgo clinico de sensibilizacién inmunolégica la ciru-
gia previa en 5 pacientes (35%), las transfusiones en
6 pacientes (50%), la asistencia circulatoria mecanica
pretrasplante en 4 pacientes (28%) y, en mujeres, la
multiparidad. Sélo 3 pacientes presentaron cross-
match contra panel > 10% y directo positivo. En 11
pacientes se diagnostic6é rechazo humoral con cross-
match directo negativo. En el 92% de los casos, el
rechazo humoral se manifest6 en forma precoz (30
dias postrasplante) y el 50% presenté compromiso
hemodindmico. El tratamiento de eleccién fue plas-
maféresis asociada con timoglobulina, seguida de
ciclofosfamida o inmunoglobulinas hiperinmunes. La
mortalidad hospitalaria en este grupo fue del 27% y la
sobrevida a 1, 5 y 10 anos fue del 78,5%, 50% y 50%,
respectivamente.

La deteccién de la EVI se realiz6 mediante ecogra-
fia endoluminal coronaria, la cual mostr6 una preva-

lencia del 63%; se hallaron lesiones angiograficamente
significativas en el 19% de los casos.

Morbilidad

La morbilidad en el seguimiento incluy6 dislipidemia
en el 70% de los pacientes, hipertensién arterial en el
69%, diabetes mellitus de novo en el 24% e insuficiencia
renal (creatinina > 1,5 mg/dl) en el 21%. Sélo el 1%
de los pacientes presentaron insuficiencia renal con
requerimiento de hemodialisis. En 11 pacientes (3,5%)
se diagnosticaron sindromes linfoproliferativos pos-
trasplante; en general, su aparicién fue tardia, a mas
de 12 meses del TxC, con compromiso extranodal. El
tratamiento de eleccién fue el descenso pronunciado de
los niveles de inmunosupresién, rituximab en aquellos
con marcacion CD-20 positivay en un 50% de los casos
recibieron quimioterapia. La mortalidad fue del 50% y
la causa fue progresion de la enfermedad o sepsis. No
presentaron episodios de rechazo significativo.

Receptores pediatricos

E160% de los pacientes pediatricos se encontraban en
el grupo etario de entre 0,6 y 18 anos y el trasplante
se realiz6 en condicién de emergencia en el 60% y en
urgencia en el 17%. La supervivencia a 1, 5y 10 anos
fue del 72%, 63% y 63%, respectivamente, sin diferen-
cias significativas con la poblacion general (p = 0,3).

Receptores cardiorrenales

Los receptores de trasplante cardiorrenal (n = 8) eran
portadores de nefropatia secundaria a nefroangioescle-
rosis (con depuracion de creatinina < 40 ml/h) asociada
con su miocardiopatia. No se realizaron biopsia renal ni
HLA matching previos al trasplante. La edad promedio
fue de 50 anos y todos eran hombres. Presentaban una
creatinina promedio de 3,7 mg/dl y el 43% de ellos se
encontraban en hemodidlisis. El trasplante se efectu6
en condicién de urgencia/emergencia en 6 pacientes.
Ninguno desarroll6 rechazo celular grave en el injerto
cardiaco y s6lo 2 pacientes presentaron disfuncion
del injerto renal, en los que se realizé biopsia renal
en el postrasplante sin que se detectara rechazo. No
presentaron mortalidad hospitalaria y sélo un paciente
falleci6 al ano del seguimiento por sepsis. La supervi-
vencia comparativa de los pacientes con TxC cardiaco
con y sin insuficiencia renal se muestra en la Figura 5.

DISCUSION

En 1968, en la Argentina, el Dr. Miguel Bellizi realiz6
en la Clinica Modelo de Lants el primer trasplante
cardiaco, el nimero diecinueve a nivel mundial. El
paciente sobrevivié a la operacién 94 horas. En la dé-
cada de los ochenta, el Dr. René G. Favaloro organizé
el primer programa nacional de trasplante cardiaco
del pais en el Sanatorio Giiemes, donde se realiz6 el
primer TxC con sobrevida a largo plazo. En 1989 se
publicé el primer texto sobre trasplante cardiaco en
America Latina. (9)
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El Instituto Nacional Central Unico Coordinador de
Ablacién e Implante (INCUCAI) ha comunicado entre
los afios 1995 y 2009 més de 945 trasplantes cardiacos
anivel nacional, (10) lo que representa un promedio de
70-80 trasplantes cardiacos por ano en la iltima década.
En la actualidad, ocho provincias del pais cuentan con
programa de trasplante cardiaco y existen 23 centros
habilitados para su realizacién, con una relacion baja
del namero de trasplantes por centro.

El perfil clinico de los receptores no se ha modificado
en todos estos anos; en su mayoria se trata de hom-
bres con una edad promedio de 47 anos portadores de
miocardiopatia dilatada isquémico-necrética en clase
funcional ITI-IV. Sin embargo, la escasez de donantes
6ptimos en los dltimos anos se ha traducido en un
incremento del tiempo y de la mortalidad en lista
de espera, lo cual motivé una mayor utilizacién de
donantes anosos, sin impacto en la mortalidad segin
diferentes comunicaciones, (11) incluidos los resultados
de nuestro grupo. (12) La supervivencia de nuestro
centro a 1, 5, 10 y 15 anos fue comparable a la de los
registros publicados por la ISHLT. La supervivencia de
los pacientes con TxC informada en los tltimos anos
muestra mejores resultados debido a la optimizacién
de la terapia inmunosupresora y el control de las com-
plicaciones infecciosas. (13) Asimismo, en los tltimos
anos observamos un incremento en el nimero de los
pacientes con trasplante en urgencia/emergencia. A
pesar del mayor riesgo en esta poblacién, esta ten-
dencia no modificé significativamente la mortalidad
hospitalaria ni la global. Consideramos que el soporte
vital con drogas y asistencia ventricular implementado
en tiempos adecuados para prevenir o mejorar la falla
multiorgénica es responsable de esta evolucién. En la
seleccion de los pacientes de riesgo alto se excluyeron
aquellos con infeccion activa no controlada o con falla
organica simultanea en mas de tres érganos.

En cuanto al analisis de la mortalidad segin las
principales etiologias de la miocardiopatia, no se evi-
denciaron diferencias con significacion estadistica.
Los pacientes portadores de miocardiopatia chagasica
presentaron una supervivencia similar a la de los pa-
cientes no chagasicos. La enfermedad de Chagas es una
patologia de origen infeccioso y de caracter endémico en
América Latina. El agente etiologico es Trypanosoma
cruzi 'y su modo de transmision es vectorial (Triatoma
infestans), placentario, por lactancia o por transfu-
siones sanguineas. (14) Su prevalencia es de 16-18
millones, de los que a la Argentina corresponden 2,64
millones. Estudios epidemiolégicos estiman que un
25-30% de los pacientes infectados desarrollaran una
miocardiopatia chagésica crénica y un 18% evoluciona-
ran a insuficiencia cardiaca terminal, asociada con una
mortalidad elevada. (15) La indicacién de TxC en este
subgrupo de pacientes fue controversial por el riesgo
de recidiva de la enfermedad. En el ano 2001, Bocchi y
Fiorelli publicaron la experiencia brasilena de TxC en
117 pacientes chagésicos, con una sobrevida ligeramen-
te mejor que en la poblacién no chagasica con TxC. (16)

Esto convierte al TxC en una alternativa terapéutica
eficaz en la fase terminal de la enfermedad infecciosa
de alta prevalencia en América Latina.

La vigilancia de la reactivacion en la enfermedad
de Chagas se realizé en forma sistematizada con
pruebas parasitolégicas para detectar el parasito en
sangre (strout) y con técnicas de amplificacién del
ADN parasitario mediante una reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en sangre y tejidos con mayor
sensibilidad diagnéstica. Esto permitié implementar
un tratamiento precoz con benznidazol, 5 mg/kg/dia
durante 60 dias, con remision completa en todos los
casos. (17)

En el ano 2006, en nuestra institucion se inici6 el
programa de trasplante cardiorrenal. La incidencia y
la prevalencia de la falla renal grave en la insuficiencia
cardiaca avanzada son elevadas y se encuentran en au-
mento. La insuficiencia renal es un conocido predictor
de mal pronéstico pre-TxC asociado con una morbimor-
talidad elevada en el seguimiento. En nuestra serie, el
21% de los pacientes desarrollaron insuficiencia renal
a pesar de haberse optimizado el uso de los inhibidores
de la calcineurina y el de los inhibidores del m-Tor. Sélo
el 1% requirié hemodidlisis crénica y dos pacientes
recibieron trasplante renal en el seguimiento tardio.
El trasplante cardiorrenal combinado con donante
Gnico puede ser una opcién terapéutica en pacientes
seleccionados con miocardiopatias graves y falla renal
irreversible. Desde entonces, se efectud trasplante
cardiorrenal en 8 pacientes y su supervivencia fue
significativamente mayor que la de los pacientes con
TxC con depuracién de creatinina < 40 ml/h, lo que
refleja el impacto favorable del trasplante renal en este
subgrupo de pacientes. (18, 19) Resultados similares
fueron comunicados por el registro internacional, que
muestra una mortalidad mayor en los pacientes que
luego del TxC necesitaron un trasplante renal por
insuficiencia renal crénica. (20)

CONCLUSIONES

El trasplante cardiaco en pacientes seleccionados por-
tadores de insuficiencia cardiaca avanzada refractaria
(estadio D) es la opcién terapéutica que ofrece una
supervivencia superior al tratamiento convencional,
incluso en pacientes con asistencia circulatoria.

El anélisis de la supervivencia en nuestra institu-
cién es comparable con los datos informados por otros
registros internacionales. (21, 22)

SUMMARY

Orthotopic Heart Transplantation: Results from
the Hospital Universitario Fundacion Favaloro

Background

The favorable outcomes achieved during four decades of cli-
nical experience have consolidated heart transplantation as
the treatment of choice of refractory heart failure.
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Objective

To report the outcomes of patients undergoing orthotopic
heart transplantation at the Hospital Universitario Funda-
cién Favaloro during 16 years of follow-up.

Material and Methods

A total of 335 consecutive orthotopic heart transplantations
performed in 333 patients from February 1993 to December
2009 were retrospectively analyzed. Follow-up was 94%. Se-
ven percent corresponded to pediatric heart transplantation
and 2% to heart-kidney transplantation. Thirty five percent
of patients had ischemic cardiomyopathy. Transplants were
elective procedures in 42% of cases (142 patients) and 58%
(193 patients) were urgent/emergency procedures. Survival
was analyzed using Kaplan-Meier curves.

Results

Survival rates at 1, 5, 10 and 15 years were 80%, 74%, 71%
and 65%, respectively. There were no significant differences
between elective and urgent/emergency procedures. Sur-
vival was also similar for the different etiologies, even in
patients with Chagas cardiomyopathy. In-hospital mortality
was 12.5%, with no significant differences between elective
and urgent/emergency procedures. After the first year, the
incidence of severe cellular rejection was < 3%. The global
incidence of humoral rejection was 4.5%. Lymphoproliferative
syndrome was diagnosed in 11 patients (3.5%). Twenty one
percent of patients developed kidney failure, 24% diabetes
mellitus, 69% hypertension and 70% dyslipemia.

Conclusion
In our center, survival rates after heart transplantation at 1,
5,10 and 15 years were 80%, 74%, 71% and 65%, respectively.

Key words > Heart Transplantation - Cardiomyopathy - Heart Failure -
Circulatory Assistance
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