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ABREVIATURAS

AHA: (American Heart Association) Asociacion Americana de Corazon
BEM: Biopsia Endomiocardica

CCT: Cirugia Cardiotoracica

CENATRA: Centro Nacional de Trasplantes

CMN: Centro Médico Nacional “La Raza”

ECV: Enfermedades cardiovasculares

HE: Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
HG: Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”

IC: Insuficiencia cardiaca

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

OMS: Organizacion Mundial de la Salud



RESUMEN

Introduccion

A nivel mundial y en México la principal causa de mortalidad es ocasionada por las
enfermedades, de éstas la primera es la cardiopatia isquémica, que en un gran porcentaje
ocasionara insuficiencia cardiaca y ésta tiene una mortalidad mayor al 50% tras 5 afios de su
diagndstico. La terapéutica final en estos pacientes, cuando el manejo médico ha fracasado,
es el trasplante cardiaco.

A nivel mundial el primer trasplante cardiaco se realizé en 1967 y en México ocurrio 21
afios mas tarde, en este Centro Médico Nacional de “La Raza”, desde entonces ha sido el
mayor impulsor de este tratamiento y actualmente con excelentes resultados, equiparables
con las estadisticas reportadas a nivel mundial.

Las tres valoraciones que se realizan en el injerto cardiaco previo a la decision de la
aceptacion del mismo son macroscoépicas (auscultacion, ecocardiograma, visualizacion
directa), sin embargo el seguimiento del paciente trasplantado es microscépico (biopsias
endomiocardicas). Podrian ya estar presentes cambios estructurales microscopicos al
momento del implante cardiaco y pasar desapercibidos durante la revision terciaria del injerto
y durante el acto quirurgico.

Objetivo

Determinar la influencia de factores clinico patolégicos del donador cardiaco en la
frecuencia de la morbimortalidad de pacientes trasplantados de corazén a los 3 y 6 meses
posteriores al trasplante.

Material y Método

El estudio se realiza dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el Centro
Médico Nacional “La Raza” en el Departamento de Cirugia Cardiotoracica y Soporte
Cardiopulmonar del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” y con el apoyo del
Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret”. Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo, abierto.
Realizado del 1 de Enero de 2014 al 31 de Diciembre de 2015.

Se toman biopsias de aorta, arteria pulmonar y orejuela izquierda, del injerto cardiaco
durante la cirugia de banco en todos los trasplantes cardiacos realizados en el Hospital
General y se envian a estudio al Departamento de Anatomia Patoldgica. Posteriormente se
correlacionan los resultados con los datos obtenidos del expediente clinico del paciente.



Analisis Estadistico

Se realiza con estadistica basica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) para variables como edad, género, tiempo de isquemia del injerto,
concentrado de las caracteristicas patologicas del injerto, expresando en porcentajes la
frecuencia de la comorbilidad o mortalidad del receptor, en caso de estar presente, valorado a
los 3 y 6 meses posteriores al trasplante.

Factibilidad, Recursos e Infraestructura

Ya que el estudio es observacional no requiere financiamiento agregado. Los servicios
involucrados cuentan con recursos propios que son destinados para el estudio
complementario en beneficio del derechohabiente.

Es posible realizar este estudio con la disponibilidad de recursos actuales, sin
inconveniente en la ocupacion de los recursos humanos o la disminucién de recursos
materiales.

Experiencia del Grupo

El Centro Médico Nacional “La Raza” es el lugar con mayor experiencia en trasplantes
cardiacos de México y de América Latina, por el volumen de pacientes que se ha
incrementado en los ultimos afos, ademas de la evolucién favorable y la sobrevida
equiparable con la reportada a nivel mundial.

La toma de biopsias endomiocardicas se realizan de rutina en el seguimiento del
paciente trasplantado, asi que el area de patologia también se encuentra capacitada para la
interpretacion de resultados enfocado en estructuras cardiacas.

Tiempo a Desarrollar

Se recolectan muestras del injerto cardiaco durante todos los trasplantes realizados del
1ro de Enero de 2014 y hasta el 31 de Diciembre de 2015. Se busca informacion bibliografica
y se realiza el protocolo de estudio, que se presenta ante el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital, una vez aceptado se calcula desarrollarlo en un lapso de 8 meses hasta su
difusion.



INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades
cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en todo el mundo. En 2005 se
estima que 17 millones de personas murieron por esta causa, lo que representa el 30% de las
defunciones globales, si se continda con esta tendencia se calcula que para el 2030 ocurriran
23 millones de muertes’.

La OMS engloba dentro de las ECV padecimientos como el evento vascular cerebral,
eventos vasculares periféricos y enfermedades puramente cardiacas, éstas ultimas
representan 2/3 de la estadistica previamente descrita. Se describen como enfermedades
arteriales cardiacas, tumores, miocardiopatias, insuficiencia cardiaca, cardiopatia hipertensiva,
enfermedades congénitas, enfermedades reumaticas’.

De acuerdo con la Asociacion Americana de Corazén (AHA, American Heart
Association) en 2011 se registraron 85.6 millones de estadounidenses con una ECV, la tasa
global de defunciones por esta razén fue de 229 por cada 100,000 estadounidenses, lo que
representa un fallecimiento cada 40 segundos?.

La insuficiencia cardiaca (IC) tiene una incidencia anual de 1 millon de casos tan s6lo
en los Estados Unidos, con una mortalidad de 50,000 casos anuales y en 2011 existen 5.8
millones de pacientes diagnosticados®. En paises desarrollados como en Europa, tiene una
incidencia de 2%, y del 5% en Espafa®. Se reporta que en 1 de cada 9 certificados de
defuncion se menciona a la falla cardiaca entre las causas del fallecimiento?.

En México la incidencia de ECV, en 2010, fue de 137 por cada 100,000 habitantes y 59
de cada 100,000 presentan enfermedad coronaria®. Las enfermedades cardiacas ocupan la
primer causa de muerte, de acuerdo con datos del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) en el 2013 se registraron 116,002 defunciones por esta causa®, y la IC es
una de las causas directas.

De acuerdo con la Sociedad Europea de Cardiologia la enfermedad coronaria causa IC
en cerca del 70% de los pacientes, la enfermedad valvular origina 10% de los casos, las
miocardiopatias otro 10% y se atribuye el 10% restante a patologias como hipertension
arterial sistémica, causas infeccionas, toxinas, farmacoldgicas, nutricionales®.

Del total de pacientes diagnosticados con IC, el 50% fallece a los 4 afios y el 40% de
los pacientes ingresados por IC fallece o reingresa a hospital durante el primer afio®.

Siendo un problema de salud publica se han realizado avances para disminuir la
incidencia, tratando de evitar el estadio terminal de la insuficiencia cardiaca. A pesar de la
mejoria en la terapia médica y los dispositivos de estimulacion cardiaca, existe un porcentaje
de pacientes que progresan a falla cardiaca refractaria y sus opciones se reducen a
inotrépicos, trasplante cardiaco y dispositivos de asistencia ventricular’.

El primer trasplante cardiaco en el mundo se realiz6 el 2 de Diciembre de 1967 por el
Dr. Christiaan Barnard, en el Hospital de Groote Schurr en Ciudad del Cabo, Sudafrica®. Al
afno siguiente se realizaron 100 trasplantes cardiacos alrededor del mundo, lamentablemente
los medicamentos para la inmunosupresion no brindaban suficiente eficacia y los resultados



no fueron prdésperos a corto plazo, lo que orilld6 en muchas instituciones a abandonar esta
técnica para los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal®. En 1987 se observaron
resultados favorables con el uso de ciclosporina y se reinicia una nueva era en el trasplante
cardiaco, y se establece posteriormente como una terapia de eleccion para pacientes
candidatos, con insuficiencia cardiaca terminal®.

En México el primer trasplante cardiaco se realizé en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional “La Raza”, el 21 de Julio de 1988 por el Dr. Rubén Argiiero®. Desde
entonces y hasta 2015 se han realizado 475 trasplantes a nivel nacional, 150 de los cuales se
han realizado en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico
Nacional “La Raza”. En 2015 se registrd un total de 39 trasplantes cardiacos a nivel nacional,
20 de los cuales se realizaron en esta unidad, representando mas del 50% de los trasplantes,
estadisticas que han mantenido esta tendencia en los ultimos afios'°.



MARCO TEORICO

El trasplante de corazén es una modalidad terapéutica factible en nuestro medio para
pacientes en falla cardiaca terminal.

La supervivencia media de los pacientes trasplantados a nivel mundial es de 10 afios,
en Espafia por ejemplo es de 12 a 13 afios"'. La supervivencia calculada en el primer afo es
de 75%, a los 10 afios 53% y a los 20 afios de 26%. La mortalidad temprana en esta unidad
se calcula alrededor del 30%, principalmente por falla primaria del injerto. En reportes a nivel
mundial la primer causa de mortalidad es la falla primaria del injerto, seguido de las
infecciones. La mayor incidencia de complicaciones ocurre en el primer afio. Después del
primer afio le siguen las neoplasias y la enfermedad vascular del injerto’?.

Los factores de riesgo para la falla primaria del injerto, de acuerdo al Consenso de Falla
Primaria de Injerto publicado en 2014, se relaciona al proceso de preservacion cardiaca,
donde es parte fundamental la solucion de preservacién. En estudios postmortem de
pacientes con este diagnostico, se ha encontrado como causa primordiales, el rechazo el
primer lugar, isquemia en segundo, edema o dafio por reperfusion® en tercero.

En un analisis multivariable y multi-institucional con seguimiento de 10 afios publicado
en 2011, los factores de riesgo del donador encontrados fueron tiempos de isquemia
prolongados mayor de 4 horas, edad del donador mayor de 40 afios, imagenes
ecocardiograficas anormales, asi como factores del receptor que incluyen apoyo mecanico
ventilatorio, esternotomias previas mayor a 2 eventos'*.

En otro analisis publicado en 2011 se identifican factores de riesgo directos del donador
como seropositividad a virus de hepatitis C, diabetes mellitus insulino dependiente, edad del
donador avanzada, tiempo de isquemia prolongada y género femenino ™.

Se ha encontrado en un estudio que involucré a 9,400 pacientes publicado en 2012,
que por cada hora menos que se tenga de isquemia la supervivencia del donador aumenta
10% a los 10 afios, asi como mejora del 1% por cada afio menos, respecto a la edad del
donador, a partir de los 40 anos, y se ve mejoria del 10% por cada década que disminuye.
También se ha encontrado que en los centros donde se trasplantan mas de 9 pacientes al afio
la supervivencia a 10 afios mejora hasta en un 30% *°.

En un estudio publicado por Careaga y colaboradores en 2005 y donde se refiere la
experiencia de 12 afnos con un acumulado de 16 trasplantes cardiacos realizados, se reportd
la edad del receptor de 41 +11 afos, con tiempo promedio de isquemia de 154 +63 minutos,
con una supervivencia al afno de 81%, como principal causa de defuncion, la falla primaria del
injerto”. En este Centro Médico se publicé en 2012 un estudio que representa 14 pacientes
que recibieron trasplante en un afio de estudio, con un promedio de edad de 42 +15 afos, con
tiempo de isquemia de 228 +42 minutos, lo cual se asemeja a la estadistica mundial, con
supervivencia al ano del 78%, con una causa cardiaca por falla primaria del injerto y el resto
por causas extracardiacas'®. Tras 15 afios de experiencia el grupo etario del receptor contintia
siendo similar, aunque los tiempos de isquemia se han alargado debido a la procuracién a



distancia; sin embargo la sobrevida se ha conservado, gracias a la mejoria en los criterios de
seleccion tanto del donador como del receptor.

La evaluacion del injerto se divide en tres revisiones: la primera se efectua por parte de
los médicos tratantes del potencial donador, en la segunda el equipo de procuracion observa
los estudios de gabinete y realiza una exploracion fisica cardiopulmonar, para finalmente
llegar a la revision terciaria, donde el mismo equipo de procuracion realiza una exploracion
macroscopica bajo visidn directa del injerto cardiaco en la sala quirurgica.

En un estudio publicado en 2008 sobre revision terciaria del injerto, se expusieron
cambios microscopicos de necrosis que se diagnosticaron en un injerto, razén por la que no
se utilizé en trasplante, aunque se hubiese extraido por ser favorable al momento de la
evaluacion'®.

Estos cambios estructurales microscopicos podrian estar presentes al momento del
implante cardiaco y pasar desapercibidos durante la revisidn terciaria del injerto y durante el
acto quirurgico.

Durante el trasplante renal, de manera rutinaria se realizan biopsias a los injertos. Esto
es un meétodo utilizado para analizar, entre otras cosas, patologia previa existente en los
rinones donantes, distinguir el rechazo agudo y crénico (usando de referencia esta muestra),
deteccion de depdsitos de anticuerpos, identificar lesiones por nefrotoxicidad y
glomerulopatias®.

¢, Sera este método util en la procuracién cardiaca?, para ayudar a valorar patologias no
macroscopicas, o incluso para el seguimiento del paciente. Ya que en trasplante cardiaco el
seguimiento del paciente se realiza con biopsias endomiocardicas, para diagnosticar rechazo
del injerto, vasculopatias.

En el presente estudio se pretende investigar la influencia de factores clinico-
patolégicos del donador cardiaco en relacion a la frecuencia de la morbimortalidad de los
pacientes que recibieron dichos injertos cardiacos, valorando esto en un periodo de 3 a 6
meses tras el evento quirdrgico.



JUSTIFICACION

A nivel mundial el trasplante cardiaco es una opcidon de tratamiento para los pacientes
con insuficiencia cardiaca terminal, que no responden adecuadamente al manejo meédico. Es
una terapéutica que va mejorando resultados a corto, mediano y largo plazo, sin embargo, las
herramientas para pronosticar una evolucién satisfactoria se obtienen posteriores al trasplante
cardiaco, por lo que es menester la asistencia de herramientas para la apropiada seleccion del
injerto cardiaco y obtener con certeza el mas adecuado para los receptores, y asi optimizar el
prondstico y por consecuencia la calidad de vida de los derechohabientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las tres valoraciones que se realizan en el injerto cardiaco previo a la decision de la
aceptacion del mismo son macroscopicas (auscultacidn, ecocardiograma, visualizacion
directa), sin embargo el seguimiento del paciente trasplantado es microscopico (biopsias
endomiocardicas). Sin embargo podrian ya estar presentes cambios estructurales
microscopicos del injerto al momento del implante y pasar desapercibidos durante la revision
terciaria del injerto y durante el acto quirurgico.

Dando como cuestionamiento final: ;Cual es la influencia de los factores clinico
patolégicos del donador cardiaco en la frecuencia de la morbimortalidad de pacientes
trasplantados de corazén a los 3 y 6 meses post trasplante?



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la influencia de factores clinico patolégicos del donador cardiaco en la

frecuencia de la morbimortalidad de pacientes trasplantados de corazon a los 3 y 6 meses
post trasplante.

Objetivos Especificos

1.

Determinar los datos demograficos y comorbilidades de los donadores cardiacos, asi como
datos relacionados con la procuracion cardiaca (tiempo de isquemia del injerto).

. Determinar los cambios histopatoldégicos en las biopsias de aorta, arteria pulmonar y

orejuela izquierda tomadas del injerto.
Obtener datos demograficos de los receptores, asi como datos clinicos relevantes (terapia
de inmunosupresion, comorbilidades, causa de defuncidn en caso de haberla).

. Obtener resultados histopatolégicos de las biopsias endomiocardicas subsecuentes al

trasplante cardiaco.
Determinar la morbilidad y mortalidad de los paciente sometidos a trasplante cardiaco tras
3 y 6 meses posteriores al procedimiento.



HIPOTESIS DE TRABAJO
Principal

La influencia de factores clinico patolégicos del donador cardiaco sera del 50% en la
frecuencia de la morbimortalidad de pacientes trasplantados de corazon a los 3 y 6 meses
posteriores al trasplante.

Nula

La influencia de factores clinico patoldgicos del donador cardiaco sera menor del 50%
en la frecuencia de la morbimortalidad de pacientes trasplantados de corazén a los 3 y 6
meses posteriores al trasplante.



MATERIAL Y METODOS
Lugar

El estudio se realizé en el Instituto Mexicano del Seguro Social, en el Centro Médico
Nacional “La Raza”, Departamento de Cirugia Cardiotoracica y Soporte Cardiopulmonar del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” con el apoyo del Departamento de
Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

Tipo de Estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo, abierto.

Periodo

Realizado por un periodo comprendido del 1 de Enero de 2014 al 31 de Diciembre de
2015.

Método

1. Se tomaron biopsias representativas de aorta, arteria pulmonar y orejuela izquierda,
del injerto cardiaco durante la cirugia de banco en los trasplantes cardiacos realizados en el
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”;
todas las biopsias se colocan en frascos de vidrio agregandose formol y se envian al
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

2. Se revisan expedientes clinicos de los pacientes trasplantados para obtener datos
demograficos del donador en el que se incluyen edad, sexo y causa de defuncion; datos
demograficos, comorbilidades y seguimiento del receptor en el que se recaba edad, sexo,
enfermedades asociadas, tiempos de isquemia total, parcial y derivacion cardiopulmonar,
esquema de inmunosupresion, datos de falla cardiaca, rechazo de injerto y causa de
defuncién en caso de haber ocurrido.

3. Se revisa reporte de patologia de todas las biopsias obtenidas, a través del sistema
electronico de esta unidad médica.

4. La informacion obtenida se cataloga y grafica para obtener correlacion estadistica.



Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion

Todos los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social adscritos al
Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”, en los que se haya realizado
trasplante cardiaco durante Enero 2014 a Diciembre 2015, y que se cuente con resultado de
biopsia del injerto cardiaco.

Criterios de Exclusion

Todos los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social adscritos al
Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”, en los que se haya realizado
trasplante cardiaco durante Enero 2014 a Diciembre 2015, y que no se cuente con resultado
de biopsia del injerto cardiaco.

Criterios de Eliminacion

Todos los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social adscritos al
Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”, en los que se haya realizado
trasplante cardiaco durante Enero 2014 a Diciembre 2015, en los que se cuente con resultado
de biopsia del injerto cardiaco, pero cuyo expediente clinico no se localiza en el periodo de
esta investigacion.

Tamano de la Muestra

En nuestro pais se realizan trasplantes cardiacos en escasos Centros Médicos,
teniendo en cuenta que el Centro Médico Nacional de “La Raza” es pionero en este
procedimiento y en el que se tiene la mayor prevalencia a nivel nacional y de América Latina,
debemos considerar que aunque en cantidad la muestra sea reducida, se obtiene estadistica
significativa.

De acuerdo con la férmula de tamafo de la muestra se sugiere un global de 28 casos,
para tener un intervalo de confianza del 95%, con un margen de error del 5%
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Descripcion General del Estudio

Con la aprobacion del comité de Ensefanza, Investigacién y Bioética del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico Nacional “La Raza”, se realizé
en todos los pacientes trasplantados de corazén, de la institucion, un estudio observacional,
retrospectivo, transversal, descriptivo, abierto, con el fin de valorar la influencia de factores




clinico patolégicos del donador cardiaco en la frecuencia de la morbimortalidad de pacientes
trasplantados de corazén a los 3 y 6 meses posteriores al trasplante.

Descripcion Operativa del Estudio

Se captaron todos los pacientes a los que se realizé trasplante cardiaco en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del CMN “La Raza”.

Se solicitd al equipo de procuracion de trasplantes datos del donador para integrar
portafolio, edad, sexo, comorbilidades y causa de defuncion.

Durante la cirugia de banco se tomaron muestras representativas de aorta, arteria
pulmonar y orejuela izquierda. Se depositaron inmediatamente en frasco de vidrio y se les
colocé formol, se rotularon y entregaron al servicio de patologia para su analisis y se obtuvo
resultado del buscador interno “Synapse” del Centro Médico.

Del expediente clinico se tomaron datos del receptor cardiaco, que son edad, sexo,
tiempo de isquemia total, uso de inmunosupresores, datos de falla cardiaca o rechazo agudo
al injerto.

Esta informacion se recopild en el formato de recoleccién de datos, para realizar una
base de datos para su posterior analisis estadistico.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd con estadistica basica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) para variables como edad, género, tiempo de isquemia del injerto,
caracteristicas patolégicas del injerto, expresando en porcentajes la frecuencia de la
comorbilidad o mortalidad del receptor, a 3 y 6 meses post trasplante.

Se utilizé la prueba de Fisher para evaluar la relacion entre los factores clinicos y
patologicos entre donador y receptor.

Se utilizé la prueba x? de Pearson para la asociacion lineal entre las variables.

Se utilizé el método de Kaplan Meier para calcular la supervivencia.

Se utilizo el test Log-rank para la comparacion global de supervivencia.

El modelo de regresion de Cox se utiliza para probar la independencia estadistica y la
influencia de los factores clinico-patolégicos en la frecuencia de mortalidad tras el trasplante
cardiaco.

Se utilizé una computadora con el programa SPSS para Windows version 17.



ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos estan con base en lo estipulado en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud. Titulo segundo, Capitulo I,
Articulo 17, Seccion |, investigacidon sin riesgo, no requiere consentimiento informado. Por tal
motivo no es requerida la firma del consentimiento de los pacientes.

Se respeta el anonimato en todos y cada uno de los expedientes revisados de acuerdo
a los estatutos y reglamentos que estan descritos bajo la Ley Federal de Proteccién de datos
personales en posesion de particulares vigente actualmente desde el 2010.

El presente estudio cumple con los principios éticos para las investigaciones en seres
humanos en el Cdédigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial; adaptada por la 18 Asamblea Médica Mundial de Helsinki en Filadelfia, promulgada
en 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon en Octubre de
1975; la 35 Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia en Octubre de 1983; la 41 Asamblea
Médica Mundial en Hong Kong en Septiembre de 1989; la 48 Asamblea General Somerset
West Sudafrica en Octubre de 1996 y la 52 Asamblea General en Edimburgo, Escocia en
Octubre de 2010. Nota de clarificacion del parrafo 29 agregada por la Asamblea General de la
Asociacion Médica Mundial en Washington 2002. Nota de clarificacion del parrafo 30,
agregada por la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial en Tokio 2004.



RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos

Especificos
1. Médico residente de Cirugia Cardiotoracica: Dra. Alejandra Aguilar Pefa.

» Encargada de recabar biopsias del injerto cardiaco durante la cirugia de banco.
= Encargada de recopilar referencias bibliograficas.
= Encargada del procesamiento y analisis de los datos.

2. Médico adscrito al programa de Trasplante Cardiaco: Dr. Hugo Jesus Zetina Tun
= Apoyo en la recopilacién de la informacion pertinente de los pacientes trasplantados.
= Apoyo en el procesamiento y analisis de datos.

3. Meédico adscrito al Departamento de Anatomia Patologica: Dra. Elsa Acosta Jiménez
= Apoyo en la unificacion de criterios en el resultado histopatoldgico.
= Apoyo en el procesamiento y analisis de datos.

Generales
1. Servicio de Trasplantes
Proporcionar informacién sobre demografia del receptor, causa de defuncion y
comorbilidades.

2. Servicio de Cirugia Cardiotoracica
Proporcionar informacion del expediente clinico donde se reporta del receptor
demografia, comorbilidades, tiempo de isquemia, uso de inmunosupresores, seguimiento
en notas de evolucion.

3. Servicio de Anatomia Patoldgica
Proporcionar reporte histopatolégico de las biopsias tomadas al injerto cardiaco.

Recursos Materiales

Para la toma y procesamiento de biopsia del injerto cardiaco
= Frascos de vidrio
= Formol
= |nstrumental quirurgico
» Bloques de parafina
= Microscopio de luz Leica

Para la recoleccion de datos



= Computadora

= Buscador global de informacion para revistas especializadas
= Programa interno Synapse

= Expedientes clinicos de los pacientes seleccionados

Para el procesamiento y analisis de los datos
= Computadora personal.
» Programa SPSS para Windows version 17.
= Programa Excel, Word

Para la difusién del protocolo
= Computadora
= |mpresora
= Hojas

Recursos Fisicos

Este estudio se llevd a cabo en el Centro Médico Nacional “La Raza”, en el Servicio de
Cirugia Cardiotoracica y Soporte Cardiopulmonar del Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” con apoyo del Servicio de Anatomia Patolégica dependiente del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

Recursos Financieros

Debido a que el estudio es observacional y retrospectivo, no requirié de financiamiento
externo. Ambos servicios involucrados cuentan con recursos propios que son destinados para
estudio complementario en beneficio del paciente, por lo que no se destinaron recursos
econdmicos adicionales.

Todos los servicios cuentan con plantilla de médicos y personal afin a la salud para
realizar reportes. No se requirieron recursos humanos adicionales para la elaboracion de este
proyecto.

Factibilidad

Fue posible realizar este estudio con la disponibilidad de recursos actuales, sin
decremento de la funcién en los recursos humanos o la escasez de recursos materiales.



RESULTADOS

Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes de clinica de dilatados del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico Nacional “La Raza”, cuyo
trasplante cardiaco ocurrié entre el 1° de Enero de 2014 hasta el 31 de Diciembre de 2015.

Se realizaron 43 trasplantes cardiacos en esta Unidad, 23 se efectuaron en el afio 2014
y 20 en 2015. Ocurrié un caso de dos trasplantes en una misma paciente por rechazo agudo,
por lo que en total fueron 42 pacientes trasplantados, este caso quedé fuera del estudio por
falta de muestra para biopsia cardiaca. De estos 42 pacientes, s6lo se obtuvieron muestras
del implante cardiaco en 35, por lo que se descarté a 7 pacientes, aunque se observd su
evolucion.

RECEPTORES
De los 35 trasplantes cardiacos que se incluyen en este estudio, los datos que se

extraen de los receptores son un promedio de edad de 47 aios, con una minima de 21 afos y
una maxima de 65 afos, desviacion estandar calculada para 12.31, moda 47, mediana 49.

Maxima

Mediana

Minima

Se encontrd que de los 35 receptores, 28 corresponden a masculinos y 7 a pacientes
femeninos.

Receptores

Femenino

Masculino

25



DONADORES

Los donadores tenian una edad promedio de 27 afios, con una minima de 13 afos y
una maxima de 44 anos, desviacion estandar calculada en 8.2, mediana de 24, moda 23.

Mediana

De los 35 donadores, 30 corresponden a masculino y 5 a femenino.

Femenino

Masculino

Donadores

10 20

30

La causa de defuncion mas comun fue traumatismo craneoencefalico con 24 casos, 6
con enfermedad vascular cerebral, seguido de 2 fallecimientos por proyectil de arma de fuego
y 3 miscelaneos que pueden corresponder a tumoraciones o malformaciones arteriovenosas.

CAUSAS DE DEFUNCION

EVC

TCE

HPAF

OTROS

TOTAL

6

24

2

3

35

EVC: Enfermedad vascular cerebral
TCE: Trauma craneoencefalico
HPAF Herida por proyectil de arma de fuego
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BIOPSIAS CARDIACAS

Las biopsias se dividieron de acuerdo a la localizacion en Aorta, Arteria pulmonar y
orejuela izquierda. Se reporté normal en 14 casos, que representa el 35%, en 14 casos tuvo
fibrosis el tejido, esclerosis en el 18%, hiperplasia en el 10% y edema en el 2%

Aorta

‘Illl““‘|||:| ‘||||||||||l!’

La arteria pulmonar se reporté normal en 19 casos con 53%, 25% con fibrosis y 22%
con esclerosis.

® Normal
M Edema
 Hiperplasia
H Fibrosis

M Esclerosis

Pulmonar

E Normal
M Hipertrofia
 Hiperplasia
M Fibrosis

M Esclerosis

0% /0%

La orejuela izquierda fue normal en 5 casos con el 10%, lo mas comun fue fibrosis con
18 casos y 38%, seguido de hipoxia con 11 reportes y 23%, posteriormente 21% con

[ L




hipertrofia; se encontraron también datos de necrosis, hipoxia y dafo térmico en el 8%

restante.

Orejuela lzquierda

4% 2%

H Normal

M Hipertrofia
m Hiperplasia
M Fibrosis

B Hipoxia

W Necrosis

= Térmico

SEGUIMIENTO

De los pacientes estudiados se logro el retiro del apoyo mecanico ventilatorio a los 2.19

dias promedio, con una minima de 1 dia y maxima de 8 dias.

Minima, 3

dia, 6.9
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El egreso de la terapia postquirurgica tuvo una media de 6.9 dias con una minima de 3

dias y una maxima de 28 dias.

Minima, 3

En el seguimiento encontramos que los 35 pacientes sobrevivieron al trasplante, sin
embargo 2 pacientes fallecieron en ese internamiento.
A los tres meses continuan con vida 31 de los 35 pacientes, lo que representa un
88.6% de sobrevivencia, a los 6 meses encontramos a 29 pacientes con vida, calculando

82.9% de supervivencia.

Pacientes

40
35
30
25
20
15
10

Supervivencia
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DISCUSION
CORRELACION RESPECTO AL GENERO

Al valorar con X2 de Pearson si existe alguna relacion entre el género, tanto del
donador como del receptor, la mortalidad y supervivencia al momento del trasplante, a los 3 y
6 meses, encontramos los siguientes datos.

Respecto al receptor, existe una significancia estadistica a los 6 meses, con una P
0.04, en los meses previos no apreciamos P estadistica.

Respecto a donador y al sexo de este, observamos una P 0.009 en la supervivencia a
los 3 meses, sin embargo no se corresponde a los 6 meses posttrasplante.

Receptor relacionado al género

Trasplante 3 Meses 6 Meses
Masculino | Femenino | Masculino | Femenino | Masculino | Femenino
Vivo 27 6 26 5 25 4
Muerto 1 1 2 2 3 3
X2 Pearson 1.1932 2.5403 4.0733
P 0.2746 0.1110 0.0436
<.01 <.05 <.05

Donador relacionado al género

Trasplante 3 Meses 6 Meses
Masculino | Femenino | Masculino | Femenino | Masculino | Femenino
Vivo 30 3 29 2 27 2
Muerto 1 1 2 2 4 2
X2 Pearson 3.1177 6.6376 3.4325
P 0.7744 0.0099 0.0639
<.05 <.05 <.05

CORRELACION REPECTO A LO OBTENIDO EN LAS BIOPSIAS DE INJERTO

Al valorar con X2 de Pearson si existe alguna relacion entre los datos arrojados por las
biopsias cardiacas del injerto y del receptor, la mortalidad y supervivencia al momento del
trasplante, a los 3 y 6 meses, encontramos los siguientes datos.

Respecto a los resultados obtenidos de la biopsia del injerto de la Aorta y a la sobrevida
de este, no observamos P significativa en la supervivencia al momento del trasplante, a los 3
meses, a los 6 meses.



Biopsia de Aorta en relacion con Sobrevida

Trasplante 3 Meses 6 Meses
Vivo |Fallecido| Vivo |Fallecido| Vivo |Fallecido
Sano 13 1 13 1 12 2
Patoldgico 20 1 18 3 17 4
X2 Pearson 0.0884 0.4234 0.1341
P 0.7662 0.5152 0.7142
<.05 <.05 <.05

Respecto a los resultados obtenidos de la biopsia del injerto de la Arteria Pulmonar y a
la sobrevida de este, no observamos P significativa en la supervivencia al momento del
trasplante, a los 3 meses, a los 6 meses.

Biopsia de Pulmonar en relacién con Sobrevida
Trasplante 3 Meses 6 Meses
Vivo |Fallecido| Vivo |Fallecido| Vivo |Fallecido
Sano 18 1 17 2 16 3
Patoldgico 15 1 14 2 13 3
X2 Pearson 0.0157 0.0334 0.0536
P 0.9002 0.8549 0.8169
<.05 <.05 <.05

Respecto a los resultados obtenidos de la biopsia del injerto de la Orejuela Izquierda y
a la sobrevida de este, no observamos P significativa en la supervivencia al momento del
trasplante, a los 3 meses, a los 6 meses.

Biopsia de Orejuela Izquierda en relacién con Sobrevida

Trasplante 3 Meses 6 Meses
Vivo |Fallecido| Vivo |Fallecido| Vivo |Fallecido
Sano 5 0 5 0 4 1
Patoldgico 28 2 26 4 25 5
X2 Pearson 0.3535 0.7527 0.0335
P 0.5521 0.3856 0.8547

<.05 <.05 <.05



CONCLUSIONES

Este estudio correlacion6 aspectos del donador cardiaco, como son edad, género,
causa de muerte, correlacion6 ademas muestras de aorta, arteria pulmonar y orejuela
izquierda del injerto cardiaco previo a su implante, se relacion6 ademas caracteristicas del
receptor, como edad, género y causa de trasplante, todo en relacién a la sobrevida vy
defuncion del receptor al momento del trasplante, a los 3 meses de este y 6 meses
posttrasplante.

Se recopilaron expedientes de los pacientes que se sometieron a trasplante cardiaco
en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico Nacional “La
Raza”, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social, en un periodo de 1° de Enero de
2014 al 31 de Diciembre de 2015.

La muestra global incluida en este estudio fue de 35 receptores, en los que se midieron
las variables antes mencionadas. Se correlacionaron con el método de X2 de Pearson, donde
no se observa significancia estadistica para la relacion entre el género del donador y la
supervivencia del receptor, tampoco lo existe para el género del receptor y la supervivencia
del mismo. Se concluye asi que las procuraciones cardiacas en nuestra poblacion son
independientes del género respecto a la supervivencia del receptor.

Las biopsias que se recabaron fueron de Aorta, Arteria Pulmonar y Orejuela Izquierda.
Las biopsias de aorta resultaron con patologia en 21 casos, de los cuales, lo mas frecuente
fue fibrosis y esclerosis, que al correlacionar no representan cambios significativos para la
sobrevida del receptor. Las biopsias de arteria pulmonar resultaron con patologia en 17 casos,
de los cuales, lo mas frecuente fue fibrosis y esclerosis al igual que en aorta, que al
correlacionar no representan cambios significativos para la sobrevida del receptor. Finalmente
las biopsias recolectadas de orejuela izquierda resultaron con la mayor variedad de cambios
histologicos, reportando nuevamente la fibrosis como la mas frecuente de las anormalidades,
ademas encontrando hipertrofia e hipoxia de las mismas, donde sélo 5 casos reflejaron libres
de patologia alguna.

Se observo que las muestras recolectadas del injerto cardiaco, aunque resultaran con
anormalidades reportadas por patologia, no correlacionan con la sobrevida del receptor al
momento del trasplante, a los 3 meses de este y a los 6 meses posttrasplante.

Con lo expuesto anteriormente se concluye que la influencia de factores clinico
patolégicos del donador cardiaco es menor del 50% en la frecuencia de la morbimortalidad de
pacientes trasplantados de corazon a los 3 y 6 meses posteriores al trasplante.



GLOSARIO

Biopsia: examen microscépico de un trozo de tejido o una parte de liquido organico que se
extrae de un ser vivo.

Biopsia endomiocardica: examen microscépico de una parte del musculo cardiaco, obtenida
desde las cavidades.

Cambios histopatologicos: descripcidn de las estructuras microscopicas.

Cardiomiopatia dilatada: es el trastorno donde se encuentra hipertrofia y dilatacion cardiaca
progresiva con disminucion en la fraccion de eyeccion.

Enfermedad cardiovascular: cualquier padecimiento del corazén o del sistema vascular.

Insuficiencia cardiaca: es la incapacidad de corazén para satisfacer las demandas del
metabolismo debido a la falta de volumen suficiente que bombea.

Rechazo del injerto cardiaco: proceso en el cual el sistema inmunitario del receptor ataca el
corazon trasplantado.

Trasplante cardiaco: es una cirugia en la que se extrae el corazon nativo del receptor y se
implanta un corazén donado.
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ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de Recoleccion de Datos.

DATOS DEL RECEPTOR

NUMERO

NOMBRE

NSS | EDAD | SEXO

COMORSBILIDADES

FECHA | TIT

FALLA CARDIACA

RECHAZO AL INJERTO

X

123 | afios | F/M

S/N

D.M

A | min

S/N

S/N

DATOS DEL DONADOR

CAUSA
NUMERO | PROCURACION | SEXO | EDAD | COMORBILIDADES DEFUNCION
1 Estado F/M | Afos S/IN Diagnostico
RECOLECCION DE BIOPSIAS
NUMERO AORTA PULMONAR AURICULA IZQUIERDA
Normal | Edema | Hiperplasia |Fibrosis Esclerosid Normal | Hipertrofia | Hiperplasia |Fibrosis Esclerosid Normal | Hipertrofia | Hiperplasia |Fibrosis| Hipoxia [Necrosis| Térmico
1 X X X

ANEXO 2: Nomenclatura ISHLT para vasculopatia del injerto cardiaco.
NOMENCLATURA RECOMENDADA PARA LA VASCULOPATIA DEL INJERTO CARDIACO.,

ISHLT CAV 0 (no significativa): angiograficamente no se detecta lesidén.
ISHLT CAV 1 (leve): trence principal izquierde (TPI) <50%, o vaso primario con lesién méxima < 70%, o cuclquier rama secundaric <70% (inclu-
yendo enfermedad difusa) sin disfuncién del trasplante.
ISHLT CAV 2 (moderada): TPl =>50%; un solo vaso primario >70%, o rama aislada secundaria >70% en ramas de dos sistemas, sin disfuncién del
trasplante.
ISHLT CAV 3 (severa): TPl >50%, o des o més vasos primarios > 70%, o ramas secundarias aisladas > 70% en todos los tres sistemas; o CAY 1

y CAY 2 con disfuncién del trasplante (definida como FE <4 5% usualmente en presencie de trastornos contréctiles segmentarios) o evidencia de

fisiologia restrictiva significativa (la cual es comdn pero no es especifica).

Definiciones

a) Un “vaso primaric” se refiere al tercio proximal y medio de lo arferic descendente anterior, la circunfleja, el ramus v la corenaria derecha domi-

nonte o codominante con la descendente posterior y posterclateral derecha.

b) Un “vaso secundario” incluye el tercio distal de los vasos primarios o cualguier segmento en una perforante septal grande, diagonal y obtusa
marginal o cualguier porcién de una corenaria derecha ne dominante,
c) Fisiologlia restrictiva del injerto se define comeo falle cardioca sintomética con velocidad e/a por ecocardiografic >2 (>1,5 en nifies), acortamien-

to del tiempo de relajacién isovolumétrico (<60 m/s), Acortamiento del tiempo de desaceleracién (<150 m/s), o valores hemodindmicos restrich-
vos (presién de auricula derecho =12 mm Hg y presién en cufa pulmonar 25 mm Hyg e indice cardiace <2 L/min/m?).

Tomedo de: Mehra MR, Crespo-Leiro MG, Dipchand A, En;m.inger SM, Hiemann NE, Kobosh;gowc JA, et al. International Society for Heart and Lung
Tronsplontation working formulation of a stendardized nomenclature for cardiac ollogroft vasculopathy-2010. J Heart Lung Transplant, 2010; 29 (7):
717-27 (3).
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