r %
i l
4 b
ol 05 VA Ry { E AR

E. L AT
B é’% ?i: UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE M:.XICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIO DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

;"ﬁ'OMEZ EN EL PERIODO DE JUNIO DEL 2001 A

) I SEPTIEMBRE DEL 2004.
wEDALZACION
" BOSGRADO

i TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
SUBESPECIALISTA EN:

CIRUGIA CARDIOTORACICA PEDIAT

PRESENTA:
DR. SERGIO IVAN HERNANDEZ CASTILLO

\ '.'_ =
TUTORES DE TESIS: j/") '
r o= e

D%.?LSEEJQ&‘.%RSU?(E%E[‘E? byl
‘ ENSEN ANZA

5 B2
ﬁ}ﬂf

=

I MEXICO, D. F. SEPTIEMBRE 2004:



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS DE
CORAZON EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ EN
EL PERIODO DE JUNIO DEL 2001 A SEPTIEMBRE DEL 2004.

TESIS DE POSTGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
SUB- ESPECIALISTA EN CIRUGIA CARDIOTORACICA PEDIATRICA

PRESEN TA:
DR. SERGIO IVAN HERNANDEZ CASTILLO

TUTORES:
DR. ALEJANDRO BOLIO CERDAN
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA CARDIOTORACICA PEDIATRICA.

DR. SERGIO RUIZ GONZALEZ.
ADSCRITO AL SERVICIO DE CIRUGIA CARDIOTORACICA PEDIATRICA.

Autorizo a la Direccicén Gensral de Bidirotecas de Ix
Umuamnarnnbmwm.mmoe*
contenido de mi pcional,- -

. /4
NOMBRE: Tl - ; S (1 ey
A i)

FECHA: AT 7F\ (

ST Y A N
MEXICO. DF. SEPTIEMB

(

C.



AGRADECIMIENTO

AGRADEZCO A DIOS POR HABERME PERMITIDO RECIBIR TODO EL APOYO
NECESARIO EN Ml ENTRENAMIENTO.

A Ml ESPOSA, MARIA FELIX Y MIS HIJOS , KEVIN Y GABY . QUIENES CON
SU APOYO Y COMPRENSION HAN HECHO REALIDAD ESTE SUENO.

AL GOBIERNO DE MEXICO A TRAVES DE LA SECRETARIA DE
RELACIONES EXTERIORES QUE HIZO POSIBLE ESTE CURSO.

A MIS MAESTROS EN ESPECIAL AL DR. ALEJANDRO BOLIO POR SU
EMPENO FORMADOR.

A MIS AMIGOS DEL CLUB ROTARIO DE CAROLINA DEL NORTE POR SU
APOYO INCONDICIONAL EN Ml FORMACION .



iNDICE

INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODO

RESULTADOS

DISCUSION

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

12

13

15

17

19



INTRODUCCION
HISTORIA
Los primeros intentos de trasplante cardiaco experimental se deben a Alexis Carrel y Charles
Guthrie en 1905, quienes establecieron técnicas anastométicas y promovieron estudios
expenimentales para comprobar la factibilidad técnica del trasplante cardiaco y de otros organos
- La era clinica de los trasplantes cardiacos comienza cuando Cristhian Barnard llevo a cabo el
primer trasplante cardiaco exitoso en humano, en un hombre de 54 aiios ¢l 3 de diciembre de
1967. Este éxito clinico se baso en el trabajo de Richard Lower y Norman Shunway s
Durante el siguiente afio mas de 100 trasplantes cardiacos se llevaron a cabo por mas de 64
equipos quinirgicos alrededor del mundo “* Con los pobres resultados obtenidos, pocos centros
quedaron realizando trasplantes, el mas notable fue la universidad de Stanford. La evaluacion del
rechazo en los corazones trasplantados tuvo gran avance con la técnica endovenosa de biopsias
endomiocardicas del ventriculo derecho utilizada por Phillip Caves de Stanford en 1972 5 yel
sistema estandarizado del grado de rechazo histoldgico implementado por Margaret Billingham
patéloga del equipo de Stanford - Pero el avance final que impulso al trasplante cardiaco fué el
descubrimiento de la ciclosporina al inicio de los 80 reduciendo las complicaciones infecciosas y
mejorando la sobrevida © Desde entonces se han incrementado los trasplantes cardiacos,
mejorando los resultados al implementar la técnica bicava y el paro circulatorio en los neonatos
%19 £l primer trasplante cardiaco infantil que se llevo a cabo exitosamente lo realizo el Dr.
Leonard Bailey en la universidad de Loma Linda el 20 de noviembre de 1985. Desde 1994
ocurren aproximadamente 3500 trasplante cardiacos por afio con buenos resultados; de estos el
10% del total de trasplantes corresponden a pediatricos '
EPIDEMIOLOGIA
En el afio 2000, fué reportado por la Red Unida para Trasplantes de Organos (UNOS) y la
Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) 356 trasplantes cardiacos
pediatricos, en donde la indicacién mas comun de trasplante cardiaco en los nifios menores de 1
afio de edad fué la cardiopatia congénita. La miocardiopatia fué la indicacion mas comun en
nifios mayores de un afio de edad. !'?
En su registro de marzo del 2001 la ISHLT “'¥ reporté 4753 trasplantes cardiacos en el grupo de
edad de recién nacido a 18 afios. De estos 1099 receptores estaban por debajo del primer afio de
vida. La indicacion para trasplante varié por edad (Tabla 1). Esto contrasta con las indicaciones



para adultos donde el 46% de los trasplantes son realizados por enfermedad coronana y el 45%

por cardiomiopatia.

Tabla No 1

Edad " [Miocardiopatia Congénita
<1 afto 19% 76%

1-10 afios 52% 37%
11-17 afios 65% 25%

Registro de la ISHLT. J Herat Lung Transplant 20:805, 2001
La indicacion primaria de trasplante cardiace en neonatos ha sido la enfenmedad con defectos
estructurales graves, siendo la forma mas comin el SVIH.
La ISHLT reporté en sus registros de jumo del 2004 que en Norteamérica se realizaron 4402
trasplantes de corazon en el periodo de enero del 2002 a diciembre del 2003; de estos el 13.6%
correspondieron a menores de 17 afios; y un promedio de sobrevida en los trasplantados de
enero de 1999 a diciembre del 2002 al primer y tercer afio de vida del 86.6% y a los 3 afios del
80.7% (' Los analisis de]l UNOS-ISHLT registran en la base de datos que solo una tercera parte
de los 6rganos solidos donados corresponde a corazon. ¥
INDICACIONES
Un estimado del 10% de los niffos que nacen con una enfermedad cardiaca congénita tienen una
anomalia anatémica compleja que descarta la cirugia correctiva. El SVIH es una entidad grave y
en frecuencia es la 4ta malformacién que produce falla cardiaca congestiva en el recién nacido.
Representa el 9% de los defectos cardiacos en el recién nacido con enfermedad cardiaca compleja
y a sido la indicacién mas comim para trasplante cardiaco en los lactantes.
El SVIH sin tratamiento quinirgico es letal en las primeras semanas de vida y el reemplazo
cardiaco parece ofrecer una terapia efectiva y definitiva, con una sobrevida del 85% o mayor
después del mismo. Los neonatos con SVIH pueden ser inicialmente paliados con PGE1 mientras
esperan un donador. La ferulizaciéon del conducto arterioso y el cerclaje selectivo de las artenas
pulmonares permite una larga paliacion de mayor duracion mientras espera el trasplante.
Generalmente la frecuencia de sobreviva para procedimientos paliativos iniciales como el estadio
1 de reconstruccién de Norwood es del 85% en los mejores centros. Después de la paliacién
inicial los familiares y médicos pueden elegir el trasplante cardiaco o completar los 3 estadios
del tratamiento quirurgico; comparada la sobrevida del postoperatorio del trasplante cardiaco con



la cirugia de Norwood favorece al trasplante. Sin embargo, las limitaciones de encontrar un
donador no permiten al trasplante ser la opcién primaria para los nifios nacidos con SVIH. "' Las
anormalidades relacionadas como situs inversus, dextrocardia y anomalias del sistema venoso
pulmonar no excluyen el trasplante.
SELECCION DEL RECEPTOR Y SU MANEJO
La evaluacion del potencial candidato a trasplante cardiaco es llevada a cabo por un equipo
multidisciplinario medicoquinirgico. Es necesario una historia detallada y un examen fisico. Los
lactantes con cardiopatia y falla cardiaca desarrollan disfuncién organica multiple, especialmente
insuficiencia renal y hepdtica. En muchas instancias estan relacionadas con la perfusién y son
reversibles después del trasplante cardiaco. Los pacientes con urea >30mg/dl y creatinina >2
mg/dl, necesitan ser evaluados por el nefrologo. Un ultrasonido abdominal y renal debera excluir
malformaciones significativas renales. Se deben realizar pruebas de funcién hepatica y
evaluacion neurologica con pruebas de neurofisiologia y radioimagenes para excluir desordenes
mayores del sistema nervioso. La evaluacion cardiaca incluye electrocardiograma, Rx de torax y
ecocardiograma; el cateterismo cardiaco es requerido en ocasiones para definir malformaciones
cardiacas ambiguas, perfil de las venas y arterias pulmonares, evaluacion de las resistencias
pulmonares o para obtener biopsia endomiocirdica. Ademas descartar enfermedad genética
severa limitante de la vida y sepsis.
Enfermedades cardiacas apropiadas para trasplante cardiaco:

1) Sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico.

2) Variantes criticas del sindrome de Shone

3) Ventriculo inico complejo con obstruccion del tracto de salida sistémica.

4) Interrupcion del arco adrtico asociado con estenosis adrtica significativa

5) Estenosis adrtica critica con fibroelastosis endocdrdica grave

6) Multiples neoplasias obstructivas endocardicas

7) Falla previa de cirugia cardiaca paliativa

8) Cardiomiopatia grave

9) Atresia pulmonar con septum integro con sinusoides

10) Insuficiencia atrio ventricular intrauterina con disfuncion ventricular grave

11) Transposicion de grandes arterias con cabalgamiento atrio ventricular

12) Variantes del septum atrioventricular desbalanceado



13) Tronco arterioso con displasia valvular troncal grave

14) Anomalia de ebstein en RN sintomético.
Contraindicaciones absolutas.

1) Anormalidades mayores del sistema nervioso central

2) Falla irreversible de otro sistema u Organo

3) Infeccién no controlada

4) Dimorfismo grave.

5) Hipertension pulmonar fija.
Contraindicaciones relativas.

1) Prematuridad

2) Bajo peso al nacer (<2 Kg.)

3) Estructura familiar no apta para manejar las necesidades médicas del receptor.

4) Hipertension pulmonar moderada no prohibitiva.
TIPOS DE TRASPLANTE CARDIACO
Existen 2 tipos: el Heterotdpico y el Ortotopico.
En la gran mayoria de los nifios quienes tienen una anatomia normal se realiza trasplante de
corazén tipo ortotopico, basado en la técnica original de Lower y Shumway; consiste en
anastomosis biatrial, conexion del sistema venoso pulmonar, y reconstruccion del sistema arterial
sistémico por medio de la aorta y del sistema arterial pulmonar. El trasplante Heterotopico fué
originalmente realizado por Novitzky, Cooper y Bamard, y reduce el riesgo de muerte por falla
primana del injerto y es utilizado en pacientes con resistencias vasculares pulmonares muy
elevadas; esta asociado a muchas complicaciones debido a la compresion pulmonar y el riesgo de
embolizacion por lo que este tipo de trasplante no es usado cominmente en pacientes pediatricos.
UPTECNICA QUIRURGICA La técnica quinirgica para el trasplante cardiaco fué la descrita
por Lower y Shumway en 1960 y utilizada originalmente en el Children’s Memorial Hospital Of
Stanford (Fig.1)



En 1995 fué sustituida por la bicava, técnica original descrita por Dreyfus y col. 7 como
trasplante cardiaco ortotdpico total con anastomosis de venas cavas y de venas pulmonares
separadas. Hablaremos de la técnica bicava promovida en el hospital de Wythenshawe,
Manchester Inglaterra; que es la mas utilizada:

La extracciéon cardiaca en el donador es llevada a cabo a través de una insicion media esternal,
usando pinzamiento de la Aorta y cardioplegia fria, la sangre del donador es obtenida para titulos
virales y retrospectivamente se cruzan y se tipifica para HLA '® La procuracion cardiaca es
llevada a cabo simultaneamente por un equipo que procura el higado, nifiones y algunas veces el
pancreas. La diseccién inicial consiste en separar la aorta de la arteria pulmonar para permitir la
colocacion de | pinza vascular, la vena cava superior es disecada hacia la vena innominada en
algunos casos con receptores con vena cava superior izquierda, la vena acigos es ligada y esta

localizacion marca el territorio de la eventual anastomosis de la vena cava superior. Después de



que la cardioplegia es completada, la extraccién cardiaca se inicia seccionando la vena cava
inferior, seguida de las venas pulmonares derechas e izquierdas en la reflexién pericardica, la
arteria pulmonar derecha e izquierda a nivel valvular y la vena cava superior a nivel de la
innominada, seguido de la aorta a nivel del tronco bmqui(;ecfélico. Una vez extraido el corazén
del donador, se inicia la colocacion del injerto cardiaco donado; el atrio derecho en el receptor es
removido por completo a nivel de las venas cavas, la secuencia de anastomosis es iniciada con el
atrio izquierdo del donador al del receptor usando suturas continuas, seguido de las venas cavas ,
la aorta es anastomosada termino-terminal con suturas continuas; altemativamente puede ser
completada con suturas separada a lo largo del borde anterior, esta técnica permite el crecimiento
en los nifios pequefios, y finalmente la anastomosis de la arteria pulmonar es creada de similar
manera.

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE CARDIACO

RECHAZO AGUDO CELULAR

El rechazo es definido por el Grupo de estudio de trasplante cardiaco pediatrico como la decisién
clinica para intensificar la inmunusupresion en asociacién con cualquier disfuncién
histopatolégica. Usando generalmente regimenes inmunosupresores, la experiencia en los
receptores de trasplantes cardiacos pedidtricos es de una frecuencia de 1.5-2 episodios de
rechazo en los primeros 3 afios después del trasplante. Aproximadamente un tercio de los
pacientes estin libres de rechazo, los rechazos que ocurren después de 2 aitos del trasplante
cardiaco han sido relacionado con no adherencia en los regimenes inmunusupresivos. El rechazo

agudo es fatal en menos del 10% de los episodios que reciben tratamiento '

DIAGNOSTICO:

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

El analisis histopatologico en tejidos cardiacos obtenidos por biopsia endomiocardica ha sido
considerado como el estandar de oro para el diagnéstico de rechazo agudo cardiaco. El numero
de infiltraciones linfocitaria y la presencia de miocitos dafiados son usados para clasificar los
grados de rechazo y como guia para la terapia de rechazo. El sistema de clasificacion histologica
desarrollada por la ISHLT basada en la clasificacion de Billingham es usada en grados de 0 a 4.
En la prictica general si el grado de la biopsia es de 3 o mayor se intensifica la inmunosupresion,

usualmente primero con corticoide. Existen limitaciones de la biopsia endomiocardica para el



diagnéstico de rechazo agudo, ya que puede haber errores, debido a la variabilidad observada de
interpretacion, calidad del espécimen, y presencia de rechazo vascular ®*

DIAGNOSTICO NO INVASIVO

La utilidad del ecocardiograma (ECO) en el diagnéstico y tratamiento del rechazo esta
evolucionando. Una limitacién del ecocardiograma es que no hay un parametro que por si solo
haya probado su utilidad en el diagnostico de rechazo. Los indices de funcién sistélica reportados
tienen alta especificidad pero baja sensibilidad, en parte porque la disfuncion sistélica es
encontrada tardiamente *" La disfuncion diastélica determinada por ECO, tiene alta sensibilidad
pero baja especificidad, en parte porque los pardmetros diastolicos son dependientes y anormales
en un buen niumero de receptores con ausencia de rechazo.

TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO

El tratamiento del rechazo agudo tradicionalmente se basa en el uso de altas dosis de corticoide,
el cual utiliza un amplio espectro de inmunosupresion. Los corticoides inducen apoptosis de la
actividad de los linfocitos, terminando el proceso de rechazo. Sin embargo el rechazo resistente al
corticoide o con repercusion hemodindmica requiere usualmente de tratamiento con anticuerpos
antilinfocitos T; el policlonal (ATG), y monoclonal anticuerpos Anticd3. El rechazo resistente ha
sido también tratado con agentes antiproliferantes (metrotexate, ciclofosfamida). Se ha reportado
el uso de radiacion linfoide total y plasmaferisis con cierto éxito.

VIGILANCIA DEL RECHAZO

La vigilancia del rechazo particularmente después de los 6 meses a 1 afio del trasplante cardiaco,
es particularmente problematico en nifios. La vigilancia seria programada y basada sobre
sintomas. En los infantes el incremento del puntaje de la biopsia es directamente proporcional a
los sintomas referibles de disfuncion sistélica y diastolica del ventriculo izquierdo. En nifios
mayores y adultos la histopatologia precede a los sintomas clinicos de falla cardiaca *?"

En algunos centros donde se trasplantan un gran numero de neonatos, el ecocardiograma
transtoricico puede ser usado en el control del rechazo con alto valor predictivo. La
intensificacién de la inmunosupresion se asocia frecuentemente con una rapida mejoria en los
parametros del ecocardiograma retornando hacia los valores de los pacientes trasplantados sin
techizo 2

Aunque la biopsia endomiocardica (BEM) puede ser llevada a cabo con bajo riesgo en muchos

receptores pediatricos, las limitaciones del procedimiento limitan su utilidad como una técnica de



vigilancia de rutina. La vigilancia de rutina con BEM va mas alla del periodo temprano después
del transplante cardiaco, en algunos centros la vigilancia de rutina con BEM es llevada a cabo
hasta los 5 aflos después del trasplante, a pesar de la permanencia baja de sintomas ¥ Nuestro
centro confia en los sintomas y cambios ecocardiogrificos como guia para decidir la Biopsia.
Otros centros recomiendan que la BEM sea reservada para pacientes con alto riesgo de rechazo,
porque el rechazo tardio es raro.

El argumento més contundente que favorece el continuo refinamiento de la valoracion de la
funcion ventricular y cambios morfolégicos del rechazo, es la observacion que un numero
significativo de nifios con sintomas clinicos de rechazo tienen una biopsia con puntaje de 0. Este
grupo de pacientes son los que tienen mayor riesgo de muerte con un episodio de rechazo. Adn
no estd claro por qué pacientes con rechazo severo demostrado clinicamente y por ECO no
tienen cambios reconocidos en la BEM.

Se piensa que los linfocitos citotoxicos son los mediadores del dafio miocardico con rechazo,
liberando citoquinas (factor de necrosis tumoral, interleucina2) que activan el sistema inmune;
ha sido demostrado que tienen un efecto depresor del miocardio in vitro. Estas citoquinas
causarian depresion de la funcidn cardiaca durante el rechazo agudo aiin en ausencia de linfocitos
en la BEM. Se especula que la sensibilidad y especificidad de cualquier parimetro
ecocardiografico puede vincularse a la inherente variabilidad de la liberacion de estos mediadores
en el rechazo.

RECHAZO CRONICO O ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA
POSTRASPLANTE

La enfermedad arterial coronaria subsecuente al trasplante consiste en vasculopatia acelerada que
es la principal causa de muerte entre los sobrevivientes tardios del trasplante cardiaco %
Tipicamente la enfermedad coronaria del injerto consiste en proliferacion de la intima que es
concéntrica e involucra la longitud total del vaso, incluyendo las ramas intramiocardicas,
eventualmente ocurre oclusion de la luz. Esto también puede ser pronunciado por un componente
inflamatorio que no es tipicamente visto en la enfermedad ateroesclerotica.

PREVALENCIA:

En adultos, de un tercio a la mitad de los receptores tienen angiografias o autopsia evidente de
esta condicion a los 5 aflos después del trasplante cardiaco. Usando el mismo método de
diagnostico, la incidencia a los 5 afios después del trasplante fué del 6% en receptores de un



estudio de trasplante cardiaco pedistrico " Sobre todo, la incidencia por angiografia la
enfermedad coronaria fue de 3, 12 y 20% al 1, 3, y 5 afios después del trasplante. La ausencia de
rechazo crénico en el Children’s Hospital of Pittsburg es del 90% a los 5 aiios. Claramente la
incidencia de esta complicacion en esta serie es dependiente del método de investigacion.
Muchos estudios han confiado en la angiografia para el diagnéstico.

PATOGENESIS Y FACTORES DE RIESGO

Diferentes mecanismos inmunes y no inmunes contribuye al desarrollo de la enfermedad arterial
coronaria, siendo probablemente el mecanismo inmune el de importancia central en los nifios.
Recientemente han sido investigados los factores de riesgo especificos para desarrollar la
enfermedad en nifios. Entre 1032 receptores de 18 centros de estudios de trasplante cardiaco
pedidtrico, se observo que donadores con edad mayor de 30 afios y receptores con un mayor
nimero de rechazos en el primer afio, fueron los principales factores de riesgo para desarrollar
enfermedad arterial coronaria a los 5 afios "

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL RECHAZO CRONICO

No existe tratamiento establecido para la enfermedad arterial coronaria. La angioplastia y el
bypass coronario tienen limitada su utilidad por la naturaleza difusa de la enfermedad. En forma
similar la utilidad de la ferulizacion es limitada por la proliferacion de la intima a través del stent
y la progresién de la enfermedad en otras areas. El stent revestido de rapamicina ha demostrado
gran promesa para prevenir la reestenosis en la enfermedad cardiaca isquemica '” Esta técnica se
ha usado en niflos seleccionados trasplantados con lesiones focales. El retrasplante esta limitado
sobre todo por la escasez de donadores y mas en nifios mayores que compiten con los adultos.
Muchos farmacos se han usado, estos incluyen antagonistas del calcio, antioxidantes como la vit
E, inhibidores de la enzima angiotensina convertasa, aspirina y agentes antiproliferantes como el
micofenolato y rapamicina. Estos agentes son de gran interés ya que han demostrado la
prevencion en el desarrollo y progresién de la vasculopatia en los injertos en un nimero de
animales trasplantados, incluyendo primates. Desafortunadamente tomaria muchos afios para
comprobar que cualquiera de estos agentes puedan reducir la incidencia y severidad del rechazo
crénico en humanos.

INFECCION

La infeccion es causada por mualtiples factores incluyendo inmunosupresion, cirugia,

procedimientos invasivos y factores predisponentes; es una causa significativa de



morbimortalidad después del trasplante cardiaco. Las infecciones mas comunes bacterianas y
micdticas ocurrida en el primer mes después del trasplante, son las del tracto respiratorio y de la
herida quirirgica; los virus juegan un papel importante en las infecciones ocurridas después del
trasplante, particularmente miembros de la familia del herpes, citomegalovirus (CMV) y Epstein
Barr (EBV). El riesgo de infeccion viral es mayor dentro de los primeros 6 meses después del
trasplante, probablemente relacionado a los altos niveles de inmunosupresion usados durante el
periodo temprano del trasplante. Muchos son sero-negativos para CMV y EBV y mas adelante
adquieren la infeccion ya sea por transferencia del donador o en periodo temprano del trasplante.
La infeccion por CMV y EBV aumentan el riesgo de rechazo del injerto y en el caso de EBV esta
relacionado con enfermedad linfoproliferativa después del trasplante.

PROFILAXIS INFECCIOSA:

Se utiliza antibidtico en el pre y posquirirgico; por lo general una céfalosporina de lera
generacién hasta la retirada de los drenajes. Ademds trimetropin- sulfametoxazol desde el 7to dia
al 6to0 mes postrasplante como profilaxis de Pneumocystis y toxoplasma y fluconazol como
antifimgicos por 4 a 6 meses. Ademas aciclovir oral como profilaxis de EBV por 4 a 6 meses.
RESULTADOS DEL TRASPLANTE CARDIACO PEDIATRICO

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida en los nifios sobrevivientes es valorada por la actividad que pueden realizar y
usualmente es normal. Muchos receptores no tienen limitaciones en la actividad y no requieren
hospitalizaciones frecuentes. La incidencia de malignidad ha sido baja en general.
CRECIMIENTO Y DESARROLLO

El crecimiento ha sido reportado dentro del rango bajo normal en los nifios receptores de corazon.
De los receptores que ya tenian al menos 6 ailos de edad, el 85% estaban en un nivel escolar
apropiado. El crecimiento lineal se ve afectado, sin embargo ha sido demostrado en el
adolescente receptor, que a pesar de esto, continua ganando peso. Los inmunosupresores,
particularmente los corticoides, posiblemente intervienen en el metabolismo del calcio, pudiendo
afectar el crecimiento lineal. En los receptores adultos, disminuyo significativamente la densidad
ésea. Las investigaciones, concluyeron que la baja densidad 6sea hallada después del trasplante
cardiaco esta asociada con el incremento de la remocion ésea por la disfuncion renal. La
prednisona lleva a una rapida perdida osea, secundariamente a un leve hiperparatiroidismo que
puede ser el mayor contribuyente de los desordenes oseos, los cuales se arreglan después de que
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las dosis de induccion por esteroides son espaciadas o suspendidas. Cada vez mas receptores
cardiacos pediatricos son manejados en forma segura sin corticoides de mantenimiento, lo cual
reduce los desérdenes en la mineralizacion 6sea y promueve el crecimiento lineal ™

FUNCION RENAL

La funcién renal permanece normal en muchos pacientes. Sin embargo el uso de Tacrolimus o
ciclosporina tienen potencial de producir disfuncién renal. La evidencia reciente sugiere que la
toxicidad tardia de la ciclosporina estd relacionada con los niveles tempranos. Basado en este
analisis los niveles mayores de 300 ng/ml en los primeros 2 meses post-trasplante constituyen un
factor de riesgo significativo para desarrollar disfuncién renal **

HIPERTENSION

La hipertension ha sido la mas frecuente morbilidad encontrada en el 35% de los pacientes a los
3 ailos. Ha sido relacionada primariamente al uso de corticosteroides. Los pacientes a quienes se
suspendio la prednisona antes del 1 afio post-trasplante tuvieron menos probabilidad de
desarrollar hipertension (25%) que los pacientes que se mantuvieron con prednisona (60%) mas
alla del primer affo de trasplante'’” Los inhibidores de calcineurina especialmente Ia
ciclosporina, también contribuyen al riesgo de hipertension.

RESUMEN

La calidad de vida en los nifios que sobreviven a un trasplante cardiaca es juzgada por la
actividad que desarrollan que generalmente es normal, el crecimiento esta en un rango bajo
normal. El 85% de los nifios receptores evaluados a los 6 afios postrasplante o mas estaban en
una edad apropiada para su nivel educativo. El manejo prolongado de los pacientes receptores
requiere de la colaboracion multidisciplinaria, manteniendo un balance entre el niimero de
agentes inmunusopresores, el rechazo y la infeccion. El trasplante cardiaco es ahora una opcion
de tratamiento con buenos resultados para nifios y lactantes con falla cardiaca terminal, o defectos
cardiacos congénitos complejos inoperables. La sobrevida actual en el ler afio y 5to afio de vida
son altos, con el 75% y 65% respectivamente, en general con una vida media mayor de 10 afios
en todos los pacientes. Los datos de sobrevida han sido mejorados como resultado de la
reduccién de la mortalidad temprana “” Reducir mas la mortalidad tardia, a pesar de la
enfermedad arterial coronaria del injerto y el rechazo permitirian mejorar las metas de sobrevida
a lo largo de décadas *”



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante cardiaco es una opcién de tratamiento con buenos resultados para nifios en distintas
edades. La sobrevida actual en el ler y 5to afio de vida es del 75% y 65% respectivamente. Me
he planteado el problema: jcual es la experiencia en el manejo de los pacientes trasplantados de
corazon en el Hospital Infantil de México Federico Gémez en el periodo de junio del 2001 a
septiembre del 20047

JUSTIFICACION

El trasplante cardiaco pediatrico ha surgido como una alternativa de tratamiento en las patologias
cardiacas congénitas complejas de dificil resolucién quinirgica, 0 en insuficiencia cardiaca
terminal en edades pedidtricas. En México esta alternativa se hace realidad 21de junio del 2001
cuando se realiza el primer trasplante cardiaco pediatrico en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez. Hasta estos momentos hemos realizado 14 trasplantes cardiacos.

Siendo los primeros trasplantes cardiacos en la historia del desarrollo cientifico-técnico del
Hospital Infantil de Meéxico, considero necesario realizar este estudio para obtener una
informacion mas detallada del manejo y la experiencia acumulada en estos afios con los
pacientes trasplantados hasta la fecha, adema4s, no existen estudios previos en el pais al respecto y
puede ser de utilidad para desarrollar otros estudios enfocados en el analisis de los posibles
factores de riesgo asociados a la mortalidad de los pacientes trasplantados.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la experiencia en el manejo de los nifios trasplantados de corazon en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez desde el periodo de Junio del 2001 hasta septiembre del
2004.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Identificar las variables: Sexo, edad, estado nutricional.

2) Identificar las patologias cardiacas mas frecuentes asociadas al trasplante cardiaco.

3) Describir €l uso de inmunusupresion e inotropicos mas utilizados en el posquinirgico.

4) Descnbir las complicaciones posquirirgicas, uso de antibidticos y tiempo de ventilacién
mecanica asistida.

5) Describir el tiempo de estancia hospitalaria y de terapia quinirgica

6) Determinar factores asociados a los pacientes que aumenten los riesgos en el manejo post-
quirargico (ICC, cirugias previas, infecciones respiratorias remitentes, insuf. Renal
previa, ofras.)

7) Describir la mortalidad.
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MATERIAL Y METODO

s un estudio de tipo descriptivo de corte longitudinal-retrospectivo

Fuente de datos: Los expedientes archivados de los pacientes trasplantados.

Poblacion: Los pacientes pediatricos trasplantados de corazon en el periodo comprendido de
junio del 2001 a septiembre del 2004.

Anadlisis estadistico:

Los resultados seran reportados en porcentajes y valores absolutos.

Se intento realizar un estudio de analisis con bisqueda de los factores de riesgo asociados a la
mortalidad de los pacientes trasplantados con pruebas de regresion logistica ,riesgo relativo y X2;
no pudiéndose realizar ya que la muestra de pacientes no era estadisticamente significativa, por lo

que se hizo de tipo descriptivo longitudinal.
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RESULTADOS

Fueron 14 pacientes los trasplantados de corazon en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez en el periodo de Junio del 2001 a Junio del 2004 (Tabla 1), con una distribucién por sexo:
Masculino 9 pacientes (64.3%) y femenino 5 pacientes (35.7%) (Fig.1). Con una distribucién por
grupos de edad de la manera siguiente: Lactantes 4 pacientes (28.6%) distribuidos en 3 lactantes
menores y | lactante mayor; 2 preescolares (14.3%); con 5 escolares (35.7%); y 3 adolescentes
(21.4%); predominé el grupo de escolares como el grupo en que se realizé el mayor nimero de
trasplantes cardiacos; el rango de edad encontrado fué de los 4 meses a 15 afios,10 meses y una
media de 7 afios (Cuadrol). Los Diagndsticos previos al trasplante cardiaco fué la cardiopatia
congénita con 8 pacientes (57.1%) y la Miocardiopatia 6 pacientes (42.9%) (Fig.2). Predominé
el peso de 15 a 25 Kg. con 7 casos (50%) seguido de los menores de 10 Kg. con 4 casos (28.5%)
y los mayores de 40 Kg. con 3 casos (21.5%); con un rango de peso de 4.1 Kg. a 52 Kg. y una
media de 21 Kg. (Fig.3). Todos los pacientes recibieron Azatioprina (4.5 mg/kg/dosis) como
inmunosupresor previo a la cirugia y metilprednisolona (10mg/kg/dosis) en el transquirurgico y
posquinirgico. Antes del trasplante cardiaco los pacientes se encontraban seguin la clasificacion
de la NYHA; 6 pacientes (42.9%) en clase funcional tipo II, 7 pacientes (50%) en clase
funcional tipo III, y 1 paciente (7.1%) en clase funcional tipo 1V (Fig.4). Con respecto al estado
nutricional previo al trasplante cardiaco, predominé la Desnutricion con grados variables en 12
pacientes (85.7 %), y estado nutricional adecuado 2 pacientes (14.3%) (Cuadro 2). La
temperatura utilizada en el receptor para realizar el trasplante cardiaco fué: La hipotermia
moderada en 10 pacientes (71.4%) y la hipotermia profunda en 4 pacientes (28.6%); de estos, 2
pacientes se sometieron ademas a paro circulatorio.(Cuadro 3) La isquemia miocardica se
clasifico en los siguientes grupos: el que presenté menos de 250 minutos de isquemia y fueron 4
pacientes (28.6% ) y los de 250 minutos ¢ mas de isquemia formado por 10 pacientes (71.4%),
con un rango de isquemia miocardica de 140 minutos a 315 minutos y una media de 259
minutos.(Cuadro 4) Con respecto al uso de aminas en el post-operatorio de los 13 pacientes que
ingresaron a la terapia quinirgica; 12 pacientes(92%) requirieron dobutamina, con un promedio
de | a 10 dias y una media de 2.9 dias; 7 pacientes(53.8%) requiricron dopamina con un
promedio de | a 10 dias y una media de 1.6 dias; 7 pacientes(53.8%) requirieron milrinona con

un promedio de | a 13 dias y una media de 3.4 dias, 11 pacientes(84.6%) requirieron adrenalina
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con un promedio de 1 a 16 dias y una media de 5 dias; 13 pacientes(100%) requirieron de
isoproterenol con un promedio de | a 11 dias y una media de 6.5 dias. El antecedente de cirugia
previa en térax al momento de trasplante cardiaco se present6 solamente en 4 pacientes (28.5%).
Las complicaciones posquiriirgicas presentadas en los pacientes trasplantados fueron en orden de
frecuencia la hipertension arterial y el derrame pericardico en 8 pacientes (57.1%), las crisis
convulsivas en 7 pacientes (50%), 4 pacientes de ellos asociadas a disfuncién de la corteza
cerebral; en 6 pacientes(46%) se tuvo que realizar algin procedimiento quinirgico postrasplante
(reintervencion por sangrado posquirurgico, plicatura diafragmatica, colocacion de catéter para
dialisis peritoneal, drenaje de empiema y otros.). Se presentd infeccion nosocomial en 6
pacientes (46%) y 5 de ellos el germen fué por citomegalovirus, rechazo agudo del injerto
cardiaco por biopsia en 4 pacientes (30.7%), trastornos acido-base y electroliticos en 4
pacientes (30.7%). De los 14 pacientes trasplantados 7 requirieron ventilacion mecanica asistida
menor de 72 horas (50%), con un promedio de 1 dia a 48 dias y una media de 8 dias.( Cuadro 5)
La creatinina prequirtirgica en los pacientes trasplantados tuvo un rango de (0.3 a 1.0), con un
promedio de 0.8 y la creatinina posquinirgica durante su estancia hospitalaria tuvo un rango de
0.75 a 2.75 y una media de 1.2. La estancia hospitalaria en general fué 12 pacientes con mas de
15 dias (85.7%) y con menos de 15 dias 2 pacientes (14.3%). (Cuadro 6). El tiempo de estancia
en terapia quinirgica se distribuyo en un grupo de menores de 15 dias y otro de mas de 15 dias,
predominaron los menores de 15 dias con 9 pacientes( 64.2%)y 5 pacientes con mas de 15 dias
(35.8%) (Cuadro 7). La antibiéticoterapia que predomingé en los pacientes fué la monoterapia con
el uso de céfalotina en 5 pacientes (35.4%), seguidos por doble esquema céfalotina —amikacina
vs. Ciprofloxacina-imipenem con 4 pacientes (28.5%), triple esquema en 2 pacientes (14.3%),y 3
pacientes requirieron tratamiento con 4 antibidticos incluyendo anfotericina B (21.4%). La
mortalidad global encontrada a los 3 afios de trasplante cardiaco es del 50%.(Cuadro 8)



DISCUSION

La finalidad de este estudio fue identificar las caracteristicas y manejo de los pacientes
trasplantados de corazén en el Hospital Infantil de México Fedenco Gémez: predominé el sexo
masculino y el grupo de edad escolar; datos s.imilarcs a la base de datos trimestral reportados por
la UNOS-ISHLT ¥ La indicacién de trasplante cardiaco en su mayoria fué por cardiopatia
congénita (57.1%), predominando esta indicacion ain hasta la edsd escolar; datos no
relacionados con los diferentes reportes de la ISHLT “*'*!** ¢n donde la indicacion de trasplante
cardiaco en los menores de 1 afio son las cardiopatias congénitas y las cardiomiopatias predomina
en los mayores de | afio. El peso promedio en los pacientes trasplantados es de 21.1 Kg.  la
necesidad del trasplante en los pacientes es observada por la clase funcional III-IV encontrada en
8 pacientes previo al trasplante. La Desnutricion se encontré significativamente en los pacientes
previo al trasplante cardiaco lo que podria deberse a la patologia de base o idiosincrasia de
nuestra poblacién, la asociacion a muerte fue mayor en los pacientes desnutridos, en estudios
estadisticos esta variable fue significativa pero el pequeiio grupo de la muestra la hacen poco
aplicable. La hipotermia profunda fue utilizada en 4 pacientes, de los cuales 3 fallecieron, por lo
que se asocié a mayor mortalidad. La isquemia miocardica de 250 minutos o mas, se asocio a
mayor mortalidad, pero fue el mayor mimero de pacientes trasplantados; en algunos estudios se
ha comprobado esta relacion, a mayor isquemia mayor mortalidad, aunque en otras series de
estudios no se encontré ninguna asociacion °”* El uso de inotropico en los pacientes
trasplantados en la terapia quinirgica tuvo un promedio de 4 dias, el isoproterenol se utilizd en
todos los pacientes y la adrenalina en el 78.5%, lo cual es similar a los dias utilizados en otros
centros con diferencia en que predominan la dopamina y dobutamina ®" La asociacién de cirugia
previa en térax al momento de trasplante cardiaco fue en 4 pacientes y no presenté mayor
mortalidad, aunque en series internacionales ya se ha deserito su asociacién a mayor riesgo de
muerte. Las complicaciones posquinirgicas neurologicas, encefalopatias y crisis convulsiva se
encontraron en el 50%; con mucha similitud al 43% reportado por la lhiteratura; sin embargo es
importante tener una evaluacion neurclogica previa integral para descartar lesion antigua; la
hipertension arterial 2 ¢l derrame pericardico y las infecciones se presentaron en el 42.8% cada
una similar a la reportada a la literatura, presentando infeccion por citomegalovirus 5 pacientes,

lo que confirma el mayor niesgo de estos pacientes de adquinr infeccion por virus @ 1a
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disfuncion renal fué més frecuente en nuestra poblacién con el 42.8% a diferencia del 2%
reportado en ofros estudios, probablemente este dato se ve afectado ya que 3 pacientes previo al
trasplante cardiaco ya tenian alteraciones de la funcién renal. El rechazo agudo del injerto
cardiaco se presento en 4 pacientes (28.5%).en la hteratura se menciona que puede haber de 1.5 a
2 episodios de rechazo en los primeros 3 afios o libres de rechazo en el 82% al 73% 2. De los
14 pacientes trasplantados 7 requirieron ventilacién mecdnica menor de 72 horas, 3 pacientes
requirieron 24 horas, en otras series han requerido de 24 a 48 horas de ventilacién mecanica lo
que demuestra una similitud en los reportes. La elevacion de la creatinina posquirirgica en su
estancia hospitalaria se asocié a mayor riesgo de muerte. La estancia hospitalaria en general fué
en 12 pacientes con mas de 15 dias, similar a la encontrada en otras series con estancia de 24 a
37 dias y el tiempo de estancia en terapia quinirgica, solo en 5 pacientes fue mayor de 15 dias, se
han reportado en otras series estancia de 19 a 22 dias V. La antibiticoterapia que predominé en
los pacientes fué la monoterapia con el uso de cefalotina. La mortalidad encontrada a los 3 aiios
de trasplante cardiaco es del 50%, datos que no se correlacionan con los reportados por ISHLT?®
en donde la sobrevida es del 80% al primer afio y a los 5 afios del 65%, probablemente la
mortalidad se ha visto afectada debido a la no adherencia a los regimenes inmunosupresores.
Nuestro programa es un proyecto joven y no tenemos ain un gran namero de paciente. Nuestra
meta es mejorar los resultados que seria un reflejo de la mejor seleccion del donador y receptor,
incrementar la experiencia quinirgica en el trasplante de enfermedades cardiacas congénitas
complejas, desarrollar una wigilancia efectiva para el rechazo y ampliar el espectro de
medicamentos inmunosupresores. A pesar de estos avances hay que tomar en cuenta los efectos
adversos no especificos que son sometidos los receptores con la inmunosupresion, desordenes
Iinfoproliferativos, disfuncién renal y toxicidad importante a otros érganes blancos.
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CASOS TRASPLANTADOS DE JUNIO 2001 A SEPTIEMBRE 2004

No Dx. Preoperatorio Peso Edad Sexo | Condicion
1 Miocardiopatia Dilatada | 17.2Kg 6 afios M vivo
2 Sindrome de Shone 7.8Kg | 1afio | Imeses F vivo
3 | Heterotaxia. Ventr. Unico | 40Kg 14 afios M | fallecio
4 Miocardiopatia Dilatada | 44 Kg. 15 afios M fallecié
5 | Miocardiopatia Hipertrofica | 18 Kg. 7 aftos F vivo
6 | Miocardiopatia Hipertrofica | 6.2 Kg. 11 meses F fallecio
7 Discordancia AVy VA | 14.5Kg. 7 afios F vivo
8 | Ventriculo Der. Hipoplasico | 16 Kg. 7 afios M fallecio
9 Miocardiopatia Dilatada | 52 Kg. 15 afios M fallecié
10 Doble entrada de VI 55Kg 1 afio M Vivo
11 | Miocardiopatia Dilatada | 33 Kg 11 aflos M vivo
12 Ebstein Grave 15Kg |2aflos 11 meses | M fallecio
13 Discordancia AV y VA 20Kg | 8afos I0meses| M vivo
14 | Ventriculo lzq. Hipoplasico | 4Kg 4 meses F fallecié

Tabla 1

DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

Grupos de edad Pacientes | Porcentaje
Lactantes 4 28.5%
Preescolar 2-6 aiios 2 14.3%
Escolar 6-12 aiios > 357%
Adolescente12-18 aflos |3 21.4%
Total 14 100%

Cuadro no. 1
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ESTADO NUTRICIONAL

Estado nutricional pacientes Porcentaje
Eutrofico 2 14.3%
Desnutndo 12 85. 7%
Total 14 100%
Cuadro no 2
TEMPERATURA
Temperatura Receptor Pacientes Porcentaje
Hipotermia moderada 10 71.4%
Hipotermia profunda 4 28.6%
Total 14 100%
Cuadrono 3
ISQUEMIA MIOCARDICA.
Isquemia Pacientes Porcentaje
< 250 minutos 5 35.7%
>250 minutos 9 64.3%
Total 14 100%

Cuadro no 4




VENTILACION MECANICA

Dias ventilacion Pacientes porcentaje
Menor de 72 horas 7 50%
Mayor de 72 horas 7 50%

Total {14 100%

Cuadro no.5
ESTANCIA HOSPITALARIA

Dias hospital Pacientes Porcentaje
Menor de 15 dias T2 14.3%
Mayor de 15 dias 12 85.7%
Total 14 100%

Cuadro no.6

ESTANCIA TERAPIA QUIRURGICA

Dias terapia quirirgica Pacientes Porcentaje
Menor de 15 dias 9 64.3%
Mayor de 15 dias 5 35.7%
Total 14 100%

Cuadrono 7

EGRESO

Egreso Pacientes Porcentaje
Vivo 7 50%
Muerto 7 L 50%
Total 14

EIOO%

Cuadrono 8
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