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INSTRUCCIONES ALOSAUTORES

La Revista Colombiana de Cardiologia (RCC) publica articulos originales clinicos y
experimentales sobre enfermedades cardiovasculares, reportes sobre ferapéutica médicay
quirdrgica, cardiologia pedidtrica, estudios cooperativos, epidemiologia, estudios de
medicamentos, métodos diagnésticos, reportes de casos clinicos, cartas al editory editoriales.
La Revista Colombiana de Cardiologia es la publicacién oficial de la Sociedad
Colombiana de Cardiologiay publica los resimenes de investigaciones originales
presentadas a los congresos de la Sociedad Colombiana de Cardiologia.

Siel manuscrito es aceptado para su publicacién, el autor debe enviar una autorizacién
escrita ala Revista Colombiana de Cardiologia concediendo a ésta los derechos de copia.
Ninguna parte del material publicado puede ser reproducido sin permiso escrito del editor.
Larevisién de los articulos sigue las normas sobre publicaciones médicas en cuanto al
concepto que expresen los drbitros al Comité Editorial.

EVALUACION POR PARES

Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la RCC donde se
someten a evaluacién por pares por el Grupo de Arbitros, quienes presentan su
evaluacién al Comité Editorial para su aceptacién y publicacién. Su reproduccién
total o parcial debe contar con la aprobacién del Editor.

LISTA PARA REVISAR ANTES DE ENVIAR A PUBLICACION

ASPECTO GENERAL

- Se deben enviar tres copias del manuscrito y un disquete o disco compacto
(incluyendo fotografias, figuras y dibujos).

- El manuscrito debe ser escrito en computador a doble espacio, en papel bond
blanco de tamafo 22 x 28 cm.

- Elmanuscrito debe ordenarse en la siguiente forma: (1) una pégina con el titulo,
(2) una pdgina con el resumen, en Espafiol y en Inglés (3) texto, (4) referencias,
(5) leyendas, (6) figuras y tablas. Las pédginas deben serenumeradas, comenzando
con la pdgina del titulo, como pdgina No. 1.

PAGINA CON EL TITULO
Titulo del articulo con el nombre del autor o autores (nombre, apellidos y grado).
El titulo debe ser lo mds conciso posible y no se deben usar abreviaturas.

- Nombreydireccién de lainstitucién oinstituciones en las cuales se realizé el trabajo,
incluyendo la ciudad y el pafs.

- Nombre, direccién yteléfono a donde se deben enviarlas solicitudes de reimpresos
del articulo. Estos datos se deben colocar en la parte inferior de la pagina.

RESUMENES
Elresumen debe constarde 100 a 250 palabras en los articulos grandes, incluyendo
los articulos de revisién, y de 50 a 10 palabras para los reportes de casos clinicos.
Se deben enviar en hoja separada (en Espafiol e Inglés).

- El resumen debe ser concreto y poco descriptivo y debe ser escrito en un estilo
impersonal (no usar «nosotros» o «nuestron). El cual debe tener el siguiente
ordenamiento. Antecedentes, objetivo, disefio método, resultados, conclusiones.

- Nosedeben usarabreviaturas en el resumen, excepto cuando se utilizan unidades
de medida.

TEXTO

- Eltexto debe, en lo posible, seguir este orden: introduccién, métodos, resultados,
discusién, conclusiones.

- Nosepueden usarabreviaturas como ECG, HVIo M, debe escribirse electrocardiograma,
hipertrofia ventricular izquierda o infarto agudo del miocardio, etc.

- Se pueden abreviar solamente las unidades de medidas (mm, kcal, etc.). segin lo
recomentado en «Requerimientos uniformes de manuscritos enviados a revistas
biomédicas» preparado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
y publicado en Ann Intern 1982; 96:766-71yenBrMed J 1982;284:1,766-70.

- Cadareferencia, figura otabla, se debe citar en el texto de orden numérico (el orden en
elcual de mencionaeneltexto deferminardlos ndmeros de lasreferencias, figuras o tablas).

- Se deben indicar en el texto los sitios de las figuras y tablas.

- Los reconocimientos se deben escribir al final del texto, antes de las referencias.

REFERENCIAS

- Lasreferencias se identifican en el texto con nGmeros ardbigos colocados entre
paréntesis. Se deben enviar a méquina a doble espacio, en hojas separadas
del texto y enumeradas en el orden en el cual son mencionadas.

- En la seccién de referencias no se deben citar comunicaciones personales,
manuscritos en preparacién y otros datos no publicados; éstos, sin embargo, se
puede mencionar en el texto colocdndolos entre paréntesis.

- Las referencias de revistas y de libros deben incluir el nUmero de las pdginas en
las cuales se encuentran.

- Sieltexto de la referencia es un resumen, debe citar la palabra «resumen» entre
paréntesis. Si es una carta, se debe colocar entre paréntesis la palabra «cartar.

- Las abreviaturas de los nombres de las revistas se deben poner de acuerdo con
el Index Medicus de la National Library of Medicine.

- Laformaulapuntualidad de las referencias deben seguir el formato que se ilustra
a continuacién:

Revistas
(Colocarlalistadelos apellidos detodos los autores, sison seisy menos: sisonmds de seis, colocar
los apellidos de fres y agregar «et abs. No colocar puntos después de la inicial de los nombres).

21. Hager WD, Fenster P, Mayersohn M, et al. Digoxin-quinidine interaction
pharmacokinetic evaluation. N Engl J Med 1979; 30 (2): 721-40.

Capltulo de un libro

14. Smith WM, GallgherJJ. Management of arrhythmias and conduction abnormalities.
En: Hurs JW. The Heart, New York: MacGraww-Hill, 1982. p. 557-75.

Libros
(Todas las referencias de libros deben citar las paginas).

45. Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature an Criteria for
Diagnosis of the Heart and Great Vessels. 8" CD. Boston: Little, Brown; 1979. p. 290.

LEYENDAS DE FIGURAS

- Lasleyendas de lasfiguras deben enviarse escritas en computador a doble espacio
y en hojas separadas del texto. Los nUmeros de las figuras deben corresponderal
orden en el cual se presentan en el texto.

- Todas las abreviaturas que aparecen en las figuras se deben identificar en orden
alfabético al final de cada leyenda.
Al reproducir cualquier figura publicada previamente se debe incluir por escrito
el permiso de los editores o autores.

FIGURAS
Sihay fotografias y/o dibujos, se deben enviartres copias de cada uno en tres sobres
seporcdo& Nota: Los trabajos de arte no se devolveran.

- Lasfotografias, particularmente de microscopio, se deben enviar con los siguientes
requisitos: ninguna figura puede tener un tamafo mayorde 22 x 28 cm. Las letras
en la figura deben tener un tamafio adecuado que permita su reduccién.

- Laanchura méxima de una figura de una columna es de 8.5 cm; para una figura que
ocupe dos columnasla anchura méximaesde 17.5 cm. Eltamafio méximo que puede
tener una figura para que pueda ser publicada sin reduccién, es de 17.5x22.5 cm.

- Sedebe usar tinta negra en todos los dibujos. Los nGmeros, lineas, signos, etc.,
deben ser escritos en negro intenso para su mejor reproduccién.

- Las marcas en las microfotografias deben solamente indicar lo esencial. Las
estructuras o sitios de interés se deben indicar conflechas. Los simbolos y las letras
en las microfotografias deben estar bien contrastadas con el fondo de la fotografia.

- Lasilustraciones que se envien deben estar marcadas al respaldo con ldpiz negro
con el nombre del autor (se debe escribir suavemente).

- El tftulo de la ilustracién debe aparecer en la leyenda y no en la figura.

- Lacantidad de figuras serd la necesaria para tener claridad (todos los costos de
impresién a color se cobrarén al autor).

TABLAS

- Lastablas deben ser escritas en computador, a doble espacio, en hojas separadas con
el nimero de la tabla y el titulo de ésta en el centro de la hoja. Deben contener una
nota aclaratoria, la cual se colocard debajo de la tabla. Los nimeros de las tablas
deben ser ardbigos y corresponder al orden en el cual ellas aparecen en el texto.

- Lasnotas al margen de cadatabla se debenidentificaren orden alfabético y se deben
explicar las abreviaturas que se usan.
Lastablas deben serclarasylos resultados no se deben duplicareneltextoy en lafigura.

- Parareproducirtablas publicadas previamente, se debe enviar por escrito al editor
el permiso del autor del articulo original.

CONFLICTO DE INTERESES

Cuando exista alguna relacién entre los autores de un articulo y cualquier entidad
pUblica o privada, de la que pudiera derivarse algin conflicto de intereses, esta
circunstancia debe ser comunicada en carta aparte al Editor, quien garantiza su
confidencialidad.

Siel articulofuese aceptado para publicacién, se acordaré entre los autores y el Editor
la forma mds conveniente de comunicar esta informacién a los lectores.

ETICA
Los autores firmantes de los articulos aceptan la responsabilidad definida por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (en http://www.icmie.org).

CERTIFICACION

Los autores que envien articulos originales de investigacién o reportes de casos clinicos
para ser publicados en la Revista Colombiana de Cardiologia, deben enviar el
siguiente certificado firmado:

Certifico que el material de este manuscrito no ha sido publicado previamente y no
se encuentra en la actualidad en consideracién para la publicacién en otro medio.
Estoincluye simposios, librosy publicaciones preliminares de cualquier clase, excepto
resimenes de 400 palabras o menos.
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Luis Eduardo Echeverria (Cardislogo)
Walter Mosquera (Cardidlogo Pediatra)
Victor Ratl Castillo (Cirujano Cardiovascular)
Antonio Figueredo (Cirujano Cardiovascular)
Santiago Machuca (Cirujano Cardiovascular)
Guillermo Jaramillo (Cirujano Cardiovascular)
Adriana Jurado (Enfermera)

Medellin

Clinica Cardiovascular Santa Maria

Ricardo Fernéndez (Cardiélogo)

Dario Ferndndez (Cardidlogo)

Juan Camilo Jaramillo (Cirujano Cardiovascular)
Lucas Ramirez (Cirujano Cardiovascular)
Alejandro Ramirez (Cirujano Cardiovascular)
Juan Camilo Rendén (Cirujano Cardiovascular)
Dora Lopera (Enfermera)

Hospital San Vicente de Padl

Juan Manuel Senior (Cardiélogo)

Santiago de Cali

Fundacion Valle del Lili

Juan Esteban Gémez (Cardidlogo)

Noel Flérez (Cardidlogo)

Pastor Olaya (Cardidlogo)

Carlos Fragozo (Cirujano Cardiovascular)
Luis Felipe Rivas (Cirujano Cardiovascular)
Eduardo Cadavid (Cirujano Cardiovascular)
Martha Giraldo (Cirujana Cardiovascular)
Sandra Bibiana Mesa V. (Enfermera)

Julia Clemencia Arango (Enfermera)
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INTRODUCCION

El transplante cardiaco es una opcién terapéutica vélida para el manejo del sindrome de falla cardiaca
avanzada refractario al tratamiento médico. En el Gltimo reporte del registro de la Sociedad de Transplante
de Corazény Pulmén, se estima una sobrevida media (fiempo en el cual 50% de los pacientes estén vivos)
de diez afios y en quienes sobreviven el primer afio aumenta a trece afios. Aunque es dificil establecer
en un registro las verdaderas causas de muerte, se observé que las mds frecuentes durante los primeros
treinta dias fueron: falla primaria del 6rgano en 40%, falla orgdnica mdltiple (14%) e infeccién no
relacionada a citomegalovirus (13%); entre el primer mesy el primer afio las causas mds comunes fueron:
infeccién no relacionada a citomegalovirus (33%), falla del 6rgano (18%) y rechazo agudo (12%). Luego
de cinco afios la causa mds frecuente de muerte es la vasculopatia del injerto asociada a falla tardia del
6rgano (30%), neoplasias (22%) e infecciones no relacionadas a citomegalovirus (10%). La prevalencia
de la vasculopatia por ultrasonido intravascular es de 70% a cinco afios de seguimiento.

El primer transplante de corazén en Colombia se llevé a cabo en 1985 en la Clinica Cardiovascular Santa
Maria de Medellin. En la actualidad existen siete centros de transplante cardiaco distribuidos a lo largo de
la geografia nacional, en los cuales, a la fecha, se han efectuado més de 500 transplantes.

Estas instituciones se distribuyen en diferentes departamentos, a saber:

Bucaramanga
- Fundacién Cardiovascular.

Bogotd
- Clinica Abood Shaio.
- Hospital San Ignacio.
- Fundacién Cardioinfantil.

Medellin
- Clinica Cardiovascular Santa Maria.
- Hospital San Vicente de Paul.

Santiago de Cali
- Fundacién Valle del Lili.

Jaime Calderén Herrera, MD.
Presidente
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Juan Esteban Gémez Mesa, MD.

Editor
Guias de Transplante Cardiaco
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PROLOGO

Para muchos de nosotros de estos tres nombres que menciono a continuacién: Denise Darval, Louis
Washkansky y Christiaan Barnard, posiblemente sélo el ciento por ciento de nosotros recuerda al eminente
cirujano que inicié la era del transplante cardiaco, los ofros dos nombres corresponden al donante y al
receptor del primer transplante exitoso realizado por el Dr. Barnard. Desde ese dia del mes de diciembre
de 1967 hasta hoy, esta opcién terapéutica ha sufrido cambios importantes, si bien deslumbré al mundo
médico de la época fue resistida por los resultados iniciales, no tan buenos, hasta el advenimiento de la
terapia inmunosupresora. Pese al escepticismo primero, en la actualidad el fransplante cardiaco se considera
como eltratamiento de eleccién en la insuficiencia cardiaca terminal refractaria o terminal. Mdltiples factores
contribuyen a que exista una mayoresperanza de vida de la poblacién, como porejemplo la mayorsobrevida
debido a un mejor manejo de los sindromes coronarios agudos, lo que explica que cada vez haya un ndmero
creciente de personas que padecen insuficiencia cardiaca. Se estima que la prevalencia de insuficiencia
cardiaca aumenta cada vez més y por tanto puede haber mayor nimero de potenciales receptores de un
transplante cardiaco. Esta alternativa terapéutica incluso cobija Gltimamente a pacientes que en esta parte del
mundo padecen de miocardiopatia chagésica.

Si bien se han realizado més de 73.000 transplantes cardiacos alrededor del mundo, el problema radica
en que es imposible ofrecer esta terapia a todos los pacientes que la requieren, lo cual obedece
fundamentalmente a la falta de donantes. Pero, antes de llegar al transplante cardiaco se deben agotar
recursos disponibles en el momento, tales como la optimizacién del tratamiento farmacolégico, la terapia
de resincronizacién, de forma eventual el tratamiento quirdrgico de la patologia subyacente, y, segin el lugar
y la disponibilidad, los dispositivos de asistencia circulatoria.

Portoda esta complejidad se hace indispensable optimizar los resultados del transplante cardiaco mediante
la seleccién adecuada de los pacientes, el manejo apropiado de los donanfes asf como del perioperatorio,
y por supuesto el dolor de cabeza que representa el control de la enfermedad por rechazo del injerto.

Esta guia, cuya edicién estd a cargo del Dr. Juan Esteban Gémez en colaboracién de todos los grupos
transplante cardiaco que en la actualidad trabajan en Colombia, pone a disposicién del cuerpo médico una
secuencia légica de cémo debe abordarse esta alternativa terapéutica. El documento inicia con un marco
legal sobre el transplante de érganos, se explica cémo es la situacién actual del transplante cardiaco en
nuestro pais, las indicaciones y contraindicaciones, el enfoque quirirgico, la terapia inmunosupresora asi
como el tratamiento de las complicaciones. De igual forma, se da una visién global de cémo debe
encaminarse al paciente que es potencialmente beneficiario de un transplante cardiaco.

Escribir no es una tarea sencilla y no lo es menos unificar fuerzas para obtener un documento de fécil
compresiény lectura, que ademds sea préctico. Por ello considero que los autores cumplieron a cabalidad
con esta labory para ellos unas sinceras felicitaciones. Asi, damos la bienvenida a las guias de transplante
cardiaco de la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.

Solén Navarrete Hurtado, MD.
Corordinador Comité de Falla y Transplante Cardiaco
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
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Aspectos legales

Decretos constitucionales

A continuacién se describen los aspectos més impor-
tantes dentro de las normas y leyes de transplante de
6rganos en Colombia. Esta informacién se basa en el
decreto nimero 2493 de 2004 (agosto 4), mediante el
cual se reglamentan de manera parcial las leyes 9 de
1979y 73 de 1988 y la resoluciéon nimero 002640 de
2005 (agosto 16), con la cual se reglamentan los
articulos 3, 4, 6, pardgrafo 2, 7, numeral 10,25y 46 del
decreto 2493 de 2004, y se dictan otras disposiciones.

El rescate de érganos y los procedimientos de
transplante, son de competencia exclusiva de las Institu-
ciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS), que
tengan habilitados programas de transplantes. Las IPS
donde exista un donante potencial, deberan notificar
inmediatamente de este hecho a la Red Regional de
Donacién y Transplantes a través del personal médico
responsable. Asi mismo, estdn obligadas a permitir los
procedimientos requeridos para el caso, so pena de las
sanciones a que hubiere lugar.

El recurso humano autorizado para efectuar rescate
de componentes anatémicos, podrd desplazarse a las
IPS que no cuenten con programas de transplantes, con
el fin de rescatarlos, y la instituciéon no podré negarse u
oponerse a este procedimiento. Los componentes anaté-
micos serdn distribuidos en el territorio nacional de
manera tal que se garantice la equidad en la asignacion
de los componentes sin discriminacién alguna, por razo-
nes de origen familiar, estrato socioeconémico, género,
raza, lengua, religién, opinién politica o filoséfica, te-
niendo en cuenta los siguientes pardmetros:

1. Las IPS que tengan habilitados programas de
transplantes determinardn, de acuerdo con los criterios
técnicos cientificos de asignacién y con su lista de recep-
tores, si se puede utilizar el componente anatémico para
transplante o implante en la respectiva institucién.

2. De no ser posible lo establecido en el numeral
anterior, la IPS informard a la Coordinacién Regional
sobre el rescate del componente anatémico para que
determine su utilizacién en esa regional.

3. Si en las IPS habilitadas con programas de
transplantes de la regional no hay receptor de acuerdo

con los criterios técnicos cientificos de asignacién esta-
blecidos por el Ministerio de la Proteccién Social, la
coordinacién regional informard a la coordinacién
nacional para que ésta proceda a la asignacién en
cualquiera de las otras regionales.

Eltransplante de componentes anatémicos requiere:

1. Que la donacién del componente anatémico a
transplantar o implantar se efectée cumpliendo los
requisitos sefalados en la Constitucién.

2. Que se advierta previamente al receptor sobre la
imposibilidad de conocer con certeza latotalidad de los
riesgos que pueden generarse por el procedimiento.

3. Que el receptor reciba informacién previa sobre las
consecuencias de su decisién, en cuanto puedan ser
previsibles desde el punto de vista somdtico y psicolégico
y sobre las eventuales repercusiones que el transplante
pueda tener sobre su vida personal, familiary profesional.

4. Que el receptor exprese por escrito y en forma
libre su consentimiento informado para la realizacién
del transplante si se trata de una persona mayor de
edad. Si fuere menor de edad o inferdicto, el consen-
timiento escrito lo dardn sus representantes legales.

5. El procedimiento de transplante sélo podrd ser
efectuado de acuerdo con prdcticas cientificas y como
una mejor opcién disponible en el territorio nacional,
para devolver o mejorar la calidad de vida y la salud
de los pacientes.

Eltransplante sélo podré ser efectuado porel equipo
médico calificado del programa de transplante de la
IPS habilitada para tal fin. El control y seguimiento del
transplante o implante, deberd cumplir con los requisi-
tos contenidos en la guia de manejo establecida por la
IPS o por el Ministerio de la Proteccién Social.

Las IPS donde se realicen transplantes estan obligadas
a constituir un Comité Institucional de Transplantes. Las
actividades del Comité Institucional serdn vigiladas por las
Secretarias Departfamentales y Distritales de Salud.

Definiciones

Aloinjerto: es el reemplazo de componentes anaté-
micos de una persona por otros provenientes de ofro
cuerpo humano.
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Componentes anatémicos: son los érganos, teji-
dos, células y, en general, todas las partes vivas que
constituyen el organismo humano.

Donante: es la persona a la que durante su vida o
después de su muerte, por su expresa voluntad o por la
de sus deudos, se le extraen componentes anatémicos
conelfin de utilizarlos paratransplante o implante en otro
individuo, con obijetivos terapéuticos. La voluntad de
donacién expresada en vida por una persona, sélo
puede ser revocada por ella misma y no podré ser
sustituida después de su muerte por sus deudos.

Donante efectivo: es el caddaver en el que se ha
cumplido con todos los requisitos de donacién conforme
con lo establecido en el decreto y se le ha practicado la
ablacién quirdrgica de érganos vy tejidos.

Donante fallecido: es aquel que ha fallecido bien
sea por muerte encefdlica o por cese irreversible de las
funciones cardiorrespiratorias y a quien se le pretende
extraer componentes anatémicos confines de transplantes
o implantes.

Donante potencial: es aquel a quien se le ha diag-
nosticado muerte encefélica y que ha sido aceptado por
parte del programa de transplantes como donante de
érganos y tejidos.

Lista de espera: es la relacién de receptores poten-
ciales, es decir, de pacientes que se encuentran pendien-
tes por recibir transplantes o implantes a quienes se les ha
efectuado el protocolo pertinente para ello.

Muerte encefélica: es el hecho biolégico que se
produce en una persona cuando en formairreversible se
presenta en ella ausencia de las funciones del tallo
encefdlico, comprobadas por examen clinico.

Organo: es la entidad morfolégica compuesta por la
agrupaciéon de tejidos diferentes que concurren al des-
empefio de la misma funcién.

Programa de transplante: es el conjunto de proce-
sosy procedimientos que realiza la institucién prestadora
de servicios de salud con el objetivo de obtener, preser-
var, disponer y transplantar componentes anatémicos.

Receptor: es la persona en cuyo cuerpo se
transplantan o implantan componentes anatémicos.

Red de donacion y transplantes: es un sistema de
integracién de los Bancos de Tejidos y de Médula Osea,
IPS habilitadas con programas de transplante o implan-
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te, Instituto Nacional de Salud, Direcciones Departamen-
tales y Distritales de Salud y demds actores del sistema
para la coordinacién de actividades relacionadas con la
promociéon, donacién, extraccién, transplante e implante
de érganos y tejidos con el fin de hacerlos accesibles en
condiciones de calidad, en forma oportuna y suficiente a
la poblacién siguiendo los principios de cooperacién,
eficacia, eficiencia, equidad y solidaridad.

Transplante: es la utilizacién terapéutica de los érga-
nos otejidos humanos, que consiste en la sustitucién de un
érgano o fejido enfermo, o su funcién, por otro sano
procedente de un donante vivo o de uno fallecido.

Coordinador operativo de transplantes: es el mé-
dico que realiza actividades propias de la gestién operativa
de la donacién en las IPS habilitadas con programas de
transplantes y en las IPS generadoras, que incluye pro-
mocién, identificaciéon, deteccién de donantes potencia-
les, obtencién del consentimiento informado familiar y
manejo de los donantes de érganos y tejidos. Cuando se
trate sélo del manejo de los donantes de tejidos del
Instituto Nacional de Medicina Legaly Ciencias Forenses,
la labor de coordinador operativo podré ser realizada
por un profesional de la salud capacitado para tal fin.

IPS generadora: es cualquier IPS que cumple conlas
condiciones de infraestructura, dotacién, recurso huma-
no y demds estdndares de habilitacién del Sistema
Obligatorio de Garantia de Calidad, que puede gene-
rardonantes de componentes anatémicos para transplante
o implante.

IPS habilitada para realizar procedimientos de
transplantes o implantes: es la IPS que cuenta con el
certificado de la verificacién de la habilitacién para la
prestacion del servicio de transplante o implante de 6rga-
nos, tejidos y/o células progenitoras, la cual debe cumplir
con las condiciones de infraestructura, dotacién, recurso
humano y demds estdndares definidos para cada fipo de
érgano ytejidos, asi como para desarrollar las actividades
de gestiéon de donacién, extraccién y transplante.

Programa o servicio de transplante: es el conjunto
de recursos, procesos y procedimientos con los que
cuentan las IPS con el objetivo de obtener, preservar,
disponer y transplantar componentes anatémicos.

Red de donacion y transplantes

La Red de Donacién y Transplantes (RDT) estard
estructurada en dos niveles: nacional y regional.
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RDT del nivel nacional

La Coordinacién Nacional de la RDT estard a cargo
del Instituto Nacional de Salud (INS) y tendrd un Comité
Asesor integrado por:

1. El Ministro de la Protecciéon Social o su delegado.
2. El Director del INS o su delegado.

3. El Director del Instituto Nacional de Medicina Legal
y Ciencias Forenses o su delegado.

4. Un representante de la Asociacion Colombiana de
Transplante de Organos, designado por ella misma.

5. Un representante de los Bancos de Tejidos y de
Médula Osea designado por ellos mismos.

6. Un representante de la Comisién Intersectorial de
Bioética, designado por ella misma.

7. Un representante de las Asociaciones de Trasplan-
tados designado por ellas mismas.

8. Un representante de las Asociaciones Cientfficas
relacionadas con el objeto del decreto, que serd aquel
que designe la asociaciéon que mayor nimero de asocia-
dos redna.

9. Un representante de las Coordinaciones Regiona-
les de la RDT designado por ellas mismas.

10. Un representante de las universidades con facul-
tades de medicina designado por ellas mismas.

RDT del nivel regional

La Coordinacién Regional de la RDT estard a cargo
delas Direcciones Departamentales de Salud y Distritales
en las cuales exista mayor nimero de programas activos
de transplantes, implantes, bancos de tejidos y de médu-
la 6sea. La Coordinacién Regional de la RDT tendré un
Comité Asesor que estard integrado por:

1. El Secretario Departamental o Distrital o su delega-
do donde se encuentre ubicada la sede.

2. Un representante de los Bancos de Tejidos o de
Médula Osea del area de su jurisdiccién, designado por
ellos mismos.

3. Un representante de Bioética, designado por la
Comisién Intersectorial de Bioética.
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4. Unrepresentante de las Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud, IPS, habilitadas con programa de
transplante de 6rganos del drea de su jurisdiccion desig-
nado por ellas mismas.

5. Un representante de las Asociaciones de
Transplantados, designado por ellas mismas.

6. Un representante de las universidades que tengan
convenios docentes asistenciales con IPS, IPS habilitadas
con Programas de Transplantes del drea de su jurisdic-
cién designado por ellas mismas.

De la naturaleza de las instituciones

Las instituciones que se dediquen a las actividades y
procedimientos relacionados con componentes anaté-
micos, deberdn ser sin dnimo de lucro, salvo las IPS.

Diagnostico de muerte encefélica

Muerte encefalica en mayores de dos afios

En el diagnéstico de muerte encefdlica en adultos y
nifos mayores de dos afos, previo a cualquier procedi-
miento destinado a la utilizacién de componentes anaté-
micos para fines de transplantes, deberd constatarse por
lo menos, la existencia de los siguientes signos:

1. Ausencia de respiracién esponténea.

2. Pupilas persistentemente dilatadas.

3. Ausencia de reflejos pupilares a la luz.
4. Ausencia de reflejo corneano.

5. Ausencia de reflejos 6culo-vestibulares.
6. Ausencia de reflejo faringeo o nauseoso.

7. Ausencia de reflejo tusigeno.

El diagnéstico de muerte encefdlica no es procedente
cuando en la persona exista cualesquiera de las siguien-
tes causas o condiciones que la simulan pero son
reversibles:

1. Alteraciones téxicas (exégenas).

2. Alteraciones metabdlicas reversibles.

3. Alteracién por medicamentos o sustancias depresoras
del sistema nervioso central y relajantes musculares.

4. Hipotermia.

El diagnéstico de muerte encefdlica y la comproba-
cién sobre la persistencia de los signos de la misma,
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deben hacerlo dos 0 mds médicos no interdependientes,
que no formen parte del programa de transplantes, uno
delos cuales deberdtenerla condicién de especialista en
ciencias neurolégicas. Dichas actuaciones deberdn constar
porescrito en la correspondiente historia clinica, indican-
do la fecha y hora de las mismas, su resultado y
diagnéstico definitivo, el cual incluird la constatacién de
los siete signos que determinan dicha calificacién. Cuan-
do no sea posible corroborar alguno de los siete signos
establecidos, se deberd aplicar un test de certeza.

Muerte encefalica en menores de dos afos

Los datos que permiten la determinacién de muerte
encefdlica, historia clinica, exploracién fisica, periodo de
observacién y exdmenes complementarios en nifos me-
nores de dos afios deberdn consignarse en forma detalla-
day clara en la historia clinica del paciente y refrendarse
con la firma de, como minimo, dos miembros del equipo
asistencial que hubieran actuado de manera simulténea
en la obtencién de los datos. Deberd constatarse por lo
menos, la existencia de los siguientes signos:

1. Historia clinica:

a) Comade etiologia conocidayde cardcterirreversible.

b) Evidencia, clinica o por neuroimagen, de lesién
destructiva en el sistema nervioso central compatible con
la situacién de muerte encefdlica.

2. Exploracién clinica neurolégica:

a) Inmediatamente antes de iniciar la exploracién
clinica neurolégica se debe comprobar si el paciente
presenta:

- Estabilidad hemodindmica.

- Oxigenacién y ventilacion adecuadas.

- Temperatura corporal central mayor de 32°.

- Ausencia de alteraciones metabdlicas.

- Sustancias o farmacos depresores del sistema ner-
vioso central, que pudieran ser causantes del coma.

- Ausencia de bloqueadores neuromusculares.

Alteraciones de los electrolitos.

b) Debe establecerse el estado de coma arreactivo en
el que no se encuentre ningUntipo de respuestas motoras
o vegetativas al estimulo doloroso producido en el
territorio de los nervios craneales; no deben existir postu-
ras de descerebracién ni de decorticacién.
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c) Ausencia de reflejos del tronco encefélico:
- Pupilas en posicién media o dilatada.
- Ausencia de reflejo fotomotor.

- Ausencia de movimientos oculares: ni espontdneos
ni provocados.

- Ausencia de parpadeo esponténeo.

- Ausencia de reflejo corneal.

- Ausencia de movimientos faciales.

- Ausencia de movimientos musculares esponténeos.
- Ausencia de reflejos oculovestibulares.

- Ausencia de reflejos oculocefdlicos.

- Ausencia de reflejo nauseoso.

- Ausencia de reflejo tusigeno.

- Ausencia de respiracién espontdnea.

d) La presencia de actividad motora de origen espinal
espontdnea o inducida, no invalida el diagnéstico de la
muerte encefdlica.

e) El examen debe ser compatible con muerte
encefdlica durante todo el periodo de observacién y de
practica de pruebas complementarias.

3. Perfodo de observacién. Es recomendable y de-
pende de la edad del paciente y de las pruebas comple-
mentarias utilizadas.

a) Siete dias a dos meses de edad:

- Dos exploraciones clinicas y electroencefalogramas
separados al menos por 48 horas.

b) Dos meses a dos afios de edad:

- Dos exploraciones clinicas y electroencefalogramas
separados al menos por 24 horas (en la encefalopatia
hipéxico- isquémica el perfodo de observacién debe ser
de 24 horas).

c) Enlos nifios de mds de dos arios de edad se semeja
al adulto.

Si se cuenta con la posibilidad de realizar pruebas de
certeza que evalUen el flujo sanguineo cerebral, éstas se
podrén utilizar para acortar el tiempo de observacion.

Mantenimiento del donante fallecido

Cuando la muerte encefélica haya sido diagnostica-
da con sujecién a las disposiciones del decreto, podrén
realizarse procedimientos de mantenimiento y sosteni-
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miento del donante fallecido por medios artificiales, con
el fin de mantener la éptima viabilidad de los componen-
tes anatémicos que estén destinados para transplantes,
lo cual no desvirtta el diagnéstico de muerte encefdlica.

En caso de muerte encefdlica cualquiera de los médi-
cos tratantes o el médico forense expedird el certificado
de defuncién conforme a lo dispuesto en el articulo
anterior del decreto. Este certificado no podré ser expe-
dido por los médicos que pertenezcan al programa de
transplantes.

Donacion de componentes anatomicos

Prohibiciéon de remuneracion

Se prohibe la remuneracién o cualquier tipo de
compensacién o retribucién por la donacién o suministro
de un 4rgano o tejido al cual se refiere el presente
decreto; particularmente se impide:

1. Gratificacién o pago al donante vivo, a la familia
del donante fallecido, al Banco de Tejidos o de Médula
Osea, a la IPS, a la EPS, o a cualquier ofra persona
natural o juridica por la donacién o suministro de érga-
nos o tejidos humanos.

2. El cobro al receptor por el érgano transplantado.

3. La publicidad sobre la necesidad de un 6rgano o
tejido o sobre su disponibilidad, ofreciendo o buscando
algun tipo de gratificacién o remuneracién.

La extraccién y costos conexos no podrén cobrarse en
ningun caso al donante vivo o a la familia del donante
fallecido, pero podrén incluirse como parte de los costos
del transplante.

Utilizacion de los componentes anatémicos

La utilizacién de componentes anatémicos para fines
de transplante o implante, podrd realizarse:

1. Cuando se trate de donante vivo y:

a) Que el donante sea mayor de edad, no se encuen-
tre en estado de embarazo, sea civilmente capaz, goce
de plenas facultades mentales y de un buen estado de
salud, el cual deberd estar cerificado por un médico
distinto del o los que vayan a efectuar la extraccién y el
transplante.

b) Que exista consentimiento informado expreso, con
un término minimo entre la firma del documento y la
extraccion del érgano de 24 horas del proceso de
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extraccién del donante, mediante declaracién juramen-
tada ante notario publico.

¢) Que haya concepto favorable del comité institucional
de bioética o ética hospitalaria.

d) Que exista donacién de sélo uno o parte de los
4rganos simétricos pares o sélo de parte de un érgano
asimétrico o de médula ésea, para su transplante o
implantacién inmediata.

e) Que se le haya advertido previamente al donante
sobre la imposibilidad de conocer con certeza la totali-
dad de los riesgos que pueden generarse dentro del
procedimiento, porla ocurrencia de situaciones imprevi-
sibles.

f) Que haya recibido previa informacién sobre las
consecuencias de su decisién, en cuanto puedan ser
previsibles desde el punto de vista somdtico y psicolégico
y sobre las eventuales repercusiones que la donacién
pueda tener sobre su vida personal, familiar y profesio-
nal, asf como de los beneficios que con el transplante se
esperan para el receptor.

g) Que en el momento de la extraccién del compo-
nente anatémico no padezca enfermedad susceptible de
ser agravada por la misma.

h) Que se garantice al donante vivo la asistencia
precisa para su restablecimiento.

2. Cuando se trate de donante fallecido:

a) Siempre que se haya garantizado y asegurado el
proceso de consentimiento informado del donante y a
falta de este Gltimo el de los deudos.

b) Que el donante o los deudos responsables de la
donacién, en el momento de expresar su voluntad, sean
mayores de edad y civilmente capaces.

c) Cuando obra la presuncién legal de donacién de
conformidad con la ley.
Mecanismos de donacion

La donacién de componentes anatémicos, asi como
la oposicién que se haga en ejercicio del derecho
consagrado en la Ley 73 de 1988, para su validez
deberd ser expresada por cualquiera de los siguientes
medios:

1. Instrumento notarial.

2. Documento privado.
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3. Carné Unico nacional de donacién de componen-
tes anatémicos.

La voluntad manifestada por la persona donante en
la forma sefialada en el presente articulo, prevalecerd
sobre la de sus deudos. El donante podrd revocar en
cualquier tiempo, en forma total o parcial, antes de la
ablacién, la donacién de érganos o componentes ana-
témicos, con el mismo procedimiento que utilizé para la
manifestacién de donacién.

Presuncion legal de donacion

De conformidad con el arficulo 2° de la Ley 73 de
1988, la donacién se presume cuando una persona
durante su vida se haya abstenido de ejercer el derecho
que tiene a oponerse a que de su cuerpo se extraigan
componentes anatémicos después de su fallecimiento y
sidentro de las seis horas siguientes a la muerte encefélica
o antes de la iniciacién de una necropsia, sus deudos no
acreditan su condicién de tales ni expresan su oposicién
en el mismo sentido.

Notificacion

Cuando se extraigan componentes anatémicos en
virtud de donacién expresa o por presuncién legal, el
grupo encargado de realizar la extraccién deberd infor-
mar por escrito el procedimiento a los deudos del

donante fallecido en un tiempo maximo de diez dias
siguientes a la extraccién.

Prestacion de servicios de transplante oimplante aextranjeros
no residentes en Colombia

La prestacion de servicios de transplante de érganos
o implante de tejidos a extranjeros no residentes en el
territorio nacional, podré efectuarse siempre y cuando no
existan receptores nacionales o extranjeros residentes en
Colombia en lista regional y nacional de espera, tenien-
do en cuenta los criterios Unicos técnico-cientificos de
asignaciényselecciény previa suscripcion de contrato de
la institucién con el receptor o la entidad que asumira el
costo de la atencién.

Para que una IPS realice el procedimiento de
transplante o implante a un exiranjero no residente en
Colombia, deberd solicitar la certificacién de la no
existencia de receptores en lista de espera nacional a la
Coordinacién Regional de la RDT o la certificacion de que
habiendo lista de espera nacional, no existen las condicio-
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nes logisticas para trasladar de una regién a otra el
componente anatémico o el paciente. La Coordinacién
Regional deberd emitir de inmediato la certificacion.

Promocion de la donacién

El Ministerio de la Proteccién Social y las entidades
territoriales de salud en coordinaciéon con la RDT Nacio-
nal, realizardn campafas pUblicas de promocién de la
donacién, mediante estrategias de informacién, educa-
cién y comunicacion para toda la poblacién, con el fin
de fomentar una conciencia solidaria que incremente la
donacién a favor de los enfermos que necesiten érganos
y tejidos para transplantes. Estas campafias serdn finan-
ciadas con recursos del Estado a través de las acciones
de salud publica, sin perjuicio de que se puedan efectuar
campafas de carécter privado.

Las entidades que tengan por objeto exclusivo la
realizaciéon de actividades de promocién de la donacién
de érganos y tejidos, deberdn ser instituciones sin dnimo
de lucroy cumplir con los pardmetros establecidos por el
Ministerio de la Proteccién Social.

Todas las actividades de promocién de la donacién
deberdn ser coordinadas con la RDT nacional y el Minis-
terio de la Proteccién Social. La promocién de la donacion
y la obtencién de componentes anatémicos deberdn ser
realizadas en forma general denotando su cardcter volun-
tario, altruista y desinteresado y no en beneficio de
personas concretas o instituciones determinadas.

Carné Unico nacional de donante de componentes
anatomicos

Es el documento Unico que identifica a la persona que
expresé su voluntad de donar componentes anatémicos
de acuerdo con lo dispuesto en el decreto, el cual serd
expedido sin costo por las Coordinaciones Regionales
de la RDT de la respectiva jurisdiccion del donante y
constard de:

1. Anverso: identificacién de la RDT e identificacion
del donante con nombres y apellidos completos, nGmero
del documento de identificacién, grupo sanguineo y
factor Rh.

2. Reverso: el texto que autoriza la donacién en caso
de muerte, la identificacién de los componentes anaté-
micos donados y la firma del donante.
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Indicaciones y contraindicaciones

Indicaciones

Pacientes menores de 65 afios* y una o més de las
siguientes condiciones:

1. Falla cardiaca segun la NYHA IIl — IV AHA /
ACC D en manejo farmacolégico éptimo o maximo
tolerado.

2. Consumo pico O, < 14 ml/kg/min y/o con-
sumo pico CO, < 35 ml/kg/min.

3. Angina persistente/refractaria: sinftomas seve-
ros de isquemia que limitan en forma permanente las
actividades diarias y que no tienen posibilidad de
revascularizaciéon (quirdrgica o percutdnea).

4. Arritmia ventricular sinftomdtica, recurrente o re-
fractaria, aun sin signos o sintomas de falla cardiaca.

5. Riesgo cardiovascularelevado segin score de

sobrevida HFSS.

Contraindicaciones absolutas

1. Hipertensién pulmonarno reactiva con: GTP >
15 mm Hg y/o RVP > 5 Unidades Wood.

2. Neoplasia activa o con posibilidad de recidiva
(se evaluard en conjunto con Oncologia).

3. Infeccién activa no controlada (se evaluard en
conjunto con Infectologia).

4. Edad mayor a 70 afos.
5. TEP agudo (hasta un mes).

6. ACVisquémico/hemorrdgico (un mes) (se eva-
luard en conjunto con Neurologia).

Contraindicaciones relativas

1. Enfermedad sistémica: debe ser evaluado en
conjunto con un especialista de cada drea.

- Enfermedad renal crénica o irreversible: depu-
racién renal menor de 30 mL/min (se evaluard
en conjunto con Nefrologia).

- Diabetes mellitus con compromiso multiorgdnico
(se evaluard en conjunto con Endocrinologial).

2. Soporte psicosocial inadecuado (se evalta en
conjunto con Trabajo Social).

3. Consumo de sustancias téxicas (se evalla en
conjunto con Trabajo Social y Psiquiatria).

- Un periodo minimo de seis meses sin consumo
de alcohol documentado por especialista o
institucién especializada y pertenecer a un pro-
grama de rehabilitacion.

- Un periodo minimo de seis meses sin consumo
de sustancias psicoactivas documentado por
especialista o institucién especializaday estaren
un programa de rehabilitacién.

- El consumo de cigarrillo se debe evaluar por
especialista o institucion especializada y en pro-
grama de apoyo a fumadores.

4. Obesidad mérbida: indice de masa corporal
mayor a 35 (peso seco).

* Los pacientes entre 65-70 afios serdn evaluados en cada institucién y se considerardn para transplante segin concepto institucional.
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Protocolo pre-transplante cardiaco

Los pacientes remitidos para considerar transplante
cardiaco, se evalUan en dos fases.

En la fase | el Cardidlogo de la Clinica de Falla
Cardiaca evalta en forma ambulatoria u hospitalaria,
segun la condicién clinica del paciente. En ésta se
elabora una historia clinica completa, se revisan los
estudios y exdmenes previos y se analiza si el paciente
requiere otrasterapias o intervenciones o si el transplante
cardiaco debe considerarse como una opcién terapéu-
tica. Si se define que el transplante cardiaco es la Unica
opcién, se pasa a la siguiente fase.

La fase Il consiste en la evaluacién pre-transplante
propiamente dicha, en donde se hacen diferentes exd-
menes y estudios (protocolo pre-transplante cardiaco)
para buscar comorbilidades que requieran tratamiento
previo al fransplante o que puedan contraindicarlo. Una
vez completada la fase I, en la Junta de Transplante
Cardiaco se presenta la historia clinica, evolucién y
protocolo pre-transplante cardiaco del paciente, con el
fin de definir si es candidato para transplante cardiaco o
sise deben realizar otras intervenciones. De ser candidato
para este procedimiento, se inician los trdmites adminis-
trativos para su ingreso a lista activa.

Paraclinicos

- IgG CMV, herpes 1y 2, varicela Zoster, toxoplasma,
rubéola, sarampién, paperas, Chagas.

- Elisa VIH.

- Elisa VHC.

- Anticuerpos totales VHA.

- Core total VHB, HBsAg, HBsAc.

- Serologia Epstein-Barr virus.

- Serologia HTLV-1.

- Serologia VDRL.

- Hemograma, hemoclasificacién, PT, PTT.

- Acido Urico, creatinina, BUN, Na, K, Cl, Ca, Mg,
Fésforo.

- AST, ALT, bilirrubina total, directa e indirecta, LDH.

- Proteinastotales, albumina, perfil lipidico, glicemia.

- Hemoglobina glicosilada (diabéticos).

- TSH.

- PSA (hombres) / Citologia (mujeres).

- Prueba de embarazo (casos especiales).

- Panel Reactivo Anticuerpos (PRA).

BK esputo, BK orina.

Parcial de orina.

Depuracién de creatinina en orina de 24 horas.
Coproldgico.

PPD.

Examenes complementarios

Radiografia de térax PA y lateral.

Radiografia de columna dorsal y lumbar.
Densitometria sea.

Endoscopia digestiva alta (mayores de 40 afos).
Colonoscopia total (mayores de 50 afos).
Ecografia abdominal total.

Ecocardiograma transtordcico.

Ecografia dUplex carotideo — vertebral (mayores de
40 afos, coronarios y/o diabéticos).

Ecografia duplex Msls (mayores de 40 afos,
coronarios y/o diabéticos).

Cateterismo cardiaco derecho.

Cateterismo cardiaco izquierdo (casos seleccio-
nados).

Espirometria.

Electrocardiograma de 12 derivaciones.

Interconsultas

Infectologia.

Urologia (hombres).
Gineco-Obstetricia (mujeres).
Oftalmologia (diabéticos).
Psiquiatria.

Nutricién.

Odontologia.

Trabajo Social.

Cirugia Cardiovascular.
Anestesia Cardiovascular.

Vacunacion

Hepatitis B (mes 0, mes 1y mes 6).
Hepatitis A (mes O y mes 6).
Neumococo (inicial y cada 5 afos).
DT (refuerzo cada 10 afos).

MMR o rubéola (mes Oy mes 1).
Varicela (mes Oy mes 1).

- Influenza (cada afo).
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Hipertensién pulmonar

Hipertension pulmonar pre-transplante

En los pacientes con disfuncién ventricular izquierda
crénica, el aumento de la presiéon intraventricular se
refleja en forma retrégrada, lo que lleva al aumento de
las resistencias vasculares pulmonares (RVP) y del gradiente
transpulmonar (GTP). A nivel de la arteria pulmonar se
establecen dos procesos, el primero es la pérdida de la
regulacion deltono de misculo liso vasculary el segundo
es el remodelamiento estructural. El primer fenémeno es
secundario a la disminucién de la disponibilidad de
6xido nitrico y la pérdida de la vasodilatacién depen-
diente de esta sustancia. Ademds, hay aumento de la
concentracién de endotelina que lleva a contraccién de
arterias y venas pulmonares a través del receptor de
endotelina ET,. En los pacientes con falla cardiaca hay
sobre-expresién de dichos receptores. Estos cambios son
reversibles en minutos a dfas con fdrmacos
vasodilatadores. El remodelamiento estructural de la
pared de la arteria pulmonar se produce a nivel de las
fibras eldsticas, fibrosis de la intima e hipertrofia de la
media, lo que lleva arigidez vasculary disminucién de la
respuesta a vasodilatadores. Cuando se producen estos
cambios se considera que el paciente tiene hipertensién
pulmonarirreversible.

La falla cardiaca derecha es una causa comun de
morbimortalidad después del transplante cardiaco. La
falla del injerto asociada a falla derecha, es la respon-
sable de 42% de las muertes de los pacientes en los
primeros freinta dias pos-transplante segin el registro de

la Sociedad Internacional de Transplante de Corazén y
Pulmén (ISHLT). No hay puntos de corte definitivos de
niveles de presién arterial pulmonar en los cuales se
contraindique el transplante de corazén. Algunas de las
medidas de RVP tanto basales como dindmicas después
de test con vasodilatadores que se han analizado y
correlacionado con resultados pos-transplante y que
permitirian establecer una contraindicacién pos-
transplante son:

- RVP > 5 unidades Wood o indice de RVP (IRVP) >
6 unidades Wood por metro de superficie corporal o si
el GTP excede 16 a 20 mm Hg.

Si la presién sistdlica pulmonar excede 60 mm Hg
asociado a cualquiera de las tres variables anteriores, el
riesgo de falla cardiaca derecha y muerte temprana
aumenta.

Si la RVP se puede reducir a < 2,5 unidades Wood
con vasodilatador, pero la presién sistélica sistémica cae
por debajo de 85 mm Hg, el paciente continta con alto
riesgo de muerte por falla derecha.

Cuando las medidas basales evidencian elevacién de
la RVP, se debe inftentar disminuir la pos-carga del
ventriculo izquierdo y mejorar el trabajo sistélico para
evaluarsi hay reversibilidad de la hipertensién pulmonar.
En los pacientes con RVP altas y fijas se debe buscar
enfermedad pulmonar concomitante, apnea del suefio o
enfermedad tromboembélica.
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Estudio de reactividad pulmonar

Antes de realizar el cateterismo derecho del protocolo 3. Agentes inotrépicos: considerar en pacientes con
pre-transplante cardiaco, se deben hacer esfuerzos por ~ GTP normal y RVP alta.
optimizar el tfratamiento médico; si durante este primer
cateterismo se documenta un GTP mayorde 15 mm Hg, - Dobutamina 5-20 pg/kg/min
se realizan maniobras especiales para verla reversibilidad - Milrinone 0,25.0,75 ug/kg/min
o rgochwdod de la vasculatura pulmonary lograr dismi- 4. Oxido nitrico (vida media: 15 a 30 ).
nuir este valor.

- 10-20 ppm via méscara facial

Los estudios de reactividad pulmonar se efecttan bajo R
- Dosis maxima: 80 ppm

monitorizacién invasiva mediante un catéter central tipo

Swan-Ganz. 5. Epoprostenol (vida media: 3 min).
bse cc?nsidero reactividad pulmonar positiva cuando se - 1 ng/kg/min
obfiene: - Aumentar 1-2 ng/kg/min cada 5 — 15 minutos
- Gradiente transpulmonar < 15 mm Hg. - Dosis méxima: 20 ng/kg/min
- RVP < 5 Unidades Wood. e}

- 2,5 ng/kg/min

Intervenciones para reactividad pulmonar  Aomentar 2,5 ng/kg/min cada 10 minufos

1. Oxigeno complementario con FiO, 100% - Dosis méaxima: 10 ng/kg/min
2. Vasodilatadores: considerar en pacientes con GTP O
y RVP altos. ) ng/kg/mln

- Aumentar 2 ng/kg/min cada 10 minutos

- Nitroprusiato de sodio 0,5-4,0 ug/kg/min - Dosis méxima: 12 ng/kg/min

- Nitroglicerina 10-200 ug/min
6. Inhibidores de fosfodiesterasa.

- Nesiritide: bolo de 2 ug/kg, seguido de
infusion de 0,01 g/kg en 30 min - Sildenafil 50-300 mg dia
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Lista de espera

Definicion del estadio
Estadio0A

Tiene al menos uno de los siguientes dispositivos o
terapias:

() Soporte circulatorio mecdnico para descompen-
sacién hemodindmica aguda que incluya una de las
siguientes caracteristicas:

(i) Disfuncién aguda del injerto en el postransplante
inmediato.

(i) Dispositivo de asistencia ventricular derecha y/
o izquierda. Los pacientes que cumplen este criterio,
pueden permanecer activos durante treinta dias después
de haber sido estratificados como 0 A.

(iii) Corazén artificial total.

(iv) Oxigenador extracorpéreo con membrana
(ECMO).

(v) Balén de contrapulsacion intra-aértico.
(b) Ventilacién mecdnica invasiva.

(c) Infusién continua de un inotrépico, a dosis altas
(dobutamina > 7,5 g/kg/min o milrinone > 0,5 u g/
kg/min), o varios inotrépicos infravenosos durante mds
de 72 horas, con o sin monitoria hemodindmica conti-
nua de las presiones de llenado ventricular.

(d) Arritmia ventricular refractaria.

Estadio0B

Tiene al menos uno de los siguientes dispositivos o
terapias:

(aa) Dispositivo de asistencia ventricular izquierda y/
o derecha por mas de 30 dias.

(bb) Infusién continua de inotrépicos por mas de 7 dias.

Estadio 1

Un paciente que no cumple los criterios para estadio

OAoOB.

Estadio 2

Un paciente que se considera inactivo temporalmente
para recibir un fransplante de corazén.

Tiempo de espera

Los pacientes en lista activa de transplante en esta-
dios O A, 0 B o 1T acumularén tiempo de espera segin
permanezcan en cada estadio. Sin embargo, el tiempo
de espera acumulado en un estadio menor no se
acumula en estadios mayores si el paciente ingresa a un
estadio mayor.

Por ejemplo, un paciente que estd en lista activa de
transplante cardiaco en estadio 1 durante tres meses y
que es elevado a estadio O A por una semana, acumu-
lard una semana en lista de espera en estadio 0 A. Si el
paciente es llevado nuevamente a estadio 1 por tres
semanas, entonces acumulard un total de cuatro meses
en lista de espera. Si nuevamente es elevado a estadio 0
A por una semana, acumulard dos semanas en lista de
espera en estadio 0 A.

De otro lado, la prioridad de selecciéon del receptor se
hard con base en la condicién clinica actual del mismo,
y tienen prioridad aquellos en estadio 0 A (a) (i) al
compararlo con un paciente en estadio 0 A (a) (iv),
estadio O (d) o estadio 1.

Tipificacion ABO
Los donantes con grupo sanguineo O deben ubicar-

se solamente en receptores con grupo O, grupo A o
grupo B.

Los donantes con grupo sanguineo A deben ubicarse
sélo en receptores con grupo A o grupo AB.

Los donantes con grupo sanguineo B deben ubicarse
Unicamente en receptores con grupo B o grupo AB.

Los donantes con grupo sanguineo AB deben ubicar-
se exclusivamente en receptores con grupo AB.
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Técnica quirlrgica

La técnica para la implantacién del corazén fue
establecida por Shumway en los afios 50y 60, practican-
do la anastomosis de ambas auriculas en forma indivi-
dual (biauricular). A mediados de los 90 se describié la
técnica de implantacién bicava en la cual la auricula
derecha se implanta mediante la anastomosis individual
de cada vena cava. Las ventajas tedricas de la técnica
bicava implican una menor distorsién de la geometria de
la auricula derecha, con una disminucién importante de
arritmias auriculares y menos incidencia de insuficiencia
tricUspide.

Preparacion del paciente

El paciente debe estar listo en la sala de cirugia una
vez se ha determinado que el donante es aceptable para
la obtencién de los 6rganos. Cuando el equipo encarga-
do de la recuperacién avisa que el érgano no tiene
inconveniente para ser extraido, se da comienzo a la
induccién anestésica y a la colocacion de los catéteres
para vigilancia hemodindmica, esto es una linea radial
y un catéter de Swan-Ganz, generalmente colocado por
la vena subclavia.

Esto depende, en parte, del tiempo estimado de
trasporte del corazén desde el hospital donde se encuen-
tra el donante. Por esta razén es muy importante la
coordinacién entre ambos grupos con el fin de minimizar
hasta donde sea posible el tiempo de isquemia.

Después de realizar una esternotomia media conven-
cional y una pericardiotomia en forma de T invertida, se
disecan la aorta, la arteria pulmonar y ambas venas
cavas en forma amplia. El paciente se canula en forma
convencional, teniendo la precaucién de hacerlo lo mas
distalmente posible con el fin de facilitar las anastomosis,
en especial las de la aorta y las venas cavas; se pasan
sendas hiladillas de algodén que abracen las venas
cavas y se colocan torniquetes para poder ocluirlas.

Previa anticoagulaciéon a dosis de 3 mg/Kg, de
heparina, se inicia la circulacién extracorpérea, se cie-
rran los torniquetes venosos y se pinza la aorta de forma
proximal al sitio de canulacién. Con el corazén vacio se
comienza la cardiectomia del receptor con la seccién de
la vena cava superior en el sitio de desembocadura en la
aurfcula derecha, teniendo precauciéon de no dafar el

catéter de Swan-Ganz o la linea central de que se
dispongay, si es el caso, se seccionan los electrodos de
marcapaso que deben traccionarse antes de su corte con
el fin de que no interfieran en la anastomosis més
adelante. Luego se secciona la vena cava inferior,
procurando dejar un muidn de auricula derecha lo
suficientemente largo que prevenga la retraccién de la
auricula sobre la cdnula, lo cual dificulta enormemente el
procedimiento.

A continuacién se seccionan la aorta y la arteria
pulmonar por encima de las valvulas semilunares y se
incide la auricula izquierda, comenzando por el sitio de
desembocadura de la vena pulmonar superior izquier-
da, y continuando la incisién por delante de las venas
pulmonares intentando no dejar un muidn redundante.

En este momento se puede realizar hemostasia con
electrocauterio de los mufiones vasculares y del tejido
mediastinal remanente con el fin de evitar un sangrado
que pueda llegar a ser dificil de controlar.

Cirugia de banco del corazén a transplantar

Cuando se tiene lista la cardiectomia del donante o
simultdneamente si es del caso, se procede a retirar el
corazén del recipiente de transporte y en una mesa
adyacente a la de cirugia, se procede a prepararlo para
su implantacion.

Inicialmente se separan la aorta y la arteria pulmonar
y ésta del techo de la auricula izquierda, retirando el
tejido redundante que pueda haber. También se separa
la vena cava superior de la auricula izquierda. Mirando
el corazén por su cara posterior se identifican las venas
pulmonaresy se unen con incisiones que permitan retirar
la porcién de tejido entre éstas; se evalta el septo

interauricular y si se identifica un foramen oval se sutura
con Prolene® 3/0.

Implantacion del corazon

La implantacién del corazén comienza identificando
la auriculilla izquierda, que sirve de punto de referencia
para identificar la vena pulmonar superior izquierda.
Con Prolene® 3/0 se inicia una sutura en este sitio que
corre por la cara inferior de la auricula izquierda y que
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llega hasta la desembocadura de la vena pulmonar
inferior derecha. En este sitio se pone un reparo a la aguja
y se realiza la anastomosis de la vena cava inferior, con
Prolene® 3/0, la cual puede dificultarse si se completa la
anastomosis de la auricula izquierda en forma previa.
Luego se completa la anastomosis de la cara superior de
la auricula izquierda.

A continuacién se anastomosa la arteria pulmonar
utilizando sutura de Prolene® 4/0, previo ajuste del
tamafio y longitud de la misma con el fin de evitar
acodamientos que puedan causar obstruccién al tracto
desalidadel ventriculo derechoy porende falla ventricular
derecha aguda. Esta sutura no se anuda hasta que no se
hayan desaireado las cavidades derechas en forma
adecuada.

La anastomosis de la aorta se realiza con el mismo
material y se tiene en cuenta dejar una aorta un poco mds
larga, con el fin de facilitar la hemostasia de la auricula
izquierda y de la arteria pulmonar al final del procedi-
miento. En este momento se puede despinzarla aorta con
la colocacién previa en la raiz aértica de una canula de
cardioplejia, conectada a un aspirador de cavidades
izquierdas con el fin de desairear las cavidades en forma
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gradual, y se realiza la anastomosis de la vena cava
superior, la cual puede facilitarse al retirar el torniquete
de la vena cava inferior, para mejorar el drenaje venoso
del seno coronario.

Cuando se termina esta fase del procedimiento, se
liga la auriculilla, si ésta fue abierta durante la obtencién
del érgano, y se completa la desaireacion de las cavida-
des mediante la insuflacién de los pulmones, el llenado
del corazén y un masaje suave del mismo.

La reperfusion del corazén trasplantado debe ser
gradual con el fin de evitar sobrecargas y permitir un
llenado gradual mediante la oclusién progresiva del
retorno venoso. Generalmente, es necesario utilizar al-
gun inotrépico como dobutamina o milrinone, que ayu-
de a disminuir las resistencias vasculares pulmonares.

Una vez se obtienen una temperatura adecuada y un
ritmo y presiones normales, se suspende la circulacién
extracorpérea.

El resto del procedimiento se termina de forma con-
vencional e incluye el uso de sondas de drenaje pleural
y pericardicas y la colocacién de sendos electrodos
epicérdicos de marcapaso en la auricula y el ventriculo.
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Rechazo del injerto

Después de realizado el transplante cardiaco, el
paciente es sometido a un seguimiento peridédico que
incluye biopsia endomiocardica con el fin de detectar la
presencia de rechazo celular o humoral. De igual forma,
este seguimiento permite evaluar la respuesta histolégica
al manejo del rechazo utilizado.

La Sociedad Internacional de Transplante de Corazén
y Pulmén, modificé la clasificacién de rechazo humoral.

Para facilitar la comprensién y los cambios histolégicos
en el tiempo, se presentan las clasificaciones previas

(1990) y actualizadas (2004).

De igual forma, existen otros hallazgos que también
se describen en la biopsia endomiocdardicay que deben
considerarse dentro de la interpretacion de estos resul-
tados.

Rechazo celular

Rechazo celular 1990

Rechazo celular 2004

Infiltrado difuso o multifocal sin dafio miocitico.

Grado 0 Grado O R

No hay evidencia de rechazo celular. No hay rechazo

Grado 1A Grado 1R

Infiltrado focal perivascular o intersticial sin dafio miocitico. Leve. Infiltrado intfersticial y/o perivascular leve y hasta un foco de
Grado 1B dafo miocitico.

Grado 2
Foco simple de infiltrado denso con dafo miocitico.

Grado 2 R
Moderado. Dos o més focos de infiltrado con dafio miocitico
asociado.

Grado 3A
Infiltrados densos multifocales con dafo miocitico.

Grado 3B
Infiltrados densos y difusos con dafio miocitico

Grado 3 R
Severo. Infiltrado difuso, severo con dafio miocitico multifocal
+edema, *hemorragia *vasculitis.

Grado 4
Infiltrado difuso, extenso y polimérfico con dafio miocitico.
Puede haber hemorragia, edema y dafio microvascular.

Rechazo humoral

Microscopia de luz

- PMN leucocitos y macréfagos intravasculares con o sin edema endotelial.
- Infiltrado inflamatorio vasculocéntrico, con poca concentracién linfocitaria.
- Dafo miocitico, incluyendo necrosis de dreas adyacentes a los vasos infiltrados.

Microscopia - Inmunofluorescencia

Documentar la presencia de inmunoglobulinas, complemento y, potencialmente, fibrina y positividad de HLA-DR en la biopsia. Existen

al menos dos patrones diferentes:

- El més comun muestra depésitos en capilares, arteriolas y pequefias arterias.

- El segundo muestra depdsitos alrededor de los miocitos.

Inmunohistoquimica

Es comin distinguir entre macréfagos elongados y células endoteliales edematizadas mediante técnicas de tincién con CD 68 y CD 31.

Estudios clinicos patolégicos
Identificacién de anticuerpos especificos del donante en el suero.
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Otros hallazgos 1990

Otros hallazgos 2004

Lesion isquémica

- Hasta tres semanas pos-transplante.
- Isquemia tardia.

Efecto Quilty

- Sin afrapamiento miocitico.

- Con atrapamiento miocitico.

Lesion isquémica

Efecto Quilty

- Temprana. Hasta seis semanas pos-fransplante.
- Tardia. Relacionada con enfermedad coronaria del injerto.
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Biopsia endomiocdrdica

El estudio histopatoldgico del tejido cardiaco tras-
plantado, es el pilar fundamental para la deteccién del
rechazo humoral o celular del injerto, dado que los
sinftomas y signos son poco especificos y los métodos
diagnésticos no invasivos tienen baja especificidad.

La biopsia endomiocdrdica ha evolucionado hasta
convertirse en un procedimiento seguro, exitoso en mds
de 90% de los casos, en especial en corazones
transplantados, con una frecuencia de complicaciones
baja. Laincidencia de complicaciones varia de 1% a 6%,
con mortalidad de 0,4% de acuerdo con la serie revisada
e influenciada en gran medida por la experiencia del
operador.

El resultado de la biopsia endomiocdérdica permite
descartar o diagnosticar la presencia de rechazo humo-
ral o celular del injerto. De igual forma, permite evaluar
la respuesta al tratamiento instaurado segin el tipo de
rechazo y la severidad del mismo.

Vias de acceso

Existen miltiples abordajes para la realizacién de la
biopsia endomiocdrdica, sin embargo las dos mds
seguras son el acceso venoso yugular interno derecho y
la via venosa femoral.

Accesoyugular

Es el mds utilizado por la facilidad de canulacién
venosa, por ser la via mds expedita al ventriculo derecho
y por la posibilidad de controlar rapidamente las com-
plicaciones mas frecuentes. El procedimiento se realiza
con el paciente en posicion de Trendelenburg, la cabeza
girada hacia la izquierda, con anestesia local con
lidocainay bajo visién fluoroscépica. Previo a la biopsia
endomiocdrdica, se recomienda realizar cateterismo
derecho con medicién de presiones y gasto cardiaco por
termodilucién, dado que la presencia de presiones de
llenado elevadas (disfuncién diastélica) o disminucién
del gasto cardiaco, son un indicio precoz de rechazo,
teniendo en cuenta que el resultado de la biopsia se
demora entre tres y cinco dias.

Acceso femoral

El acceso venoso femoral es Util cuando por alguna
razén no es posible usar el acceso por el cuello o en los
controles que incluyen angiografia coronaria y ultrasoni-
do intravascular o ambos.

Dificultades

A pesar de las bondades de la biopsia endomiocdr-
dica, existen problemas técnicos que disminuyen el
rendimiento diagnéstico de la prueba; estos son: el
tamafio y nGmero de muestras obtenidas para estudio,
un andlisis histopatolégico deficiente o subjetivo, la
distribucién heterogénea de la afeccién miocdrdicay la
sensibilidad y especificidad desconocida en la mayoria
de las patologias susceptibles de diagnéstico a través
del método, incluyendo el rechazo del transplante
cardiaco.

Porlo anteriory con el objetivo de mejorar el rendimien-
to diagnéstico, se recomienda la toma de minimo cuatro
a seis fragmentos de la pared septal del ventriculo dere-
cho, los cuales se deben procesar para estudio histolégico
e inmunohistoquimica. Se toman multiples cortes de 5
micras de grosor para tincién con hematoxilina-eosina. La
tincién tricrémica puede ser Util para evaluar el dafio del
miocito y fibrosis y otras especiales de acuerdo con el caso
y si estd indicado por el comportamiento o seguimiento
clinico.

Complicaciones

Casi todas las complicaciones de la biopsia endo-
miocdrdica ocurren inmediatamente, mientras el pa-
ciente permanece en el laboratorio de hemodindmica.
La mds temida es la perforacién ventricular, la cual
puede llevar a taponamiento pericardico. El trata-
miento de eleccién es el drenaje percutdneo guiado
por fluoroscopia o ecocardiografia y en escasas oca-
siones es necesario el drenaje quirdrgico. Otras
complicaciones son: arritmias supra o ventriculares,
neumotérax, pardlisis nerviosa, bloqueo cardiaco tran-
sitorio, puncién de la arteria carétida y hematoma
Venoso.

Frecuencia de las biopsias

Estd claro que durante el primer mes hasta 40% de
los pacientes presenta un episodio de rechazo; al
sexto mes 60% y al afio sélo la tercera parte estd libre
de episodios, aunque estas cifras han variado signi-
ficativamente en los recientes estudios aleatorizados
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multicéntricos con nuevos inmunosupresores (hasta
20% y 40%). Si bien puede ser discutible, el riesgo de
rechazo sigue siendo importante en el seguimiento a
dos y més de cinco afos; por lo tanto se recomienda

la disminucién de la frecuencia de latoma de biopsias
(Tabla 1).

En presencia de sinftomas o hallazgos ecocardiografi-
cos que sugieran rechazo, se realiza una biopsia adicio-
nal; de la misma manera se repite la biopsia una semana
después de iniciar la terapia anti-rechazo.

Vol. 16 Suplemento 2 47
ISSN 0120-5633

Tabla 1

FRECUENCIADELASBIOPSIAS*
Meses pos-transplante Frecuencia
Mes 1 Semanal
Mes 2-3 Bisemanal
Mes 4-12 Trimestral
Meses 13 a 24 Cada 6-12 meses
1-5 afos Anual**
> 5 afios Cada 1-2 afos**

*Se requiere biopsia de control 15 a 30 dias después de iniciar el manejo
farmacolégico para rechazo celular/humoral.

** Se complementa la biopsia endomiocérdica con arteriografia
coronaria + IVUS (si estd disponible) o ecocardiograma de estrés con
dobutamina segin se considere.
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Inmunosupresores

Inhibidores de calcineurina (IC)

Ciclosporina

Ejerce su efecto inmunosupresor mediante la unién a
una proteina citosélica, formando un complejo que se
uneala calcineurinay subsecuentemente inhibe la sintesis
y bloquea la transcripcién de la interleuquina-2 (IL2). De
estaforma, la ciclosporina disminuye el principal paso de
estimulacién y proliferaciéon de los linfocitos. Asi como
también bloquea la regulacién al alta de moléculas de
adhesién y ofros factores, reduciendo los eventos
inflamatorios.

Dosis: dosis maxima de 10 — 20 mg/kg por dia.

Niveles séricos

Ajuste de dosis basado en niveles CO

Tiempo pos-transplante Niveles (ng/mL)

0-6 meses: 250-300
6 meses/1 afo: 200-250
Mayor de 1 afo: 100-150

Ajuste de dosis basado en niveles C2

Tiempo pos-transplante Niveles (ng/mL)

0-3 meses 800 - 1.500
3-12 meses 600 - 1.300
Mayor de 1 afo 300 - 600

Efectos adversos

- Nefrotoxicidad aguda o crénica. La toxicidad aguda
usualmente se relaciona con dosis, y puede ser exacerba-
da por hipovolemia. Los mecanismos de disfuncién renal
parecen estar conectados con efectos a nivel intra-renal,
vasoconstriccién de arteriola aferente, inhibicién de
calcineurina, inhibicién de prostaglandinas renales o
incremento de la produccién de tromboxano. La
nefrotoxicidad puede incrementarse por el uso concomi-
tante de medicamentos nefrotéxicos, tales como anti-
inflamatorios no esteroides o aminoglicésidos.

- Hipertensién arterial: cominmente se asocia con la
ciclosporina, y ocurre hasta en 50% a 95% de los
pacientes. El tratamiento incluye disminucién de las dosis
de ciclosporina y esteroides sumado a terapia anti-
hipertensiva.

- Dislipidemia: con el uso de ciclosporina se halla
incremento en los niveles de colesterol y triglicéridos hasta
en 60% a 81% de los pacientes. Esta desempefia un
importante papel en el desarrollo de enfermedad vascular
del injerto, enfermedad cerebro-vascular y enfermedad
vascular periférica. Asi como los inhibidores de calcineuring,
el sirolimus y el everolimus exacerban la dislipidemia.

- Neurotoxicidad: se debe a la inhibicién de la
calcineurina dentro de las células nerviosas, dado que ésta
cumple un extenso papel en la funcién neuronal del
sistema nervioso central a corto plazo (fransmisién) y largo
plazo (aprendizaje y memoria). La neurotoxicidad puede
oscilar desde temblor (mds comudn) y cefalea, hasta
convulsiones, parestesias y cambios del comportamiento.

- Alteraciones metabdlicas: hipomagnesemia,
hipercalemia, hiperglucemia e hiperuricemia. Los anti-
inflamatorios no esteroides con frecuencia empeoran la
enfermedad renal y la hipercalemia.

- Alteraciones mucocutdneas: hiperplasia gingival e
hipertricosis.

-Alteraciones hepdticas: hepatotoxicidad tipicamente
manifiesta por elevacién de las enzimas hepdticas. Se
resuelve con reduccién de la dosis de ciclosporina.

- Neoplasias: aquellas que se asocian con el uso de
ciclosporina, como desérdenes linfoproliferativos, cdn-
cer de piel y tumores de érganos sélidos se relacionan
mds con el nivel de inmunosupresién que con el uso de
ciclosporina.

Tacrolimus

Se une a la proteina intracelular FK506, formando un
complejo con calcio y calmoduling, el cual inhibe la
calcineurina (enzima envuelta en las sefales de
transduccién de las celulas T). La inhibicién de la
calcineurina previene la translocacién dentro del nicleo
del factor de transcripcion NF-AT (factor nuclear de las
células T activadas), el cual es indispensable para la
produccién de IL-2 y otras citoquinas, inhibiendo asf la
activacién de las células T mediadas por IL-2.

Dosis: 0,075 mg/kg/dia dividido en dos dosis orales
cada 12 horas.
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Niveles séricos

Ajuste de dosis basado en niveles séricos

Tiempo pos-transplante Niveles (ng/mL)

0-4 semanas 15-20
4-36 semanas 10-15
Més de 36 semanas 5-10

Efectos adversos

Nefrotoxicidad, hipertensién arterial, infecciones, ane-
mia, temblor, leucopenia, tfrombocitopenia y diabetes
mellitus.

En estudios comparativos, la incidencia de la mayoria
de eventos adversos, incluyendo infecciones mayores y
neoplasias, fueron similares entre tacrolimusy ciclosporina.
Sinembargo, en varios estudios comparativos tacrolimus
mostré un perfil de eventos adversos més favorable que
ciclosporina.

Conversion ciclosporina a tacrolimus

Indicaciones

1. Hiperplasia gingival.
Hirsutismo.
Hiperlipidemia significativa.
Hipertension.

kb

Rechazo refractario.

Para cambiar ciclosporina a tacrolimus o viceversa, se
descontinta la dosis de uno u otro 24 horas antes de iniciar
el medicamento a cambiar, y si los niveles de cualquiera
de los que se va a cambiar estén elevados se retrasa el
inicio del medicamento por un tiempo mds largo.

Medicamentos que potencian disfuncion renal con
inhibidores de calcineurina

Ciprofloxacina, gentamicina, vancomicina, TMP-SMX,
melfalan, ketoconazol, anfotericina, colchicina,
diclofenaco, naproxeno, ranitidina, tacrolimus,
bezafibrato, fenofibrato.

Medicamentos que aumentan los niveles de inhibidores de
calcineurina

Diltiazem, verapamilo, fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, azitromicina, claritromicina, eritromicina,
metilprednisolona, alopurinol, amiodarona, colchicina,
imatinib, metoclopramida, antficonceptivos orales,
inhibidores de proteasas, jugo de uvas y uvas.
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Medicamentos que disminuyen los niveles de inhibidores de
calcineurina

Rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoing,
orlistat, ticlopidina, St. Jhon’s Wort.

Ajuste de dosis de inhibidor de calcineurina con sirolimus/
everolimus

- Segun niveles séricos de inhibidores de calcineuring,
funcién renal y rechazo del injerto

- De novo: niveles alrededor de 50% al 75%.

- Mantenimiento: niveles alrededor de 25% a 50%.

Antagonistas m-TOR

Estos medicamentos pertenecen al grupo de los
inhibidores de la sefial de proliferacién (en Inglés: PSI) o
inhibidores de los receptores de rapamicina de los mami-
feros (en Inglés: m-TOR). Tienen mecanismo de accién
distinto al de los inhibidores de calcineurina (ICN)
(ciclosporina: ciclo- ytacrolimus: facro-) y los antimetabolitos
antiproliferativos (MMF y azatioprina-Aza-). Tanto
everolimus (Ever) como sirolimus (Sir) se unen a la proteina
circulante FK506 para producir una molécula que blo-
quea de manera efectiva los receptores de rapamicina de
los mamiferos, la cual a su vez inhibe la proliferacién de
células T mediada por interleuquinas; adicionalmente se
produce una inhibicién de la proliferacién y la diferencia-
cién de linfocitos By de las células de la intima arterial. Las
principales indicaciones para uso de este grupo de medi-
camentos incluyen pacientes con:

- Riego de enfermedad vascular del injerto (ejemplo:
donante mayor) o establecida.

- Paciente sensibilizado en riesgo inmunolégico alto
(PARA > 10%).

- Infeccién por EB virus o en riesgo de infeccién por
CMV.

- Corazén del donante con enfermedad coronaria
establecida.

- Malignidad pre-existente o historia de malignidad.

- Re-transplante debido a enfermedad vascular del
injerto.

- Enfermedad renal pre-existente (con MMF, sin IC).

- En pacientes con riesgo elevado de infeccién por
CMV.

Combinaciones recomendadas
- m-TOR + IC + esteroides.
- m-TOR + MMF + esteroides.
- m-TOR + IC + esteroides + MMF.
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Sirolimus

- Dosis: dosis inicial: 6 mg. Dosis de mantenimiento
de 2 a 5 mg/dia.

Niveles séricos

Entre 4 y 12 ng/mL. Tomar el medicamento a la
misma hora del dia, siempre con o sin alimentos. Obte-
ner niveles dos a cinco dias después de ajustar la dosis.
Tomar el medicamento cuatro horas después de la
ciclosporina.

Efectos adversos

- Mielosupresién: la frombocitopenia y la leucopenia
son efectos adversos comunes de sirolimus. La incidencia
de cada uno de ellos se correlaciona con los niveles
séricos de sirolimus. La mayoria de los pacientes norma-
lizan su conteo sanguineo ya sea de forma espontdnea
o con reduccién de la dosis. Los inhibidores de la m-TOR
también pueden tenerun efecto negativo enla eritropoyesis
y por tanto pueden acompafarse de anemia.

- Nefrotoxicidad: hay incremento en la nefrotoxicidad
cuando se combina con inhibidores de la calcineurina.
Una estrategia para minimizar la nefrotoxicidad con
sirolimus es minimizar la exposicién a ciclosporina.

- Proteinuria: existen varios informes de proteinuria en
pacientes con transplante que reciben sirolimus, en espe-
cial en conversién de inhibidores de calcineurina.

-Alteraciones en la cicatrizacién: hay retardo en la
curacién de las heridas y coleccién pos-operatoria
de liquido en la pleura. La etiologia de la coleccién
de los fluidos y la pobre curaciéon de las heridas, es
tal vez un resultado de paro del ciclo celularinducido
por sirolimus, el cual inhibe la proliferacion de
fibroblastos y otras células durante la curacién de
heridas. El efecto negativo de los inhibidores de la m-
TOR sobre la angiogénesis, también podria ser un
factor contribuyente.

- Otros efectos adversos: dislipidemia, hepatotoxicidad,
edema de miembros inferiores, linfoedema, alteraciones
dermatolégicas (aftas, fisura labial, acné, edema
palpebral, angioedema, dermatitis etc.), neumonitis
intersticial.

Everolimus

Dosis: 0,5 a 1,5 mg cada 12 horas.
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Niveles séricos

Entre 3y 8 ng/mL. Tomar el medicamento a la misma
hora del dia, siempre con o sin alimentos. Obtener
niveles tres a seis dias después de ajustar la dosis. Tomar
el medicamento cuatro horas después de la ciclosporina.

Efectos adversos

- Alteraciones cutdneas: acné, psoriasis.
- Dislipidemia.
- Angioedema.

- Alteraciones en la cicatrizacién: se observa menos
evidencia de problemas asociados a la curacién de las
heridas con everolimus que con sirolimus. En caso de
intervenciones quirtrgicas, el everolimus se descontinta
siefe dias antes de cirugia hasta diez dias después del
pos-operatorio. La inmunosupresién deberia ser dada,
por ejemplo, por mofetil micofenolato o azatioprina.

-Hipertensién arterial: la combinacién de ciclosporina
y everolimus podria aumentar las cifras de presién
artferial.

- Neumonitis intersticial.
- Leucopenia, rombocitopenia.

- Contraindicado en embarazo.

En el pos-transplante inmediato, el uso de inhibidores
de calcineurina con antagonistas m-TOR se recomienda
una vez se estabilicen la diuresis y la creatinina, utilizando
dosis menores para obtener niveles séricos entre 50% y
75% de los habituales al combinarlos con m-TOR.
Cuando se adiciona everolimus al régimen
inmunosupresor crénico con inhibidores de calcineurina,
se recomiendan niveles séricos de estos Ultimos entre 25%
y 50% de los habituales, con dosis convencionales de
everolimus o sirolimus.

Medicamentos que aumentan los niveles de antagonistas
m-TOR

Verapamilo, diltiazem, voriconazol, itraconazol,
fluconazol, ketoconazol, claritromicina, eritromicing,
inhibidores de proteasas, metoclopramida.

Medicamentos que disminuyen los niveles de antagonistas
m-TOR

Rifampicina, fenitoina, carbamazepina, St. John's
Wort.
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Corticosteroides

Intra-operatorio

- Metilprednisolona 500 mg |V antes de entraren bomba.

- Metilprednisolona 500 mg IV después de liberar el
clamp aértico.

Post-operatorio

- Metilprednisolona parenteral cada 12 horastitulan-
do segUn protocolo institucional.

- Continuar prednisona oral segin protocolo
institucional.

Suspension de esteroides

- Lasuspensiéntemprana de esteroides debe lograrse
al sexto y décimo-segundo mes pos-transplante.

- Siel transplante es menor de un afo, se disminuye
1 mg/mes dependiendo de las biopsias.

- Si el transplante es mayor de un afio y el paciente
recibe 5 mg/dia, se disminuye a la mitad de la dosis
mensual de acuerdo con ecocardiograma y biopsia
endomiocérdica.

Anticuerpos monoclonales

Muromonab CD-3

EI OKT3 es un anticuerpo IgG2 monoclonal murino,
que reacciona especificamente con el complejo receptor
de células T-CD3 ubicado en la supericie de las células
Tcirculantesen humanos. La célula Ttiene dos moléculas
en su superficie, las cuales funcionan principalmente en
el reconocimiento antigénico. Estas estructuras de reco-
nocimiento antigénico se asocian a tres cadenas de
polipéptidos (complejo CD-3). El complejo CD-3 realiza
transduccién de sefiales para reaccionar con los antigenos
extrafios, proliferary atacar sustancias extrafias. El OKT3
es un anticuerpo monoclonal que especificamente reac-
ciona con el complejo T-3 mediante bloqueo de la
funcién de las células T. Como resultado, las células T se
vuelven incompetentes para responder a estimulos de
antigenos externos. OKT 3 depleta virtualmente todas las
células T circulantes en minutos a horas después de que
se inicia la administracién intravenosa. Sin embargo,
poco después de la descontinuacion del agente las
células con receptor CD3 empiezan a aparecer.
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Dosis

La presentacién comercial se llama Ortoclone OKT3®,
ampolla de 5 mg (1 mg/mL). La dosis usual de OKT3 es
5 mg/dia administrado por cinco a catorce dias, depen-
diendo de la indicacién para su uso. Varios centros usan
regimenes alternativos que incluyen la administracién de
cursos mds cortos en los que se vigilan los niveles de CD3
para asegurar una terapia adecuada.

Efectos adversos

La mayoria de los efectos adversos se presentan
inmediatamente después de la primera dosis, pero pue-
den retrasarse dias o semanas. Todos los pacientes expe-
rimentan sinftomas autolimitados con la primera dosis, y
usualmente son fiebre, escalofrio y sintomas pulmonaresy
gastrointestinales leves. Aproximadamente 5% de los pa-
cientes experimentan reacciones mds serias, como distrés
cardiopulmonar, convulsiones, encefalopatia, meningitis,
enfermedad renal y frombosis del injerto. Las reacciones
de hipersensibilidad son raras. También pueden ocurrir
sibilancias, disnea, broncoespasmo, dolor tordcico, dia-
rrea, nduseas, vémito, temblores, debilidad generalizada,
artralgias, mialgias y cefalea. De igual forma se pueden
presentar signos y sintomas cardiopulmonares,
hematolégicos, renales y neurolégicos.

Los efectos adversos que se presentan después de la
segunda dosis de OKT3 incluyen dolor articular, diarrea y
sinfomas respiratorios. Las infecciones por CMVy VHS son
comunes después de la segunda a tercera semanas de
administrado el OKT3. Ademds, se ha documentado un
incremento del riesgo de enfermedades linfoproliferativas.

Anticuerpos contra el receptor de interleuquina (IL-2)

Son inmunosupresores mds especificos, ya que el
receptor de IL-2 sélo lo expresan los linfocitos activados.
La estructura del MAb tiene forma de Y con dos regiones
distintas: el final de la Y, o regién variable, que une
antigenos, y el tallo de la Y, regién constante o regién Fc
que sirve como soporte estructural, activa el complemen-
to y permite que la molécula del anticuerpo se una a
receptores Fc en neutrdfilos, linfocitos y monocitos. En
estos anticuerpos se disminuyé la inmunogenicidad de-
bido a que la regién constante es de origen humano.

El receptor de IL-2 es un complejo multimérico de tres
proteinas tfransmembranas (o, B, V). La asociacién no
covalente de estas cadenas forma un sitio de alta afini-
dad para la IL-2. La cadena alfa no se expresa en los



52 GUIAS COLOMBIANAS DE CARDIOLOGIA
TRANSPLANTE CARDIACO

linfocitos en reposo como sf lo hacen las cadenas beta 'y
gama, pero se induce después de la activaciéon y es
necesaria para la formacién de sefiales de transduccién.
Debido a que sélo las células T activadas expresan el
antigeno Tac (antigeno CD 25 o cadena o del receptor
de IL-2), se espera que el anticuerpo monoclonal del
receptor de IL-2 anti-Tac sélo actle en los linfocitos que
reaccionan contra el injerto inmediatamente después del
transplante en un protocolo de induccién o secuencial. Sélo
los linfocitos T activados en ese momento serdn destruidos.
Este MAb estd disefiado para usarse con un agente
blogqueador de calcineurina tal como la ciclosporina o el
tacrolimus que disminuyen la cantidad de IL-2 que podria
estar disponible para los receptores de IL-2 no bloqueados.

Hay dos agentes para uso clinico. El basiliximab
(Simulect®) el cual es un anticuerpo quimérico que retiene
parte de sus elementos murinos en la porcién variable de
la cadena de inmunoglobulinas, y el daclizumab
(Zenapax®), que es un anticuerpo mds humanizado que
retiene una pequena regién del anticuerpo murino.

Dosis: basiliximab o Simulect® viene en presentacién
de 6 mL/20 mg vial. De otro lado, daclizumab o
Zenapax® viene en vial de 25 mg/5 mL.

El esquema actual de manejo de basiliximab es 20
mg el dia del transplante y el cuarto dia pos-transplante.
Para daclizumab todavia no se ha establecido un esque-
ma definitivo; en general se usa 1 mg/kg/dia administra-
do en las 24 horas del transplante seguido de igual dosis
cada catorce dias por cinco veces.

Efectos adversos

En los trabajos clinicos, daclizumab y basiliximab
exhiben unos efectos colaterales a aquellos asociados
con los pacientes que reciben placebo. Ambos agentes
tienen un perfil de efectos colaterales leves y no se
asocian con el sindrome de liberacién de citoquinas.

Anticuerpos policlonales-Globulinas

Los anticuerpos policlonales son preparaciones de
inmunoglobulinas purificadas derivadas de animales
después de la inmunizacién con timocitos humanos. Los
anticuerpos monoclonales disponibles en la actualidad
son globulinas anti-timociticas que se obtienen a partirde
la inmunizacién de ratas (rATG) o caballos (ATG).

La administracién de anticuerpos policlonales anti-
linfociticos se asocia con linfopenia rapida y profunda
en la mayoria de los pacientes, probablemente debido
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a la lisis celular mediada por el complemento y la
recaptacién por parte del sistema reticulo-endotelial de
células T opsonizadas. Ademds de la deplecion, los
anticuerpos policlonales pueden interactuar con el re-
ceptor de células T, ocasionando activacién parcial de
células Ty bloqueo de la proliferacién de las mismas
células.

Efectos adversos

- Formacién de auto-anticuerpos que alteran la fun-
cién de los anticuerpos (40%-46%).

Enfermedad del suero resultante de la formaciéon de
complejos entre autoanticuerpos y la droga (6%).

- Leucopenia dependiente de la dosis (especialmente

con el uso de rATG) (20%-50%)

Riesgo elevado de desarrollar infecciones vy
neoplasias.

Dosis

- Timoglobulina: 1,5 mg/kg/dia por siete dias 6 125
mg/dia portres dias. La primera dosis se administra
por via central durante seis horas a través de un filtro
0,22 micrones. Las dosis restantes se administran en
perfodos de cuatro horas.

- ATGAM: 15 mg/kg/dia por catorce dias, seguido
de igual dosis cada 48 horas por catorce dias (un
total de 21 dosis en veintiocho dias). La primera
dosis de ATGAM se debe administrar 24 horas

previas o siguientes al transplante cardiaco.

Premedicacién

- Solu-Medrol: 100 mg IV 1 hora antfes de la primera
dosis.

- Acetaminofén: 1.000 mg VO 30 minutos antes de
cada dosis.

- Benadryl: 15 mg VO 30 minutos antes de cada
dosis.

- Se debe disponer de: oxigeno por mascara — FiO,
40% O,, epinefrina ampolla 1:1.000, aminofilina
ampolla 240 mg, hidrocortisona ampolla 100 mg
y un equipo para intubacién orotraqueal durante la
administracién de timoglobulina.

- Ganciclovir: 2,5 mg/kg IV cada 12 horas mientras
se administra la terapia con rATG. Se ajusta la dosis
segun la funcién renal.
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Consideraciones - Tacrolimus: ajustar la dosis para niveles séricos entre
5y 15 durante el tratamiento con globulina. Des-

- Monitoria de signos vitales durante la administra- , ) . .
pués de tferminado el ciclo, mantener niveles entre

cién de anticuerpos policlonales: cada 15 minutos

. . 15y 20.
por la primera hora, luego cada 30 minutos por la ' o
segunda hora y luego cada hora hasta terminar la - Ciclosporina: iniciar 2 a 6 mg/kg cada 12 horas
infusién. segun los niveles séricos.
- Monitoria de leucograma y plaquetas cada dia. Recomendaciones
- Disminuir dosis de globulina en 50% si el recuento - rATG: disolver en §5 0,9% o DAD 5%.
de leucocitos es menora 3.000 o el de plaquetas es - ATGAM: disolver en 250-1.000 mL de SS 0,45% o
menor a 75.000. 0,9%.
- Suspender la globulina si el recuento de leucocitos - La concentracién final del reconstituyente ATGAM
es menor a 2.000 o el de plaquetas es menor a no debe ser mayor de 1 mg por mL.
50.000. - La concentracion final del reconstituyente rATG es
0,5 mg/mL.
AIJCL)JEtLT_ndae medicamentos durante la administracion de - Administrar en un fiempo no menor a cuatro horas.
uli
g - Administrar por catéter central, fistula AV o shunt
- Micofenolato-mofetil: no ajustar dosis. vascular.
- Inhibidor de calcineurina: iniciarlo en el segundo a - Para profilaxis de rechazo ver protocolo de

tercer dia pos-operatorio. corticosteroides.
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Tratamiento del rechazo humoral

Ciclofosfamida
Mecanismo de accion

La ciclofosfamida es un agente inmunosupresor y
antimetabolito que interfiere con el crecimiento de células
susceptibles rapidamente proliferativas, posiblemente a
través de enlaces cruzados con el ADN celular.

Dosis

0,5-1,0 g/m? cada tres a cuatro semanas. La dosis y
la frecuencia se ajustan segin recuento leucocitario.

Premedicacion

Dexametasona 20 mg IV previo a cada dosis y
ondansetrén 1 mg IV previo a cada dosis.

Paraclinicos necesarios antes de la administracion

Hemograma completo, peso y talla para célculo de
dosis y depuracién de creatinina.

Monitoreo

Hemograma completo siete a diez dias después de
administrada cada dosis con el fin de identificar el valor
leucocitario mds bajo (nadir) y siete dias después del
nadir para documentar recuperacién.

Efectos adversos

Pérdida de cabello, nduseas, vémito, diarrea, dolor
abdominal, lesiones orales, esterilidad, ictericia, cistitis,
cistitis hemorrdgica, falla renal, leucopenia, anemia,
trombocitopenia, infecciones, lesiones cutdneas, fibrosis
vesical, neumonitisintersticial.

Interacciones farmacoldgicas

El alopurinol aumenta la capacidad de la
ciclofosfamida para reducir la produccién de células
sanguineas de la médula ésea. Aumenta el efecto de la
warfarina y disminuye el de las quinolonas.

Presentacion

- Tabletas: 25 mg y 50 mg.
- Inyeccién: viales de 500 mg, 1.000 mgy 2.000 mg.

Plasmaféresis

Mecanismo de accion

El recambio plasmatico o plasmaféresis, se realiza a
través de equipos con capacidad de centrifugacién

utilizados en procedimientos del banco de sangre. Estos
ofrecen la posibilidad de hacer una remocién selectiva
de células (citoféresis). Sin embargo, el método mas
populary eficiente de separacién plasmdtica es el que se
efectta con filtros altamente permeables con equipos de
didlisis convencionales.

Un recambio plasmdtico puede disminuir los niveles
de macromoléculas plasmaticas en 60%, y un recambio
equivalentea 1,4 veces el volumen plasmatico disminuye
los niveles de macromoléculas en 75%. Si se realiza més
de un recambio plasmdtico se aumenta el tiempo del
procedimiento, la tolerancia del paciente y los costos. En
la actualidad se recomienda realizar 1,0-1,5 recambios
plasmaticos por procedimiento.

Lasiguiente férmula se utiliza para calcularel volumen
plasmatico estimado en adultos:

Volumen plasmdtico estimado (en litros) = 0,07 x
peso (kg) x (1 - hematocrito)

La recomendacién general de la «American Association
of Blood Banks» para condiciones que requieren
plasmaféresis es:

- Realizar un recambio de plasma cada dos o tres dias.

- Efectuar cada recambio con 1,0-1,5 volUmenes
plasmdticos.

- Hacer un total de 3 a 5 recambios.

Liquido para recambio

El liquido que se remueve mediante plasmaféresis
debe ser reemplozado para evitar la deplecion de
volumen. Se recomienda utilizaralbUmina, albdmina con
solucién salina o plasma fresco congelado.

Evaluacion de laboratorio

Se hace con base en los desenlaces terapéuticos vy el
nimero de recambios que se requerirdn. Para las
plasmaféresis, se realiza inicialmente un recuento
leucocitario y plaquetario, electroforesis de proteinas
séricas, pruebas de coagulacién y electrolitos (incluido
calcio). Después de cada recambio se hace recuento
leucocitario y de plaquetas, y pruebas de coagulacién y
electrolitos (incluido calcio).
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Tratamiento del rechazo celular

Bipsia Compromiso Tratamiento
ISHLT hemodinamico
Si Metil-prednisolona IV**
Grado
1R Control biopsia en 7-30 dias
No Optimizarinmunosupresién®

Prednisona oral***

Si Metil-prednisolona [V**
Grado
2R Control biopsia en 7-30 dias
No Optimizarinmunosupresiéon™
Prednisona oral***
No Prednisona oral***
Grado Si Metil-prednisolona IV**
3R Considerar ademds Timoglobulina

Plasmaféresis

* Aumentarla dosis de inhibidor de calcineurina basdndose en niveles sanguineos y/o aumentar Micofenolato Mofetil

(dosis maxima: 1.500 mg c/12 h).

** Metil-prednisolona IV 500 - 1.000 mg IV cada dia por tres dias y después continuar con prednisona oral 100 mg/
dia y disminuir 10 mg/dia hasta control con biopsia.

*** Prednisona 100 mg/dia por tres dias y disminuir 10 mg/dia hasta control con biopsia.
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Profilaxis antimicrobiana

Los principios bdésicos de un esquema profildctico éptimo son:

1. Eficacia (no sélo contra CMV, sino también contra ofros patégenos, como algunos virus herpes).
Facilidad de administracién, preferiblemente oral.

Minimas interacciones farmacolégicas.

Minima toxicidad para el paciente.

o > N

Costo-efectividad.

Infecciones en el pos-transplante

Oportunista
Nosocomial Recurrente Adquirido en la
Técnica Residual comunidad

Activacion infeccion latente

TRANSPLANTE =
< 4 semanas 1-6 meses > 6-12 meses

MRSA, Céndida, VRE, HSV, CMV, HBV, HCV, EBY, Neumonia adquirida en la
Aspergilus, aspiracién, Listeria, TB, PCP, BK virus comunidad, Aspergilus,
infecciéon de catéteres, Nocardia, Toxoplasma, dermatofitos, CMV,
C. difficile. Estrongiloides, Leishmania. colitis, ITU.
Patégenos nosocomiales, Periodo de inmunosupresién Comunes a raros.
colonizadores del donante. mds intenso. Basados en exposicidn

y estado inmunosupresor.
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Citomegalovirus (CMV)

Serologia pre-transplante y riesgo relativo para enfermedad
por CMV

Riesgo elevado

- Donante +/Receptor -

- receptor fratado con anticuerpos anti-linfocitos.
Riesgo intermedio

- Donante +/Receptor +

- Donante -/Receptor +
Riesgo bajo

- Donante -/Receptor -

Recomendaciones

Se recomienda profilaxis para CMV en pacientes de
riesgo pre-transplante intermedio y alto. Esta incluye
ganciclovir IV como terapia de induccién por catorce dias
seguido de ganciclovir o valganciclovir oral por tres
meses (100 dias).

La terapia recomendada para la enfermedad por
CMV es ganciclovir IV por dos a cuatro semanas, y
después continuar valganciclovir 9§00 mg cada 12 horas
durante cuatro a ocho semanas.

Monitoreo

- Funciénrenal.

- Recuento de leucocitos y plaquetas. Ganciclovir no se
debe administraren pacientes con neutropenia (< 500/
L) o trombocitopenia severas (< 25.000/ul).

Evaluar para antigenemia negativa (ppé5, PCR).

Antigenemia — viremia persistentemente positiva o en
incremento sugieren CMV resistente a ganciclovir.

Pneumocistis carinii Jiroveci (PCP)

Recomendaciones

Se recomienda iniciar la profilaxis durante el primer
mes post-transplante y continuarla por un periodo mini-
mo de seis meses hasta uno de dos afos.

Se sugiere que, ademds del periodo de profilaxis
inicial, se considere la reiniciacién de la profilaxis en
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pacientes con transplante de érganos sélidos y de médu-
la 6sea durante los periodos de rechazo o enfermedad
injerto versus huésped, debido a la alteracién de la
inmunosupresion.

La terapia profilactica de primera linea en la pobla-
ciéon de receptores de érganos, debe ser el trimetoprim-
sulfametoxazole (TMP-SMX). Ademds de prevenir contra
infeccién y neumonia por PC, el TMP-SMX también
protege contra infecciones causadas por Nocardia y
Toxoplasma.

Profilaxis

- TMP-SMX: (160-800 mg) tres dias a la semana
(5 mg/kg/dosis segin el componente TMP) durante
dos afos.

- Pentamidina isetionato aeroso: 300 mg cadatres a
cuatro semanas.

- Dapsona: 50-100 mg/dia con o sin TMP o

pirimetamina (25-50 mg semanal).

Monitoreo

- Ajustar la dosis basandose en la funcién renal y
hepdtica.

- Recuento de leucocitos y plaquetas.

Herpes virus

Recomendaciones
- HHV-6, HHV-7 y HHV-8 no requieren profilaxis

rutinaria.

- La mayoria de las infecciones por VHS en pacientes
con transplante, se debe a reactivacién de virus latente
enddgeno, aunque también se describe infeccién prima-
ria proveniente del injerto.

- La presentaciéon mas comin del VHS es la enferme-
dad orolabial y genital o la enfermedad perianal.
También puede presentarse la enfermedad invasiva o
diseminada y se manifiesta como esofagitis, hepatitis o
neumonia.

- La incidencia de la enfermedad asociada a VHS en

pacientes con transplante que no reciben profilaxis,
oscila entre 24% y 34%.

- La frecuencia de herpes zoster en pacientes con

transplante de rifdn o higado es de 2% a 10%, y en
cardiacos de 20%.
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- Los pacientes con inmunosupresién severa e infec-
cién por herpes zoster, tienen un riesgo de diseminacion
de la enfermedad hasta de 40%, lo cual se asocia con
una mortalidad, a pesar de la terapia antiviral, de entre
4%y 34%.

- Laintensidad y severidad de la inmunosupresién, asf
como el uso de inductores como OKT3, se consideran
factores de riesgo para la reactivacion viral.

- Se debe evaluar la funcién renal y hepdtica.

Profilaxis

Aciclovir 400 mg VO cada 12 horas por seis meses.

Tratamiento

- Aciclovir IV 5 mg/kg cada 8 horas para enfermedad
severa.

- Aciclovir 200 mg 5 veces/dia; aciclovir 400 mg 3
veces/dia; valaciclovir 1.000 mg cada 12 horas;
famciclovir 250 mg cada 8 horas.

- La duracién recomendada del tratamiento es de
siete dias.

- Se debe reajustar la inmunosupresién.

Candida

La Cdndida albicans es un comensal normal de la
cavidad oral y generalmente no causa problemas en la
poblacién sana.

El crecimiento aumentado de candida puede asociar-
se a molestias locales, alteracién del sentido del gusto y
disfagia secundaria al sobrecrecimiento esofégico. Lo
anterior se asocia con malnutricién, recuperacién lentay
aumento en la estancia hospitalaria.

En pacientes con transplante, la infeccién se puede
diseminar a través del torrente sanguineo o tracto
gastrointestinal, lo cual se asocia a infeccién severa con
morbilidad y mortalidad elevadas.
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La candidiasis sistémica se asocia con una mortalidad

de 71% a 79%.

Profilaxis

- Clotrimazol enjuagues (10 mg) o nistatina suspen-
sién (500.000 U) cuatro a cinco veces al dia.

- Duracién de la profilaxis: seis meses.

Tratamiento de la enfermedad
Candidiasis orofaringea

- Clotrimazol 10 mg enjuagues 5 veces/dia.
- Nistatina 200.000-400.000 U enjuagues 5 veces/dia.
- Fluconazol 100-200 mg VO/dia.

Enfermedad sistémica
ltraconazol 200 mg VO/dia.
Amfotericina B 3-5 mg IV/kg cada dia.

Caspofungina 50 mg IV cada dia.

- Duracién del tratamiento dependiendo de la res-
puesta (hasta seis meses).

Pacientes con riesgo de aspergilosis
- ltraconazol por tres meses.

- Nistatina por tres meses.

Tuberculosis

- Se recomienda en pacientes con prueba de
tuberculina positiva (+).

- Serecomiendaisoniazida 300 mg cada dia durante
seis a doce meses.

- No se debe disminuir el esquema inmunosupresor
cuando se inicia tratamiento para TBC en el pacien-
te con transplante.
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Principales complicaciones pos-transplante

Vasculopatia del injerto

Esunfendmeno inmunolégico que se relaciona conla
circulacién de anticuerpos HLAy el rechazo humoral; esta
alteracién se encuentra en todos los érganos trasplanta-
dos vascularizados. Consiste en una arteriopatia distal
obliterante, longitudinal, difusa y concéntrica (diferente
de la enfermedad coronaria excéntrica de los no trasplan-
tados) en donde las arterias coronarias presentan
hiperplasia de las células musculares lisas de la pared
vascular porla migracién de macréfagos hacia la intima,
con compromiso de la luz del vaso. Se producen placas
poco calcificadas, ricas en células y lipidos y raramente
se ulceran.

La enfermedad vascular del injerto, llamada también
rechazo crénico, se presenta hasta en 50% de los pacien-
tes dentro de los primeros cinco afos después del
transplante y constituye la principal causa de muerte
después del primerafo. También aparece en la poblacion
pedidtrica transplantada, en menor incidencia. La infec-
cién por CMV, la hiperlipemia y la obesidad aumentan
su incidencia mientras que los hipolipemiantes parecen
reducirla.

La patogénesis de la vasculopatia del injerto no estd
claramente definida, sin embargo se han determinado
algunos factores inmunolégicos y no inmunolégicos en
su desarrollo. Existe evidencia considerable que implica
al dafio endotelial asintomdtico como mecanismo dis-
parador, relacionado probablemente con la injuria ini-
cial de isquemia/reperfusién, episodios de rechazo celu-
lar agudo, rechazo mediado por anticuerpos, infeccio-
nes, en especial por Citomegalovirus, y la exposicién
crénica del endotelio activado al sistema inmune del
huésped. La integridad del endotelio es vital para man-
tener las caracteristicas antitrombéticas y antiproliferativas
de la pared de los vasos sanguineos. La injuria puede
categorizarse segin se produzca o no denudacién. La
denudacién implica pérdida de un drea importante de
cubrimiento endotelial y por lotanto permite la interaccién
directa con los componentes celulares y no celulares del
plasma. La injuria no denudante no implica pérdida de
la integridad vascular y se refleja principalmente con
disfuncién endotelial, en la cual se implican diversos
factores como virus, isquemia, fuerzas de cizallamiento y
otros factores metabdlicos. Existen otros factores no

inmunolégicosinvolucrados en la patogénesis: infeccion
por Citomegalovirus, hipertensiéon, diabetes mellitus,
dislipidemia, elevacién de la lipoproteina (a) e
hiperhomocisteinemia.

El diagnéstico de vasculopatia del injerto es dificil
dada la denervaciéon simpdtica y la naturaleza difusa del
compromiso. Los sintomas cldsicos como angina o equi-
valente anginoso estdn ausentes y tiende a presentarse
como sindrome de falla cardiaca, infarto del miocardio
o muerte sUbita en estados avanzados. La angiografia
coronaria es basicamente un «luminogramay y con difi-
cultad detecta el compromiso uniforme de la arteria, por
lo que se recomienda la comparacién cuidadosa con los
estudios previos y en algunos casos realizar angiografia
cuantitativa. También es Util establecer en la angiografia
el TIMI frame count y el TIMI myocardial perfusion -TMP-
cuyo deterioro se relaciona con la presencia de
vasculopatia y afecta el pronéstico.

Debido a que el corazén transplantado estd
denervado, el paciente no tiene angina y la enfermedad
puede manifestarse comoinfarto, disfuncién ventricularo
muerte sUbita. El diagndstico se hace por ecocardiogra-
ma de esfuerzo, angiografia o ultasonido intravasculary
el Unico tratamiento eficaz es el re-transplante, aunque
algunas lesiones pueden sersusceptibles de angioplastia
coronaria con implantacién de stent.

El ultrasonido intravascular permite evaluar el lumen
vascular, la intima, la capa media y la capa eldstica;
adicionalmente, permite tomar medidas del didmetro
luminal, drea de seccién luminal, drea de seccién intimall
y engrosamiento méximo de la intima para establecer
comparaciones en el seguimiento. Estas medidas estdn
justificadas dado que existen alternativas terapéuticas
que permiten modificar la progresién de la vasculopatia.
Las pruebas no invasivas para la deteccion de la enfer-
medad, tienen una utilidad limitada debido a su inade-
cuada sensibilidad, especificidad y valor predictivo,
ademds de que no poseen valor pronéstico.

El objetivo inicial es la prevencion del desarrollo de la
vasculopatia, ya que afecta la morbilidad y mortalidad
a largo plazo. Antes del transplante se debe prevenir al
méximo la injuria endotelial luego de la muerte cerebral,
reducir el tiempo de isquemia y mejorar la preservacién
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del 6rgano durante la extraccién, el almacenamientoy el
transporte. Después del transplante se deben controlar
los factores inmunolégicos y no inmunolégicos implica-
dosensudesarrollo. Existe suficiente evidencia del efecto
de las estatinas en la disminucién de la incidencia
(pravastatina y simvastatina).

La utilizacién de diltiazem en el paciente con transplante
e hipertenso, disminuye el estrechamiento arterial, reduce la
mortalidad por enfermedad coronaria y posiblemente la
mortalidad asociada a vasculopatia del injerto. El uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
también se asocia con disminucién de la incidencia de
vasculopatia del injerto. A pesar de la falta de evidencia del
efecto de la aspirina sobre la vasculopatia, se ha convertido
enterapia esténdar pos-transplante. Algunosinmunosupre-
sores como el micofenolato y el everolimus, disminuyen la
hiperplasia intimal al afio de seguimientoy podrian ser Utiles
en los pacientes con vasculopatia demostrada por ultraso-
nido intravascular. En casos de lesiones focales se indica
revascularizaciéon percutdnea o quirdrgica.

Recomendaciones

- En todo paciente pos-transplante debe realizarse
tamizaje para detectar la presencia de vasculopatia del
injerto al afio de seguimiento y controlarse cada uno a
dos afios.

- El método de eleccion para detectar la presencia de
vasculopatia del injerto, es el ultrasonido intravascular.

- Cuando el ultrasonido no esté disponible, se debe
realizar angiografia coronaria.

- Es posible utilizar métodos no invasivos como eco-
cardiografia de estrés o perfusién miocérdica para la
evaluacién de pacientes con sospecha o diagnéstico de
vasculopatia del injerto, de acuerdo con la experiencia
del centro, disponibilidad y aplicabilidad en conjunto
con un método invasivo.

- Todos los pacientes deben recibir pravastatina o
simvastatina independiente de su nivel de colesterol. El
nivel de colesterol objetivo LDL debe ser menor de 70
mg/dL.

- Si se requiere tratamiento antihipertensivo, se debe
preferir un antagonista de los canales de calcio (diltiazem)
ouninhibidorde la enzima convertidora de angiotensina.

- En caso de vasculopatia en pacientes en tratamiento
con micofenolato, se considera la administracién de
everolimus.
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- Todo paciente con transplante debe recibir aspirina

100 mg/dia.

- En pacientes con enfermedad coronaria focal se
considera la revascularizacién quirdrgica o percutdnea,
de acuverdo con la anatomia.

Hipertension arterial

La hipertensién arterial es la complicaciéon mds comin
de la ferapia inmunosupresora con inhibidores de
calcineurina. La hipertensién pos-transplante no parece
estar determinada por las caracteristicas demogréficas
asociadas con la hipertensién esencial tales como raza,
obesidad y edad. Antes de la era de la ciclosporina la
incidencia era de 20%. Después de la introduccién de la
ciclosporina, se reporta una incidencia entre 40%y 90%.
Aparece desde las primeras semanas o meses pos-
transplante, independientemente del grado de
nefrotoxicidad. Lo claro es que el uso de ciclosporina
guarda directa relacién con la aparicion de hipertensién
pos-transplante. Los mecanismos responsables propues-
tos para la hipertensiéon pos-transplante son:

- Estimulacién simpdética directa.
- Activacién neurohormonal.

- Efectos vasculares directos mediados por aumento
de los niveles de endotelina.

Aunque los mecanismos del tacrolimusy la ciclosporina
son similares (bloqueadores de la calcineurina), la pre-
valencia de hipertensién puede ser algo menor en pa-
cientes que reciben tacrolimus en lugar de ciclosporina.

La suspensién de los esteroides ha demostrado una
disminucion delahipertension, porlo que se infiere que los
esteroides tienen un papel menor en el desarrollo de
hipertensién pos-transplante, debido a la retencién de
sodio que produce su efecto mineralocorticoide intrinseco.

Tratamiento

Como en el caso de la hipertensiéon esencial, la
terapia se puede dividir entre tratamiento farmacolégico
y no farmacolégico. La restriccién de sodio se considera
como la estrategia mds importante en el esquema de
tratamiento no farmacolégico. Eltratamiento de la hiper-
tensién puede llevar a la regresién de la hipertrofia
ventricular izquierda pos-transplante y cierfos agentes
también pueden preservar la funcién renal.
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Aunque lareduccion de la ciclosporinay los esteroides
se sugiere como un mecanismo para controlar la hiper-
tensién, tales reducciones generalmente son inefectivas
para disminuir la hipertensién y potencialmente peligro-
sas en términos de rechazo. La monoterapia es efectiva
en menos de 50% de los pacientes y con frecuencia es
necesario el esquema de multiples agentes para alcanzar
un adecuado control de las cifras de tension.

Los agentes bloqueadores de los canales del calcio,
se consideran como la primera linea para la terapia en
pacientes tratados con ciclosporina. El diltiazem tiene la
ventaja de disminuir la dosis de ciclosporina. Estos
también parecen tener un efecto nefroprotector.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina también son efectivos para la hipertension
pos-transplante, solos o en combinacién con un
bloqueador de los canales de calcio. Pueden ayudar a
la reduccién de la masa ventricular en correlacién con el
grado de reducciéon de la presién arterial.

Los diuréticos se consideran como parte de una
estrategia general de tratamiento, teniendo en cuenta el
aumento del volumen plasmatico después del transplante
cardiaco. Sinembargo, se deben tener precauciones por
el peligro potencial de exacerbar la toxicidad renal de
ofros agentes.

Los bloqueadores alfa-adrenérgicos y otros
vasodilatadores de accién central pueden ser Utiles en el
tratamiento de la hipertensiéon pos-transplante. La
clonidina es muy usada en enfermos con pobre respuesta
a las medicinas antes mencionadas. Se evita el uso de
beta-bloqueadores por su efecto cronotrépico negativo
y la inadecuada respuesta de la frecuencia cardiaca al
ejercicio.

Enfermedad renal

Los pacientes con transplante de érgano sélido pue-
den desarrollar algén grado de disfuncién renal (hasta
91% durante los primeros seis meses después del
transplante cardiaco). La disfuncién renal en el post-
transplante inmediato al parecer no predice enfermedad
renal crénica, asumiendo que la funcién renal se norma-
liza después del dafio inicial.

El mayor deterioro de la funcién renal en pacientes
tratados con inhibidores de calcineurina (ciclosporina)
ocurre en los primeros seis a doce meses pos-transplante,
seguido por una disminucién gradual posterior.
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El principal factor de riesgo es la administracion
crénica de inhibidores de calcineurina (ciclosporina o
tacrolimus). Otros factores que pueden considerarse de
riesgo son: disfuncién renal pre-existente, disfuncién
renal perioperatoria, hipotensién posquirdrgica, hipovo-
lemia, diabetes, hipertensién arterial, enfermedad
coronaria, edad, género y aterosclerosis generalizada.

La incidencia de enfermedad renal avanzada relacio-
nada con el uso de ciclosporina, es de aproximadamen-
te 20% después del primer afio y 24% a los cuatro afios.
Cerca de 7% de los pacientes tienen una creatinina
mayor de 2,5 mg/dL a los cuatro afios y 2% estdn en
diglisis crénica.

El método utilizado para evaluar la disfuncién renal
no es Unico, lo cual hace que la incidencia y las repercu-
siones de la enfermedad sean muy variables; de todas
formas, bien sea con creatinina sérica, depuracién de
creatinina o tasa de filtracién glomerular, es un hecho
que un porcentaje importante de pacientes contransplante
presenta la enfermedad.

Las caracteristicas mdés importantes de la disfuncién
renal pos-transplante cardiaco son:

1. La mayoria de las veces (cerca de 90%) es leve
(creatinina menor de 2,5) y sélo entre 1% y 5% llega a
necesitar didlisis y transplante renal o ambos.

2. La incidencia aumenta con el tiempo post-
transplante: 7%-10% a los treinta dias y hasta 57% a los
diez afos.

3. La sobrevida del paciente con transplante es
menor si coexiste disfuncién renal.

4. El factor de riesgo mds importante para la apari-
cién de la disfuncién renal es el uso de inhibidores de
calcineurina.

La toxicidad renal de los inhibidores de la calcineurina
se presenta en dos formas: 1. Temprana, de manera
funcional y 2. Tardia, con cambios estructurales. La
administracién de ciclosporina puede causar unaintensa
y rdpida vasoconstriccion de las arteriolas aferentes,
mediada por aumento del tono simpdtico, activacién del
sistema renina-angiotensina, disminucién de la produc-
ciéon de moléculas vasodilatadoras y aumento de la
produccién de moléculas vasoconstrictoras. El efecto de
esta vasoconstriccion inicial es la reduccién en el flujo
renal y de la tasa de filtracién glomerular, lo cual se
relaciona con la dosis y es reversible.
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El mecanismo de nefrotoxicidad estructural tiene que
ver con los efectos directos de la ciclosporina sobre la
célula tubular renal combinado con el dafio funcional
sostenido que induce isquemia y lesién glomerular. La
ciclosporina también causa apoptosis en las células
intersticiales ytubulares e induce atrofia y fibrosis tubular.

El manejo de la insuficiencia renal crénica debe
considerarse cuando exista una elevacién persistente de
los niveles de creatinina (>2 mg/dLl). Comprende
monitorizacién rigurosa de los niveles séricos de
ciclosporina, tratamiento adecuado de la hipertensién,
reduccién de la dosis de ciclosporina y evitar otros
agentes nefrotéxicos. Se propone a los bloqueadores de
los canales del calcio para reducir la nefrotoxicidad de
la ciclosporina por disminucién del tono vascular de la
arteriola aferente. Los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina también demostraron algin beneficio
para mejorar el efecto deletéreo renal de la ciclosporina.

Aunque hay limitada experiencia en transplante car-
diaco, ahora se propone cambiar el esquema de
inmunosupresién basado en ciclosporina o tacrolimus
por sirolimus o everolimus. El sirolimus puede usarse con
micofenolato y prednisona o combinado con bajas dosis
de ciclosporina o tacrolimus. Cuando este cambio se
realiza entre uno o dos meses después del transplante, la
creatinina sérica puede mejorar hasta en 15%. Parece
que el tacrolimus tiene menos nefrotoxicidad que la
ciclosporina cuando se utiliza en los primeros seis meses
después del transplante.

La nefrotoxicidad por ciclosporina puede progresar a
pesar de la reduccién en la dosis de ciclosporina. La
necesidad de didlisis crénica empeora el pronéstico. Sila
funcién del corazén trasplantado es buena y hay otros
érganos intactos, se puede considerar la opciéon del
transplante renal.

A continuacién se describen las principales interven-
ciones para el fratamiento de pacientes con enfermedad
renal en diferentes momentos del transplante cardiaco.

Enfermedad renal pre-transplante (creatinina > 1,5 mg/dL)
- Utilizar terapia de induccién.
- Posponer el uso de inhibidores de calcineurina.

- Continuar con inhibidores de calcineurina a dosis
convencional en quienes se normaliza la funcién renal en
el pos-transplante.
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Enfermedad renal pos-transplante temprano (primer afio
pos-transplante)

- Utilizar dosis bajas de inhibidores de calcineurina
(preferiblemente tacrolimus), monitorizando los ni-
veles séricos.

- Utilizar dosis bajas de inhibidores de calcineurina
asociado a uso de m-TOR (everolimus o sirolimus)
segun niveles.

- Niveles C0-C2 Ciclosporina: 50% a 75% de los

niveles séricos.
- Niveles de tacrolimus: 5 - 10 ng/mL.

- Utilizar esquema inmunosupresor libre de inhibidor
de calcineurina (everolimus-sirolimus/ MMF/
esteroides).

Enfermedad renal pos-transplante tardio (> 1 afio pos-
transplante)

- Mantener niveles de ciclosporina CO - C2 bajos
asociado al uso de everolimus o sirolimus.

- Mantener niveles séricos bajos de tacrolimus asocia-
do a uso de everolimus o sirolimus.

- Niveles CO ciclosporina: 50%-75% de los niveles
séricos.

- Niveles de tacrolimus: 5-8 ng/mL.
- Niveles de everolimus: 3-8 ng/mlL.
- Niveles de sirolimus: 4-12 ng/mL.

- Suspender inhibidores de calcineurina y utilizar
m-TOR (everolimus o sirolimus) segin niveles
séricos.

Dislipidemia

Se reporta una incidencia de dislipidemia entre 60%
y 80% de los pacientes con transplante cardiaco. La
conocida relacién entre dislipidemiay aterosclerosis en la
poblacién general, permite suponer que los pacientes
con transplante y dislipidemia tienen alto riesgo de
desarrollar aterosclerosis y eventos cardiovasculares des-
pués del transplante. Los niveles de lipoproteina A pue-
dendisminuircerca de 40% después del transplante y este

es un factor que predice aterosclerosis en la poblacién
general.

Varios factores se asocian con el desarrollo de
hiperlipidemia después del transplante, incluyendo histo-
ria previa de enfermedad cardiaca isquémica, dieta rica
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en grasas, predisposicién genética, resistencia a la
insulina, aumento de peso y uso de medicamentos
inmunosupresores.

La ciclosporina disminuye la sintesis de dcido biliar del
colesterol, aumentando asi los niveles de colesterol.
También se sabe que se une al receptor del LDL con lo
cual eleva los niveles de colesterol LDL. Contrario a la
ciclosporina, el tacrolimus parece tener un efecto menos
pronunciado sobre el metabolismo de los lipidos.

Mediante el aumento de la actividad de la acetil
coenzima A, la sintesis de dcidos grasos libres, el aumen-
to de la actividad de la HMG-CoA reductasa y la
inhibicién de la proteina lipasa, la prednisona aumenta
los niveles de VLDL, colesterol total y triglicéridos mientras
disminuye los niveles de HDL.

La pravastatina es efectiva en la reduccion de los
niveles de colesterol después del transplante. La
rabdomidlisis es una complicacién que se asocia con la
combinacién de inhibidores de la HMG-CoA con
ciclosporina, particularmente si se dan con gemfibrozilo
o niacina.

Hoy se recomienda pravastatina lo més temprano
posible después del transplante, sin importar los niveles
de lipidos y hasta donde la funcién hepatica permanezca
normal. También se puede considerar rosuvastatina
(metas: triglicéridos < 200 mg/dL, LDL < 100 mg/dL,
HDL > 40 mg/dL).

Los fibratos disminuyen efectivamente los niveles de
triglicéridosy de VLDLy aumentan el HDL. El gemfibrozilo
se usa cuando hay elevacién aislada del nivel de
triglicéridos, y se comienza con una dosis diaria de 600
mg hasta 600 mg dos veces al dia.

Enlos pacientes con hiperlipidemia que no responden
a los agentes hipolipemiantes, debe considerarse la
suspensién de esteroides o el cambio de ciclosporina por
tacrolimus.

Diabetes mellitus

La diabetes pos-transplante es una complicacién de
los transplantes de érgano sélido. Su frecuencia va desde
2% a 50% y los factores de riesgo tienen relacién con la
edad del receptor, la raza, el peso, la inmunosupresién
y los antecedentes familiares para diabetes. Los pacien-
tes con diabetes mellitus pos-transplante son en prome-
dio hasta 12 afios mayores que los que no la sufrieron.
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Los pacientes mayores de 45 afios y por encima de 70
kg de peso, tienen mayor riesgo de presentarla. El riesgo
de diabetes fue dos veces mayor en los pacientes no
blancos. La inmunosupresién es el factor que mds se
asocia con diabetes mellitus pos-transplante. Los
esteroides, la ciclosporina y el tacrolimus afectan la
secrecién y disminuyen la accién de lainsulina, un efecto
que es dosis-dependiente. Se conoce bien la asociacién
entre esteroides utilizados en pulsos para el tratamiento
de los episodios de rechazo agudo con la aparicién de
diabetes mellitus pos-transplante. La utilizacién de
tacrolimus revela una mayor incidencia de diabetes
mellitus pos-transplante que el uso de ciclosporina. Los
estudios con sirolimus no reportan efecto diabetogénico
en comparacién con placebo y azatioprina. La diabetes
mellitus pos-transplante tiene efecto sobre la mortalidad,
la supervivencia del injerto y la aparicién de infecciones
y eventos cardiovasculares.

La terapia es la habitual de los pacientes diabéticos y
los cambios de inmunodepresién se dirigen hacia la
suspension de esteroides y la sustitucion del tacrolimus
por otros inmunodepresores.

Oftro asunto es el transplante cardiaco en pacientes
diabéticos ya conocidos. Muy al comienzo de la era del
transplante cardiaco se consideraba que la diabetes era
una contraindicacién para este procedimiento. Luego
esta limitacién se ha reservado sélo para aquellos enfer-
mos que presentan dafio terminal de érgano blanco,
como neuropatia o retinopatia diabéticas. La ciclosporina
y en mayor grado el tacrolimus, pueden inducir también
intolerancia ala glucosa, pero su efecto es considerable-
mente menor que el de los esteroides. La presencia de
diabetes mellitus en el momento del transplante cardia-
co, afecta de manera adversa la supervivencia a largo
plazo, pero no predice la ocurrencia de enfermedad
coronaria. Los mecanismos definitivos parecen relacio-
narse con el deterioro global de la funcién de los
6rganos. A pesar del pronéstico menos favorable, se
justifica el transplante cardiaco en pacientes diabéticos
en falla cardiaca terminal.

Osteoporosis

Los candidatos a untransplante cardiaco tienen aproxi-
madamente 20% de reduccién de la densidad ésea en
la columna vertebral. Hay plena evidencia de que este
proceso comienza antes del transplante y se relaciona
con la falla cardiaca, la edad, el tabaquismo, la inmovi-
lidad, los diuréticos de asa y el deterioro del estado
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nutricional. El transplante cardiaco produce mds disminu-
cién de la densidad 6sea a pesar de los suplementos de
calcio. La pérdida répida de hueso es predominante
durante el primer afioy la incidencia de fracturas vertebra-
les durante los primeros fres afos va desde 18% a 35%.

Los esteroides reducen la densidad ésea por inhibi-
cion directa de la funcién osteobldstica y deterioro del
colégeno y la nueva formacién de hueso. Otros efectos
de los esteroides incluyen deterioro de la absorcién de
calcio, aumento de la pérdida de calcio por los rifiones,
y en los hombres, disminucion de la produccion de
hormonas gonadales. La ciclosporina, la falta de
estrégenosy lainsuficiencia renal también se asocian con
la osteoporosis. La siguiente es la lista de recomendacio-
nes para el manejo de la osteoporosis después del
transplante cardiaco segin el protocolo de la Universi-
dad de Alabama:

- Disminucién o eliminaciéon de esteroides.

Suplementos de calcio.

- Estrégenos en mujeres pos-menopdusicas.

- Testosterona en hombres con hipogonadismo.
- Bifosfonatos.

- Calcitonina (si no se toleran bifosfonatos).

Vitamina D (probablemente no es necesaria si la
funcién renal es normal).

- Ejercicioregular.
- Caminata diaria.

- Densitometria ésea cada afo.

Necrosis avascular

La prevalencia de necrosis avascular después del
transplante cardiaco oscila entre 3% y 6%. El principal
factor que predispone es el uso crénico de esteroides, y
la cabeza femoral es el hueso mds comprometido. El
tratamiento depende de la severidad de los sinfomas y
del hueso involucrado.

La necrosis avascular de la cabeza del fémur termina
en destruccién de la articulacion y la terapia efectiva es
el reemplazo total de la cadera.
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Neoplasias

Los desérdenes neopldsicos después del transplante
cardiaco provienen de tres causas principales: maligni-
dades pre-existentes, transmisién de una malignidad del
donante al receptor y malignidad de novo en el receptor
después del transplante.

1. Recurrenciadetumor pre-existente. El antecedente
de enfermedad neopldsica previa se considera contrain-
dicacién para la realizacién de un transplante cardiaco.
El requisito establecido para considerar esta alternativa
de tratamiento es un periodo de curacién minimo de
cinco afios después deltratamiento. Aun asi, la recurrencia
puede darse en 19% de los pacientes. Los tumores que
tienen mayor probabilidad de reaparecer son los
carcinomas de pulmén, los cdnceres de piel no
melanomas, los linfomas, los carcinomas de vejiga y el
céncer de pdancreas.

2. Se describen casos de transplante de una malig-
nidad del donante a un recipiente pero es muy poco
frecuente debido a que la historia de enfermedades
malignas conocidas son un criterio de rechazo del do-
nante, excepto en los cdnceres de piel no melanomas y
en los tumores primarios del sistema nervioso central.

3. Laincidencia de malignidad en los recipientes de
transplante de 6rgano sélido es tres a cuatro veces mayor
que en la poblacién general. Los tumores de piel, los
desérdenes linfoproliferativos (DLP) y el carcinoma de
pulmén, son las malignidades més frecuentes después
de un transplante cardiaco.

Aligual que en la poblacién normal, el desarrollo de
untumores el resultado de miltiples factores, pero enlos
pacientes con transplante se involucran factores adicio-
nales entre los que se incluyen la presencia de un injerto
de diferente histocompatibilidad al huésped, agentes
inmunosupresores y medicamentos potencialmente
carcinogénicos. Con todo, los factores mds importantes
que tienen que ver con el desarrollo de neoplasias
después del transplante, son los disturbios en la funcién
inmune y los virus oncogénicos.

La inmunorregulacién, que es el mecanismo para
prevenir la proliferacién descontrolada de células malig-
nas, esté alterada por la inmunosupresién. La radiacion
de la luz ultravioleta en combinacién con la
inmunosupresién, crea un medio favorable para la
carcinogénesis de piel. El uso de OKT3 se asocia con el
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aumento de la incidencia de DLP. Las dosis mayores de
inmunosupresores usadas en transplante cardiaco pue-
den explicar la mayor incidencia de linfoma no Hodgkin
en recipientes de transplante de corazén.

La infeccién por el virus Ebstein-Barr (EBV) en la
poblacién normal se asocia con enfermedad de Hodgkin,
linfomas de células T, linfoma de Burkitt y carcinoma
nasofaringeo. El papilomavirus humano se involucra en
la génesis del cdncer anogenital y del cuello uterino. Es
posible que el herpes virus simple esté implicado en la
génesis del carcinoma de labio y de cuello uterino.

El DLP se define como la presencia de una prolifera-
cién anormal de las células B del receptor inducida por
el virus Ebstein-Barr generalmente por transmisién de un
donante seropositivo a un receptor seronegativo. Tam-
bién puede adquirirse a través de transfusiones de sangre
o por contacto de la comunidad. Asi mismo, puede
ocurrir la reactivacién de una enfermedad de EBV en
presencia de inmunosupresién crénica. El uso de terapia
citolitica con OKT3 y la presencia de enfermedad por
CVM aumentan el riesgo de DLP.

El diagnéstico se fundamenta en la biopsia de tejido.
Lastécnicas de PCR pueden permitir la deteccion tempra-
na de EBV circulante y la cuantificacién de la carga viral,
permitiendo la identificacién precoz del DLP. La presen-
tacién clinica puede semejarse a una monucleosis infec-
ciosa, involucrar el injerfo (raramente el corazén), el
tracto gastrointestinal, el sistema nervioso central, los
pulmones o presentarse como una enfermedad disemi-
nada.

El enfoque general del DLP comprende:
1. Prevencién:

- Grupodealtoriesgo (R-D+): vigilar seroconversién.
Enseroconversién, aciclovir o ganciclovir por seis meses.
Evitar terapia citoltica.

2. Tratamiento:

a. Enfermedad localizada: reducirinmunosupresién,
reseccién quirdrgica si es posible, instaurar ganciclovir,
quimioterapia si no responde a las medidas anteriores o
si no es resecable mediante cirugia.

b. Enfermedad de mds de un sitio anatémico: reducir
inmunosupresién e iniciar ganciclovir y quimioterapia.
Céncer de pulmdn

Es el tumor maligno més comin en pacientes con
transplante cardiaco, después de los tumores cutdneos.
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Ocurre principalmente en enfermos con historia de taba-
quismo antes del transplante. El diagnéstico se hace en
etapa avanzada y el pronéstico es demasiado pobre.

Céncer de piel y labios

Las lesiones epiteliales malignas y premalignas son los
tumores mdas comunes después del transplante cardiaco.
Representan 40% de todos los tumores de novo. La
exposicion a la luz ultravioleta, la edad, el género
masculino, la piel suave y los ojos azules son factores de
riesgo conocidos. Se considera la reducciéon de la
inmunosupresién en todas las lesiones cutdneas malig-
nas. Las lesiones premalignas pueden ser tratadas con
5-fluorurouracil tépico por seis semanas. Otras formas
detratamiento incluyen reseccién quirGrgicay criocirugia.

Complicaciones gastrointestinales

Complicaciones menores como dolor abdominal,
nduseas y vomito, diarrea, constipacién, estomatitis y
reflujo afectan hasta 60% de los pacientes. Aproximada-
mente de 15% a 30% de los transplantados desarrollan
complicaciones gastrointestinales mayores durante los
primeros tres a cinco afos. Los esteroides se asocian con
aumento del riesgo de Ulcera péptica, perforacién intes-
tinal, sangrado gastrointestinal y pancreatitis.

Las enfermedades del tracto gastrointestinal superior
pueden ser causadas por Helicobacter pylori, CMV o
herpes virus propiciados por los esteroides. La incidencia
de Ulcera péptica es mayor en los pacientes que reciben
esteroides. La esofagitis puede ser la consecuencia de
candidiasis, enfermedad por CMV invasiva o infeccién
por herpes.

La colelitiasis se reporta hasta en 30% de los recipien-
tes de transplante. Si el paciente es sintomdtico se hace
colecistectomia laparoscépica antes del transplante para
evitar la posibilidad de colecistitis pos-operatoria. Des-
pués del transplante se han descrito colelitiasis, colecistitis
aguda, colangitisy colecistitis acalculosa. La ciclosporina
estd implicada en la génesis de los célculos.

La enfermedad diverticularen recipientes de transplante
cardiaco tiene una incidencia igual a la de la poblacién
general. La diverticulitis se trata con antibiéticos venosos
y se considera la reseccion del colon si hay recurrencia.
La perforacién de un diverticulo precisa cirugia urgente.

La toxicidad hepdtica pos-operatoria puede ser oca-
sionada por medicamentos como ciclosporina,
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azatioprina o agentes antilipémicos, infecciones virales
como CMV o virus de la hepatitis o por colecistitis. La
azatioprina es la causa mds comdn de disfunciéon hepd-
tica pero generalmente responde a la disminucién de la
dosis o descontinuacién del férmaco.

La pancreatitis tiene unaincidencia entre 5%y 10% de
los pacientes con transplante cardiaco. Se asocia con
colelitiasis, hiperlipidemia, enfermedad por CMV y toxi-
cidad por medicamentos como la azatioprina.

Complicaciones oculares

La mds comin es la aparicién de cataratas relaciona-
das con el uso de esteroides. Se requiere una dosis diaria
de 15 mg durante un afo para desarrollar esta compli-
cacién. También puede aparecer glaucoma. La
ciclosporina puede afectar el nervio éptico y producir
papiledema y ceguera. Los ojos pueden afectarse por
infecciones incluyendo CMV, herpes y candida.
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Hiperuricemia y gota

La hiperuricemia aparece entre 70% a 80% de los
pacientes con transplante cardiaco. Casi en la mitad de
los enfermos el padecimiento puede progresar hasta
artritis poliarticular o gota tofécea. Aunque la hiperuricemia
no se correlaciona con los niveles de ciclosporina o la
insuficiencia renal, se cree que la ciclosporina induce la
disminucién del aclaramiento de los uratos.

El tratamiento del ataque agudo puede hacerse con
colchicina, aunque la insuficiencia renal y hepdtica
aumentan los riesgos de neuropatia, miopatia vy
mielosupresion de la colchicina. El alopurinol se utiliza
para el tratamiento de la hiperuricemia, pero puede
interferir con el metabolismo de la azatioprina y pro-
ducir severa mielosupresién. El micofenolato mofetil
no interactia con el alopurinol y puede ser una alter-
nativa apropiada para los pacientes con gota de
dificil control.
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acunacion

En general, las vacunas de virus vivos no se adminis-
tran después del transplante cardiaco. Con base en lo
anterior, se recomienda la administracién pre-transplante
de las vacunas triple viral (MMR) y varicela. La vacuna
inhalada de influenza es viva y no se debe administrar a
pacientes con transplante, familiares o personal de sa-
lud. Aunque no hay datos en relacién al momento de
colocar las vacunas en el periodo pos-transplante, los
esquemas de vacunacién deben iniciarse generalmente
después de seis meses de la cirugia, cuando los niveles
de inmunosupresién se estabilicen.

Los trabajadores de la salud, familiares y contactos
cercanos deben fener un esquema de vacunacién com-
pleto. En especial, se recomienda la vacuna inyectable
anual de influenza.

Las vacunas contra varicela, BCG, sarampién, pape-
ras, viruela, rubéola, célera, fiebre amarillay S. fyphi son
vacunas de virus vivos atenuados, por lo que no se
recomienda su administracién después del transplante.

Se recomienda la medicién de titulos séricos para
vacunaciéon contra hepatitis A, hepatitis B, S. pneumoniae
y varicela.

Vacunas recomendadas

Pre-transplante

Pos-transplante

Influenza inyectada, hepatitis B*, hepatitis A, tétanos, polio,
inactivada, S. pneumoniae**, N. meningitidis***, Rabia~.
Varicela, BCG*~

Influenza inyectada, hepatitis B*, hepatitis A, tétanos polio,
inactivada, S. pneumoniae**, N. meningitidis***

Vacunas no recomendadas

Pre-transplante

Pos-transplante

Varicela, Antrax.

Varicela, Antrax, BCG.

Vacunacion en viajeros

Pre-transplante

Pos-transplante

V. colerae (vivo atenuado), fiebre amarilla (vivo atenuado),
encefalitis japonesa, S. typhi (vivo atenuado).

Encefalitis japonesa, S. typhi (vivo atenuado).

Trabajadores de la salud-contactos cercanos

Influenza inyectada, hepatitis B*, hepatitis A, H. influenzae, varicela, sarampién, paperas, rubéola.

* Esquema de vacunacién recomendado previo al transplante y tan pronto como se documente la enfermedad. Lo anterior obedece a que la vacuna
es muy poco inmunogénica después del transplante, y los esquemas acelerados pueden ser menos inmunogénicos.
** La vacuna polisacdrido — Neumococo debe administrarse antes del transplante y repetirse cada tres a cinco anos después de la vacunacién

inicial.

*** Algunos pacientes son candidatos para recibir la vacuna de Meningococo (miembros de las fuerzas armadas, viajeros a zonas de riesgo elevado,
deficiencia de properdina, deficiencia de complemento, asplenia funcional o anatémica, estudiantes que vivan en zonas campestres).

~ No se administra de rutina.

*~ Su administracién se encuentra limitada a situaciones en las cuales la exposicién a TBC es inevitable y en donde las medidas para prevenir

la diseminacién han fallado o no son posibles.




68

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.

GUIAS COLOMBIANAS DE CARDIOLOGIA
TRANSPLANTE CARDIACO

Lecturas recomendadas

Manual Unico de Esténdaresy Verificacién. Republica de Colombia. Anexo Técnico
No.1 de la Resolucién No. 1043 de Abril 3 de 2006: 1-239.

Ministerio de la Proteccién Social. Decreto Nomero 2493 de 2004: 1-23.

Diario Oficial 46.007. Bogotd D.C. Domingo 21 de Agosto de 2005. Ministerio
de la Proteccién Social. Resolucién Numero 002640 de 2005: 1-10.

Anexo Técnico No. 2. Manual Unico de Procedimientos de Habilitacién. De la
Resolucién No. 1043 del 3 de Abril de 2006: 1-64.

Crespo Leiro MG et al. Conferencia de Consenso de los Grupos Espafoles de
Transplante Cardiaco. Rev Esp Cardiol 2007; 7 (supl): 4B-54B.

United Network for Organ Sharing — UNOS — Policies. June 2005.

Billingham B, Kobashigawa A. Heart biopsy grading scale, J Heart Lung Transplant
2005;24:1709.

Rodriguez ER. The pathology ofheart transplant biopsy specimens: revisiting the 1990
ISHLT Working Formulation. J Heart Lung Transplant 2003; 22: 3-15.

International Society of Heart and Lung Transplant (ISHLT) CONSENSUS REPORT.
Revision of the 1990 Working Formulation forthe Standardization of Nomenclature
in the Diagnosis of Heart Rejection. J Heart Lung Transplant 2005; 24: 1710-20.

. Cardiac transplantation: The Columbia University Medical center. New York —

Presbyterian Hospital Manual. 2004: 1-283.

. Coe PF. Managing pulmonary hypertension in heart transplantation: meeting the

challenge. Critical Care Nurse 2000; 20 (2): 22-28.

. De Marco T, McGlothlin D. Pulmonary hypertension complicating left ventricular

dysfunction. Medscape Cardiology 2005; 9 (1).

. GalieN, TorbickiA, BarstRetal. Guidelines on diagnosis and treatment of pulmonary

arterial hypertension: The Task Force on Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Arterial Hypertension of the European Society of Cardiology. EurHeart) 2004; 25:
2243-2278.

. Badesch DB, Abman SH et al. Medical therapy for pulmonary arterial hypertension:

ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2004; 126: 35-62.

. McLaughlin VWV, Presberg KW et al. Prognosis of pulmonary arterial hypertension:

ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest2004: 126, 78-92

. Galie N, Seeger W, Naejie R, Simonneau G, Rubin LJ. Comparative analysis of

clinical trials and evidence-based treatment algorithm in pulmonary arterial
hypertension. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 815-88S.

. Taylor AL, Watson CJ, Bradley JA. Immunosuppressive agents in solid organ

transplantation: mechanisms of action and therapeutic efficacy. Critical Reviews in
Oncology/Hematology 2005; 56: 23-46.

. Smith SL. Immunosuppressive therapies in organ transplantation: organ transplant.

Fujisawa Healthcare, Inc. 2002 Medscape.

. KushwahaSS. Sirolimusin cardiactransplantation: use as a primaryimmunosuppressant

in calcineurin inhibitor-induced nephrotoxicity. J Heart Lung Transplant 2005; 24:
2129-36.

Abramowicz D, Wissing KM, Broeders N. Nephrotoxicity of calcineurin inhibitors:
new therapeutic approaches. Transplantation Proceedings 2000; 32 (STA): 3S-5S.

Fellstrom B. Renal dysfunction: cyclosporine nephrotoxicity. Transplantation
Proceedings 2004; 36 (S 2S): 220S - 223S.

Eisen H, Ross H. Optimizing theimmunosuppressive regimen in hearttransplantation.
JHeart Lung Transplant 2004; 23: S207-13.

Crespo-Leiro MG. Tacrolimusin heart fransplantation. Transplantation Proceedings
2003;35:1981-1983.

Keogh A. Calcineurin inhibitors in heart transplantation. J Heart Lung Transplant
2004;23:5202-6.

Cole E. Recommendationsforthe implementation of neoral C2 monitoring in clinical
practice. Transplantation 2002; 73 (9): S19-S22.

Levy G. Patient Management by neoral C2 monitoring: an International Consensus
Statement. Transplantation 2002; 73 (9): S12-S18.

Baran D. Tacrolimusin cardiac transplantation: efficacy and safety of a novel dosing
protocol. Transplantation 2002; 74 (8): 1136-1141.

Citterlo F etal. Rapid conversion to sirolimus for chronic progressive deterioration.
Transplant Proc 2003; 35: 1292-4.

Kaplinsky EJetal. Sirolimusin hearttransplantation: asingle center initial experience.
Transplant Proc 2003; 35: 1978-80.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Vol. 16 Suplemento 2
ISSN 0120-5633

Snell Gletal. Sirolimus allows renal recovery in lung and hearttransplant recipients
with chronic renal impairment. J Heart Lung Transplant 2002; 21: 540-6.

Hunt J et al. Improvement of renal dysfunction by conversion from calcineurin
inhibitorsto sirolimus after heart fransplantation. J Heart Lung Transplant2005; 24:
1863-7.

Drug Insert Package Information: Cell-Cept®, Prograf®, Neoral®, Sandimmune®,
Imuran®, Solu-Medrol®, Deltasone®, ATGAM®, Thymoglobulin®, Orthoclone OKT3®,
Rapamune®, Zenapax®, Simulect®, Cytoxan®.

Barbara AP. Et al. Plasmapheresis with intravenous immunoglobulin G is effective
in patients with elevated panel reactive antibody prior to cardiac transplantation.
JHeart Lung Transplant 1999, 18: 701-706.

Raniit J. et al. Intravenous immunoglobulin reduces anti-HLA alloreactivity and
shortens waiting time o cardiac transplantation in highly sensitized left ventricular
assistdevice recipients. Circulation 1999; 100 (SI): 11229-11235.

Dowling RD et al. Use of infravenous immunoglobulinin sensitized LVAD recipients.
Transplantation Proceedings 1998;30: 1110-1111.

Poston RS and Griffith BP. Heart transplantation. J Intensive Care Med 2004; 19
(1):1-10.

Ramasubbu Ketal. Plasmapheresis forhumoral rejection and severe graft dysfunction
after heart transplantation. J Heart and Lung Transplant 2004 Abstract.

ltescu S. etal. Intravenous pulse administration of cyclophosphamide is an effective
and safe treatmentfor sensitized cardiac allograftrecipients. Circulation 2002; 105:
1214-1219.

Cohen AT etal. Controlled trial of prophylactic versus therapeutic use of ganciclovir
after liver transplantation in adults. J Med Virol 1993; 40 (1): 5-9.

Merigan TC et al. A controlled trial of ganciclovirto prevent cytomegalovirus disease
after heart transplantation. N Engl J Med 1992; 326 (18): 1182-6.

Patel R et al. Cytomegalovirus prophylaxis in solid organ transplant recipients.
Transplantation 1996; 61 (9): 1279-89.

Pescovitz MD et al. Valganciclovir results inimproved oral absorption of ganciclovir
in liver transplant recipients. Antimicrob Agent Chem 2000; 44 (10): 2811-5.

Marc EU, David LD. Cytomegalovirus infection and disease after solid-organ
transplantation: epidemiology, prevention, and therapy. Transplantation Reviews
2000; 114 (4): 199-209.

Legendre C, Thervet E. Cytomegalovirus prophylaxis in solid organ transplant
recipients: the issues. Transplant Proc 2000; 32: 377-378.

Marc EU. Prophylaxis of cytomegalovirus disease in transplant patients. Am J Health-
Syst Pharm 2005; 62 (S1): S3-S6.

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report: Guidelines for Preventing
Opportunistic Infections Among Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients.
October20,2000; 49 (10): 1-147.

Andre CK. Meta-analysis: the efficacy of strategies to prevent organ disease by
cytomegalovirus in solid organ transplant recipients. Ann Intern Med 2005; 143:
870-880.

KusneR, etal. Control of CMVinfection intransplant patients. Transpl Infect Dis 1999;
1:187-203.

Torre-Cisneros J, et al. Recomendaciones GESITRA-SEIMC y RESITRA sobre
prevencién y tratamiento de la infeccién por citomegalovirus en pacientes
trasplantados. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005; 23 (7): 424-37.

CasilloRet al. Efficacy and limitations of preemptive therapy against cytomegalovirus
infections in heart transplant patients. Transplant Proc 2004; 36 (3): 651-3.

Paya C et al. Efficacy and safety of valganciclovir vs. oral ganciclovir for the
prevention of cytomegalovirus disease in solid organ transplant recipients. Am J
Transplantation 2004; 4: 611-620.

Infectious Disease Guidelines: Cytomegalovirus. American J Transplantation 2004;
4(S10):51-58.

Valantine HA et al. Impact of cytomegalovirus hyperimmune globulin on outcome
after cardiothoracictransplantation. Transplantation 2001; 72 (10): 1647-1652.

Gordon SM, LaRosa SP, Kalmadi S etal. Should prophylaxis for Pneumocystis carinii
pneumoniainsolid organ transplant recipients ever be discontinued. Clin Infect Dis
1999;28(2): 240-6.

Fishman JA, Rubin RH. Infection in organ-transplant recipients. N Engl J Med 1998;
338(24): 1741-51.

Rubin RH, Wolfson JS, Cosimi AB, Tolkoff-Rubin NE. Infection inthe renal transplant
recipient. Am J Med 1981; 70 (2): 405-11.



Revista Colombiana de Cardiologia
Febrero 2009

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Kramer MR, Stoehr C et al. Trimethoprim-sulfamethoxazole prophylaxis for
Pneumocystis carinii infectionsin heart-lung and lung transplantation -how effective
and for how long? Transplantation 1992; 53 (3): 586-9.

loannidis JP, Cappelleri JC, Skolnik PR, Lau J, Sacks HS. Ameta-analysis of the relative
efficacy and toxicity of Pneumocystis carinii prophylactic regimens. Arch Intern Med
1996;156(2):177-88.

Olsen SL, Renlund DG, O’Connell JB, Taylor DO, Lassetter JE, Eastburn TE, et al.
Prevention of Pneumocystis carinii pneumonia in cardiac transplant recipients by
trimethoprim sulfamethoxazole. Transplantation 1993; 56 (2): 359-62.

Hughes WT, Rivera GK, Schell MJ, Thornton D, Lott L. Successful intermittent
chemoprophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonitis. N EnglJ Med 1987, 316
(26):1627-32.

Munoz P et al. Pneumocystis carinii infection in heart transplant recipients. Efficacy
of a weekend prophylaxis schedule. Medicine (Baltimore) 1997; 76 (6): 415-22.

Kramer MR, Stoehr C, Lewiston NJ, Starnes VA, Theodore J. Trimethoprim-
sulfamethoxazole prophylaxis - how effective and for how long. Transplantation
1992;53:586-589.

Infectious Disease Guidelines: Pneumocystis jiroveci. Am J Transplant2004; 4 (S10):
135-141.

Munoz P et al. Risk factors of invasive aspergillosis after heart transplantation:
Protective role of oral itraconazole prophylaxis. Am J Transplant 2004; 4 (4): 636—
43.

Montoya JG et al. Invasive aspergillosis in the setting of cardiac transplantation. Clin
Infect Dis 2003; 37 (S3): $281-92.

UtiliRetal. Improved outcome of pulmonary aspergillosis in hearttransplant recipients
with early diagnosis and itraconazole treatment. Clin Transplant2000; 14 (4 Pt 1):
282-6.

Stevens DA etal. Practice Guidelines for Diseases Caused by Aspergillus. Clinical
Infectious Diseases 2000; 30: 696-709.

Soubani AO, Chandrasekar PH. The clinical spectrum of pulmonary aspergillosis.
Chest2002; 121 (6): 1988-1999.

Gourishankar$S et al. Herpes zoster infection following solid organ transplantation:
incidence, risk factors and outcomes in the currentimmunosuppressive era. Am J

Transplant2004;4:108-115.

Infectious Disease Guidelines: Other herpesviruses: HHV-6, HHV-7, HHV-8, HSV-1
and -2, VZV. Am J Transplant 2004; 4 S (10): 66-71.

Moschettini D. etal. Detection of human herpesviruses 6 and 7 in heart transplant
recipients by a multiplex polymerase chain reaction method. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 1998;17(2): 117-9.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Vol. 16 Suplemento 2

ISSN 0120-5633 69

. WeinbergA. etal. Cytomegalovirus and other herpesviruses infections in heartand

bone marrowtransplant recipients. Rev InstMed Trop Sao Paulo 1990; 32 (5): 338-
45.

Bhoopchand A et al. Regression of Kaposi’s sarcoma after reduction of
immunosuppressive therapy in a hearttransplant patient. JHeart Transplant. 1986
Nov-Dec; 5 (6): 461 -4

Farge D. Kaposi’s sarcoma in organ transplant recipients. The Collaborative
Transplantation Research Group of lle de France. EurJMed 1993; 2 (6): 339-43.

Infectious Disease Guidelines: Epstein-Barrvirus and lymphoproliferative disorders
after transplantation. Am J Transplant 2004; 4 S (10): 59-65.

Elsie SL et al. The association of Epstein-Barr virus with smooth-muscle tumors
occurring after organ transplantation. N Eng J Med 1995; 332 (1): 19-25.

Limaye AP et al. Detection of Epstein-Barrvirus DNAin sera from transplant recipients
with lymphoproliferative disorders. J Clinical Microbiology 1999: 37 (4); 1113-
1116.

Hopwood P, Crawford DH. The role of EBV in post-transplant malignancies: areview.
J Clin Pathol 2000; 53: 248-254.

Baldanti F. et al. High levels of Epstein-Barr virus DNA in Blood of solid-organ
transplant recipients and theirvalue in predicting postransplant lymphoproliferative
disorders. J. Clinical Microbiology2000; 38 (2): 613-619.

Peter GP et al. IDSA Guidelines: Guidelines for treatment of Candidiasis. Clinical
Infectious Diseases 2004; 38: 161-89.

Gombert ME et al. A comparative trial of clotrimazole troches and oral nystatin
suspension in recipients of renal transplants. Use in prophylaxis of oropharyngeal
candidiasis. JAMA 1987, 258: 2553-2555.

Owens NJetal. Prophylaxis of oral candidiasis with clotrimazole troches. Arch Intern
Med 1984; 144 (2): 290-3.

Kirkpatrick CH, Alling DW. Treatment of chronic oral candidiasis with clotrimazole
troches. A controlled clinical trial. N Engl J Med 1978; 299 (22): 1201-3.

Ruskin JD et al. Comparative trial of oral clotrimazole and nystatin for oropharyngeal
candidiasis prophylaxis in orthotopic liver transplant patients. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol 1992; 74 (5): 567-71.

PonsV, Greenspan D, Debruin M. Therapy for oropharyngeal candidiasis in HIV-
infected patients: a randomized, prospective multicentric study of oral fluconazole
versus clotrimazole troches. The Multicenter Study Group. J Acquir Immune Defic
Syndr. 1993;6(12):1311-6.

Epstein JB, Gorsky M, Caldwell J. Fluconazole mouth rinses for oral candidiasis in
post irradiation, transplant, and other patients. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 2002; 93 (6): 671-5.

Akpan A, Morgan R. Oral candidiasis. Postgrad Med J 2002; 78: 455-459.



	caratula sin lomo.pdf
	editoresRCC.pdf
	instrucciones a los autores.pdf
	juntadirectiva.pdf
	3 autores.pdf
	4 cont.pdf
	introduccion.pdf
	prologo.pdf
	internas.pdf

