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INTRODUCCION

El trasplante cardiaco constituye en la actualidad una opcion terapéutica con
buenos resultados para nifios con insuficiencia cardiaca terminal o con
cardiopatias congénitas inoperables. Los avances en las técnicas quirirgicas y en
los cuidados perioperatorios asi como el refinamiento de la inmunosupresion han
permitido que el trasplante cardiaco sea una forma instituida y aceptada de
tratamiento. (1,2)

Los primeros trasplantes pediatricos exitosos se realizaron en Stanford en 1970,
pero el entusiasmo inicial decrecié por los problemas de rechazo. En 1980 se
aplican clinicamente las propiedades inmunosupresoras de la ciclosporina, y en
1986, Leonard Bailey reporta la primera serie exit?sa de trasplante cardiaco en
recién nacidos con sindrome de yentriculo izquierdq hipoplésico en la Universidad
de Loma Linda, California (3). %I mismo Bailey reFIiza el primer xenotrasplante
pediatrico usando como donador un babuino pero c?n malos resultados, y aunque
puede haber un futuro promisPrio en el campo de los xenotrasplantes, las

consideraciones éticas no estan del todo resueltas (f).

El Hospital Infanti de México Federico GOmez, Instituto Nacional de Salud,
reconocido como centro de referencia para trasplantes pediatricos de érganos
sblidos a nivel nacional, inicia, con el primer trasplante cardiaco en la institucion el
21 de junio de 2001, un programa de trasplante cardiaco pediatrico en el pais que
incluye a pacientes en edades desde recién nacidos hasta adolescentes (5),
ofreciendo nuevas expectativas en el manejo de cardiopatias graves o en otro
tiempo intratables. De igual forma, los trasplantes de corazén han modificado la
relacion entre los equipos cardiolégicos y la practica y ensefianza peditricas al
requerir de una estrecha colaboracion entre ambos grupos con la finalidad de
conseguir buenos resultados, basados en el conocimiento de las enfermedades,
los procedimientos y las posibles complicaciones (6). Esto permite la adecuada
toma de decisiones en el cuidado y manejo de los pacientes ya sea hospitalizados
0 en su comunidad y antes o después de haber conseguido un injerto.



MARCO TEORICO

Desde el inicio del trasplante cardiaco como una alternativa terapéutica en
pacientes con miocardiopatia terminal o cardiopatia congénita compleja (7), el
rechazo y las infecciones han sido los problemas fundamentales que afectan la
sobrevida del paciente. El mayor éxito se debe a una mejoria en las terapias
inmunosupresoras y a un mejor conocimiento y manejo de los problemas
infecciosos que afectan a estos pacientes (8). Los avances en las técnicas
quirargicas, la evaluaciéon infectolégica pretrasplante, la vacunacion rutinaria, el
uso de antimicrobianos profilacticos, el uso de estrategias de terapia anticipada en
pacientes de alto riesgo y disponibilidad de mejores compuestos antimicrobianos
para el tratamiento adecuado de la infeccion son algunos de los factores que han
contribuido a mejorar el pronostico de las enfermedades infecciosas en estos
pacientes (9, 10).

El conocimiento de las enfermedades infecciosas en pacientes sometidos a
trasplante y su manejo adecuado es crucial para el manejo integral del paciente
sometido a trasplante. El riesgo de infeccidon en los pacientes trasplantados esta
directamente relacionado con la inmunosupresion, con las alteraciones
anatomicas y con las exposiciones epidemiolégicas (11).

Los factores que determinan el estado de inmunosupresion son las enfermedades
de base, las infecciones latentes pretrasplante, medicamentos administrados
pretrasplante, ios cambios metabdlicos postoperatorios y principaimente el tipo y
duracién de la inmunosupresion (12).

Aunque recientemente se han reconocido cambios en la presentacion de la
infecciones en relacion con el tiempo transcurrido después del trasplante, se
comprenden tres periodos en Ig etapa postrasplante en los cuales se puede
identificar un predominio de ciertas infecciones en cada una de ellas. Durante el
primer mes las infecciones mas frecuentes son aquellas inherentes al
procedimiento quirdrgico y son independientes del estado de inmunosupresion. En



esta etapa las infecciones que predominap son de vias respiratorias, tracto
urinario, herida quirirgica y relacionadas a contaminacién con los catéteres
intravasculares, generalmente son adquiridas en el hospital (13).

El segundo periodo corresponde entre el segundo y el sexto mes postrasplante
caracterizado por el tiempo de mayor disfunciéon de la inmunidad celular tipo T,
por lo cual los patégenos que predominan son aquexllos cuya inmunidad protectora
depende principaimente de las células T. La infeccibn y enfermedad por
Citomegalovirus (CMV) es una de las mas frecuentes.

El tercer periodo, corresponde del sexto mes postrasplante en adelante y las
infecciones que ocurren mas frecuentemente son neumonias adquiridas en la
comunidad. La presentacion puede ser atipica o menos evidente debido a la
menor respuesta inflamatoria por el uso de inmunosupresores. En este periodo
pueden desarrollarse tumores secundarios a infeccion viral.

Infecciones Bacterianas

Constituyen entre un 40 y 50% de todas las infecciones. La mayoria, mas del 90%,
aparece durante el primer mes; entre el segundo y sexto mes, las infecciones
nosocomiales son menos frecuentes, y pueden aparecer infecciones por bacterias
intracelulares como Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes o Nocardia
asteroides (14).

Bactenrias grampositivas

Los microorganismos que habitualmente colonizan la piel y las mucosas
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis) son causa frecuente en
infecciones de la herida quirirgica, mediastinitis, infeccion del catéter o
bacteriemias, e incluso neumonias y endocarditis. EIl neumococo puede causar
neumonias o infecciones pleuropulmonares en los distintos periodos
postrasplante. La infeccion invasiva neumocdccica es mas frecuente en los
lactantes, la cual puede prevenirse con la vacunacion.

Las celulitis estreptocécica o estafilocdcica, que cuando se presenta en
procedimientos quirtirgicos aparece habitualmente en etapas mas tempranas,



puede aparecer en fases mas tardias en los pacientes trasplantados debido a la
fragilidad cutanea por el tratamifnto con est?roides. Los enterococos se asocian
fundamentalmente a infecciones urinarias, aunque pueden causar bacteriemias,
mediastinitis, infecciones de catéter o peritonitis. Listeria monocytogenes puede
producir diversos sindromes como la bacteriemia aislada y meningitis. También
se han descrito miocarditis 0 abscesos miocardicos por Listeria.

Nocardia asteroides ocasiona una enfermedad supurativa de localizacion
iniciaimente pulmonar que puede extenderse por contiglidad hacia la pleura.
Puede infectar asimismo a otros érganos como cerebro, tejido celular y rifiones.
Aungue las nocardiosis se han relacionado mas frecuentemente con otro tipo de
trasplantes.

Rhodococcus equi, una bacteria grampositiva de morfologia difteroide, produce
manifestaciones clinicas y radiolégicas muy parecidas a la nocardiosis, con
afectacion pulmonar y abscesos cutaneos y cerebrales (15).

Bacterias Grammnegativas y Enterobacterias

Son responsables de la mayoria de las infecciones graves, constituyendo la
principal causa de mortalidad infecciosa en este periodo inicial. Se han descrito
infecciones mediastinicas por Legionella, secundarias a la contaminaciéon de la
herida o por la sonda mediastinal.

Las infecciones por salmonella suelen invadir por via digestiva pero con frecuencia
la infeccién cursa con bacteriemia y localizaciones metastasicas (16).

Otras bacterias y Micobacterias.

Las bacterias anaerobias se han aislado en pacientes con infecciones
pleuropulmonares, peritonitis. Se han descrito infecciones mediastinales por
Mycoplasma hominis inmediata que cursa con cultivos negativos.

La tuberculosis suele aparecer en los primeros 6 meses postrasplante, puede ser
reactivacidbn o mas raramente una primoinfeccidn, y es frecuente una localizaciéon
extrapulmonar. También se han descrito infecciones tardias por micobacterias no
tuberculosas ambientales con localizaciéon cutanea o puimonar (17).



Infecciones por Hongos

Constituyen una complicacion grave del trasplante cardiaco. Son menos
frecuentes que las bacterianas y viricas, tienen una mortalidad relacionada muy
superior (100%). En distintas series publicadas, la incidencia de micosis invasiva
es de 2 al 15%. La mayoria de estas infectiones aparece durante los primeros tres
meses del trasplante, cuando el nivel de inmunosupresibn es maximo, y
Aspergillus es el responsable de la mayoria de estas infecciones, se localiza
principaimente en el pulmén aunque puede diseminarse. Las infecciones por
Candida son mas tardias, disen"inadas y raramente afectan al pulmén. Desde el
punto de vista epidemioldgico, las infecciones por Candida, Aspergilius o los
mucorales suelen ser nosocomiales, mientras las infecciones endémicas y
criptococosis casi siempre se adquieren en la comunidad (18).

Aspergilosis

Actuaimente, la incidencia de la aspergilosis en trasplante cardiaco es
aproximadamente del 4 al 5% en relacién con la contaminacion de los sistemas de
ventilacion y con la realizacion de obras cerca del hospital (19). La presentacion
clinica mas frecuente es la aspergilosis pulmonar invasiva con fiebre, tos no
productiva y rara vez dolor pleuritico o hemoqtisis. La infeccién puede presentarse
de forma focal o nodular o bien como neumonia unilateral o bilateral. La
aspergilosis puede diseminarse por via hematégena o extenderse a estructuras
contiguas, como grandes vasos y producir hfamorragias en ocasiones fatales. La
radiografia de térax inicial puede ser normal o moTtrar la aparicion de pequefios
infiltrados o nddulos periféricos que pueden cavitarse. En general, los infiltrados se
detectan mejor con la TAC, pueden ser varia&os (nédulos, cavitacién). La
afectacidn neuroldgica casi siempre es una complicacion metastasica de la
aspergilosis pulmonar, y a menudo se asocia & un rechazo agudo o a infecciones
graves bacterianas o por CMV (20).



Candidiasis

Casi siempre es de origen enddgeno y suele iniciarse por la colonizacion de la piel
o las mucosas lesionadas, el tracto gastrointestinal y las vias urinarias. C. albicans
es la especie mas comun aunque cada vez se aislan con mayor frecuencia otras
especies como C. tropicales, C. krusei, C. parapsilosis y C. glabrata. La
presentacion clinica mas frecuente es la mucocutanea, la candidiasis esofagica y
la vulvovaginitis. La candidiasis invasiva, las neumonias, las pericarditis o las
mediastinitis son raras (21).

Otras Infecciosas Fungicas

Las criptococosis es poco frecuente y se presenta casi exclusivamente en el
periodo tardio como una meningitis subaguda con fiebre, cefalea, déficit
neurolégico y trastorno mental. Algunos pacientes pueden presentar lesiones
cutaneas, que indican una infeccién sistémica. También se han descrito
osteomielitis. Pneumocystis jirovecci puede causar neumonias intersticiales
bilaterales con insuficiencia respiratoria en el curso de los primeros 6 meses del
trasplante y durante los periodos de rechazo tratados con dosis altas de esteroides
y globulinas antitimociticas (22). Las mucormicosis o zigomicosis son infecciones
causadas por hongos inferiores de la clase Zygomicetos, que suelen tener una
evolucion rapida, con muy mal pronéstico. La infeccion puede ser de localizacién
rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal, cuténea, cerebral o diseminada (23).

Las micosis sistémicas regionales (Histoplasma capsulatum, Coccidoides immitis,
Blastomyces dermatitidis) son las principales micosis adquiridas en la comunidad
en zonas endémicas.

Infecciones por Virus
Citomegalovirus

Es el microorganismo que mas a menudo causa infeccién en el trasplante
cardiaco. Puede afectar al 30-90% de los papiehtes que .no reciben profilaxis y
causar infeccion clinicamente significativa en 7-35%. El factor de riesgo esencial



es el estado serologico de receptor y donante. La enfermedad por CMV se
relaciona con el estado serolégico, ya que la infeccién primaria (receptor negativo
con donante positivo) suele ser sintomatica con mas frecuencia que las
reactivaciones. La infeccién primaria se adquiere a través del injerto o de la
transfusiones de sangre, por lo cual se recomienda que estas se efectien siempre
desleucocitarias o productos de donantes seronegativos. La presentacion clinica
mdas comun y menos grave es el sindrome mononucledsico, que consiste en la
aparicibn de fiebre, mialgias, artralgias, odinofagia y mal estado general,
leucopenia, trombocitopenia y elevacién ocasional de las enzimas hepaticas. La
infeccién incrementa el riesgo de sufrir una infeccion oportunista y existen datos,
tanto clinicos como experimentales que pueden reducir la supervivencia del injerto
y favorecer la aparicibn de rechazo crénico. El diagnéstico de certeza de
enfermedad por CMV se basa en la demostracion de cuerpos de inclusion
citomegalicos en muestras tisulares. Los métodos de diagnéstico son la deteccion
de CMV mediante antigenemia o la reaccion en cadena de la polimerasa que
comparte rapidez y sensibilidad. El tratamiento de eleccién continta siendo el
ganciclovir, seguido por el valganciclovir oral. Con respecto a la profilaxis no se
considera ético seleccionar el donador para el receptor, pero es recomendable
administrar los hemoderivados con filtro leucocitario. Algunos centros prefieren
utilizar valganciclovir oral hasta un maximo de 3 meses, precedido por unos dias
con ganciclovir IV. La asociacion de gammaglobulina con ganciclovir intravenosos
es también una opcién eficaz. En receptores seropositivos generaimente se utiliza
una aproximacion basada en el tratamiento anticipado, que consiste en la
monitorizacién secuencial cuantitativa de CMV y que se aplica a pacientes que no
reciban profilaxis universal (24).

Virus de Epstein Barr

Se ha relacionado con una amplia gama de complicaciones infecciosas en la
poblacion ftrasplantada, que incluye elevacipnes seroldgicas asintomaticas,
sindrome mononucleésico, hepatitis aguda crénica, neumonitis y sindromes
linfoproliferativos. Se estima que dos terciog de los pacientes seronegativos y un
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30% de los seropositivos desarrollaran infeccion por VEB después del trasplante.
El diagnostico se establece mediante serologia o reaccion de cadena polimerasa
(PCR).

El sindrome linfoproliferativo postrasplante se reconoce cada vez con mas
frecuencia, tal vez debido a la mayor sobrevivencia de los pacientes. Suele ser
mas comun después de una infeccion primaria y tras la administracion de
tacrolimus. Puede presentarse de tres formas bien diferenciadas. La primera
consiste en un sindrome mononucledsico grave con afectacion de amigdalas y los
ganglios proximos. En la segunda existe infiltracion de visceras por linfocitos B
polimorfos. La tercera consiste en la aparicién de tumores localizados en tracto
gastrointestinal, cuello, cerebro, térax. La apariencia histolégica de estos tumores
es similar al linfoma, pero es posible demostrar secuencias genéticas de VEB. En
su tratamiento se han descrito tumores cardiacos. En su tratamiento se suele
asociar la reduccion de la inmunosupresién junto con la administracion de
Aciclovir, aunque no esta clara la eficacia clinica de los antivirales (24).

Otros Virus

E! Herpes Zbster es una complicacion tardia que puede afectar al 6-7%, suele
revestir gravedad, a diferencia de las primoinfecciones por el virus de la varicela
zéster, frecuentes en lactantes. Si la enfermedad llega a manifestarse, el
tratamiento es con Aciclovir a altas dosis.

Infecciones Parasitarias
Toxoplasmosis

Las infecciones producidas por Toxoplasma gondii son especialmente
caracteristicas de trasplante cardiaco dado que el riesgo de transmision de la
infeccion primaria (de un donante seropositivo a un receptor seronegativo) es muy
elevado (superior al 50%), pues los quistes estan presentes en el musculo
cardiaco del donante. Suele manifestarse los primeros tres meses postrasplante,
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con fiebre, malestar general, mialgias y sindrome mononucleésico. Con menos
frecuencia aparecen sintomas nedrolégicos, pulmonares o miocardicos. El
diagnostico se hace mediante serologia, examen directo, cultivo o PCR. En
ocasiones se logra por la deteccién del par‘?sito en una biopsia miocardica. La
posibilidad de toxoplasmosis diseminada dgbe considerarse en el diagnostico
diferencial cuando aparezca un cuadro séptico con cultivos negativos, en particular
si se acompafa de manifestaciones neuroldgicas y respiratorias. El tratamiento
consiste en la administracion de pirimetamina y sulfadiazina durante 1 afio.

Tratamiento

El tratamiento antimicrobiano en los pacientes trasplantados debe iniciarse
(siempre que sea posible) después de recoger todas las muestras adecuadas parg
el diagnéstico microbiolégico. La eleccién del tratamiento empirico inicial se
basara en la localizacion de la infeccidn y su gravedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ La infeccion es un factor predisponente de morbimortalidad en pacientes con
trasplante cardiaco en el HIM?
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JUSTIFICACION

e La infeccidbn es una causa de morbimortalidad en pacientes con trasplante
cardiaco.

¢ |dentificar las principales causas de infeccipn y factores asociados a la
mortalidad en pacientes con trasplante cardiaco ayudaria a su manejo y
resolucion.
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OBJETIVOS

Determinar la tasa de mortalidad de los sometidos a trasplante cardiaco en
el HIM.

Identificar los factores perioperatorios del donador y receptor que
predisponen a la infeccion.

Identificar qué tipo infeccién causa la mas alta morbimortalidad en nuestro
medio.
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MATERIAL Y METODOS

Disefto. Descriptivo observacional longitudinal retrospectivo.
Sitio. Hospital Infantil de México.

Pacientes sometidos a trasplante cardiaco del afio 2001 a 2010.
Criterios de Inclusién. Todos los pacientes de trasplante cardiaco en HIM
Criterios de exclusioén. Expedientes incompletos

Anélisis Estadistico.

Variables cualitativas:

Frecuencias y porcentajes

Variables cuantitativas:

Distribucién normal: promedio y desviacion estandar

No distribucion normal: mediana e intervalos intercuartilicos.
Limitaciones del Estudio.

Seguimiento limitado de los pacientes a largo plazo.

Pacientes que abandonaron el tratamiento



16

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables Independientes

Demograficas
o [Edad en meses al realizarse el trasplante, divididas en grupos etarios
e Peso en kilogramos al realizarse el trasplante

e Indicacion para el trasplante. Si fue miocardiopatia (dilatada o
hipertréfica) o cardiopatia congénita (tipo).

Preoperatorio
e GrupoyRh
o Hospitalizacion previa al trasplante en dias

e Condicion patologica del paciente previa al trasplante: Desnutricion,
Insuficiencia renal crénica, diabetes

e Cirugia cardiaca previa al trasplante

e Serologia previa al trasplante, Citomegalovirus, Hepatitis (A,B,C), VDRL,
VIH, Virus de Epstein Barr

e Infeccién nosocomial previa al trasplante, se clasificd segun el agente
etioldgico en bacteriana, viral o fungica, tratamiento establecido en caso
de haberla presentado.

DONADOR

e [Edad del donador en meses
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e Peso del donador en kilogramos
e (Causa de muerte del donador

e Serologia del donador, citomegalovirus, hepatitis, VIH.

TRANSOPERATORIO
e Técnica de quirurgica
e Tiempo de perfusién en minutos

e Tiempo de isquemia en minutos

POSTOPERATORIO
¢ Tiempo de estancia en terapia en dias
e Tiempo bajo ventilacidbn mecéanica asistida en dias
¢ Reintervencion
e Inmunosupresion

¢ Biopsias miocardicas realizadas

Variables Dependientes
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Infeccién. Adquirida al primer m?s del segundo al sexto mes, del
séptimo mes al afio, de dos afios en delante de realizado el trasplante.
Agente causal de infeccidén, bacterias, virus u hongos, tratamiento

utilizado.

Mortalidad. Causa de mortalidad, tiempo después de ocurrido el

trasplante calculado en meses.

Rechazo. Segun resultados de biopsia o causa de muerte.
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RESULTADOS

Del 21 de Junio de 2001 a la fecha se han realizado 22 trasplantes cardiacos en
nuestro Hospital. De estos pacientes, 11 fueron del sexo femenino y 11 del sexo
masculino (50%), con una media de edéd de 7 aflos 6 meses ( rango entre 4
meses a 15 afos); para el sexc femenino una media de 3 afos (rango entre 4
meses a 14 afios 7 meses), para el sexo masculino una media de 8 aflos 9 meses
(rango entre 1 afio 6 meses a 15 afios). La media de peso fue de 21.2 kg ( con un
rango de 4 kg a 41.5 kg); para el sexo femenino una media de peso de 18.5 kg
(rango entre 4.1 a 36 kg), para el sexo masculino una media de peso de 25.5 kg

(rango entre 5.5 a 51.5 kg). (Tabla 1,2) (Grafico 1,2).

La indicacién para trasplante cardiaco fue en 11 pacientes cardiopatia congénita
(50%) y en 11 pacientes miocardiopatia (50%) de los cuales el 80% presento
Miocardiopatia dilatada y el 20% Miocardiopatia Hipertréfica. Entre las
cardiopatias congénitas encontramos: Complejo de Shone (1 paciente),
Heterotaxia Visceral variedad asplenia (2 pacientes), Discordancia AV y VA (2
pacientes), Displasia arritmogénica del ventriculo derecho (1 paciente), Doble via
de salida de ventriculo derecho con displasia valvular (2 pacientes), anomalia de
Ebstein (1 paciente), Sindrome de Ventriculo lzquierdo Hipoplasico (1 paciente),
Atresia Pulmonar con septum Integro (1 paciente). De los pacientes con
cardiopatia congénita el 41% tenia una cirugia previa, la mas comun fue fistula

sistémico pulmonar tipo Blalock Taussig modificada.
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El tipo de sangre predominante en nuestroi pacientes fue O positivo en el 82%
pero se presentd también A positivo eny 9% y B positivo en 9%. El 13% present6
insuficiencia renal previa al trasplante asi como desnutricion en el 41%. Los
pacientes permanecieron en la lista de espera una media de 1 afio 2 meses (rango

1 mes a 4 aflos).
PREOPERATORIO

A todos los pacientes, como protocolo del trasplante, se les realiza previamente
pruebas seroldgicas en busca de infeccion activa o inmunidad, de las cuales en 2
pacientes fueron positivas para CMV (9%), 1 paciente positivo para toxoplasma
(4.5%), 1 paciente para EBV (4.5%), Hepatitis po%jtivo en 13% (2 pacientes A, 1
paciente B, 1 paciente C), 1 paciente positivo para Herpes (4.5%). El 100% fueron

negativos a VIH, VDRL.

La estancia hospitalaria de nuestros pacientes previa al trasplante tuvo una media
de 24 dias (con un rango de 0 a 180 dias). El 23% presentaron infeccion
nosocomial (Tabla 3, Gréfico 3), 2 pacientes Neumonia, 1 paciente VU de
repeticién, 1 paciente con Peritonitis secundaria a dialisis peritoneal y 1 paciente
con sepsis neonatal; de estas infecciones el 100% fueron bacterianas, tratadas
con antibiéticos de amplio espectro como imipenem, vancomicina, rifampicina (1IVU
y Neumonia intrahospitalaria), ceftazidima, vancomicina, dicloxacilina (peritonitis),
piperacilina/tazobactam (neumonia nosocomial) y ampicilina y Amikacina (sepsis

neonatal).
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DONADOR

En cuanto a los donadores, el 63.6% fueron del sexo masculino (14 donadores) y
36.3% del sexo femenino (8 donadores). La media de edad fue de 7 afios 3 meses
(rango de 2 meses a 25 afios). La media de peso fue de 25.5 kg (rango de 4.5 a
60 kg). La causa de muerte del donador fue Traumatismo Craneoencefalico en
50% (11 donadores), 18% Hemorragia Intracranegna (4 donadores), Herida por
arma de fuego (1 donador), Encefalopatia Hipoxico Isquémica (1 donador),
Ahogamiento (1 donador), Hidrocefalia Congénita (1 donador) y Tumores
cerebrales 13.6% (3 donadores). El tipq de sangre fue igual donador-receptor en el
95.5% y solo el 4.5% fue incompatible con el grupg sanguineo correspondiendo a
un receptor A + a quien se le trasplantdé de una donador O+. La relacion entre el
peso del donador y el receptor fue en promedio de 1.2/1 (con un rango entre 0.6/1
a 25/1). El 13.6% de los donadores tuvieron serologia positiva para
citomegalovirus (2 con presencia de IgG y 1 con IgM). Hepatitis A, By C, VDRL y

VIH estuvieron negativos en todos los donadores.
TRANSOPERATORIO

La extraccion del corazdén del donador se lleva a cabo mediante esternotomia
media, con derivacion de la sangre que llega al corazén mediante auriculotomias
izquierda y derecha, pinzamiento adrtico e infusién de cardioplejia cristaloide
hipotérmica. Por regla general, en pediatria (y sobre todo cuando el receptor

padece una cardiopatia congénita) debe incluirse en el bloque cardiaco del
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donador la vena innominada, el grco adrtico y ambas ramas de la arteria pulmonar
para la reconstruccion de estas estructuras. El injerto se coloca en bolsas
estériles, con solucién salina a 4 C y se transporta en contenedor térmico, esto se

realiza en el 100% de nuestros injertos.

El tiempo de quirurgico tuvo una media de 5 horas (fango de 3 horas a 6 horas), el
tiempo de isquemia con una media de 4 horas (rango de 45 minutos a 6 horas), el

tiempo de perfusion con media de 3 horas (rango de 80 minutos a 5 horas).

POSTOPERATORIO

Durante el manejo postoperatorio todos los pacientes requirieron apoyo
aminergico del tipo dopamina, dobutamina, isoproterenol permanecieron con
ventilacidn mecanica asistida con una moda de 1 gia, (rango de1 dia a 20 dias).
La estancia en terapia quirurgica tuvo una moda de 5 dias (rango de 2 a 55 dias).
Se reintervinieron 2 pacientes (9%) por sangraqo postoperatorio, la estancia

hospitalaria postquirurgica tuvo una moda de 20 dia# (rango 1 dia a 180 dias).
INMUNOSUPRESION

El 100% inici6 metilprednisolona como inmunosupresor en el postoperatorio
inmediato, al iniciar la via oral se cambi6 a deflazacort en el 86% (19 pacientes), a
partir del 2008 se cambi6 a prednisona en el 13% (3 pacientes). En el segundo dia
del postoperatorio el 60% de los pacientes (13 pacientes que iniciaron la via oral)
se inici6é Ciclosporina a 8 mg/kg/dia cada 8 hrs y azatioprina en el 100% de los
pacientes a 1 mg/kg/dia cada 12 horas, a partir del aflo 2008 se cambié la

ciclosporina por tacrolimu;s.
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COMPLICACIONES

La incidencia de infeccién postoperatoria inmediata (< 1 mes del trasplante) fue
de 63.6% (14 pacientes), la causa mas comun fue infeccion bacteriana en el 78%
(12 pacientes), infeccion viral 7% y micdtica 7% (1 paciente respectivamente).
Entre las cuales destacaron Neumonia Nosocomial (7 pacientes), infeccion de
herida quirurgica, sepsis, peritonitis, mediastinitis, IVU, EBV (1 paciente de cada
una). Al receptor con antecedente de donador positivo a CMV se inicia ganciclovir,
el resto de los pacientes infectados se trataron con antibiéticos de amplio
espectro. Un paciente se complica con absceso pulmonar secundario a Neumonia
nosocomial, el cual se trata quirurgicamente con lobectomia (Tabla4, Gréafico 4).
En estos pacientes se suspende temporaimente la azatioprina hasta controlar la

infeccion.

La incidencia de infeccién del mes a los seis meses del trasplante se presenta en
18% (4 pacientes), de los cuales el 100% la causa fue bacteriana, agregandose en
2 pacientes sobreinfeccion viral con CMV tratdndose con ganciclovir. En un
paciente se agrega ademas tuberculosis la cual se trata con isoniacida, rifampicina
y etambutol durante 18 meses, agregandose en este mismo paciente ademas

resistencia a ganciclovir por o cual se agrega gammaglobulina.

La incidencia de infeccidon de los seis meses al afio se presenta en 22% (5
pacientes), el 60% de etologia bacteriana (3 pacientes). CMV en el 40% (2

pacientes) tratados con ganciclovir en el caso viral (Tabla 5, Gréafico 5).
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La incidencia de infeccién al afio del trasplanze fue del 18%, de las cuales el 75%
fue de etiologia viral (CMV, Parvovirus, EBV) los cuales se trataron con ganciclovir
e inmunoglobulina (Parvovirus) asi como suspension temporal de inmunosupresor.

(Tabla 6, Gréfico 6).

La incidencia de infeccion mas alla del afio del trasplante se presenté en 27% de
los pacientes, el 66% correspondié a etiologia bacteriana, 33% de etiologia viral.
Un paciente con CMV persistente (aproximadamente 6 meses sin mejoria a
tratamiento) se realiza plasmaféresis. Un paciente con influenza el cual se trata
con amantadina. Un paciente con neumonia ac*quirida en la comunidad se

complica con empiema el cual se trata con antibidtico cefotaxima/vancomicina.
RECHAZO

Con relaciéon a la deteccion y seguimiento de rechazo, en los casos iniciales se
realizd biopsia endomiocardica para control de rechazo y los hallazgos de
anatomia patolégica se correlacionaron con la clasificacion del consenso de la
ISHLT vigente, ademas se realiza seguimiento ecocardiogréfico comparando en
cada paciente en forma secuencial. En todos los casos se tomé al menos tres
muestras en el momento de la biopsia. Se ha tomado biopsia en 12 pacientes, de
los cuales en 10 pacientes se ha reportado rechazo agudo grado |IA o O sin
ameritar cambios en el manejo inmunosupresor. Un paciente presentd rechazo
grado llIA, que se manej6 con pulsos de metilprednisolona con adecuada
respuesta y en el seguimiento a 3 afios después del evento se encontré sélo con

rechazo grado |A o sin evidencia de rechazo. Otro paciente presentd rechazo 1B
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que no respondié al ajuste en la dosis de los inmunosupresores y evoluciond en
dos meses a grado IlIA, se manejé con bolos de metilprednisolona y mejor6 a
grado IA, sin embargo con poca cooperacion para el manejo y recidiva el rechazo
a grado 1B, acompariandose de derrame pericardico ameritando pericardiocentesis
en tres ocasiones. Un paciente al cual‘ no se le realizé6 biopsia presenté falla
cardiaca grave y datos de disfuncién al ecocardiograma que se correlacionaron
con lo reportado en rechazo grave, por lo que fue manejado con éxito con
muromonab-CD3, anticuerpos monoclonales anti CD3 (Orthoclone OKT3,

Janssen-Cilag MR).
MORTALIDAD

La incidencia de mortalidad postoperatoria inmediata (< 1 mes) fue de 23%,
durante el transoperatorio el 4.5% (1 paciente). El rechazo al injerto se presenta
en el 9% (2 pacientes), 13.6% secundario a infecciéon (choque séptico, ECN y

mediastinitis) el 100% de etiologia bacteriana.

La mortalidad de 1 mes a 6 meses es del 6% (1 paciente) secundario a hemotérax
e infarto pulmonar por infeccién (antecedente de reintervencion por sangrado

postoperatorio).

La mortalidad de 6 meses a 1 afio es de 13% (2 pacientes), 1 por rechazo del
injerto, el otro paciente secundario a perforacion intestinal y sepsis por disenteria

bacteriana.

La sobrevivencia a 1 mes del trasplante fue de 77%, al afio del trasplante 64% a

Ios 5 afios 50% y finalmente a los 10 afios solo del 27.2%. (Tabla 7, Grafico 7).
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ANEXO

~

Tabia 1 EDAD AL TRASPLANTE

edad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos lactante menor 8.0 8.1 9.1
lactante mayor 2 8.0 9.1 182
preescolar 4 16.0 18.2 36.4
escolar 10 40.0 455 81.8
adolescente 4 16.0 18.2 100.0
Total 22 88.0 100.0
Perdidos  Sistema 0 .0
Total 22 100.0
TABLA 2 PESO AL TRASPLANTE.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia { Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0ab 1 4.0 4.5 4.5
5a10 4 16.0 18.2 227
10a15 1 4.0 45 27.3
15a20 6 240 27.3 54.5
20a25 4 16.0 18.2 72.7
30a35 2 8.0 9.1 81.8
35240 1 4.0 45 86.4
40a 45 2 8.0 9.1 955
50 a 55 1 40 45 100.0
Total 22 88.0 100.0
Perdidos  Sistema o .0
7Total 22 100.0
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TABLA 3. INFECCION NOSOCOMIAL PREVIA TRASPLANTE

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje valido acumulado
Validos si 5 -22.7 227 22.7
no 17 77.3 77.3 100.0
Total 22 100.0 100.0

Porcontaje

GRAFICO 3 INFECCION PREVIA AL TRASPLANTE
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TABLA 4. INFECCION AL PRIMER MES DE TRASPLANTE

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado

Vélidos  ninguna 7 31.8 31.8 31.8

neumonia 7 31.8 31.8 63.6

absceso pulmonar 1 4.5 4.5 68.2

infeccion herida quirurgica 1 45 45 72.7

pericarditis 1 45 45 77.3

peritonitis 1 4.5 4.5 81.8

ivu 2 9.1 9.1 90.9

sepsis 2 9.1 9.1 100.0

Total 22 100.0 100.0

GRAFICO 4. INFECCION AL PRIMER MES
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TABLA 5. INFECCION DE 6 MESES A 11 MESES DE TRASPLANTE

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia| Porcentaje valido acumulado
Validos ninguna 17 77.3 77.3 77.3
uretritis 1 45 4.5 81.8
citomegalovirus 2 9.1 9.1 90.9
faringitis 1 45 4.5 95.5
pseudomona 1 4.5 4.5 100.0

Total 22 100.0 100.0

Porcentaje

GRAFICO 5. INFECCION DE 6 A 11 MESES DE TRASPLANTE




TABLA 6. INFECCION AL ANO DE TRASPLANTE
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  ninguna 18 81.8 81.8 81.8
citomegalovirus 2 9.1 9.1 90.9
ebsteinbarr 1 " 45 4.5 95.5
parvovirus b8 1 45 45 100.0
Total 22 100.0 100.0
GRAFICO 6. INFECCION AL ANO DE TRASPLANTE
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GRAFICO 7. CAUSA DE MORTALIDAD

- causamuesrts

0




Supervivencia acum

32

GRAFICO SUPERVIVENCIA KAPLAN MEIER

Euncion ds supervivencia
b2 e itin O SUPIEVIINCIN

1o} 1t e (i sl
o
oo
B4 e
o
o0~

 J j 4 ¥ ¥ L] L]

] 00 %0 0o wa 0Wee 1200

supary meses



DISCUSION

Los primeros trasplantes cardiacos se realizaron en adultos en la década de los
anos 60; no fue sino hasta la aparicién de la ciclosporina como inmunosupresor
cuando el trasplante cardiaco surgié6 como una forma terapettica novedosa y
exitosa en pacientes cardiépatas terminales, evolucionando con la aparicién de
nuevos agentes inmunosupresores hasta la fecha. En la presente serie de
pacientes, los casos iniciales se manejaron con ciclosporina y en la actualidad se
inicia el manejo con tacrolimus siendo el inhibidor de calcineurina de primera
elecciéon. Algunos casos desarrollaron datos de falla renal con incremento de la
creatinina, los cuales revirtieron al cambiar de ciclosporina a tacrolimus, sin
embargo hemos encontrado casos en los que dicha falla renal se presenta con el
tacrolimus y revierte al cambiar por ciclosporina, También dentro de esta evolucion
del manejo inmunosupresor un caso desarrollé diabetes mellitus que se considero
secundaria al tacrolimus, y al cambiarlo a ciclosporina presentd falla renal, sin
revertir adecuadamente la diabetes mellitus; actualmente en este paciente se ha
logrado disminuir las dosis de hipoglucemiantes, y suspender la insulina con el uso
de sirolimus.

El primer trasplante cardiaco en pediatria se registra en 1982, desde entonces se
han registrado al afio 2010 8,500 trasplantes a nivel mundial, reportados el 52%
realizados en Norteamérica, 35% en Europa y solo el 8% en paises
subdesarrollados (25).

En México, el programa de trasplante cardiaco con mayor numero de casos se
tiene en el HIMFG, cumpliéndose en el presente afio 10 afios de realizar
trasplante cardiaco pediatrico en esta unidad, sin embargo para la poblacién del
pais resulta insuficiente e impractico que sélo exista un programa bien establecido,
aun cuando existen centros que tienen buena atencién quirurgica de pacientes
cardiépatas en edad pediatrica. Probablemente el costo, la falta de personal
capacitado, el tiempo que se consume y lo impredecible del momento en que



surgird un donador, sea lo que no ha despertado el animo en otros centros para
considerar el trasplante cardiaco como una opcion, aunado a la falta de otros
estimulos en las instituciones publicas.

En esta primera serie de casos la indicacién de trasplante fue en un porcentaje
igual para cardiomiopatia como cardiopatia congénita terminal (50%) a diferencia
de lo que se ha reportado en el registro de la ISHLT (International SocietyforHeart
and LungTransplantation) en la cual reporta como indicacion el 63% para
cardiopatias congénitas terminales contra solo el 31% para cardiomiopatias. Dicha
diferencia tal vez radica en el nivel socioecondémico bajo en los pacientes tratados
en nuestro hospital lo que condiciona mas relacion gon desnutricién severa dando
lugar a infecciones virales que se reconocen como causa importante o
predisponentes en cardiomiopatia dilatada. También en dicha sociedad se reporta
de los trasplantados un 27% de pacientes con SVIH (sindrome ventriculo izquierdo
hipoplasico). En nuestro Hospital a pesar de haber listado a varios pacientes con
dicho diagndstico, sélo hemos conseguido concretar el procedimiento en 1
paciente, debido a la baja donacién en nuestra sociedad y menos de pacientes
recién nacidos, llevandolos a fallecer en la lista de espera.
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