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Experiencia con Trasplante Cardiaco Heterotopico en Pacientes con
Resistencia Pulmonar Elevada. Seguimiento Tardio
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Jr, Weverton Ferreira Leite, Claudia Jesus Guilhen, Egas Armelin
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Resumen

Fundamento: En los tGltimos anos el nimero de articulos sobre trasplante cardiaco heterotdpico y, en particular, del
seguimiento a largo plazo de estos pacientes, ha sido escaso en la literatura, inclusive internacional, lo que llevé al
presente relato.

Objetivo: Relatar la experiencia clinica inicial y la evolucién tardia de cuatro pacientes sometidos a trasplante cardiaco
heterotépico, su indicacién y principales complicaciones.

Métodos: Las cirugias se realizaron entre 1992y 2001, y la indicacién de trasplante heterotépico, en todas, fue mediante
RVP, variable de 4,8 UW; a 6.5 UW, con gradiente transpulmonar superior a 15 mmHg. En el tercer paciente, se realizé
una anastomosis directa entre las arterias pulmonares sin empleo de tubo prostético, y, en el corazén nativo, se realizé
una valvuloplastia mitral y aneurismectomia de VI. El esquema inmunosupresor inmediato fue doble, con ciclosporina
y azatioprina en los tres primeros pacientes y ciclosporina y micofenolato mofetil en el cuarto paciente.

Resultados: Un ébito inmediato por falla del injerto, un 6bito luego de dos afios y medio por endocarditis en
trombo intraventricular en el corazén nativo, y un tercer ébito seis anos después del trasplante, por complicaciones
postoperatorias de una cirugia en la valvula adrtica del corazén nativo. El restante, 15 anos después del trasplante, se
encuentra bien, en clase funcional Il (NYHA), seis afios después de una oclusion quirirgica de la valvula aértica del
corazon nativo.

Conclusion: El trasplante cardiaco heterotépico es un procedimiento con resultado inferior al trasplante cardiaco
ortotdpico, por presentar mayor RVP. Los trombos intraventriculares en el corazén nativo, que exige anticoagulacién
prolongada, asi como las complicaciones de vélvula aértica, también en el corazén nativo, pueden exigir tratamiento
quirdrgico. Sin embargo, en un paciente, la sobrevida de 15 anos mostré la eficacia a largo plazo de este tipo de
alternativa, para pacientes seleccionados. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 248-253)

Palabras clave: Trasplante cardiaco, hipertensién pulmonar/complicaciones, seguimiento.

a 4 UW34 y fue muy utilizada por el grupo de Sudafrica,
principalmente con el argumento adicional de que, en caso de
falla del injerto, en aquel escenario sin la disponibilidad de la
ciclosporina, el paciente sobreviviria gracias al érgano nativo.
Entre otras indicaciones de este procedimiento, podemos citar
su utilizacién en las disfunciones ventriculares, potencialmente
reversibles, y en casos de desproporcién de tamano entre

Introduccion

La resistencia vascular pulmonar (RVP) elevada, que
aparece en la fase final de las miocardiopatias, ha sido uno
de los mayores obstaculos para la realizacién del trasplante
cardiaco ortotépico. Esto ocurre por el riesgo de falla precoz
del ventriculo derecho (VD) del érgano trasplantado, limitando
su empleo para pacientes con RVP inferior a 5 unidades

Wood (UW)'?, o preferencialmente 4 unidades Wood en
nuestros dias.
La aplicacién clinica del trasplante cardiaco heterotépico

(TxHet), por Barnard en 1974, amplié la posibilidad de
los trasplantes cardiacos para pacientes con RVP superior
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donante y receptor. Esta Gltima condicién es particularmente
posible en pacientes portadores de miocardiopatia isquémica,
adn con posibilidad de tratamiento quirdrgico convencional,
cuando el injerto heterotépico podria ser implantado para
mayor seguridad en la evolucién precoz de estos pacientes®.

El objetivo de este trabajo es relatar la experiencia con cuatro
procedimientos, realizados en nuestro servicio, enfatizando
las indicaciones del procedimiento, una modificacién original
en la técnica operatoria, asi como el seguimiento tardio, de
hasta 15 afos, de los pacientes operados.
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Métodos

Entre agosto de 1988 y diciembre de 2007, se realizaron
222 trasplantes cardiacos en nuestro grupo en el Hospital
da Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo, incluyendo seis
retrasplantes. De esa experiencia, en cuatro pacientes se
optd por la posicion heterotdpica, en funcién de la acentuada
elevacién de los niveles de RVP. Las caracteristicas clinicas de
esos cuatro pacientes estan descritas en la tabla 1, que destaca
los niveles de RVP significativamente elevados.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes presentaban
un cuadro grave de miocardiopatia isquémica, todos
con extenso infarto de miocardio y arterias coronarias no
pasibles de tratamiento quirdrgico. Se encontraban en UCI,
recibiendo drogas vasodilatadoras e inotropicas, en lista de
espera de trasplante cardiaco. El primer paciente habia sido
sometido a cirugfa de revascularizacién miocérdica previa, con
obstruccion de los injertos empleados, y el Gltimo paciente
habia sido sometido dos veces a angioplastia coronaria previo
al trasplante. En este dltimo paciente, operado en noviembre
de 2001, ademas del implante del injerto en posicién
heterotdpica, se procedié a la correccion del aneurisma
de ventriculo izquierdo, asi como a la realizacién de una
valvuloplastia quirtrgica de la vélvula mitral. Los otros dos
pacientes también se encontraban en clase funcional IV New
York Heart Association (NYHA), con frecuentes internaciones
en UCI para recibir drogas inotrépicas y vasodilatadoras por
via endovenosa.

El procedimiento quirdrgico fue realizado utilizando
corazones obtenidos de donantes a distancia en el primero,
tercero y cuarto pacientes, y de donante en sala contigua
en el segundo paciente. Los érganos fueron retirados de
los donantes, seccionada la aorta por encima del tronco
braquiocefalico y la arteria pulmonar (AP), en el inicio de
las ramas pulmonares. Para proteccién miocardica, se utiliz6
solucion cardiopléjica de St. Thomas, con infusion anterégrada
via adrtica en el corazén nativo del receptor, excepto en
el dltimo caso, en que utilizamos la infusion retrégrada
en el seno coronario. En el corazén del donante, también
utilizamos la infusién de solucién cardiopléjica anterégrada
por via adrtica. Asociamos hipotermia tépica, a través de
la inmersion del 6rgano en solucién helada de Ringer, y lo
acondicionamos para transporte local o a distancia. En el

Caracteristicas clinicas preoperatorias

corazén del receptor, la proteccién miocardica fue realizada
con solucion cardiopléjica sanguinea helada.

Las técnicas quirdrgicas de implante fueron similares en los
dos primeros casos, donde la arteria pulmonar del corazén
donado fue conectada al tronco de la AP nativa utilizando
injerto de pericardio bovino para facilitar esas anastomosis. En
el tercero y cuarto pacientes, se utiliz6 la técnica original con
anastomosis directa de la AP del donante a la rama derecha
de la AP del receptor, sin interposicion de injerto alguno,
ya que la distancia entre las dos es bastante mds corta®. Ese
procedimiento fue posible con la transeccion de la vena
cava superior del receptor, préximo a la auricula derecha
(AD), siendo suturada su extremidad inferior y movilizada
su extremidad superior, exponiendo ampliamente la rama
derecha de la AP Para que esto sea posible, se requiere
la amplia diseccién de la arteria pulmonar y de la rama
izquierda de la misma, en el donante, al retirar el 6rgano.
Después de la anastomosis de las auriculas izquierdas y de
las AP, se realiz6 la anastomosis de la extremidad superior
de la vena cava superior del receptor a la vena cava superior
del donante. Otra conexién auricular directa se hizo en la
porcion inferior de la AD del receptor, préximo al septum
interauricular, permitiendo que el retorno venoso del receptor
pueda alcanzar la AD del donante. La aorta ascendente larga
del donante fue anastomosada lo mas distante posible de la
aorta ascendente del receptor, para facilitar el acceso a la AP
en caso de sangrado.

En las AD de ambos corazones y en el VD del corazén
trasplantado se colocaron electrodos temporarios para
marcapasos externo, posibilitando la estimulacién cardiaca
sincronizada a través de un marcapasos secuencial,
conectando los polos auriculares a los electrodos auriculares
del corazén nativo (de frecuencia mayor) y los electrodos
auriculares del corazén trasplantado a los polos ventriculares
del marcapasos. De esta forma, el marcapasos siente la onda
P del corazén nativo y, después de una pausa regulable,
estimula la auricula del corazén trasplantado, obteniendo
asi latidos sincronizados de los dos corazones, en la misma
I6gica secuencial del balén intraadrtico, lo que es importante
para la optimizacién del débito cardiaco en los primeros
dias del posquirtrgico®®. Sin embargo, luego del alta de la
UCI, y al retirar los hilos epicérdicos del marcapasos, dejé
de existir la sincronizacion eléctrica entre los dos corazones,

Presion de la arteria pulmonar

Paciente Edad Diagnéstico 1
Sistolica Diastolica Media Capilar Gradiente RVP (UW)
transpulmonar
1 51 Miocardiopatia 55 28 38 23 15 48
Isquemica

. 57 30° 412 272 148 4,3
2 51 El mismo 65° 3 40 2 16° 53

. 60° 37 46° 250 20° 55
3 “ El mismo 85> 38 5% 270 260 7.0
4 48 El mismo 78 44 55 23 2 6,5

A - medida anterior, B - medida en el preoperatorio inmediato.
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apareciendo, no obstante, espontaneamente, una tendencia
de ecualizacion de las frecuencias cardiacas, que podria ser
atribuida a la menor estimulacién adrenérgica propiciada
por la mejora del débito cardiaco, debido principalmente al
corazén implantado (figura 1).

El esquema inmunosupresor utilizado inicialmente fue
doble, con ciclosporina y azatioprina, en los tres primeros
pacientes, y ciclosporina y micofenolato mofetil en el cuarto
paciente. Realizamos biopsias de control semanales en
el primer mes y quincenales en los dos meses siguientes,
luego del mapeo miocardico con Galio y ecocardiograma
para control del rechazo. En el primer paciente, tuvimos
dos episodios de rechazo miocardico importante, que
provocaron un deterioro de la funcién miocardica, v,
tras el primer episodio, pasamos a un esquema triple de
inmunosupresion, con predinisona 0,5 mg/k/d, que fue
reducido gradualmente hasta 0,1 mg/k/d, luego de la
pulsoterapia intravenosa durante tres dias.

En el tercero y cuarto pacientes, tuvimos un dnico episodio
de rechazo grado I, que fue controlado con un esquema
de predinisona por via oral durante dos meses. Mantuvimos
también el anticoagulante oral en los pacientes tres y cuatro

que sobrevivieron tardiamente, asi como los diuréticos,
antagonistas enzimaticos y, posteriormente, el betabloqueante
carvedilol, con el objetivo de prevenir o retardar la disfuncién
miocardica progresiva del corazén nativo.

Esta practica, sin embargo, no demostro tener éxito y, por el
contrario, el deterioro de la funcién ventricular izquierda del
corazén nativo fue inexorable, surgiendo inclusive en ambos
pacientes una insuficiencia adrtica progresiva y un deterioro
clinico acentuado, que demandé correccién quirdrgica, hecho
éste ya referido en la literatura®.

Resultados

Los resultados precoces y tardios de las cirugias estan
sintetizados en la tabla 2. Tuvimos un 6bito hospitalario, del
segundo paciente, 12 horas después del trasplante, por falla
del injerto y del corazén nativo.

El primer paciente tuvo buena evolucién en el primer
ano, y posteriormente desarroll6 una insuficiencia cardiaca
progresiva tras dos episodios de rechazo cardiaco agudo y
coronariopatia en el injerto. Fue retrasplantado dos anos
después del trasplante, con mala evolucién que culminé en
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Fig. 1- En la columna de la izquierda, derivaciones precordiales clasicas mostrando el primer latido del corazén implantado y el sequndo del corazén nativo, con QRS
ensanchado. En la columna de la derecha, derivaciones precordiales invertidas, en tiempo diferente del anterior con el primer latido del corazén nativo y el segundo del
corazon implantado. Note la frecuencia cardiaca similar sin la resincronizacion con marcapaso.
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6bito por bajo débito cardiaco y septicemia aguda en el 72
dia del postoperatorio.

Resultados

Paciente Evolucion 1 Evolucion 2

Obito por bajo débito
cardiaco y septicemia
aguda en el séptimo dia
tras el retrasplante

Retrasplante luego de
1 2 afios por rechazo y
coronariopatia en injerto

2 Obito hospitalario

Oclusion quirdrgica de 15 afios de evolucién,

3 valvula adrtica luego de 6 actualmente en clase
afios funcional Il (NYHA)
Oclusion quirtrgica de )
4 valvula adrtica luego de 7 Obito tras 7 afios y 4 meses
afios

El tercer paciente tuvo una evolucién inicial adecuada con
buena capacidad fisica, clase funcional Il (NYHA), practicando
deportes, como natacién, regularmente. La figura 2 muestra el
aspecto de las radiograffas de térax con la técnica quirdrgica
convencional y con la nueva técnica desarrollada por el
grupo®. La angiograffa pulmonar en este paciente, que fue
sometido a la nueva técnica quirlrgica, muestra un buen
resultado anatémico y funcional (figura 3).

El control ecocardiogréfico secuencial demostré caida
progresiva y rapida de la funcién ventricular del corazén
nativo, con formacién de trombo al final del primer ano,
que desaparecié con el incremento de la anticoagulacion
oral. Hubo, a partir del 62 afio de evolucién, una progresiva
insuficiencia adrtica por ectasia anuloadrtica, con deterioro de
la condicion clinica, a pesar del incremento de la medicacion,
con antagonistas enzimaticos (captopril), espironolactona,
carvedilol y diuréticos. Optamos por la correccién quirdrgica
de la insuficiencia valvular aértica, que se prefirié, por razones

Fig. 2 - Rx de térax en PA con la técnica convencional, con empleo de tubo prostético a la izquierda y a la derecha, con anastomosis directa entre las pulmonares. Note

en este caso la menor compresion del pulmon derecho.

Fig. 3 - Angiografia pulmonar utilizando la técnica de anastomosis directa entre las arterias pulmonares sin el empleo de tubo prostético. Se observa la buena distribucion

de flujo entre los dos pulmones.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 248-253



252

Vila et al
Tx cardiaco heterotépico, RVP elevada

Articulo Original

técnicas, al explante del 6rgano nativo, lo que condujo a una
significativa mejora funcional del paciente, que retorné a clase
funcional Il (NYHA). La funcién ventricular del injerto en posicién
heterotdpica en este paciente permaneci6 siempre normal, sin
rechazos significativos detectados en los eximenes no invasivos
de mapeo miocardico con Galio y ecocardiograma.

El cuarto paciente, de forma muy semejante, present6
también progresivo deterioro funcional del ventriculo izquierdo
nativo y recibié anticoagulantes orales desde el inicio del
postoperatorio. De la misma manera, surgi6 una insuficiencia
valvular adrtica en el corazén nativo, lo que obligé también a la
correccién quirtrgica de ese defecto. Al realizarse el explante
del corazén nativo, el paciente infelizmente sufrié un grave
accidente cerebrovascular, posiblemente tromboemboélico,
falleciendo por complicaciones infecciosas en la unidad de
terapia intensiva, con una sobrevida total de siete anos y cuatro
meses tras la cirugfa de trasplante.

Discusion

Al analizar nuestros resultados con el trasplante ortotopico,
notamos que la hiperresistencia pulmonar fue una importante
causa, directa o indirecta, de mortalidad hospitalaria. Ello
concuerda con la experiencia da Stanford University, que relata
una mortalidad del 42% en los primeros tres meses, cuando
la RVP de los receptores era superior a 2,5 UW, a pesar del
uso de nitroprusiato de sodio (Nipride R); y una mortalidad
del 25% para aquellos cuya RVP se redujo a menos de 2,5
UW con Nipride R més la hipotensién sistémica®.

Las indicaciones de TxHet presentan adn controversias,
pero los pacientes con RVP entre 4,5y 7 UW se benefician
con esa técnica, de acuerdo con la mayoria de los centros
de transplante’®'. No obstante, en los casos de RVP de 7
o més unidades fijas, el TxHet cederfa lugar al trasplante
cardiopulmonar, porque, ademds de ser mas elevado el riesgo
quirdrgico, ese nivel de RVP estarfa asociado a alteraciones
anatémicas irreversibles y, probablemente, progresivas de
la vasculatura pulmonar'. En este Gltimo grupo, es posible
también el trasplante cardiaco y pulmonar unilateral en
bloque, con perspectiva de reversién de las alteraciones
anatémicas y funcionales de la vasculatura pulmonar, debido
a la caida inmediata de la presién pulmonar y, por lo tanto,
del estimulo para la reaccion vascular pulmonar'.

Un criterio mas simple, préactico y seguro fue propuesto por
el grupo de Pittsburg' y se basa en el gradiente transpulmonar
(GTp), que es la diferencia entre la presion media de la arteria
pulmonar y la presién media capilar pulmonar. Este estudio
demostré que pacientes con GTp superior a 15 mmHg
presentan mayor mortalidad que la de aquellos con GTp
entre 10 y 15 mmHg, y mortalidad atin menor cuando ese
gradiente es inferior a 10 mmHg. Por otro lado, este estudio
no define cudl es el limite maximo del gradiente en que el
trasplante cardiopulmonar se hace necesario.

No siempre es facil trabajar basdndose en datos
hemodinamicos como lo propone la mayoria de los autores,
principalmente en nuestro medio, en el cual existe una gran
demora entre el estudio hemodinamico preoperatorio y el dia
de la realizacién del trasplante, lo que implica, muchas veces,
la progresion de la enfermedad vascular pulmonar. Por eso,
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hemos utilizado, como rutina, el monitoreo hemodinamico
con drogas vasodilatadoras en el dia de la realizacion del
trasplante, sea en la UCI o en el centro quirtrgico (previo a
la induccién anestésica), con catéter de Swan-Ganz, mientras
aguardamos la llegada del donante. Esto puede sorprender
(tab. 1), donde el segundo paciente presentaba 1T UW mayor
que la medida del preoperatorio inicial. Esta evaluacién
permite que empleemos preventivamente, en los casos de RVP
més elevada, drogas vasodilatadoras pulmonares, inclusive
inhalatorias y, luego del alta de UCI, por via oral.

En el primer paciente, notamos que la RVP era un poco
inferior a 5 UW, aunque si observamos el GTp, era superior
a 10. La grave evolucién clinica de este paciente en los
altimos tres meses de espera, impulsé a la indicacién del
TxHet reforzada por la aparicién de un donante de tamafo
no adecuado (peso 15% inferior).

En cuanto a la nueva técnica, que fue utilizada en el tercer
paciente y que evita el uso de injerto de Dacron entre las arterias
pulmonares, representa la primera innovacién importante en los
dltimos 20 afos. Tiene la ventaja de prevenir las complicaciones
teéricamente posibles con este injerto artificial (infeccion,
trombosis, embolias pulmonares y obstruccién por pannus
fibroso), y facilita ademas la biopsia endomiocardica, porque la
anastomosis de las cavas superiores conduce la pinza de biopsia
facilmente al VD del corazén transplantado®.

En cuanto a los resultados tardios, los TxHet que presentan
sobrevida inferior al trasplante ortotépico (sobrevida actuarial
de un ano del 61,4% y de dos anos del 56%), pero esa
comparacién es valida sélo como fuente de informacion,
toda vez que los pacientes sometidos al TxHet presentan
caracteristicas clinicas distintas a las de los sometidos a
trasplante cardfaco ortot6pico.

En esta pequena experiencia, fue posible observar que
pacientes con miocardiopatia global, que involucra también
al VD, como nuestro segundo paciente, tienen un riesgo
mayor durante la cirugfa, porque el VD enfermo del receptor
tendria que mantener la circulacion pulmonar después
del pinzamiento aértico, generalmente largo, durante el
trasplante. Ademds de ese riesgo mayor inmediato, existe
el problema de la progresién de la miocardiopatia, que
torna desventajosa la presencia de ese corazén, debido a las
potenciales complicaciones. No obstante, los pacientes con
miocardiopatias isquémicas que se circunscriben al VI, con el
VD apenas hipertréfico, como ocurrié en el primero, tercero
y cuarto pacientes de nuestra experiencia, son candidatos
ideales, porque tendran mejor desempeiio inicial, con el VD
cumpliendo bien su papel de vencer la RVP elevada.

No obstante, el seguimiento a largo plazo demostré, en el
tercero y cuarto pacientes, las complicaciones ya referidas en
la literatura’'®, fundamentalmente: el deterioro progresivo de
la funcién ventricular izquierda y la insuficiencia adrtica por
ectasia anulovalvular grave en el corazén nativo. Esta Gltima
complicacién demandé cirugfa correctiva en el tercer paciente
hace seis aos, lo que posibilité mejor compensacién clinica,
con la exclusién del corazén nativo de la circulacién, que fue
mantenida satisfactoriamente por el corazén implantado,
estando el paciente en buena condicién clinica, 15 afos tras
la cirugfa. En el cuarto paciente, el intento durante la cirugfa
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correctora de la insuficiencia valvular aértica de explantar
totalmente el corazén nativo, se complicé con el episodio
del accidente cerebrovascular grave, que lo condujo al 6bito
en el periodo hospitalario.

Las causas de la disfuncién ventricular progresiva en el
corazén nativo podrian resumirse en: Progresion de la patologfa
miocardica, por arritmias y progreso de la enfermedad
coronaria en el corazén nativo; aumento de la postcarga
en funcién de la disincronfa del corazén implantado con el
nativo, pudiendo llevar a la aparicion de latidos simultdneos y
determinando importante aumento de la impedancia durante
la sistole del corazén enfermo; y dilatacién anulovalvular
adrtica por los mecanismos antes mencionados, determinando
insuficiencia adrtica progresiva®.

Cowell et al'” y Morris-Thurgood et al'® demostraron que,
utilizando el principio cldsico del balén intraadrtico, o sea,
la contraccién del corazén nativo comandando mediante su
frecuencia auricular la contraccién de auricula y ventriculo
del corazén implantado, tras el cierre de la vélvula adrtica
del corazén nativo, la sincronia de los latidos entre ambos
corazones, lograda por el marcapasos, podria impedir las
complicaciones derivadas de la mayor impedancia a la
eyeccion ventricular del corazén nativo. En consecuencia,
en ese escenario, seria de esperar una mejor preservacion
funcional del ventriculo izquierdo del corazén nativo y quizds
la prevencién de las disfunciones valvulares de ese 6rgano.

En conclusién, la presente experiencia con el trasplante
cardiaco heterotépico fue ilustrativa, pues a pesar de una
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