[ 2.0,

3

e UNIVERSIDAD NACIONAL
Mg AUTONOMA DE MEXICO -

| }
FACULTAD DE MEDICINA :
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOPITAL GENERAL CENTRO MEDICO ‘LA RAZA"

RESULTADO DEL TRANSPLANTE CARDI-
ACO HETEROTOPICO EN PACIENTES CON
CARDIOPATIATERMINALE HIPERTENSION
PULMONAR SEVERA EN EL H., GENERAL
CENTRO MEDICO *LA RAZA"

TESIS DE POSTGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN CIRUGIA CARDIOVASCULAR
P R E S E N T A

DR. BENJAMIN NARVAEZ GALINDEZ

ASESORES:
DR. RAUL VERDIN VAZQUEZ
DR. MOISES: CALDERON ABBO

'S

111 MEXICO D. F. 1996
TESIS ¢ |
FALLA Dp om’ém

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

F e



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.



/’./)

RS e
K '\ (J k\»‘) \);g‘}‘:-w""" )
DR. RAUL VERDIN VAZQPEZ '
Profesor titular ded curso

Jefe de Servicio de Cirugfa cardiotorédcica
H. General, Centro M&dico "La Raza"
Instituto Mexicano del Seguro Social
México, D.F.

DR. MOISES CALDERON ABBO

Jefe del departamento {e Asistencia Circulatoria
Director de Transplantes

H. General, Centro Mé&dico "La Raza"

Instituto Mexicano del Segquro Social

México, D.F.

DR, EMILIO ESCOBAR PICASSO

Jefe de Ensefanza e Investigacién
Hospital General del C.M. La Raza
I.M.5.8. México, D.F.



DEDICATORIAS

A mi familia:

Floralba Galfndez Mufioz
Felipe Narvdez Godinez
Elvia Narviez Godinez
Benji y Andrés

Mi abuela Leonila

Mis Tios

A mi Esposa:

Eliza

Al:
Mat, Jorge Galicia Tapia
Dra, Marfa de los Angeles

Corro Solano

A los pacientes

No saben cuanto

los amo

por su amor y apoyo

incondicional

por su invaluable ayuda

por ser mi gran motivacién,

mi razén de ser médico



INDICE

INTRODUCCION . .o v &« o o v o o &
ANTECEDENTES CIENTIFICOS . . . .
PLANTEAMIENTOS DEL PROBLEMA . . .
OBJETIVOS + ¢ « v ¢ o o o o s o »
HIPOTESIS o v o v v o o o o o »
DEFINICION DE VARIABLES . . . «
TIPO DE ESTUDIO . « &+ « o ¢ « & &
MATERIAL Y METODOS + + + v o o &
RESULTADOS & & ¢ « ¢ o s o » o =
CONCLUSIONES + o &+ ¢ ¢ v o o »

ANEXOS v ¢ s ¢ o ¢ o v o o o »

BIBLIOGRAFIA « o v o o 'v o o o

PAG,

.24

25

26

.27

.28

29

33

39

40

42



INTRODUCCION

La cardivpatfa en fase terminal entidad patolfgica que afecta
a un porcentaje importante de la poblacién, tambié&n impacta
por los altos costos resultantes de la realizacién de proce
dimientos diagn6sticos y terapéuticos y por la permanente -

incapacidad laboral.

La cardiopatfa terminal engloha a todas las manifestaciones

de la insuficiencla cardiaca extrema e irreversible, una vez
que el miocardio ha consumido su reserva y agotado sus meca~
nismos compensadores; a pesar de apoyo farmacolégico méximo,
Ademds conlleva a tasas de mortalidad muy altas, produciendo
mis de 400000 defunciones por afio en todo el mundo, A pesar
de los avances en terap8utica médica, especialmente con los

inhibidores de ECA, la sobrevida no ha mejorado ni la inci

dencia de la enfermedad disminuido.

La fallé cardiaca es una consecuencia en la evolucifn de  ~
gran nfmero de enfermedades en los paises mds desarrollados,
La cardiopatfa isquémica Yy lahipertensi6én arterial sistémica
se encuentran entre sus principales causas. En paises como
México, la principal causa de la falla cardiaca grave es la
cardiopatfa reumftica, que en su silente evolucibén dafa gra~

vemente la funcifn valvular y el mfisculo ventricular; secun-



dariamente tambi&n se observan las cardiopatfas hipertensiva
e isquémica como causas de esta enfermedad y, en menor pro--
porcién, se incluyen las miocardiopatfas y las malformacio-

nes congénitas, (1)

Se estima que en Estados Unidos hay aproximadamente dos mi--
llones de pacientes en esta fase de la enfermedad y cada aho
se agregan casi 100000 nuevos casos. Se calculan un total de
400000 hospitalizaciones anuales, lo que representa una gran
inversién por concepto de atencidn hospitalaria. La ocurren
cia anual es de 10 nuevos casos por cada 1000 personas mayo-
res de 65 afios y 3 por cada 1000 de 35 a 64 anos. La inci--
dencia global es muy semejante entre hombres y mujeres; la -
sobrevida es un poco mayor en el grupo femenino pero afin asf,
es reducida con alto Indice de muerte sfibita (hasta nueve ve

ces mayor que el de la poblacién normal).(2)

La terapia mé&dica ha mejorado significativamente la calidad

de vida y ha disminuido el nfimero de pacientes hogpitaliza--
dos anualmente por insuficiencia cardiaca. No obstante lo an
teriormente mencionado, el transplante cardiaco continfa =~
siendo la Gnica alternativa terap&utica disponible para el -

tratamiento definitivo de la cardiopatfa terminal,

Segfin el registro de la sociedad internacional para trans- -

plantes de corazén y pulmdn en su XI reporte oficial de 1994



las indicaciones para el transplante cardiaco en adultos es
la siquiente: Enfermedad coronaria 47.2%, miopatfas 43.5%,
valvular 4.2%, retransplante 2,3%, miscelaneos 1.5%, congé-
nitos 1.3%; siendo este el reporte de 26,704 transplantes de
corazén de 251 centros a nivel mundial (7) Una de las mayo--
res controversias que rodean al transplante de corazén es la
disponibilidad de 6rganos. Existen permanentemente mis de -
2.500 pacientes en Estados Unidos en espera de un transplan-
te de corazén y s6lo se dispone de siete corazones diarios;-
por ende la probabilidad individual de recibir un 6rgano en

un dfa al azar es de uno en cuatrocientos.

De acuerdo con estas cifras, la seleccién adecuada de pacien
tes es hoy ‘en dfa uno de los factores més importantes con -
respecto al transplante de coraz6n y resulta necesario pospo
ner la entrada de muchos pacientes a dichos programas, hasta
que la evolucifn se convierta en critica. El disefio de tera

pia médica individualizada, maximizando la utilizaic6n de -

inhibidores de la ECA es una de las maneras de resolver la

necesidad y el cufindo de un transplante cardiaco.(2)

El transplante heterotrfpico de corazdn ha sido estudiado
desde principios de siglo y hoy en dia, se han establecido -
dos principales indicaciones. - La primera indicacién, siendo
hoy en dia la mis frecuente, es la evidencia de enfermedad

vascular en el receptor, manifestada por incremento irrever-



sible de la resistencia vascular pulmonar y/o hipertensién -
arterial pulmonar severa. Dichos enfermos no pueden ser tra-
tados mediante el transplante ortot6pico ya que el injerto -
no ha estado sujeto a presiones pulmonares elevadas, y en el
caso de utilizarse se manifiesta falla ventricular derecha -
inmediata con el subsecuente fracaso del procedimiento. Otra
alternativa para el tratamiento de estos enfermos es el -
trangplante de corazén-pulmén "en bloque", sin embargo, se -
acompaila de mayor morbi-mortalidad y sus resultados a media-
no plazo no sobrepasan al 50% de sobrevida, estando en es--
tas condiciones mejor indicado para pacientes portadores de

patologfa pulmonar irreversible, La segunda indicacifn radi
ca en la situacién en la que por desproprocibn de superficie
corporal entre receptor y donador, se sospeche que el injer-

to no ofrecer8 un gasto cardiaco suficiente.

La experiencia reportada por algunos grupos en la utiliza- -
cibn selectiva del transplante heterot6pico como procedimiég
to de alto riesgo en pacientes con elévaciones importantes -
de las resistencias vasculares pulmonares, aunada a los po~=-
bres resultados de nuestro grupo en transplante cardiopulmof
nar, y por iltimo, la escasa disponibilidad de donadores con
injertos en bloque adecuados, nos llevaron al planteamiento
de la utilizacién del transplante heterotépico como alterna-
tiva terap8utica (aunque de alto riesgo) en un selecto grupo
de pacientes con cardiopatfa terminal, protadores.de hiper--

tensién arterial pulmonar con resistencias elevadas. (6)



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las cardiopatias son enfermedades del miocardio que afectan
uno o ambos ventriculos, producen manifestaciones clinicas -
cuya severidad dependerd del grado de compromiso hemodin&mi-
co asociado. Con frecuencia se acompaiia de falla cardiaca,-
de alteraciones del ritmo y de la conduccidn cardiaca. Las -
cardipatfas se clasifican como dilatadas (congestivas), hi--

pertrbficas (forma genética y adquiridas) y restrictivas.

La cardipatfa dilatada se puede dividir en primaria y secun-
daria. Las principales causas de cardiomiopatia dilatada -~

son:

1. Idiop&tica
2. Inflamatoria:
Infecciosa: virus coxsackie B, eco, HIV.
Par8sitos: Tripanosoma cruzy (chagas), Toxo--
k plasma gondii, Trichinella spira--
1lis.
Bacterias: micobacterias, ricketsias, espiro-
quetas, hongos,
No infecciosas; rechazo por transplante, enfermedades -
autoinmunes (dermatomiositis, lupus erite
matoso sistémico), reacciones de hipersen

sibilidad,



T6xica

Alcohol etilico, quimoterapia, catecolaminas, cocafna.

Metab6lica

Nutricional: deficiencia de: tiamina, selenio, carnitina.

Endocrinas: - hipertiroidismo, hipotiroidiémo, diabetes.

Electrolitos: hipofosfatemia, hipocalcemia, hipomagnese=-
mia, hipopotasemia.

Cardiomiopatfa familiar.

Enfermedad de los pequefios vasos coronarios (enfermedad -

la microcirculacién coronaria).

Misceldneas: secundaria a m@ltiples infartos (CMP isqﬁémi

ca), estado terminal de enfermedad valvular, periparto.(3)

Una etiologia comin en pacientes que programados van para =~

transplante cardiaco es la cardiomiopatia isquémica, la cual

en realidad es una enfermedad cardiaca en estado terminal, =~

que puede resultar de enfermedad obstructiva fija de las ar-

terias coronaria ¥y m@ltiples episodios isquémicos e infar~--

tos del miocardio, lo que conduce a cambios fisiopatol8gicos

resultando en un amplio espectro de sindormes isquémicos. -

(Fig. #3).



EVENTO ISQUEMICO
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¢
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MICARDIO
FIBROSADO
+

FORMACION ANEURISMA

|

—* DILATACION VENTRICULAR IZQUIERDA

HIPERTROFIA VENTRICULAR

1

{ TENSION INTRAMIOCARDICA

t DEMANDAS DE SUPLENTO DE OXIGENO

CARDIOMIOPATIA ISQUEMICA
(Fig. *3)

La cardiomiopatfa idiopitica se estima ser producida por es-
pasmo de la microcirculaéién miocardiaca con necrosis mioce-
lular resultante y cicatrizacifn e hipertrofia compensatoria
de las c&lulas miocfrdicas respetadas. La pBrdida progresi-

va de tejido miccardico y la hipertrofia conducirfan a depre




5i6n de la contractilidad e insuficiencia cardiaca., Se ha ~
especulado tamibén que pueda ser de origen viral, ya que se

ha encontrado histolégicamente evidencia de infiltrados in--
flamatorios, ademis dafo de los miocitos, siendo requeridos

para un diagndstico inequivoco de miocarditis. Los virus =~
pueden actuar como desencadenantes de una respuesta inmune =~
contra el miocardio. Se cree que los pacientes con miocardi

tis viral aguda pueden evolucionar hacia tres formas:

1. Recuperacifin completa,

2. Falla cardiaca con cuadro clinico de la cardiomiopatia -
dilatada.

3. Cardiomiopatfa dilatada precedida por un periodo latente

de varios afios. (8)

HALLAZGOS CLINICOS:

Son los signos y sintomas producidos por la disfuncién ven-
tricular, su frecuvencia de severidad y aparicifn dependerfn
del grado de compromiso de la funcién ventricular i;quierda,
grado de hipertensifn pulmonar y compromiso asociado de la -
funcibn ventricular derecha; Con frecuencia se encuentra --
disnea dg reposo o esfuerzo, disnea paroxistica nocturna, -
ortopnea, fatigabilidad, pobre tolerancia al ejeicicio y en
los éignos con un punto de miximo impulso cardiaco hacia la

izquierda, ritmo de galope por tercer o cuarto ruido, ruides



cardiacos arritmicos, soplo sist8lico mitral, componente pul
monar del segundo ruido acentuado cuando hay hipertensién -
pulmonar, ingurgitacién yugular, soplo sist6lico tricuspideo,
galope ventricular derecho, hepatomegalia, edema de miembros
inferiores y en ocasiones anasarca. a veces el paciente con
sulta por un proceso embSlico sistémico o es resucitado por

un proceso de taquiarritmia ventricular.

METODOS DIAGNOSTICOS:

Las ayudas diagnésticas mis frecuentes son el electrocardio-
grama, radiografia del térax, ecocardiograma modo M, Bidimen
gional y doppler, ventriculograffa nuclear con isbtopos ra--
dioactivos, cateterismo cardiaco derecho e izquierdo, corona
riograffa, biopsia endomiocardica del ventriculo derecho, --

gamagraffa con galio 67, (3)

TRATAMIENTO:

El paciente con cardiomiopatfa dilatada puede permanecer = -~
asintomdtico por largos periodos de tiempo. En ocasiones el
tratamiento puede individualizarse, por ejemplo, suspender -
la ingesta de alcohol, administracién de tiamina, etc. El -
manejo de la falla cardiaca debe hacerse con las medidas con
vencionales. En los pacientes con cardiomiopatfa dilatada 'y

falla cardiaca refractaria al tratamiento mé&dico esti indica
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da la realizacibn de un transplante cardiaco, procedimiento
que ha demostrado mejorifa significativa en la supervivencia

y en la calidad de vida de estos enfermos, (3)

PRONOSTICO

La incidencia de la cardiomiopatfa varfa de 4-23%. Un nGme-
ro singificativo de estos pacientes desarrollan falla cardia
ca, en los cuales la tasa de mortalidad temprana es de al me
nos el 10%, Se ha encontrado una mortalidad del 30% en el -

primer afio y un 45% dentro de los primeros 2 ahos.

Al encontrar un paciente con Hipertensién pulmonar severa -
preoperatoria con elevacidn extrema de las resistencias vas-
culares pulmonares se han asociado con falla ventricular de-
recha en el postoperatorio temprano del transplante cardiaco
Ortotbpico., El transplante cardiaco HeterotSpico puede ser

una alternativa en este caso por cuanto el ventrfculo dere--
cho del receptor y del corazén donado pueden actuar como bom
bas a través del circuito de las altas resistencias vascula--

res pulmonares, (6)

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
GENERALIDADES:
El lecho vascular pulmonar se puede dividir en un comparti--

miento venocapilar que comprende los capilares pulmonares, -
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vBnulas y venas pulmonares y existe otro compartimiento, el
arterial, que va desde el tronco de la arteria hasta las ar-
teriolas. En esta forma la presién del lecho vascular pulmo
nar puede localizarse en uno de los dos compartimientos o en
ambos, formando una hipertensidn venocapilar o una hiperten-

sién arterial pulmonar.

DEFINICION:

Se denomina hipertensifn arterial pulmonar a toda elevacidén
de las cifras normales, consider&ndose como tales una pre- -
si6n sistdlica no mayor de 30 mmHg, una diastdlica no mayor
de 15 mmHg, y un presién arterial pulmonar media inferior a
20 mmHg. La presidn del capilar pulmonar y de las venas pul

monares no debe ser mayor de 12 mmlq,

CLASIFICACION:

Desde el punto de vista anatomofuncional {(Paul Wood) se pue-

de dividir en 5 grupos:

1. Pasiva: existe aumento de la presién venosa pulmonar por
obstruccidn al flujo sangufneo.
Exigte aumento pasivo del volumen, el cual distiende las

venas y los capilares pulmonares aumentando la presi6n -

pulmonar.
2. Hipercinética: Se debe a aumento del flujo pulmonar favo-

recido por cortocircuitos de izquierda a derecha,
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vénulas y venas pulmonares y existe otro compartimiento, el
arterial, que va desde el tronco de la arteria hasta las ar-
teriolas. En esta forma la presién del lecho vascular pulmgo
nar puede localizarse en uno de los dos compartimientos o en
ambos, formando una hipertensién venocapilar o una hiperten-

8i6n arterial pulmonar.

DEFINICION:

Se denomina hipertensién arterial pulmonar a toda elevacifn
de las cifras normales, considerfndose como tales una pre- -
sién sistblica no mayor de 30 mmHg, una diast6lica no mayor
de 15 mmHg, y un presién arterial pulmonar media inferior a
20 mmig. La presidn del capilar pulmonar y de las venas pul

monares no debe ser mayor de 12 mmHg.

CLASIFICACION:
Desde el punto de vista anatomofuncional (Paul Wood) se pue~

de dividir en 5 grupos:

1. Pasiva: existe aumento de la presidn venosa pulmonar por
obstruccidén al flujo sangufineo,
Existe aumento pasivo del volumen, el cual distiende las
venas y los capilares pulmonares aumentando la presién -~
pulmonar.

2, Hipercinética: Se debe a aumento del flujo pulmonar favo-

recido por cortocircuitos de izquierda a derecha.
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Se requiere un flujo pulmonar mayor de 3 veces el normal
para provocar hipertensidn arterial pulmonar hipercinéti-
ca.

Obliterativa u Obstructiva: Hay disminucién importante de
la luz arterial pulmonar. Se requiere que ¢l 60% o nds de
la luz vascular pulmonar se halle comprometida.
Vasoconstrictiva: Las resistencias vasculares pulmonares
se elevan por vasoconstriccifn desencadenada por hipoxia.
Reactiva: Son aquellos casos en los cuales las resisten-~
clas vasculares pulmonares se hallan extremadamente eleva
das y a este estado conducen las anteriores cuando no se

soluciona la causa de las mismas.

GRADOS HISTOLOGICOS DE LA ENFERMEDAD VASCULAR PULMONAR

(HEATH~EDWARDS, 1958)

1.
2.
3.

6.

Hipertrofia de la capa media de las arterias pulmonares.
Proliferacién de la fntima de los mismos vasos.

Fibrosis oclusiva de la Intima.

. Lesiones plexiformes.

Lesiones de dilatacién.

Arteritis necrotizante.

FISIOPATOLOGIA

La

arteria pulmonar y en general todo el lecho vascular pul-

monar, son de fdcil distensibilidad, debido a que las pare--

des son finas y porque se hallan rodeados de tejido lleno de
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aire, por lo cual la presién hidrostdtica vascular es menor

que la oncdtica, en estas condiciones el flujo sangufneo pul
monar vence facilmente las resistencias pulmonares. Estas -
se consideran normales entre 150-250 dinas/sg/cm5. (1.8-3.2
U. Wood). En condiciones normales el gasto cardiaco pulmo--
nar debe ser igual al gasto sistémico, de esta forma el fndi-
ce pulmonar debe ser entre 2.5-3.8 lts/m2/mto. La resisten-
cia arteriolar pulmonar estd dada por la friccibn de la san-
gre a través del lecho vascular pulmonar; el valor de estas

resistencias se obtiene dividiendo la diferencia entre la =~
presién media de la arteria pulmonar y la presién del capi--

lar‘pulmonar (cufia), por el gasto cardiaco.

_ _PmAP =~ CUNA _ : :
RAP = GCP(cc/8q) = Unidades de resistencia

RAP = Resistencias vasculares pulmonares
PmAP= Presifén media de la arteria pulmonar
GCP = Gasto cardiaco pulmonar en centImetros ctbicos por se-

gundo

S5i estas unidades de resistencia las multiplicamos por un -
factor (80) tendremos dinas/seg/cm5. Esta conversi6n a unida
des mEtricas puede evitarse , esto es: la resistencia se ex--
presa en unidades de mmHg/l/mto, que en ocasiones reciben el
nombre de unidades hIbridas, PRU (Unidades de resistencia pe

riférica) o unidades Wood.
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Los pacientes que tienen una relacibn gasto pulmonar/ gasto -
cardiaco sistémico menor de 1.3 con hipertensgifn pulmonar se

deben de considerar inoperables. Asi mismo si el indice de -~
relacifn de resistencias pulmonares/resistencias sistémicas -
es menor de 0.7 el resultado quirfirgico es de buen pronbsti -
co., Si es de 0,75 a 0.9 el caso alin es quirtirgico, pero el ~
riesgo es menor y el beneficio a largo plazo es pobre. Si la

relacibn es mayor de 0.9 el paciente debe ser rechazado de --

ciruglia,

Cuando las resistencias vasculares pulmonares estén aproxima=-
damente en 4 unidades Wood, las probabilidades de cura quirdr
gica son altas (92%). Si las resistencias se hallan en 8 uni-
dades Wood la probabilidad de &xito estd por debajo del 80%,-
pero si es mayor de 10 unidades Wood el resultado a largo pla

20 es muy pobre.

La viscosidad sanguinea, las anastomosis arteriales broncopul
monares y la presifn intrapulmonar elevada son factores que -
pueden contribuir al desarrollo de hipertensién arterial pul-
monar. La hipoxemia favorece la vasoconstriccién y por consi-
guiente aumenta las resistencias pulmonares. La hipertensién .
arterial provoca efectos secundarios en el lecho vascular - -
pulmonar como son proliferacibn y engrosamiénto de la capa in
tima, endurecimiento de sus paredes con trombosis y cbstru -

cciones vasculares, lo cual lleva al paciente a una - ~ ~ = -
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hipertensién pulmonar fija.

La hipoxia es un desencadentante importante de la vasocons-~-
triceifn arteriolar pulmonar faveoreciendo la elevacién de -

las resistencias vasculares pulmonares.(3)

HISTORIA DEL TRANSPLANTE CARDIACO HETEROTOPICO

Un médico chino llamado Pien Ch'iao quien vivié durante los
ltimos afos de la dinastfa Chou (1121 a 249 a.C.) intercam-
bi6 dos corazones para establecer un equilibrio entre el -
fuerte y el débil. En 1,905 Carrel y Guthrie describieron -
una técnica para el transplante cardiaco heterotSpico en ani
males de experimentacién., En 1,946 en la Unifn Soviética -
Demikhov inicia estudios experimentales para el transplante
de corazbn en el térax que comprendfa la adicibn de un segun
do corazén como una bomba auxiliar, como tambi&n un trans-~ =

plante cardiaco ortotSpico con y sin pulmones. (13)

El 25 de diciembre de 1951 Demikhov efectu6 el primer rempla
2o de corazfn solo, pero fué en 1955 cuando obtuvo é&xito al

lograr una buena funcién cardiaca en dos casos.

En 1962 Demikhov y en 1964 Reetsma en los Estados Unidos -
usaron el modelo heterotSpico para estudiar el funcionamien-
to del coraz6n y ohservar el proceso de rechazo., En 1960 -~

Lower Shumway report§ un modelo de transplatne cardiaco ortg
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t6pico en perros, los cuales vivieron entre 6 y 21 difas, en-
contrando en las biopsias una severa miocarditis; los auto--
res concluyeron que la probabilidad de vida del injerto pue-
de continuar en funcién si el sistema inmunolégico del perro
se hubiera suprimido. Es hasta 1967 cuando Barnard y sus co
legas realizan el primer transplante de corazén humano en un
humano, en un hombre de 57 afos de edad con enfermedad car-
diaca isquémica en el Hospital de Groote Schour en Cape Town
Sudafrica en la noche del 2 al 3 de diciembre de 1967, el pa
ciente muere a los 18 dias de postoperado por una neumonfa.-
La introduccién de la operacién de corazén heterotdpico por

Barnard y Losman en 1975 adicion® una nueva técnica quirfirgi
ca con ventajas y desventajas sobre el transplante ortoté-

pico.

Durante 1970 el transplante cardiaco se acepta como una for-
ma de terapia definitiva mSs que como un programa de investi
gacibn hasta que en 1980 varios'grupos de Norte America y -
Europa inician programas clinicos del transplante de cora- -

z6n, (9)

El transplante cardiaco heterotSpico se iniciS como un traba
jo de tipo experimental y en algunos casos como un modelo pa
ra observar el proceso de rechazo de los injertos, luego 1la
implantaci6én de un corazbn con técnica para transplante hete

rotdpico se pudo utilizar como auxiliar natural pudiendo ser
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en forma temporal o permanente y sirviendo como soporte para
la recuperacién del corazén nativo en espera de un procedi--
miento planeado definitivo aunque la experiencia en general

para este campo era limitado, nuevos trabajos se continuaron

realizando hasta llegar a un programa de tipo clinico.(3~13)

El transplante en "paralelo" ademis permite que en caso de -
rechazo agudo o crénico la sobrevida del receptor se logre -
por alglin tiempo durante el cual serd sostenido hemodindmica

mente por el corazdén nativo, (9,10,12,13)

Al llegar la introduccién de agentes inmunosupresores como -
la ciciosporina se presenta una disminucién significativa de
la incidencia de rechazo‘agudo irreversible reduciendo en ~
forma importante una de las indicaciones para transplante car
diaco heterotSpico, hoy en dfa el rechazo irreversible es re
lativamente raro y es asf como la gran ventaja del transplan

te en "paralelo” ha venido a ser menos importante.(9,10,13)

Estudios postericres confirmaron que una elevacién de las re
sistencias vasculares pulmonares es un factor de riesgo para

la muerte prematura despuds de un transplante cardiaco aun--

que en estos estudios indican que no hay un nivel preciso de

resistencias vasculares pulmonares mis alld de los cuales el
transplante cardiaco esté contraindicado, pero se puede en--

contrar un punto en el cual los niveles son de alto riesgo,-
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por lo tanto el transplante cardiaco no es aconsejable o al
menos una alternativa quirfirgica como el transplante hetero-
tépico o el corazén pulmén son indicados en este caso. La -
experiencia en muchos centros indican que niveles de 5-8 uni
dades wood se puede utilizar como un parfmetro. Algunos gru
pos de trabajo creen que se debe efectuar cateterismo cardia
co para demostrar el grado de reversibilidad de las resisten
cias vasculares pulmonares por la infusién de algunos medica
mentos y determinar si se puede efectuar un transplante y el
tipo, ademfis algunos datos sugieren gque la respuesta a estos
medicamentos son valores prondsticos que puedan predecir el

riesgo de mortalidad temprana posttransplante,(10,12-20)

Tebricamente el valor del transplante heterotépico es la po-
siblidad de aumentar el gasto cardiaco siendo estos especial
mente ventajosos cuando el corazén donado es pequefio en. com-
paracién a la superficie corporal del receptor o también si

hay rechazo del corazén donado.(9,10,12,13,21-25)

Muchas desventajas potencialmente serias han sido atribuidas
al transplante en "paralelo”, tradicionalmente estos inclu--
yen infecciones, arritmias, tromboembolismo, adem&s el segui
miento postoperatorio y el diagnfstico de rechazo son tam- -
bién t&cnicamente mis difficiles como el anilisis del ECG, -

ECOCARDIOGRAMA, BIOPSIA ENDOMIOCARDICA.(13,15,26-29)

B T T
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Actualmente, con el advenimiento de nuevas drogas como los -
vasodilatadores potentes pulmonares y ademds con el creci- -
miento de los programas de transplante de corazdn-pulmén han
creado una tendencia generalizada de abandonar este procedi~
miento, sin embargo la escasez de injertos en bloque de cora
z6n-pulmén y los no muy buenos resultados a largo plazo han

llevado a tener otro tipo de alterantivas terapéuticas, (15,

20,29)

INDICACIONES PARA TRANSPLANTE CARDIACO HETEROTOPICO

1. Es la evidencia de enfermedad vascular en el receptor, ma
nifestada por incremento irreversible de las resistencias
vasculares pulmonares y/o hipertensidn arterial pulmonar
severa,

2. Cuando hay desproporcién de superficie corporal entre re-

ceptor y donador.

CONTRAINDICACIONES
ABSOLUTAS:

1. Infeccifn activa (HIV, OTRAS).

2, Céncer.

3. Enfernedad sistémica coexistente gue limite la esperanza
de vida o impida la rehabilitacién.

4. Disfuncién irreversible y grave de otro &rgano.

5. Enfermedad mental que interfiera con el cumplimiento del

régimen terapéutico.



RELATIVAS

1. Edad mayor de 65 anos.

2. Obesidad.

3. Enfermedad ulcerosa.

4, Caquexia,

5. Infarto pulmonar no resuglto,

6. Enfermedad cerebrovascular o vascular periférica signifi-
cativa.

7. Diabetes mellitus que requiera insulina, o bien con nefro
patfa o retinopatfa.

8. Diverticulitis actual o reciente.

9, Adicidbn a drogas o alcohol.

10, Ausencia de un soporte psicosocial adecuado.{12)

TECNICA QUIRURGICA

DONADOR :

Se realiza una esternotomfa media. Se insgpecciona el corazbn,
se diseca la aorta, hasta el primer tronco supraabrtico y se
separa la arteria pulmonar, se diseca la vena cava superior

por arriba de las venas aciqos, se rodea con dos ligaduras -
de seda, del #1, se diseca la vena cava inferior, se hepari~
niza al donador con una dosgis de 300 UI/kg. En este momento
se liga la vena cava inferior, se secciona una vena pulmonar,
se pinza la aorta, se pasa cardioplejla a 4 grados C, se co-

loca solucidn salina frfa al corazén, finalizada la cardio-~
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plejia se seccionan las venas pulmonares, se diseca el teji-
do mediastinico, se secciona la aorta y la arteria pulmonar

a nivel de la rama principal derecha, se almacena en solu~ =~
cifn salina fria a 4°C en bolsas estériles. Para preparar -
el corazén donado se sutura la vena cava superior con prole-
ne del 3-0 con surgete continuo, asi como los orificios de -
las venas pulmonares derechas. Se reseca el tejido entre -~
los orificios de las dos venas pulmonares izquierdas; dejan-
do un orificio de 4 cms. Se realiza una incisidn longitudi-
nal en la pared posterior de la aurfcula derecha, iniciada ~
por debajo de la acigos y dirigiéndose hacia abajo en direc~
cibn al tabique interauricular, en una longitud aproximada -

de 5.6 cm. (Ver figura #4). (13)

RECEPTOR:

Se realiza una esternotomfa media, se incide la pleura al‘lg
do derecho del pericardio, 2 cm por arriba del nervio fréni-
co; se hepariniza y se canula la aorta cerca del tronco bra-
quiocefdlico, se canulan ambas cavas, se inicia DCP con hi-
potermia a 28°C. se pinza la aorta y administra cardiople~~

jila y enfriamiento t8pico con solucon salina fria,

Se realiza una incisidn en la auricula izquierda, que inicia
a nivel de la vena pulmonar derecha superior. - Se coloca el
injerto en la cavidad pleural derecha y se suturan ambas ~

aurfculas izquierdas iniciando en la parte media del borde -
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posterior, con prolene 4-0 sutura continua. Se efectfa una

incisién de 5 cm en forma longitudinal a nivel de la cara la
teral de la aurfcula derecha, cuyo inicio debe estar 2 a 3 -
cm por debajo de la uni6n de la vena cava superior a la aurf
cula derecha, se realiza la anastomosis de ambas aurfculas -
derechas con prolene de 4-0 sutura continua, iniciando en el
vértice inferior de la incisifn del injerto y la porcifn me-
dia del horde posterior del corazfn nativo. Se coloca una -
marca radio opaca en la vena dcigos ligada para referencia -

posterior de las biopsias endomioc&rdicas.

Se anastomosa la aorta del donador a la del receptor en for-
ma termino lateral, con prolene 4-0 sutura continua. La -~
anastomosis de la arteria pulmonar se puede hacer empleando
la rama derecha principal a la arteria pulmonar nativa, en -
caso de no alcanzar, se emplea un. injerto de dacrbn precoa-
gulado, anastomosado en forma término-lateral con prolente =~
4-0, El destete de DCP 'y resto de cirugfa se realiza en for

ma similar a un procedimiento convencional.

Los cuidados postoperatorios son los mismos que los de cual-~

quier cirugia, se debe hacer énfasis en la fisioterapia pulmo

nar, (13).
Ver figura 5 Ver figura 8 Ver fiqura 12
Ver figura 6 Ver figura 9 Ver figura 13

Ver figura 7 Ver figura 11
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RESULTADOS DEL TRANSPLANTE CARDIACO

Para diciembre 31 de 1991, 21886 transplantes fueron reporta
dos por la International Society for Heart and Lung Trans--
plantation, de los cuales 19079 fueron ortotépicos, 372 hete
rotépicos, 4 transplantes cardiacos con Xenoinjertos. Ver -

fiqura 14.

Para 1994 se reportaron 26704 Transplantes cardiacos realiza
dos en 251 centros, son los registrados desde 1983 hasta ~-

1993. Ver figura. 2.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Bl efectuar por primera vez en México un procedimiento como
el transplante cardiaco heterotbpico nos asigna la responsa-
bilidad en pacientes con patologia tan compleja de ofrecerles
un mejor vivir y mostraral personal m@dico y paramédico y -~
demfis la factibilidad de realizarlo con buenos resultados, =«

esperando ser una pequefa aportacidn a la medicina mexicana.

¢Culles son los resultados obtenidos en los pacientes con -~
transplante cardiaco heterotdpico durante los ahos 1994 a ~-

1995 en el Hospital General Centro Medico La Raza?.
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OBJETIVO GENERAL

Demostrar que a través del transplante heterotbpico, los pa-~
cientes con hipertensibn arterial pulmonar severa, carcdiopa-
tia terminal y sin enfermedad pulmonar primaria, realizados

en el servicio de cirugia cardiotorfcica del Hospital Gene -
ral Centro Mé&dico La Raza mejorar8n en cuanto a su hiperten~
sibn pulmonar en forma significativa y tambifn en su calidad

de vida,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar que tanto por ciento de los pacientes mejora -

rén de su hipertensibn arterial pulmonar en forma significa-

tiva.

2. Conocer las diferencias de la calidad de vida antes y ~ ~

después del transplante.
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HIPOTESIS

1. B1 100% de los pacientes con cardiopatia terminal con -
hipertensifn pulmonar severa y sin enfermedad pulmonar pri-

maria modificardn su hipertensifn pulmonar en forma signifi

cativa.

2. Entre el 50% y 80% de los pacientes con cardiopatia ter-
minal con hipertensifn pulmonar severa y sin enfermedad pul

monar primaria mejorarfin su calidad de vida en forma signi-

ficativa.



DEFINICION DE VARIABLES

! 1. Independiente:

Transplante cardiaco heterotbpico.

2. Dependientes:
Hipertensibn pulmonar (unidades Wood)

Calidad de vida (New York Heart Association)

27



TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo
Longitudinal
pDescriptivo
Observacional

Clinico

28
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiarin todos los pacientes con cardiopatia terminal -
en quienes se realize transplante cardiaco heterotfpico en -
el periodo comprendido entre los afios 1994 y 1995 en el ser-
vicio de cirugfa cardiotoricica del Hospital General Mé&dico

La Paza.

Se recabard la informacibn necesaria para el logro y compro-

baci6n de objetivos e hipotesis.,

En el estudio se considerari como hipertensidn pulmonar:

LEVE Menor de 5 Unidades Wood
MODERADA Entre 5 y 8 Unidades Wood

SEVERA Mayor de 8 Unidades Wood

En el estudio se considerari la calidad de vida en base a la

clasificacibn de la NYHA (New York Heart Association).

CLASE I Pacientes con enfermedades cardiacas, pero sin li-
mitacibn para la actividad fisica. La actividad £1
sica ordinaria no produce: Fatiga, disnea, palpita

ciones o-angina.



CLASE II

CLASE III

CLASE 1V
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Pacientes con enfermedades cardiacas que resultan
en ligera limitacién para la actividad fisica, El
paciente esta confortable en reposo. La actividad
fisica ordinaria resulta en fatiga, palpitacio ==~

nes, disnea o angina.

Pacientes con enfermedades cardiacas resultan en
limitaci6n marcada de la actividad fisica. Ellos
suelen estar confortables en reposo. Una activi -
dad fisica menor que la ordinaria produce fatiga,

palpitaciones, disnea o angina.

Pacientes con enfermedades cardiacas que resultan
en incapacidad para realizar cualquier actividad

fisica sin molestias., Los sintomas de insuficien-
cia cardiaca o del Sindrome anginoso pudieran es-
tar presentes adn en reposo. Si se realiza cual -
quier actividad fisica, las molestias se incremen

tan.,

DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes que lleguen al servicio de cirugia cardiotorfcica

para transplantes heterotbpico sean masculinos o femeninos.

MUESTRA

No se tomard y se incluirfin al total de pacientes en el pe-
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riodo sefialado.

DEFINICION DE SUJETOS DE OBSERVACION

Pacientes entre 20 y 60 afios, sexo masculino o femenino con
cardiopatia terminal y con hipertensibn pulmonar severa y =-
sin enfermedad pulmonar primaria que sean sometidos a trans-

plante cardiaco heterotbpico.

CRITERIO DE INCLUSION

Pacientes que cumplan los requisitos establecidos para el =--

transplante cardiaco heterotbpico,

CRITERIO DE EXCLUSION

Pacientes que no cumplan con los requisitos establecidos pa-

ra el transplante cardiaco heterotépico.

" CRITERIO DE ELIMINACRON

Pacientes que una vez seleccionados para el transplante car-
diaco heterotBpico en un momento dado presentan alguna de --
las caracteristicas de los criterios de exclusibn o que se -

nieguen a la realizacifn del transplante.

METODOLOGIA

Para la recoleccifn de la informacibn necesaria se disefiari

una cédula de recoleccibn de datos (ver anexos), que conten-
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drd las variables necesarias para el cumplimiento del logro
de los objetivos y de las hipBtesis, se revisardn los expe-
dientes y los estudios de laboratorio y gabinete que se le

realizar&n a los pacientes en estudio.

Se realiz® el anilisis en computadora bajo los programas de

EPI INFO 6.01, Harvard Graphics 3.0, d BASE III plus,

Los resultados obtenidos se tabularon, analizando posterior

mente mediante las pruebas de T de Student y Mann Whitnay.

Se determinardn conclusiones.

Se empled un nivel de significancia de P menor de 0,05
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RESULTADOS

Del 19 de septiembre de 1994 al 31 de julio de 1995 en el ~-
servicio de cirugia cardiotoracica del Hospital General del

Centro Medico "La Raza", del Instituto Mexicano del Seguro -
Social, se efectuarbn transplantes Heterotopicos en 4 pacien

tes con cardiopatfa terminal e hipertensifn pulmonar severa.

Current slection: EVOLUCION = "PRE"

EDAD ‘FREQ PERCENT CUM,

27 1 25,0% 25,0%

kY] 1 25.0% 50.0%

49 1 25.0% 75.0%

51 1 25,08 100, 0%

Total 4 100.0%

Total Sum Mean Variance std Dev std Exr
4 165 41.250 122,917 11,087 5.543

CUADRO 1

Las edades comprendidas entre 27 y 51 afios con un promedio -

de edad de 43.5 aiios. (ver figura 15)
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Current selection : EVOLUCION = "PRE"

SEXO0 FREQ PERCENT CUM.
FEM 1 25.0% 25,08
MASC 3 75.0% 100,0%
Total 4 100.0¢%

CUADRO 2

De los 4 pacientes estudiados 3 son de sexo masculino (75%)

(ver figura 16).

Current selection: EVOLUCION = "PRE"

HAP FREQ PERCENT CUM,

9.3 1 25.0% 25.0%

13.0 1 25,0% 50.0%

14,3 1 25.0¢% 75.0%

17.0 1 25.0% 100,0%

Total 4 100. 0%

Total Sum Mean Variance std Dev std Err.

4 54 13.400 10.247 3,201 1.601

CUADRO 3

En la evaluacibn preoperatoria de los 4 pacientes, se encon-
tré un rango de hipertensifn arterial pulmonar, entre 9.3 -

y 17 U.W,, con un promedio de 13.4 U.W.



35

Current selection: EVOLUCION = “PQOST"

HAP FREQ PERCENT CUM,

3.8 1 25.0% 25,0%

5.5 1 25.0% 50.0%

6.6 1 25.0% 75.0%

7.4 1 25.0% 100,0%

Total 4 100.0%

Total Sum Mean Variance Std Dev Std Err.

4 23 5.825 2.429 1,559 0.779

CUADRO 4

En su estado postoperatorio en los 4 pacientes, se encontrb-
un rango hipertensién arterial pulmonar entre 3.8 y 7.4 U.W.

con un promedio de 5.825 U.W.

Means of HAP fos each category of EVOLUCION

EVOLUCION OBS TOTAL MEAN VARIANCE STD DAV
POST 4 23 5.825 2,429 1.559
PRE 4 54 13.400 10.247 3.201
DIFFERENCE -7.575

ANOVA

(FOR NORMALLY DISTRIBUTED DATA ONLY)
VARIATION Ss DF MS F STATISTIC . P-VALUE T-VALUE
BETWEEN 114,761 1 114.761 18.107 0.005791 4.255243
WITHIN 38,027 6 6.338
TOTAL 152,789

~d
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CUADRO 5
Encontramos que la hipertensibn pulmonar entre el estado - =~
preoperatorio y postoperatorio presenta una mejoria la cual

es estadisticamente significativa (P 0,005791). (ver figura 17)

NYHA FREQ PERCENT CUM.,
3 4 100.0% 100.0%
Total 4 100.0%
Total Sum Mean Variance Std Dev std Err
4 12 3.000 0.000 0.000 0.000
CUADRO 6

En la evaluacifn preoperatorfa de la clase funcional de los

4 pacientes, todos estaban en la clase funcional NYHA 3.

Current selection: EVOLUCION = “"POST"

NYHA FREQ PERCENT CUM.

1 2 50.0% 50.0%

2 1 25.0% 75.0%

3 1 25.0% 100.0%

Total 4 100.0%

Total Sum Mean Variance std Dev std Err

4 7 1.750 0.917 0.957 0.479
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CUADRO 7
Encontrando en su estado postoperatorio que la clase funcio-

nal estaban en un rango entre 1 y 3 NYHA, con un promedio de

1.750.

MEANS OF NYHA FOR EACH CATEGORY OF EVOLUCION
EVOLUCION OBS TOTAL MEAN VARIANCE STD DEV
POST 4 1 1.750 0.917 0.957
PRE 4 12 3.000 0.000 0.000
DIFFERENCE -1.250

VARIATION S5 DP MS [ SIATISTIC P-VALUE T-VALUE

BETWEEN 3.125 1 3.125 6.818 0.039120 2.611165
WITHIN 2.750 6 0.458
TOTAL 5.875 7

CUADRO 8

Se encontr6 que la clase funcional (NYHA) entre el estado ~-
preoperatorio y el estado postoperatorio present6 una mejo =~

ria la cual es estadisticamente significativa (P 0,039)

ANALISIS ESTADISTICO EN FUNCION DE PLANTEAMIENTO DE HIPOTE -~
SIS

Con respecto a la hipotesis 1. en la que se supone que el =--
1008 de los pacientes modificarian su hipertensi6én pulmonar
en forma significativa, se acepta la hipotesis 1., como se -

observa en el cuadro 5. (100%).
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En la hipotesis 2. en la que se supone entre el 50% y 80% de
los pacientes mejorarfan en su calidad de vida en forma sig-

nificativa, en el cuadro 8. comprobamos esta hipotesis.



CONCLUSIONES

transplante cardiaco heterotbpico y quienes presentaban car-
diopatia terminal con hipertensibn arterial pulmonar severa
y sin enfermedad pulmonar primaria mejoraron en forma signi-
ficativa de su hipertensibn arterial pulmonar, en un 100% ~-

del total de pacientes.

En cuanto a la calidad de vida preoperatoria encontramos que
el 100% se encontraba en clase funcional III de la NYHA, en

el estado postoperatorio 2 pacientes pasaron a clase funcio-
nal I de la NYHA, 1 paciente pas6 a clase funcional II de la
NYHA y un paciente permaneci6 en clase funcional III de la -
NYHA, para representar una mejoria en un 75% del total de pa

cientes.
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ANEXOS

Cedula de Recoleccion de datos

CEDULA EDAD SEXO
RESGISTENCIAS RESISTENCIAS NYHA NYHA
VASCULARES PUL  VASCULARES PUL  PREOPERATORIO, POST-OPERATO
MONARES PREOPE  MONARES POST~OPE RIO.
RATORIAS, RATORIAS.

CEDULA DE CONCENTRACION DE DATOS

PACIENTE EDAD  SEXO  HAP HAP NYHA NYHA
ANTES DES-~ PRE - POST -
PUES. CIRUGIA CIRUGIA
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1993 AGOSTO REVISION BIBLIOGRAFICA

SEPTIEMBRE RLEVISION BIBLIQGRAFICA

OCTUBRE LECTURA Y ANALISIS DE BIBLIOGRAFIA
NOVIEMBRE LECTURA Y ANALISIS DE BIBLIOGRAFIA
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1994 ENERO
A
DICIEMBRE ESTUDIO DE LOS SUJETOS DE OBSERVACION
1995 ENERO
A
JUNIO ESTUDIO DE LOS SUJETOS DE OBSERVACION
JULIO ANALISIS DE LA INFORﬂACION
AGOSTO ANALISIS DE LA INFORMACION

SEPTIEMBRE INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
OCTUBRE REALIZACION Y ENTREGA DE TESIS

NOVIEMBRE REALIZACION Y ENTREGA DE TESIS
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FIGURA 1 Indicaciones del transplante decorazén.
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: FIGURA 2 Vollmen de transplante de corazén.



~SVC-RA Incision
RPVs sutured

vC sutured

FIGURA 4. Donor heart (posterior view) prepa -
red for implantation. (Abbreviations used in figures in this
chapter are: LA=Left atrium: RA= right atrium: SVC= superior
vena cava; IVC = inferior vena cava; PV= pulmonary vein; Rv=
rigth ventricle; PA= pulmonary artery; AO= aorta; LV= left -
ventricle; CS= coronary sinus).

FIGURA 5 Donor and recipient heart showing the begi -
nning of the posterior line of the left atrial anastomosis.



FIGURA 6. Completed anterior left atrial suture line.-
The SVC-RA incision in each heart is shown: note that the in
ferior point of the incision in the donor SVC-RA (A) will be
sutured to the midpoint of the posterior lip of the incision
in the recipient SvVC-ra (A).

FIGURA 7. The first suture in the anastomosis between
the donor and recipient SVC-RA has been inserted (A:A).
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Figura 8. Completed posterior rigth atrial suture line

FIGURA 9. The SVC-RA anterior suture line has been com
pleted: beginning of aortic anastomosis (When the recipient
heart is continuously perfused throughout the operation, a -
side-biting champ is applied to the aorta for the performan-
ce of this anastomosis).



FIGURA 10. The aortic anastomosis has been completed;
recipient pulmonary artery (PA) incision and beginning of --
anastomosis of Dacron graft. )

FIGURA 11, Completed distal (recipient) PA-graf anas -
tomosis: beginning of proximal (donor) PA- graft anastomosis
A suction catheter is usually inserted through the pulmonary
valveinto the donor right ventricle to insure a relatively -
bloodless field white this anastomosis is being performed: -
the catheter is removed bafore completion of the anastomosis.
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FIGURA 12. Completed operation. Arterial and. venous =~
cannulae have been removed.



FIGURA 13, Heterotopic transplantation at the comple-
tion of the procedure. On the rigth side is the donor heart
and on the left is the native heart. (By permission of W. B.
saunders Co., From Heart an Heart-Lung Transplantation, - -
1990).
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FIGURA 14. Bar graph showing the worldwide numbers of
heart, heart-lung transplantations reported to the registry
from 1982 through 1991,
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FIGURA 17
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FIGURA 18.
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