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I: Resumen

El tratamiento estandar de oro para la insuficiencia cardiaca en fase terminal es el trasplante
cardiaco, con una demanda anual creciente lejos de ser cubierta debido a la escasa
donaciéon. Por esto, los centros hospitalarios especializados en trasplante de corazon
requieren acudir a sitios cada vez mas lejanos, incrementando el tiempo de isquemia fria al
que tiene que ser sometido el corazén donado. La isquemia fria ofrece condiciones
apropiadas de preservacion, pero con posibilidad de producir lesion tisular asociada a
metabolismo anaerobio y reduccion de sustrato de alta energia (ATP). Las soluciones
preservadoras de tejidos han permitido mayor tiempo de isquemia fria, pero no han
impedido el efecto deletéreo de la isquemia fria sobre la viabilidad del injerto cardiaco, la

cual podria depender de la técnica de preservacion utilizada.

Objetivo: Determinar la relacion de la técnica de isquemia fria con la viabilidad del injerto

en pacientes sometidos a trasplante cardiaco.

Método: El estudio fue autorizado por los comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad.
Del registro de pacientes del servicio de Cirugia Cardiovascular y del Comité de Trasplantes
del CMN 20 de Noviembre seleccionamos los expedientes clinicos de los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco de 1997 a 2020. Registramos las siguientes variables en
el paciente donador: Edad, sexo, tipo y Rh sanguineo. En el paciente receptor: Edad, sexo,
estatus pretrasplante, apoyo ventricular mecanico, Técnica de preservacion miocardica del
injerto cardiaco, eventos de rechazo al injerto cardiaco, supervivencia y causa de defuncion.
En el corazén donado: Tiempo de isquemia fria, técnica de preservacion del injerto

cardiaco, inicio de latido espontaneo, requerimiento de marcapaso externo.



Resultados: Analizamos 31 pacientes, 80% (n = 25) del sexo masculino y 20% (n = 6) del
femenino, en estatus | 18% (n = 5) y en estatus Il 82% (n = 26). Los pacientes en estatus |
recibieron asistencia ventricular Thoratech (n = 4) y Balén de Contrapulsacioén Intra-Adrtico
(n =1). La edad y FEVI de los pacientes donadores fue de 3049 afios y 61+5% y en los
receptores de 5115 afos y 2615 % respectivamente (p = 0.001). Todos los injertos
cardiacos procurados fueron viables, el 87% (n = 27) presentaron latido cardiaco
espontaneo al despinzamiento de aorta posterior a su implantacion y el 13% (n = 4) solo
requirid estimulaciéon temporal con marcapaso. Todos los corazones donados fueron de
pacientes con tipo sanguineo O positivo y los pacientes receptores con tipo sanguineo O
positivo 61% (n = 19), A positivo 29% (n = 9), B positivo 16% (n = 5) y O negativo 2% (n =
1). la distribucién de acuerdo con el tiempo de isquemia fria al que fue sometido el injerto
cardiaco fue optima (< 200 minutos) en 48.3% (n = 15), prolongada (200-300 minutos) en
44.8% (n = 14) y mayor del limite (> 300 minutos) en 6.9% (n = 2). La mortalidad global a
20 afios fue del 38% (n = 12): Falla Renal (n = 2) secundaria a tratamiento inmunosupresor,
Falla Cardiaca (n = 9) secundaria a eventos de rechazo cronico y enfermedad COVID-19
(n = 1). El andlisis de supervivencia global fue de 60% a 20 afios, con caida de la curva a
partir del primer afio postrasplante cardiaco y solo 4 eventos fueron censurados entre 4 y
10 afos del seguimiento. El analisis bivariado no mostré correlacion significativa del tiempo
de isquemia fria con ninguna de las variables consideradas para falla del injerto cardiaco.
En contraste la mortalidad post trasplante cardiaco mostré una correlacion significativa (p =

0.03) y efecto independiente con el rechazo cronico (p = 0.02)

Conclusion: En pacientes sometidos a trasplante cardiaco en el CMN 20 de Noviembre la
técnica de preservacion y proteccién miocardica mejora la tolerancia del injerto al tiempo
de isquemia fria sin que esta tenga correlacion con la mortalidad peri-trasplante, solo el

rechazo inmunoldgico cronico tiene relacion significativa e independiente con la mortalidad.



Il: Introduccion

El trasplante de corazdn es considerado tratamiento estandar de oro para la insuficiencia
cardiaca (IC) en estadio terminal, mejorando la calidad de vida y supervivencia a largo
plazo. Sin embargo, la escasez de donantes constituye un factor importarte en la cobertura
de la demanda, propiciando una creciente mortalidad por insuficiencia cardiaca.! Debido a
esto, los centros hospitalarios especializados en trasplante cardiaco han tenido que recurrir

a procurar corazones donados a distancia cada vez mas alejadas.’ 2

La evolucion en soluciones preservadoras de tejidos en conjunto ha mejorado la tolerancia
del corazén donado a los efectos de la hipotermia, permitiendo realizar procuraciones de
corazon a mayores distancias del centro hospitalario, pero con diferente respuesta peri y

postoperatoria del injerto cardiaco.®’

En la literatura médica se informa sobre las diversas modalidades en la técnica de
aplicacion de las soluciones preservadoras de tejido miocardico, informando diferentes
tiempos de efectividad en la preservacion de la viabilidad del injerto, llegando al consenso
de tiempo 6ptimo cuando es menor de 180 minutos, prolongado cuando es mayor de 200

minutos y extremo cuando es mayor de 300 minutos.*’

Realizamos una investigacion para conocer la relacion de los procedimientos utilizados en
la técnica implicada en la preservacién del injerto cardiaco en el proceso del trasplante en
el programa de Trasplante Cardiaco del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE para identificar
las fortalezas y debilidades de los procedimientos de preservacion del corazén donado y
mejorar las estrategias de traslado y logistica del programa de trasplante cardiaco en la

institucion.



Ill: Marco tedrico

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como el estado fisiopatoldgico y clinico en el cual el
corazén es incapaz de aportar sangre de acuerdo con los requerimientos metabdlicos del
organismo, caracterizandose por un progresivo remodelado estructural desadaptativo del
miocardio.® Se reconoce IC derecha e izquierda, en la primera se produce congestion
venosa sistémica y en el segundo se produce congestion de las venas e hipertensién
pulmonares veno-capilar. En etapas avanzadas se compromete la funcion de ambos
ventriculos presentandose inicialmente disfuncion diastélica que hace referencia a la
alteracion en la relajacion del tejido miocardico y posteriormente, conforme avanza la
enfermedad se produce disfuncion sistdlica que se manifiesta por disminucion contractil y

falla de bomba.®

La Asociacion Cardioldgica Americana y la Asociacion Americana del Corazon (ACC/AHA)
clasifican a la IC en 4 categorias (A, B, C, D), donde las categorias A y B, corresponden a
estadios previos de IC y la C y D corresponden a una marcada incapacidad del paciente
para realizar esfuerzo fisico, disnea y edema periférico. Estas categorias mantienen
estrecha relacion con la clase funcional propuesta por New York Heart Association (NYHA)
donde la Clase | se refiere a una tolerancia normal al ejercicio, la Clase Il a la presencia de
sintomas de IC con ejercicio ordinario, la Clase Ill a sintomas de IC con ejercicio leve y la

Clase IV a sintomas de IC en reposo.'®

En el mundo, mas de 200 millones de personas padecen de IC, progresando a fase terminal
=~50% a pesar de los adelantos en el tratamiento de esta enfermedad, falleciendo la mayoria
de los pacientes un afio después de haber sido diagnosticados, propiciando entre 12y 15

millones de visitas al médico y 6.5 millones de ingresos hospitalarios. En esta poblacion, el
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trasplante cardiaco continla siendo la terapia estandar de oro con una sobrevida entre el

12-14

80 y 90% en el primer afo, 65y 70% a 5 afos y < del 60% a 10 anos.
SOLUCIONES DE PRESERVACION EN TRASPLANTE CARDIACO

El principio de proteccién tisular mediante soluciones de preservacion se enfoca en
conseguir hipotermia mediante la infusion coronaria de liquidos frios, de manera que,
ademas de conseguir un enfriamiento homogéneo del érgano, proporciona un lavado
intravascular con arrastre de elementos formes, isoaglutininas y factores de coagulacion
que dificultan la microcirculacion. Estos liquidos, empleados para enfriar el 6rgano, han
variado en su composicion, con nuevos elementos que confieren al érgano una proteccion

frente a los efectos de la isquemia y la hipotermia.'* '

Los objetivos de estas soluciones consisten en minimizar el edema celular asociado a la
isquemia y la hipotermia, mediante la utilizacion de liquidos hipertonicos con sustancias
impermeables para la célula; prevenir la acidosis intracelular asociada a la isquemia;
disminuir la entrada de calcio al interior de la célula durante la reperfusion; prevenir el dafio
inducido por los radicales libres de oxigeno durante la reperfusion y aportar precursores de

compuestos energéticos (ATP).">6

ISQUEMIA FRIA

Se define como la reduccién de la temperatura de un tejido y érgano después que el
suministro de sangre se ha reducido o interrumpido, mientras el érgano esta en el cuerpo y
después de ser extraido. Durante este proceso se altera significativamente la homeostasis
del medio interno del 6rgano, identificandose sus efectos en la forma en que recupera el
organo su funcion tras el trasplante. El dafio del 6rgano durante el trasplante ocurre en la
fase de isquemia caliente y en la de isquemia fria. En la primera, se incluye el tiempo que
pasa desde la interrupcion de la circulacién del érgano donado hasta el momento en que

es perfundido con la solucién hipotérmica de preservacion. En la segunda, considera el
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periodo que transcurre desde que el 6rgano es preservado en un estado hipotérmico hasta

su trasplante en el receptor.'®"’

Durante la isquemia se produce una reduccién subita del aporte de oxigeno que precipita
la aparicion del metabolismo anaerobio, que conduce a la deprivacion de fosfatos de alta
energia (ATP) y a la acumulacion de productos acidos (incluido el acido lactico). La bomba
de sodio-potasio, dependiente de ATP, queda inoperante y se pierde la regulacion de los
gradientes i6nicos transmembrana, lo que produce trastorno estructural de las membranas
celulares que propicia la aparicién de edema celular. Al perder la célula la integridad de su
cubierta externa, aparecen alteraciones de la permeabilidad que conducen a una pérdida
del balance de los iones de sodio y calcio intracelulares, seguida de acidosis y shock
osmotico, aumentando la permeabilidad al calcio, lo que conlleva un incremento de calcio
intracelular inhibiendo varias vias enzimaticas y activando la via de las fosfolipasas con la
produccién subsecuente de derivados de las prostaglandinas y aparicion de alteraciones

mitocondriales.'®

IV: Planteamiento del problema

Se estima que en México y USA la prevalencia de IC es de aproximadamente 5 millones en
personas mayores de 20 afios, realizandose en el mundo 5 mil trasplantes de corazén por
afo, existiendo una deficiencia marcada para cubrir la demanda de donacién de corazones
y en México con mucho menor cantidad de trasplantes realizados por afio con mayor déficit
de satisfaccion de la demanda. Por esto, los centros hospitalarios de nuestro pais han
tenido que incrementar las distancias para tener acceso a la donacion de 6rganos,
aumentando en consecuencia el tiempo de isquemia fria al que se tiene que someter el

corazén donado.™3

Las mejoras en la solucién de cardioplejia para producir la parada cardiaca y la preservacion

del 6rgano ha permitido incrementar el tiempo de isquemia fria, evitando la lesion celular
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por el metabolismo anaerobio secundario a la reduccién subita de oxigeno y deprivacién de
fosfatos de alta energia. Sin embargo, la respuesta de cada 6rgano cardiaco donado es
diferente, generalmente asociada a la comorbilidad, a las condiciones metabdlicas,

hemodinamicas e inflamatorias en el paciente donador.'®°

En distintas publicaciones se evalua la técnica de preservacion utilizada en diferentes
centros hospitalarios, informando variaciones en su eficiencia, asumiendo que el tiempo y
la técnica podrian ser las responsables de las variaciones observadas. En el programa de
Trasplante Cardiaco del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE se ha recurrido a la procuracion
de injerto cardiaco a distancias largas, pero no se ha evaluado la relacion de la isquemia
fria con la viabilidad del injerto a corto, mediano y largo plazo, desconociéndose la eficiencia
de la técnica de aplicacion de soluciones de preservacion y su eficiencia en la preservacion

del miocardio.

V: Justificacion

Como se ha mencionado, el tratamiento estandar de oro para la IC terminal es el trasplante
cardiaco, pero con deficiente cobertura de la demanda de este 6rgano, debido a que la
incidencia de IC es muy superior a la donaciéon de 6rgano cardiaco. En la busqueda de
nueva tecnologia de preservacion de tejidos, las soluciones de cardioplejia han permitido
incrementar el tiempo de isquemia fria al que se tiene que someter el corazén donado,
favoreciendo asi la oportunidad de obtener corazones donados a mayores distancias desde
el centro hospitalario que realizara el trasplante, pero con el consecuente incremento del

tiempo de isquemia fria.'® 1°

La isquemia fria tiene efecto deletéreo en el tejido miocardico por la exposicion del tejido a
un metabolismo anaerobio secundario con niveles bajos de oxigeno y de fosfatos de alta

energia, produciendo baja viabilidad del injerto cuando la isquemia fria se mantiene por
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tiempo prolongado. Esta tolerancia a la isquemia fria es variable en cada corazén donado,
reconociéndose actualmente como tiempo de isquemia 6ptimo cuando es menor de 180
minutos, prolongado cuando es mayor de 200 minutos y extrema cuando es mayor de 300

minutos.> 181°

Realizamos una investigacion para conocer la relacion de la técnica implicada en el proceso
de preservacion con la viabilidad del injerto cardiaco en los pacientes sometidos a trasplante
cardiaco en el programa de Trasplante Cardiaco del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE,
para identificar las fortalezas y debilidades de los procedimientos de preservacion del
corazén donado para mejorar las estrategias de traslado y logistica del programa de

trasplante cardiaco en la institucion.

VI: Objetivo general

Determinar la relacién de la isquemia fria con la viabilidad del injerto en pacientes

sometidos a trasplante cardiaco.

VII: Objetivos especificos

En el 6rgano cardiaco donado y en pacientes sometidos a trasplante cardiaco conocer:

e Eltiempo de isquemia fria utilizado desde el pinzamiento de aorta en el donador
hasta su despinzamiento en el receptor.

o La viabilidad del injerto cardiaco a corto, mediano y largo plazo.

e El volumen y técnica de aplicacion de solucion de cardioplejia administrada
durante la procuracién y trasplante del érgano.

e La supervivencia a corto, mediano y largo plazo, asi como la mortalidad

o Los inmunosupresores utilizados en el periodo de trasplante y a largo plazo.

VII: Diseio del estudio

12



e Cohorte retrolectiva

IX. Poblacion de estudio

Pacientes sometidos a trasplante cardiaco en el servicio de Cirugia Cardiovascular del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE desde 1997 a 2020

Criterios de Seleccion

o Pacientes adultos hombres y mujeres sometidos a trasplante cardiaco

Exclusion.

¢ No se contemplaron criterios de exclusion.

Eliminacion.

o Pacientes sometidos a trasplante cardiaco on expediente clinico incompleto.

X. Definicion de variables
Independientes

¢ Tiempo de Isquemia Fria: Intervalo de tiempo en que se somete al 6rgano cardiaco
donado a hipotermia de 4° C mediante la infusion de cardioplejia en el interior de las
coronarias, sumergimiento en solucion fria y hielo estéril. El intervalo inicia desde el
momento en que se pinza la aorta del donador hasta el momento en que se despinza
la aorta posterior a la implantacion del érgano donado en el paciente receptor.
Variable cuantitativa expresada en minutos.

¢ Insuficiencia Cardiaca Terminal: Incapacidad del corazén para mantener el gasto
cardiaco y flujo sanguineo suficiente para mantener la oxigenacion a los 6rganos y
sistemas del cuerpo, produciendo en el paciente caida de la capacidad para realizar
esfuerzo fisico manifestada por caida de la clase funcional a grado Il o IV,

requerimiento de hospitalizaciones frecuentes o incluso requerir la administracion

13



de aminas vasoactivas y apoyo de dispositivo ventricular para mantener

hemodinamia normal o limitrofe. Variable nominal presente/ausente

e Trasplante Cardiaco: Sustitucion del corazén enfermo por falla cardiaca terminal

por un corazén donado con funcidon contractil y estructura anatémica normal.

Variable nominal presente/ausente.

¢ Tiempo de isquemia fria: Intervalo de tiempo de hipotermia a 40C al que se

sometio el corazén donado, desde el pinzamiento de la arteria aorta en el receptor

hasta el despinzamiento de la aorta posterior a la implantacion del érgano donado

en el receptor. Variable cuantitativa expresada en minutos.

Dependientes

e Viabilidad del injerto cardiaco: Posibilidad del corazon donado de recuperar su

funcién contractil para mantener una hemodinamia normal en el paciente receptor.

Los criterios de evaluacion se definen en los siguientes grados:

Viabilidad normal: Inicio de Iatido cardiaco espontaneo posterior al
despinzamiento de aorta, con presencia de ritmo sinusal en pocos minutos y
elevacion de la presion arterial en parametros de normalidad con apoyo de
aminas vasoactivas en dosis bajas.

Viabilidad subnormal: Inicio tardio del latido cardiaco posterior al
despinzamiento de aorta, con bloqueo de segundo o tercer grado del nodo Atrio-
Ventricular, requerimiento de apoyo transitorio de marcapaso externo y de
aminas vasoactivas en dosis moderadas para mantener hemodinamia normal.
Viabilidad anormal o baja: Ausencia de latido cardiaco posterior al

despinzamiento de aorta, requerir estimulo del latido cardiaco con marcapaso

14



externo, apoyo de aminas vasoactivas a dosis elevadas y/o dispositivo de apoyo
ventricular para mantener hemodinamia normal.
Supervivencia: Conservacion de la vida posterior al trasplante cardiaco por un
periodo determinado. Variable cuantitativa expresada en meses.
Mortalidad: Perdida de la vida. Variable nominal
Terapia inmunosupresora: Tratamiento con medicamentos que regulan la
respuesta inmunolégica para evitar el rechazo del injerto. Variable nominal de
acuerdo con el tipo de inmunosupresor.
Rechazo inmunolégico: Proceso en el cual el sistema inmunitario del paciente
receptor de un trasplante lesiona al 6rgano o tejido trasplantado. Se conoce rechazo
Hiperagudo (Infiltracion leucocitaria en el endocardio e inflamacién que produce falla
cardiaca aguda inmediatamente después del despinzamiento de aorta); Aguda o
subaguda (Infiltracion leucocitaria en el endocardio con extension al miocardio que
produce edema intersticial y disfuncion contractii que produce falla cardiaca
moderada a severa en el postoperatorio temprano); Cronica (Infiltracion leucocitaria
en el miocardio que produce edema sfalla cardiaca leve a moderada después de

30 dias del trasplante).

XI. Método

El estudio fue autorizado por los comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad. Del registro

de pacientes del servicio de Cirugia Cardiovascular y del comité de Trasplantes del CMN

20 de Noviembre seleccionamos los expedientes clinicos de los pacientes sometidos a

trasplante cardiaco desde el afio 2000. Registramos las siguientes variables en el paciente

donador: Edad, sexo, tipo y Rh sanguineo. En el paciente receptor: Edad, sexo, estatus

pretrasplante, apoyo ventricular mecanico, Técnica de preservacién miocardica del injerto

cardiaco, eventos de rechazo al injerto cardiaco, supervivencia y causa de defuncion y en
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el corazén donado: Tiempo de isquemia fria, técnica de preservacion del injerto cardiaco,

inicio de latido espontaneo, requerimiento de marcapaso externo.

XIl. Analisis Estadistico

El analisis descriptivo se realiz6 con media y Desviacion Estandar. Para el analisis
inferencial utilizamos prueba Rho de Spearman, Pearson, t de Student y Regresion Lineal
Multiple. La significancia estadistica se considerd con un valor de p < de 0.05. Utilizamos el

programa estadistico SPSS v26.0 para Windows.

XIll. Resultados

Analizamos 31 pacientes, 80% (n = 25) del sexo masculino y 20% (n = 6) del femenino, en
estatus | 18% (n = 5) y en estatus Il 82% (n = 26). Los pacientes en estatus | recibieron
asistencia ventricular Thoratech (n = 4) y Balén de Contrapulsacion Intra-Adrtico (n = 1). La
edad y FEVI de los pacientes donadores fue de 30£9y 61+5 % y en los receptores de 51+£15
y 2615 respectivamente (p = 0.001). El 87% (n = 27) de los corazones procurados
presentaron latido cardiaco espontaneo al despinzamiento de aorta posterior a su

implantacion y el restante 13% (n = 4) requirié estimulacién temporal con marcapaso.

Todos los injertos cardiacos procurados fueron de pacientes con tipo sanguineo O positivo
y los pacientes receptores con tipo sanguineo O positivo 61% (n = 19), A positivo 29% (n =
9), B positivo 16% (n = 5) y O negativo 2% (n = 1) y la distribucién de acuerdo con el tiempo
de isquemia fria al que fue sometido el injerto cardiaco fue optima (< 200 minutos) en 48.3%
(n=15), prolongada (200-300 minutos) en 44.8% (n = 14) y mayor del limite (> 300 minutos)
en 6.9% (n = 2). La mortalidad global a 20 afios fue del 38% (n = 12): Falla Renal (n = 2)
secundaria a tratamiento inmunosupresor, Falla Cardiaca (n = 9) secundaria a eventos de

rechazo cronico y enfermedad COVID-19 (n = 1). El analisis de supervivencia fue del 60%,

16



con caida de la curva a partir del primer afo postrasplante cardiaco, con 4 eventos

censurados entre 4 y 10 afios del seguimiento. Figura 1

El analisis bivariado no mostrd correlacion significativa del tiempo de isquemia fria con
ninguna de las variables consideradas para falla del injerto cardiaco. En contraste la
mortalidad post trasplante cardiaco mostré una correlacion significativa (p = 0.03) y efecto
independiente del rechazo crénico (p = 0.0.02), asi como con las enzimas de lesion
miocardica durante el evento final (p< 0.05), aunque sin efecto independiente (p > 0.05).
Tabla 1 La comparaciéon de los pacientes supervivientes con los fallecidos no mostré
diferencias significativas en ninguna de las variables perioperatorias ni en el tiempo de

isquemia. Tabla 2

Técnica de preservacion del injerto cardiaco

Monitorizado el paciente y con la apertura esternal para la exposicion del mediastino
anterior se realiza pinzamiento de aorta ascendente iniciando inmediatamente infusion
anterégrada de solucion cardiopléjica de Breschnaider (Custodiol®) fria a4°C (30 ml/kg de
peso) y simultaneamente aplicacién de solucion fisiologica fria a 4°C sobre el epicardio
hasta alcanzar para cardiaca. Se extrae el injerto cardiaco y se continua con la infusion
anterodgrada continua de cardioplejia (1000 ml), preparandose al finalizar la infusion para

el embalaje en 3 capas:

1. Solucién de cardioplejia (1000 ml).
2. Solucién fisiolégica fria (1000 ml).

3. Hielo estéril hasta cubrir las 2 capas previas.

Posterior al traslado y en sala de quir6fano, se continua con inmersién del injerto cardiaco
en solucion fisioldgica fria a 4°C y con infusion de solucion de cardioplejia a una velocidad

de 1 ml/minuto hasta la implantacién del injerto cardiaco. Durante el proceso de
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implantacién de se realiza infusion de 100 ml solucion de cardioplejia (Custodiol®) cada 30

minutos hasta la finalizacion del implante y despinzamiento de la aorta ascendente.

Tratamiento inmunosupresor

Dos horas previo al trasplante cardiaco se administran 20 mg de Basiliximab y 125 mg de
prednisona. Al siguiente dia post trasplante se administra prednisona 0.8 mg en 2 dosis
manteniendo esta dosis durante la primera semana, 0.6 mg la segunda semana, 0.5 mg la
tercera semana y 0.2 mg la cuarta semana. Adicionando Basilixumab 20 mg cada 24 hrs a
partir del tercer dia. Después de la cuarta semana se agrega Tacrolimus dosis inicial de 1
gr cara 12 h y posteriormente se ajusta la dosis hasta alcanzar niveles séricos de 12-15
ng/ml y Micofenolato mofetil 1 gr/12h ajustando la dosis de acuerdo con los niveles

plasmaticos.

Figura 1.- Analisis de supervivencia de pacientes sometidos a
trasplante cardiaco

Funcién de supenivencia
Censurado

Supervivencia acumulada

0 5 10 15 20
SUPERVIVENCIA EN ANOS
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Tabla 1.- Analisis de correlacion del tiempo de isquemia fria y la mortalidad con las
variables relacionadas con la sobrevida del injerto cardiaco

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

r p p Multivariado
Mortalidad 0.12 0.51* 0.35
Enzimas miocardicas
CPK 0.10 0.52 0.38
CPK-MB 0.15 0.41 0.41
Troponina | 0.03 0.84 0.25
Latido espontaneo 0.10 0.59* 0.28
Falla Cardiaca temprana 0.31 0.09* 0.12
Falla Cardiaca tardia 0.05 0.79* 0.16
Supervivencia 0.21 0.26 0.14
MORTALIDAD
r p p Multivariado
Tipo sanguineo 0.06 0.75* 0.18
Enzimas miocardicas
CPK 0.34 0.06 0.26
CPK-MB 0.47 0.009 0.12
Troponina | 0.48 0.008 0.09
Rechazo cronico 0.40 0.03* 0.02

El analisis bivariado fue calculado con prueba de Pearson y Rho de Spearman®; el

analisis multivariado con regresion lineal y logistica multiple*

Tabla 2.- Comparacion de variables perioperatorias entre supervivientes y defunciones

Supervivientes Defunciones
(n=22) (n=12) p
Tiempo de Isquemia Fria (minutos) 200+61 186159 0.51
Tiempo de CEC (minutos) 209443 220147 0.11
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Tiempo de pinzamiento de Aorta (minutos) 159440 190461 0.81

Tiempo de cirugia (minutos) 407145 414451 0.31
Solucion de cardioplejia “Custodiol” (litros) 3.2+1.7 41+2.3 0.68
Sangrado total (mililitros) 18971200 17461192 0.51

CEC: Circulacion Extra Corporea; el valor de p fua calculado con prueba t de student

XIV. Discusion

En el escenario de trasplante cardiaco, la tecnologia para la preservacion y proteccién del
tejido miocardico ha evolucionado mostrando mejoria en la tolerancia a la isquemia fria al
que se somete al corazén donado para reducir el impacto indiscutible sobre la viabilidad del
injerto cardiaco, llegando los grupos de trasplante cardiaco internacionales a un consenso
respecto al tiempo de isquemia fria, considerando como tiempo 6éptimo cuando es menor
de 180 minutos, prolongado cuando es mayor de 200 minutos y mayor del limite cuando es

mayor de 300 minutos.'®

La evaluaciéon de los pacientes sometidos a Trasplante Cardiaco en el CMN 20 de
Noviembre del ISSSTE mostrd elevada eficiencia en la proteccion miocardica, alcanzando
viabilidad en todos los injertos cardiacos procurados, con latido cardiaco espontaneo en el
87 % y solo en 4 injertos fue necesario el apoyo temporal con marcapaso externo en los
inicios del programa, a pesar de que la mayoria (51.7%) de los corazones donados fueron
sometidos a tiempo de isquemia fria prolongada (> 200 minutos) y limitrofe (> 300 minutos),
por lo que se puede asumir que ademas de las ventajas que ofrece la solucién de
cardioplejia, la técnica de preservacion del miocardio utilizada ofrece muy buenos

resultados perioperatorios.

En los inicios del trasplante cardiaco, los programas internacionales recomendaban el uso
de cardioplejia sanguinea fria antes y de forma intermitente durante la fase de implante

seguida de cardioplejia caliente sanguinea justo antes del despinzamiento de la aorta
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ascendente, sin embargo, con resultados mostraron elevada morbilidad representada por
arritmias cardiacas e incluso perdida del injerto cardiaco.'®%° Con el tiempo se desarrollaron
diferentes tipos se soluciones preservadoras de tejidos (Celsior, Wiscosin o Stanford)
mejorando la tolerancia a la isquemia fria, aunque con elevada incidencia de arritmias (72%)
y edema miocardico (58%)."*'% 222 En nuestro programa de trasplante cardiaco, incluimos
la solucién Custodiol ® desde el afio 2001, el cual contiene niveles bajos de potasio y sodio,
ademas de histidina, triptéfano y ketoglutarato precursores de compuestos de energia en
el ciclo de Cori y Krebs respectivamente, los cuales aportan un medio interno celular
equilibrado para mantener la integridad de las estructuras y funciones intracelulares que
mejoran el rendimiento miocardico posterior a la isquemia fria.?>?” Esta solucion mejoro
importantemente la tolerancia a la isquemia fria en los corazones evaluados en este
estudio, incluso en injertos cardiacos sometidos a isquemia fria prolongada y extrema, sin
observar correlacion significativa con la falla cardiaca temprana o tardia, ni con las enzimas
de lesidon miocardica o con la supervivencia, alcanzando latido espontaneo post
implantacién en todos los injertos procurados sin haberse presentado practicamente

ninguna complicacién miocardica perioperatoria relevante.

Es evidente que las condiciones fisiopatoldgicas del paciente receptor siempre tendran
algun grado de deterioro, como consecuencia de la perfusiéon reducida secundaria a la falla
cardiaca cronica, convirtiendo a la oportunidad de trasplante en un verdadero arte de
seleccion del donador, del receptor y especialmente del momento para llevar al paciente en
falla cardiaca a trasplante cardiaco, considerando muchos autores que de esta seleccion
dependera la sobrevida del injerto a corto, mediano y largo plazo.?® En este sentido
consideramos que la seleccion del paciente y del momento apropiado para llevarlo a

trasplante ha sido 6ptimo, considerando que a 20 afios de seguimiento la supervivencia de
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nuestros pacientes es del 60% similar a lo informado en la literatura médica internacional,

aunque con la ventaja de mayor seguimiento que usualmente se reporta a 10 afos.

Para el éxito de un trasplante cardiaco debe existir una combinacion eficiente de las
técnicas de procuracion del injerto, de la preservacién miocardica y de la implantacién del
injerto, las cuales han sido reconocidas con impacto sobre variables perioperatorias y peri-
trasplante asociadas a la morbilidad y mortalidad del paciente.31 En este estudio no se
observaron diferencias entre los pacientes supervivientes y fallecidos respecto a estas
variables, especialmente respecto la técnica de preservacion del injerto cardiaco que
evidentemente mejoré la tolerancia del injerto cardiaco al tiempo de isquemia fria al que fue
sometido, que eventualmente tiene efecto deletéreo cuando la preservacion es deficiente,
incluso cuando el tiempo es menor al ideal recomendado (< 200 minutos). Consideramos
que la técnica de preservacion que utilizamos en el programa de trasplante ha mostrado
elevada eficiencia, con viabilidad adecuada en todos los injertos cardiacos procurados
mostrando latido cardiaco espontaneo, con supervivencia del 60% a 20 anos, a pesar de
tiempo de isquemia que incluso fue mayor de 200 minutos en mas del 50% de los injertos,
supervivencia que a pesar de la pequefa cantidad de pacientes sometidos a trasplante
cardiaco en nuestra institucion, eficacia es similar a los programas internacionales de

trasplante cardiaco, aunque con la ventaja de seguimiento mayor a 20 afos.

A pesar de los avances en los farmacos y esquemas inmunosupresores, el rechazo
inmunoldgico continta siendo la principal causa de falla del injerto a mediano y largo plazo,
por lo que actualmente la seleccion del tipo sanguineo es estricta, con lo cual se ha
alcanzado reduccion significativa del rechazo hiperagudo, sin embargo, a mediano y largo
plazo el rechazo crénico continda siendo la principal causa asociada a falla cardiaca y a
mortalidad.*® Nuestro programa de trasplante cardiaco tiene establecido la compatibilidad

del grupo y Rh sanguineo, con lo cual no se ha observado rechazo inmunoldgico agudo o
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hiperagudo, sin embargo, a mediano y largo plazo se perdieron injertos cardiacos
relacionados con rechazo crénico, posiblemente como consecuencia de incompatibilidad al
con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad o sistema HLA. (Tabla 2) Esta circunstancia
usualmente es dificil de resolver, considerando que por la premura indispensable con la
que se debe realizar el trasplante cardiaco es practicamente imposible determinar
compatibilidad HLA previo al trasplante, no obstante, actualmente se encuentra en proceso
de planeacion un protocolo para la determinacion del sistema HLA post trasplante cardiaco
para identificar pacientes con mayor riesgo de rechazo cronico para implementar vigilancia

estrecha y tratamiento inmunosupresor especifico oportuno.

XV. Conclusion

En pacientes sometidos a trasplante cardiaco en el CMN 20 de Noviembre:

e latécnicade preservaciony proteccién miocardica mejord la tolerancia del injerto al tiempo
de isquemia fria.

e Eltiempo de isquemia fria no mostrd relacidon con la mortalidad peri-trasplante.

e El rechazo inmunoldgico crdnico tiene una relacidn significativa e independiente con la

mortalidad.
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