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El desafio de extender los limites del trasplante cardiaco

en la Argentina

The Challenge of Expanding the Boundaries of Heart Transplantation in Argentina
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INTRODUCCION

Han transcurrido més de 50 anos desde la realizacion
del primer trasplante cardiaco (TXC) en humanos y
dicha intervencién se ha instalado como el tratamiento
de eleccion para la insuficiencia cardiaca terminal. A
pesar del avance experimentado en los dispositivos
de asistencia ventricular, los resultados a largo plazo
apoyan la utilizacién del trasplante y, hasta junio de
2017, ya habian sido comunicados mas de 140 000 TXC
en todo el mundo. Su indicacién se ha consolidado y
existe consenso en que debe realizarse en los pacientes
con sintomas de insuficiencia cardiaca avanzada, con
mal prondstico a corto plazo y sin posibilidad de un
tratamiento alternativo.

ESTADO DEL TRASPLANTE CARDIACO EN EL MUNDO Y
EN LA ARGENTINA

En el dltimo registro de la Sociedad Internacional de
Trasplante de Pulmén y Corazén (ISHLT), que con-
sider6 el periodo desde el 1 de julio de 2016 hasta el
30 de junio de 2017, se comunicaron 5149 TXC, de los
cuales el 88% fueron en receptores adultos. El nimero
de TXC aumento6 en mas de 1000 casos/afo con respecto
al ano 2000. Estos datos provienen de 330 centros de
TXC en adultos y 212 centros pediatricos. (1) Es dificil
asegurar que corresponda a un aumento real, porque
el registro era voluntario y en los tltimos anos pas6 a
ser obligatorio en algunos paises, como en el caso de
la Argentina, donde la informacién es enviada direc-
tamente por el INCUCAL

Los datos aportados por nuestro pais provienen de
20 centros de TXC. Con pequenas oscilaciones, el nua-

Abreviaturas
TXC Trasplante cardiaco
ISHLT Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén

HIV Virus de inmunodeficiencia humana

mero de TXC efectuados en Argentina es de alrededor
de 100-110 TXC al ano. (2) La primera cuestion es si
este nimero es suficiente para cubrir las necesidades
de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada
de nuestra poblacién. Hay dos formas de responder
a este punto; una de ellas es remitirse a estadisticas
elaboradas por otros paises, por ejemplo, la efectuada
por la Organizacion Nacional de Trasplantes de Es-
pana, que informa que se necesitan 6 TXC por cada
millén de habitantes por ano. Para Argentina, con 44
millones de habitantes, se necesitarian realizar 264
TXC por ano, o sea que apenas superamos el 40% del
numero deseado. (3) Otra forma de responder a dicho
planteo, menos tedrica y, quizas, méas dura, es conocer
que, en Argentina, el 25% de los pacientes que se en-
cuentran en lista de espera fallecen antes de acceder
al trasplante. (4)

NUEVAS INDICACIONES DE TRASPLANTE CARDIACO

Otra situacion que hace que el niimero de TXC necesa-
rios se aleje aun mas de los realizados es la extension
de la indicacién a receptores que, hasta hace unos anos,
eran considerados como no aptos para el trasplante.
Por citar algunos ejemplos, la edad limite, que hace
unas décadas era de 55 anos, actualmente esta en al-
rededor de los 70 afos. Asimismo, enfermedades con
afectacion sistémica, como la enfermedad de Chagas,
que por el riesgo de recidivas era una contraindicacion,
pasé a ser una indicacién frecuente gracias a las ex-
periencias pioneras de varios centros de Sudamérica,
especialmente de Brasil. (5) La amiloidosis, tanto en
su forma AL como TTR, siguié el mismo camino: de
contraindicacién absoluta se transformé en una in-

ECMO Oxigenador de membrana extracorpéreo
DBD  Donante luego de muerte cerebral

DCD  Donante luego de muerte circulatoria
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dicacién obligada cuando existe afectacion cardiaca
importante, pero requiere un enfoque especial, pues
debe asociarse con medicacion especifica y, en muchos
casos, con trasplante de médula 6sea. (6)

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) se consideraba una patologia de mal
pronéstico a corto plazo. Con el advenimiento de
los tratamientos antirretrovirales de gran actividad
(TARGA), la enfermedad se ha cronificado y ha me-
jorado notablemente su sobrevida. La miocardiopatia
asociada a HIV, que era una contraindicacién por el mal
prondstico de la enfermedad de base, es considerada
actualmente una indicacién adecuada para pacientes
seleccionados. El primer caso de TXC en América La-
tina fue comunicado en nuestro pais. Es facil entender
que la realizacién de TXC en esta entidad requiere un
enfoque multidisciplinario. (7) Otro ejemplo similar es
la afectacion cardiaca en otras enfermedades sistémi-
cas, como la sarcoidosis. (8)

La indicaciéon de TXC en adultos portadores de
cardiopatias congénitas representaba un porcentaje
muy pequeno de las etiologias, pero en los Gltimos anos,
alcanza un 3% del total de los TXC y, entre los adultos
de 18 a 39 anos, es del 11%. Esto es el resultado de la
mejoria de los tratamientos en los ninos con cardiopa-
tias congénitas, que les permite alcanzar la vida adulta.

El TXC en portadores de cardiopatias congénitas
del adulto requiere un conocimiento y una pericia es-
pecial, pues en la totalidad de los casos, son pacientes
con varios procedimientos quirdrgicos previos, lo que
implica enfrentar una cirugia muy compleja y, ademas,
con alto riesgo inmunitario por la posibilidad de hi-
persensibilizacion del receptor. Se trata de uno de los
grupos con mayor mortalidad hospitalaria, luego del
re-TXC, pero pasado el periodo inicial, son los pacientes
con mayor sobrevida. (1)

El re-TXC es poco frecuente, pero la indicaciéon
ha aumentado en jévenes que han recibido un TXC
en la infancia o la adolescencia y que, anos después,
presentan disfuncion del injerto. Una expresion de esto
es que el re-TXC representa un 7%. en los receptores
de entre 18 y 39 anos. (9)

Los trasplantes multiorganicos son otro grupo en
aumento, en especial, el trasplante cardiorrenal, que
representa el 85% de esta poblacién. Son menos del
3% de los TXC, pero en los pacientes que requieren un
re-TXC, superan el 12%. Esta situacién se debe enfren-
tar en personas que han recibido un TXC y que han
desarrollado deterioro del injerto cardiaco por distintos
mecanismos, como episodios de rechazo o enfermedad
vascular del injerto, y ademas presentan insuficiencia
renal grave, habitualmente, por el uso prolongado de
inmunosupresores anticalcineurinicos. (1)

Los registros de los Estados Unidos de Nortea-
mérica muestran que la mortalidad debida a cancer
contintia disminuyendo. Este efecto se ha verificado
en la mayoria de las neoplasias y en todos los grupos
étnicos. Pero es bien conocido que, tanto los farmacos
como la radioterapia, pueden producir dano cardiaco, y

un grupo de pacientes pueden padecer insuficiencia car-
diaca avanzada. La combinacién de mayor expectativa
de vida y dano miocardico ha aumentado la indicacion
de TXC en personas que han sobrevivido a neoplasias.
(10) Nuevamente, como en otras patologias ya men-
cionadas, la mejoria de la sobrevida genera pacientes
que son potenciales candidatos al TXC. Este panorama
se refleja en registros de la ISHLT, que evidencian que
las caracteristicas de los receptores fueron variando
a través de los anos. Comparando por décadas, desde
1980 hasta el presente, los receptores son de mayor
edad, con mas frecuencia tienen el antecedente de una o
maés cirugias cardiacas y presentan mas comorbilidades,
como hipertension arterial, tabaquismo, enfermedad
pulmonar, obesidad y antecedente de neoplasias. (11)

Un registro de un centro de nuestro pais que
compara las caracteristicas los receptores de TXC en
dos periodos, el primero de 1993 a agosto de 2003 y el
segundo de setiembre de 2003 a 2014, es coincidente
en el cambio del perfil de los receptores. Los receptores
de la serie mas reciente tuvieron mayor indice de masa
corporal, mayor prevalencia de enfermedad de Chagas
e hipertensién pulmonar y con mas frecuencia llegaron
a la cirugia con tratamiento inotrépico en condicién
de urgencia o con balén de contrapulsacién adrtico en
condicién de emergencia. (12) De lo expresado surge
claramente que necesitamos aumentar el nimero de
TXC. Para este fin, méas alla del aporte que brindan
las campanas de promocién de donacién de 6rganos
y los cambios de la legislacion, los grupos médicos
deben disponer de recursos tecnolégicos y poner en
practica estrategias especificas para acercar el TXC
a un mayor numero de pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada.

ASISTENCIA CIRCULATORIA PROLONGADA

En respuesta a la escasez de donantes, se ha desarro-
llado la asistencia circulatoria para soporte prolonga-
do con cualquiera de sus indicaciones: como puente
al trasplante, a la decision, a la candidatura o como
terapia de destino. El uso de dispositivos capaces de
reemplazar la funcién cardiaca esta aprobado para su
uso clinico desde la década de los 90 y hay registros que
incluyen mas de 22 000 implantes, con reclutamiento
de pacientes solo desde 2006 hasta el presente. (13) De
acuerdo con el Gltimo registro de la ISHLT, el 50% de
los pacientes llegan al trasplante con un dispositivo de
asistencia ventricular, principalmente, con dispositivos
de flujo continuo para asistencia univentricular prolon-
gada. El uso de dispositivos de asistencia corta (ECMO
o centrifugas) como puente directo al trasplante es poco
frecuente y estd asociado a una alta mortalidad. (1)
Lamentablemente, el uso de estos dispositivos en
nuestro pais no se ha generalizado. El implante de
asistencia circulatoria para soporte prolongado se
ve limitado a programas en pediatria, con el uso de
bombas pulsatiles, e implantes esporadicos en adultos.
Esta realidad obedece al costo elevado de este tipo
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de tecnologia, lo cual hace muy dificil la aceptacion
de su uso por las obras sociales. Esta situacion no se
ha modificado desde hace anos, a pesar de esfuerzos
individuales y mancomunados de los equipos de tras-
plante y los médicos involucrados en el manejo de la
insuficiencia cardiaca, y pareceria ser dificil de revertir
en la actualidad.

La preocupacién radica en que el manejo de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca avanzada difiere en
nuestro pais respecto de los paises desarrollados debido
a la ausencia de acceso a la asistencia circulatoria, lo
cual hace que nos encontremos atrasados por varios
anos en las opciones que se les puede ofrecer a estos
pacientes. También sorprende cémo la comunidad
cardiolégica, siempre pujante por estar a la altura de
la practica internacional en muchas intervenciones de
alto costo (como el implante de valvulas transcatéter,
el uso de clips en la valvula mitral, etc.), no se mues-
tra demasiado afectada por la ausencia de acceso a la
asistencia circulatoria. Este tltimo punto nos obliga
a reflexionar sobre la actitud de los médicos respecto
del trasplante y la insuficiencia cardiaca terminal,
preguntandonos si hay realmente conciencia o interés
en incentivar la practica, o conviccion respecto de los
beneficios que esta puede ofrecer a sus pacientes. Esta
actitud se ve reflejada también en los bajos niveles de
procuracion de 6rganos, punto que intenta mejorar la
nueva ley de trasplante.

Las recientes modificaciones en la ley de trasplante
incluyen una serie de medidas dirigidas a aumentar
el pool de donantes, manteniendo el concepto de do-
nante presunto con mayor firmeza que la ley anterior,
disponiendo la creaciéon de unidades de procuracién y
generando una serie de medidas que tienden a agilizar
el proceso de donacién-trasplante. Estamos esperanza-
dos en que se aumente la procuracién de 6rganos, pero
su verdadero impacto atn estd por verse.

Sistemas de preservacion cardiaca y donantes con
muerte circulatoria

La otra forma en la que el mundo respondi6 a la escasez
de 6rganos para trasplante es mediante la aplicacion
de sistemas de protecciéon de 6rganos con perfusion
continua, lo cual abrié la puerta a la utilizacién de do-
nantes subdptimos, a traslados prolongados con largos
tiempos de isquemia y, finalmente, al uso de donantes a
corazoén parado. Brevemente, para trasplante cardiaco
se utilizan donantes cadavéricos en los cuales esta
categéricamente demostrada la muerte cerebral, pero
que mantienen la actividad cardiovascular; la sigla en
inglés para aludir a estos donantes es DBD (donor after
brain death). Desde hace unos anos, se ha comenzado
a utilizar 6rganos de personas que estan en paro circu-
latorio; estos donantes son denominados DCD (donor
after circulatory death). El uso de 6rganos obtenidos de
este tipo de donantes creci6 para el trasplante renal,
hepatico, pulmonar y pancreatico. Por ejemplo, para el
caso de trasplante de pulmon, el registro de la ISHLT,

dentro del periodo 2003-2013, registra 3992 trasplantes
DBDy 306 DCD, con similares resultados de sobrevida
hospitalaria al ano y a 5 anos. (14). En el registro del
Reino Unido desde 2003 hasta 2012, el nimero de do-
nantes de 6rganos aument6 de 12,0 a 18,3 por millén de
habitantes. Este aumento se debi6 al incremento de los
DCD, que pasaron de 1,1 a 7,9 por millén de habitantes,
pues los DBD se mantuvieron estables en alrededor
de 10,5 por millén de habitantes. La sobrevida fue
similar para quienes recibieron 6rganos de DCD o de
DBD. El citado registro incluye los trasplantes renales,
pulmonares, hepéaticos y pancreéticos, pero no reporta
ningun trasplante cardiaco. (15) La experiencia de DCD
para trasplante cardiaco es escasay se refiere a algunos
reportes de casos de Australia e Inglaterra. (16)

Los DCD se clasifican segun las categorias de
Maastricht, como sigue: I- paciente encontrado en
paro cardiaco, sin reanimacién, II- paro circulatorio
sin reanimacién controlada, ITI- paro cardiaco “espe-
rado” por suspension del sostén respiratorio/cardiaco,
IV- paciente en DBC que presenta un paro cardiaco,
y V- eutanasia. En los trasplantes cardiacos, se han
utilizado donantes categoria Maastricht III. (17) El
método requiere modificar la legislacién para poner en
practica el procedimiento y el acuerdo de los familiares
para suspender el sostén vital. Ademas, se requiere
una tecnologia costosa para que el corazén pueda re-
cuperarse de los trastornos metabdlicos y funcionales
que ocasiona el paro circulatorio. Para este fin, el co-
razon explantado debe ser conectado a un equipo que
suministra perfusion continua durante varias horas y
permite la recuperacién del corazén ex vivo. Este equipo
permite la conservacién del érgano durante el trans-
porte del corazén hacia el hospital donde se realizara
el trasplante. (18) Estos motivos hacen que el avance
de este método en trasplante cardiaco sea lento, pero,
sin lugar a dudas, representa un aporte para estrechar
la brecha entre donantes y pacientes en lista de espera.

Donantes subéptimos

Por todo lo enunciado, un elemento disponible y del que
podemos valernos a la hora de empujar los limites en
cuanto a nimero de trasplantes cardiacos es el uso de
donantes sub6ptimos. Se trata de donantes que, si bien
resultan aceptables como tales, reinen condiciones
para las que se describen una mayor probabilidad de
disfuncién del injerto o resultados inferiores respecto
de los donantes ideales. Un ejemplo de donante sub6p-
timo son los mayores de 40 afos, las mujeres cuando el
receptor es un hombre, los donantes con antecedentes
de paro reanimado, o con soporte inotrépico o algin
otro antecedente relevante.

Este cambio se ha experimentado en todo el
mundo y se evidencia en los registros de la ISHLT. Al
analizar los donantes segin la década del implante,
los donantes de los Gltimos anos presentan algunas
caracteristicas que los alejan del donante 6ptimo, como
mayor edad, mas comorbilidades y tiempos de isquemia
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mas prolongados. Sin embargo, estos cambios no han
repercutido negativamente y las curvas de sobrevida
actuales incluso han mejorado con respecto a las déca-
das previas. Estos resultados probablemente reflejen
la mejoria en otros aspectos, como el tratamiento
inmunosupresor, el manejo intraoperatorio y de las
infecciones y, sin lugar a duda, el entrenamiento de los
grupos de trasplante. (19,20). La utilizaciéon de estos
6rganos quedara a criterio de los equipos de trasplante
en funcién del nivel de urgencia o la condicién clinica
en la que se encuentre el receptor, su posiciéon respecto
del uso de este tipo de donantes y, fundamentalmente,
la experiencia del grupo médico, que es la que le per-
mitira enfrentar una situacién de mayor riesgo. (21)

Conclusiones

Las dificultades para extender el TXC en nuestro
pais responden a una problematica multifactorial, que,
en parte, es comun a todos los centros de trasplante del
mundo, pero también a una situacién local vinculada
con la dificultad de acceso a recursos tecnolégicos, como
la asistencia circulatoria compleja y los sistemas de
preservacion de 6rganos. Se requiere la accion manco-
munada de autoridades y de la comunidad médica para
que se pueda superar con éxito este desafio.
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