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INTRODUCCION

El trasplante cardiaco pediatrico se ini-
cia en la década de los 80 vy en el afo
1985 se realiza el primer trasplante car-
diaco neonatal con éxito en un paciente
con sindrome de coraz6n izquierdo
hipoplasico en Loma Linda por el equi-
po del Dr. L Bailey. Desde entonces el
numero global de trasplantes cardiaco
infantiles ha ido en aumento aunque
en los ultimos afios la cifra total ha
permanecido estable con una media de
300 procedimientos anuales.

El trasplante cardiaco infantil difiere de
los adultos en varios aspectos. La car-
diopatia congénita es la principal indi-
cacion en menores de un afio y a medida
que aumenta la edad del receptor la mio
cardiopatia dilatada se convierte en la
indicacion mas frecuente. La escasez en
el nimero de donantes es otro problema
importante especialmente en los recep-
tores de menor edad. La inmadurez del
sistema inmune determina una mejor
tolerancia del injerto con menores tasas
de rechazo agudo y crénico en este gru-
po. Y por ultimo la necesidad de un
apoyo familiar y psicosocial siempre
necesario en el paciente pediatrico.

Hoy en dia la enfermedad coronaria del
injerto o rechazo cronico es el principal
limitante de la vida del corazon tras-
plantado siendo necesario el retrasplan-
te. Nuevas estrategias inmunosupresoras
se estan desarrollando hoy en dia para
evitarlo.

En nuestro pais existen hoy en dia 4
centros que realizan trasplante cardiaco

pedidtrico: 2 en Madrid (Hospital in-
fantil Gregorio Marafion y Hospital in-
fantil la Paz) 1 en Cdrdoba (Hospital
Reina Sofia) 1 en La Corufia (Hospital
Juan Canalejo). Se realizan una media
de 7-8 trasplantes cardiacos pediatricos
al aflo de un total de 300 trasplantes
cardiacos anuales. (Registro espafiol)

INDICACIONES DE TRASPLANTE
CARDIACO

Los dos grupos mas frecuentes de indi-
caciones de trasplante cardiaco son: las
cardiopatias congénitas y la mio cardio-
patia dilatada. Otras indicaciones mu-
cho menos frecuentes incluyen: tumores
cardiacos no resecables que producen
obstruccion mecénica, alteran funcion
miocardica o producen arritmias intra-
tables, las mio cardiopatias hipertréfica
y restrictiva, las arritmias malignas in-
tratables, la enfermedad de Kawasaki
con mdaltiples aneurismas coronarias
con sintomas isquémicos y sin opcion
de revascularizacion coronaria.

Cardiopatias congénitas sin cirugia
previa: Hoy en dia gracias a los avan-
ces en la cirugia cardiaca pediatrica el
trasplante cardiaco como primera op-
cion terapéutica para un paciente con
cardiopatia congénita es raro. El sin-
drome de corazon izquierdo hipoplasico
que en el pasado fue la principal indi-
cacion de trasplante cardiaco en periodo
neonatal y de lactante hoy en dia tiene
una opcidn terapéutica que es la cirugia
de Norwood. Quedan restringidas a
trasplante como primera opcién aque-
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Ilas situaciones en que la cirugia de
Norwood no puede ser realizada (por
disfuncion miocardica severa, valvulo-
patia pulmonar o tricuspidea severa
asociada a corazon izquierdo hipoplasi-
CO 0 equivalentes) u otros casos poco
frecuentes como anomalia de Ebstein
severa sin correccion quirurgica posible.
Cardiopatias congénitas con cirugia
cardiaca previa que presentan disfun-
cion miocardica severa con insuficien-
cia cardiaca refractaria a tratamiento
medico (Ventriculo Unico con cirugia
de Fontan y disfuncién miocéardica se-
vera, tetralogia Fallot con disfuncién
biventricular y shunt residuales e IP
pulmonar, etc). También se incluyen en
este apartado los pacientes en  situa-
cién de shock cardiogénico refractario
post cirugia cardiaca mantenidos con
asistencia ventricular o ECMO.

La miocardiopatia dilatada con insu-
ficiencia cardiaca severa es la segunda
indicacion mas frecuente en los meno-
res de 10 afios y la mas frecuente en el
grupo de 10-18 afios. Su etiologia mas
frecuente: idiopatica y  miocaditis.
Otras etiologias incluyen: familiar, por
antraciclinas, asociada a procesos here-
ditarios sistémicos, origen anémalo de
coronaria izquierda). Los pacientes con
miocarditis aguda se presentan con cli-
nica de insuficiencia cardiaca modera-
da-severa. En caso de evolucion no fa-
vorable y en especial en situacion de
shock cardiogénico estos pacientes de-
ben ser remitidos a un centro con pro-
grama de trasplante ya que pueden re-
querir asistencia ventricular o ECMO y
si no recuperan su funcién cardiaca re-
querir su inclusion en lista de trasplante
de forma urgente. Asimismo también
debe ser remitido todo paciente con esta
patologia en el que persista disfuncion
miocardica severa con clase funcional
I11-1V 0 bien procesos intermitentes de
empeoramiento clinico.

EVALUACION Yy MANEJO DEL
RECEPTOR

Para que un paciente pediatrico pueda
ser incluido en lista de trasplante preci-
sara una evaluacion cuidadosa que in-
cluye:

1.- evaluacion cardiolégica completa:
Historia clinica y exploracion fisica
completa, clase funcional, Ecocardio-
grafia, RX torax, ECG, Cateterismo
cardiaco y otras (RNM, si se requiere)
2.- Analitica completa: hemograma,
bioquimica , grupo sanguineo, serolo-
gias ( CMV, VEB, varicela , toxoplas-
ma, herpes virus, VH6 y 8, sifilis ) ,
hepatitis B,C, HIV y otras determina-
ciones ( segun historia clinica ) , PPD,
cultivos ( para descartar infeccion activa
sobre todo en pacientes hospitalizados)
3.- Estudio de sistema HLA vy determi-
nacion de anticuerpos citotoxicos

4.- Evaluacion neuroldgica, funcion re-
nal

5.- Evaluacion psicolégica y ambiente
familiar

Una vez evaluado el paciente y conside-
rado candidato a trasplante cardiaco se
incluye en lista comunicandoselo a la
ONT vy comienza el tiempo de espera.
El lugar de espera segun la condicién
clinica del paciente puede ser ingresado
en el hospital o bien de forma ambulato-
ria siempre en un area cercana al centro
trasplantador.

El paciente ingresado puede precisar
soporte inotrépico IV en respiracion
espontanea o bien encontrarse en situa-
cion mas grave con ventilacion meca-
nica, hipotermia, hemofiltracién e inclu-
so asistencia ventricular o ECMO.

Para recibir un corazén se requiere Uni-
camente compatibilidad de grupo san-
guineo ABO y asimismo un donante
con peso limitado en relacion con el pe-
so del receptor (generalmente 1-3/1)
aunque se pueden implantar corazones
de mayor discrepancia de peso (hasta 5
veces) cuando la situacion de urgencia
del receptor lo requiere.
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EVALUACION DEL DONANTE

Una vez incluido en lista, la ONT es la
que se encarga de ofertar el donante
mas adecuado segun las caracteristicas
del paciente y teniendo en cuenta los re-
ceptores en ese momento.

Las causas mas frecuentes de muerte
del donante son: los TCE, ACV vy la
encefalopatia anoxica (muerte subita,
ahogamiento).  La evaluacion de la
funcién cardiaca del donante no siempre
puede ser completa y ello nos obliga a
aceptar corazones donantes en funcion
de los datos hemodinamicos y las nece-
sidades de inotropicos IV. Una vez
aceptado el 6rgano el centro receptor
realiza la extraccion y en ese tiempo se
contacta con el receptor y se inicia su
preparacion. La coordinacién es muy
importante dado que el tiempo de is-
guemia (desde que es extraido el cora-
z6n donante hasta que es implantado en
el receptor) es limitado. Las técnicas de
preservacion del corazon donante (so-
luciones de preservacion miocéardica)
han sido desarrolladas para conseguir
que el érgano se mantenga en las mejo-
res condiciones. Una vez que el equipo
extractor confirma en el lugar de la ex-
traccion que el corazon es valido avisa
al centro receptor para que inicie la ci-
rugia sobre el receptor con el fin de que
al llegar el dérgano este sea implantado
sin prolongar innecesariamente el tiem-
po de isquemia

TECNICA QUIRURGICA

Clasicamente la técnica quirurgica con-
sistia en extraer el corazén del receptor
e implantar el coraz6n donante anasto-
mosando la aorta, la arteria pulmonar y
ambas auriculas del donante con el re-
ceptor. Sin embargo esta técnica tiene la
desventaja de producir arritmias auricu-
lares generadas en la propia cicatriz de
auriculotomia (flutter, fibriloflutter) por
lo que hoy en dia la técnica se ha modi-
ficado y se realiza la técnica Bicava. Es-

ta consiste en anastomosar las venas
cavas superior e inferior a las del do-
nante extrayendo toda la auricula dere-
cha del receptor y anastomosar la auri-
cula izquierda del donante al casquete
de venas pulmonares del receptor. La
anastomosis aorta y pulmonar no se
modifica

La complejidad en la técnica quirurgica
aumenta en los pacientes con cirugias
cardiacas previas, las anomalias de po-
sicion 'y del retorno venoso, la hipopla-
sia de arterias pulmonares y la hipopla-
sia del arco aortico. Otra peculiaridad a
tener en cuenta en el grupo pediatrico es
la discrepancia de tamafio donante-
receptor que en ocasiones obliga a la
realizacion de plicatura del diafragma-
tica para dar cabida al injerto o bien el
cierre esternal diferido (retrasar r el cie-
rre esternal) hasta recuperar la estabili-
dad hemodinamica del paciente.

POSTOPERATORIO

Las caracteristicas peculiares del post-
operatorio del trasplante cardiaco inclu-
ye: el manejo de la disfuncién ventricu-
lar derecha, el manejo de la hipertension
arteria pulmonar, el control de la fre-
cuencia cardiaca con isoproterenol
(puesto que el corazén trasplantado es
un corazén denervado) y de la HTA'y
por ultimo el control del rechazo (me-
diante el uso de inmunosupresién) y de
la infeccion.

Conseguida la estabilidad hemodinéami-
ca el paciente es extubado y si no sur-
gen complicaciones podra proseguir su
postoperatorio en planta. Durante el
tiempo de hospitalizacion la familia y el
paciente seran educados en lo que signi-
fica ser portador de un trasplante car-
diaco, familiarizarse con la medicacion
y conocer la importancia de su adecuada
administracion.
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TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

El objetivo de este tratamiento es pre-
venir el rechazo de forma eficaz con los
minimos efectos secundarios para el pa-
ciente. A continuacion expondremos
brevemente los farmacos utilizados en
la inmunosupresion:

1.- En el momento del trasplante todos
los pacientes reciben corticoides, ini-
cialmente a dosis elevadas y posterior-
mente, si no existe historia de rechazo,
los corticoides seran retirados habi-
tualmente en los 3-6 primeros meses del
trasplante.

2.- La terapia de induccion ( solo en el
momento del trasplante ) consiste en la
administracion de anticuerpos : poli-
clonales ( globulina antitimocitica de
caballo (ATGAM ), globulina antitimo-
citica de conejo (Thymoglobulin ) o
monoclonales ( OKT3 ) o antireceptores
CD25 ( basiliximab, daclizumab ) que
bloguean los linfocitos activados por el
antigeno y por tanto interfieren en la
respuesta inmune que se desencadena
contra el injerto . No son utilizados por
todas las instituciones. Su uso permite
retrasar el inicio de los inhibidores de la
calcineurina (tacrolimus o ciclosporina)
en el momento del trasplante previnien-
do de forma eficaz rechazo agudo. De
especial importante en presencia de in-
suficiencia renal (frecuente en pacien-
tes trasplantados con Insuficiencia car-
diaca severa).

3.-Los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus) son los far-
macos inmunosupresores indispensables
en la inmunosupresion inmediata y a
largo plazo. Es importante estar familia-
rizados con los efectos secundarios de
estos farmacos y asimismo con los
farmacos que alteran su metabolismo y
por tanto modifican sus niveles sangui-
neos. La dosis adecuada del farmaco se
controla con la determinacion de niveles
en sangre. El principal efecto secunda-
rio de estos farmacos es su nefrotoxici-

dad que obliga a largo lazo a disminuir
la dosis y asociar otros inmunosupreso-
res e incluso a prescindir de su uso.
Otros efectos incluyen: hipertension,
hiperlipidemia, hiperuricemia, mielo
supresion. La ciclosporina  produce
hirsutismo e hipertrofia gingival vy el
tacrolimus produce una mayor inciden-
cia de diabetes mellitus postrasplante en
mayor porcentaje que la ciclosporina.
Los farmacos que alteran los niveles de
estos farmacos han de ser conocidos por
los pediatras para evitar su uso si hay
una alternativa e incluyen : los antibi-
oticos macrélidos ( eritromicina, clari-
tromicina, azitromicina ), los antifungi-
cos ( ketoconazol, itraconazol ), diltia-
zem, cimetidina, metoclopramida, anti-
epilépticos ( carbamacepina, fenitoina,
fenobarbital ) , antituberculostaticos (
isoniazida, rifampicina ). Por ello es
importante por parte del pediatra a la
hora de prescribir una medicacion com-
probar que esta no interfiera con el me-
tabolismo de estos farmacos.

4.- El segundo grupo de farmacos imu-
nosupresores mas utilizados en la inmu-
nosupresion cronica asociados a los an-
teriores son los antimetabolitos: la aza-
tioprina o el micofenolato. EI micofeno-
lato tiene una mayor actividad inmuno-
supresora y es mas eficaz para prevenir
el rechazo que la azatioprina. El princi-
pal efecto secundario de ambos farma-
cos es la mielo supresion especialmente
la leucopenia y granulocitopenia. Cifras
de granulocitos inferiores a 1.500/mm3
obligan a la retirada del farmaco. La de-
terminacion de niveles de micofenolato
no tiene muy buena correlacion para
adecuar la dosis.

5.- Los farmacos antiproliferativos (si-
rolimus y everolimus) han poco a poco
aumentado su uso en la inmunosupre-
sion cronica. Tienen la especial ventaja
de prevenir no solo el rechazo agudo sin
retrasar la progresion de la enfermedad
coronaria del injerto principal limitante
de la vida a largo plazo del corazon
trasplantado. Su principal efecto secun-
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dario es la hipercolesterolemia y la
hipertrigliciridemia. Sus indicaciones
hoy en dia aceptadas son: la presencia
de insuficiencia renal que obliga a la
reduccion e incluso a la retirada de los
inhibidores de la calcineurina y la pre-
sencia de procesos malignos (tumores)
en cuyo caso sustituyen a la ciclospori-
na o tacrolimus. Su uso para retrasar la
coronariopatia asociandose a la admi-
nistracion de tacrolimus o ciclosporina
no esta generalizado. Se ajusta sus dosis
realizando niveles sanguineos previo a
al dosis y estos se ven interferidos por
los mismos farmacos que alteran los ni-
veles de ciclosporina o tacrolimus.

Hoy en dia, el objetivo es utilizar la mi-
nima inmunosupresion posible que evite
de forma eficaz con los minimos efectos
secundarios. Por ello hay grupos que
utilizan en el el tratamiento crénico so-
lo un farmaco. Es lo que llamamos mo-
noterapia (tacrolimus o ciclosporina,
mas experiencia con tacrolimus en el
grupo de receptores de menor edad).
Especialmente indicado en aquellos pa-
cientes sin historia de rechazo.

La combinaciones de inmunosupresion
que nos podemos encontrar en un pa-
ciente portador de trasplante cardiaco en
el seguimiento ambulatorio incluyen:
monoterapia (tacrolimus o micofenola-
to), doble terapia (tacrolimus o ciclos-
porina asociado a azatioprina o micofe-
nolato) y por ultimo, triple terapia que
incluye lo anterior mas la utilizacion de
corticoides de forma crénica. Esta ulti-
ma combinacion fue la utilizada ini-
cialmente y hoy en dia todavia pueden
encontrarse pacientes con corticotera-
pia cronica. La retirada tardia de los
corticoides no es facil y generalmente
conlleva un elevado riesgo de rechazo.
Se ha demostrado que los pacientes con
corticoterapia cronica presentan mayor
incidencia de HTA ademas de lo que
todos los efectos secundarios que con-
Ileva por ello hoy en dia la retirada pre-
coz de corticoides dentro de | primer

afo es la norma si no existe historia de
rechazo.

MORTALIDAD Y
SUPERVIVENCIA

La supervivencia actuarial en el tras-
plante cardiaco varia segun los grupos
de edad. La mortalidad en el primer afo
concretamente en le momento del tras-
plante es mayor para los receptores de
menor edad. La edad media de super-
vivencia por grupos de edad es: 15 afios
( limitado por el tiempo de seguimiento)
para menores de un afio, 17,5 afios para
grupo de 1-10 afios y menor de 13,7
afios para 11-18 afios

La supervivencia global al afio postras-
plante ha mejorado de 75% a 90% (85%
en menores de un afio). La superviven-
cia global a medio plazo (a los 5 afos)
ha mejorado siendo actualmente de un
70-75% y a partir de los 10 afos se re-
duce a 50-55% y a los 15 afios 40%.
Cabe destacar la mejor supervivencia a
medio y largo plazo sobrepasado el
primer afio para los receptores menores
de un afio (menor incidencia de rechazo
agudo y crénico). La vida del injerto es-
ta hoy en dia limitada por la enfermedad
coronaria del injerto.

Las causas de muerte dependen del
tiempo al trasplante: en el primer afio el
fallo del injerto, el rechazo agudo y la
infeccion son las principales y a partir
de los 5 afios la enfermedad coronaria
del injerto y los procesos malignos so-
brepasan al rechazo. El fallo del injerto
aparece como causa de muerte en cual-
quier momento del trasplante.

COMPLICACIONES
Las dos principales complicaciones en

especial en el primer afio del trasplante
son el rechazo y la infeccion.

1.- Rechazo cardiaco
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El rechazo cardiaco representa el re-
sultado histoldgico de un proceso inmu-
noldgico que se pone en marcha dentro
del injerto cardiaco y las células blanco
o0 diana dentro del corazon trasplantado
incluyen entre otras los miocitos y las
células endoteliales que aporta la inter-
fase entre las células del sistema inmune
del receptor y el injerto del donante.

El rechazo agudo celular (el mas fre-
cuente) se caracteriza por la presencia
de infiltrado inflamatorio y dafio mioci-
tico. La prueba objetiva que lo diagnos-
tica es la biopsia endomiocardica y se-
gun las alteraciones histoldgicas que se
producen existe una clasificacién en di-
ferentes grados de rechazo desde grado
0 que significa ausencia de rechazo has-
ta grado IV que representa grado seve-
ro. Por ello para la deteccién precoz del
rechazo antes de que dé clinica en los
centros que se realiza trasplante se lleva
a cabo un protocolo de biopsias cardia-
cas mas frecuentes en los primeros me-
ses postrasplante y posteriormente se
espacian realizdndose  anualmente a
partir del afio. Ello implica la necesidad
de hospitalizacion del paciente de forma
frecuente en los primeros 3 meses y
posteriormente se espacia a los 6 meses
y al afio postrasplante. La biopsia se
realiza frecuentemente via venosa fe-
moral aunque también es posible la
via yugular (en adolescentes y nifios
mayores).

Un nuevo método no invasivo ha sido
desarrollado en EEUU para la detec-
cion del rechazo y se ha comenzado a
aplicar en la practica clinica. Consiste
en la extraccion de una muestra de san-
gre periférica y en la utilizacion de un
test de un grupo de genes (50% contro-
les y 50% relacionados con el rechazo).
La positividad de este test detecta re-
chazo con mayor sensibilidad y especi-
ficidad que la biopsia aungue no es va-
lido dentro de los 6 primeros meses pos-
trasplante. Su aplicacion sera de gran
valor en la préctica clinica cuando su

uso pueda extenderse a todos los centros
trasplantadores.

En los pacientes trasplantados menores
de un afio debido a su limitacion anato-
mica y para evitar la obstruccién venosa
no se les realiza biopsias de forma se-
riada quedando reservadas para los ca-
sos de sospecha de rechazo y guiandose
la deteccion de rechazo Unicamente por
la clinica y la valoracién ecocardiogré-
fica.

Existen ademés del rechazo celular
otros tipos de rechazo como el rechazo
humoral o microvascular que representa
una alteracion histopatologica consis-
tente en activacion de células endotelia-
les con incremento de la permeabilidad
vascular y trombosis microvascular. Pa-
ra su deteccién se requieren toma de
biopsia y aplicacion de técnicas de
inmnuofluorescencia no disponibles en
muchos centros. Al igual que el celular
su presencia no detectada lleva a la mal
funcién y pérdida del injerto

El rechazo hiperagudo es el que ocurre
en las primeras horas postrasplante me-
diado por anticuerpos preformados del
receptor que se dirigen frente a epitopos
del sistema HLA del donante o el sis-
tema ABO (si se trasplantan corazones
con incompatibilidad ABO) Siempre
lleva a la perdida del injerto.

La clinica del paciente trasplantado que
presenta un rechazo es muy inespecifi-
ca e incluye irritabilidad, malestar, ano-
rexia, astenia, vomitos, dolor abdominal
y fiebre y en casos de rechazo severo
apareceran signos de insuficiencia car-
diaca (taquipnea, crepitantes y hepato-
megalia con mala perfusién periférica).
Ante la presencia de estos sintomas sin
causa aparente estos pacientes deben
contactar con el cardiologo del centro
trasplantador que indicara la actitud a
tomar. Ya en el centro se realizara de
forma urgente un ECG que puede ser
normal o bien presentar arritmias sobre
todo en rechazos con compromiso
hemodindmico y asimismo se realizara
de urgencia una valoracion ecocardio-
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gréfica siempre comparando con al eco
cardiografia previa. Las alteraciones
ecocardiograficas en presencia de re-
chazo incluyen: derrame pericérdico de
nueva aparicion, aumento del grosor de
la pared miocérdica respecto a controles
previos, aparicion o aumento del grado
de insuficiencia valvular AV y en casos
de rechazo severo con compromiso
hemodinamico se alterard la funcion sis-
tolica ventricular con disminucion de la
contractilidad miocardica.

Ante esta situacion se pude realizar
biopsia miocardica (en los casos de cli-
nica inespecifica sin alteraciones eco-
cardiograficas) pero si existe alteracion
de la funcién miocardica en la ecocar-
diografia no es imprescindible la con-
firmacion con biopsia y lo mas impor-
tante es iniciar tratamiento del rechazo
lo antes posible

La sospecha de un rechazo cardiaco
siempre es una situacion urgente y re-
quiere pues un inicio rapido del trata-
miento que consiste en la administra-
cion de corticoides a dosis elevadas
durante 3-5 dias En caso de rechazo
con compromiso hemodinamico  se
asocia ademas soporte inotropico IV y
administracion de anticuerpos mono-
clonales o policlonales ( ATGAM, o
Thymoglobulin 0 OKT3 ). Tras el tra-
tamiento es necesario confirmar la re-
solucion del rechazo por biopsia reali-
zada a los 7-10 dias.

La ocurrencia de rechazo moderado-
severo siempre es indicacion de realizar
cambios y ajuste de dosis en la medica-
cion inmunosupresora.

El rechazo tardio después del primer
afio ocurre en un 25% de los supervi-
vientes y el factor de riesgo para ello es
el haber presentado més de un episodio
de rechazo dentro del primer afio.

El rechazo con compromiso hemodina-
mico comporta una mortalidad de mas
del 50% en los proximos 6 meses y por
tanto han de ser pacientes estrechamen-
te vigilados tras su episodio

2.- Infeccién

Tras el trasplante el riesgo de infeccion
es mayor en el primer mes y rapida-
mente disminuye coincidiendo con la
disminucion progresiva de la inmuno-
supresion... Cerca de un 25% de los pa-
cientes experimentan una 0 mas infec-
ciones en el primer mes y casi un 50%
un proceso infeccioso en el primer afio.
La frecuencia y la etiologia de las infec-
ciones varian en relacion con el tiempo
al trasplante.

Durante el primer mes cuando el trata-
miento inmunosupresor es mas intenso
y los pacientes llevan catéteres, sondas,
tubos endotraqueales, las infecciones
mas frecuentes son las causadas por
bacterias nosocomiales que afectan a la
herida, al pulmon y al tracto urinario.
Entre el 2°-6° mes es cuando la inmuni-
dad celular esta mas deprimida por la
inmunosupresion y ademas ha habido
un tiempo de latencia suficiente para
que o se reactiven determinadas infec-
ciones propias del receptor o se pongan
de manifiesto infecciones procedentes
del donante y es periodo de las infec-
ciones méas graves... El patégeno mas
comun en este periodo es el CMV con
maxima incidencia entre los 30 y 50 di-
as. También comienzan a presentarse
los sindromes linfoproliferativos aso-
ciados a VEB. Los gérmenes de este pe-
riodo son pues los gérmenes oportunis-
tas: bacterias, herpes virus (particular-
mente CMV), hongos y protozoos. Y a
partir del 6 mes, cuando la inmunosu-
presion se va reduciendo, las infeccio-
nes mas frecuentes son las adquiridas en
la comunidad. Son mas vulnerables los
pacientes que han tenido episodios de
rechazo mdaltiples y dosis altas de in-
munosupresion. Las infecciones que
pueden parecer en cualquier momento
del trasplante son VRS, gripe y rotavi-
rus de elevada morbimortalidad en el
primer mes postrasplante pero pasados
0s primeros meses el comportamiento
de las infecciones respiratorias y gas-
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trointestinales es relativamente benigno
a no ser que exista un episodio de re-
chazo préximo que haya determinado
un aumento de inmunosupresion ade-
mas la proporcion de nifios seronegati-
vos en el momento del trasplante es ele-
vado para numerosos virus ( adenovirus,
varicela y virus herpes simple ) y por lo
tanto aunque el riesgo global de infec-
cion es menor, el riesgo de primoinfec-
cion es elevado ocurriendo en cualquier
momento del trasplante .

Por todo ello se lleva a cabo desde el
momento del trasplante una profilaxis
infecciosa establecida durante los pri-
meros 6 meses con el fin de reducir la
incidencia de infecciones oportunistas
que incluye basicamente la administra-
cion de nistatina oral ( para prevenir in-
fecciones flangicas ), trimetropin -
sufametoxazol oral ( par prevenir la in-
feccion por Pn. Carinii ) y ganciclovir
inicialmente IV (14 — 21 dias ) asocia-
do en algunos centros a la administra-
cién de gammaglobulina especifica an-
tiCMV ( varias dosis la ultima dia 72
del trasplante ) seguido de valganciclo-
vir oral especialmente indicado en pa-
cientes de alto riesgo de infeccion por
CMV ( donante positivo Yy receptor ne-
gativo y pacientes que han recibido tra-
tamiento de induccion ) . La duracion de
esta profilaxis varia entre los distintos
centros y suele ser entre 3-6 meses pos-
trasplante.

En cuanto a la vacunacidén en estos pa-
cientes las recomendaciones son las si-
guientes: las vacunas son las mismas
que para los pacientes inmunocompe-
tentes con las siguientes salvedades: Es-
tan contraindicadas las vacunas de vi-
rus vivos (varicela y triple virica). La
vacuna de la polio a administrar ha de
ser la IM. La vacunacion de la gripe ha
de realizarse anualmente a partir de los
6 meses de edad y es aconsejable sobre
todo en los primeros afios postrasplante.
La vacuna de VRS es obligada en TX
menores de 2 afos.

La administracién de las vacunas ha de
retrasarse mas 0 menos 6 semanas des-
pues de la administracion de la Gltima
dosis de inmunoglobulinas (méas o me-
nos a partir del tercer mes postrasplan-
te). La Vacuna de neumococo, menin-
gococo y Haemophilus puede y deben
administrarse segun calendario

Ante exposicion a varicela en pacientes
seronegativos o con serologia descono-
cida debe administrarse inmunoglobuli-
na frente a virus varicela-zoster

A continuacién comentaremos breve-
mente las infecciones més frecuentes en
el trasplante cardiaco pediétrico.

2.1 Infecciones bacterianas

Son las més frecuentes y suponen el
61-82% de todas las infecciones. Son
mas frecuentes en los receptores meno-
res de un afio. La tercera parte son bac-
teriémicas y otro tercio son pulmonares.
Especialmente en el primer mes del
trasplante y en relacion con la estancia
en UCIP y con la ventilacion mecanica.
Las bacterias mas frecuentes son: S.
epidermidis, S. Aureus, enterococos y
bacilos Gram negativos

En el seguimiento ambulatorio, sobre
todo a partir del 6° mes coincidiendo
con la reduccion de inmunosupresion
las infecciones bacterianas son las pro-
pias de la comunidad.

Especial mencién merecen las neumo-
nias ya que el pulmodn es el principal
6rgano diana de la mayoria de las infec-
ciones en estos pacientes. En el primer
mes como ya hemos dicho las neumoni-
as mas frecuentes son las causadas por
gérmenes nosocomiales. Ya fuera del
primer mes en seguimiento ambulato-
rio entre el 1°-6° mes la etiologia de la
neumonia suele ser por gérmenes opor-
tunistas que incluyen Legionella, No-
cardia y Pn cari (poco frecuente con la
administracion de profilaxis con trime-
tropin-sulfametoxazol). Pueden ser po-
limicrobianas y asociadas a CMV vy
otros gérmenes como aspergillus. De
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ahi la importancia de la profilaxis en
este periodo. A partir del 6° mes la etio-
logia es la misma que la neumonia ad-
quirida en la comunidad (neumococo, H
influenza y virus respiratorios) e infec-
ciones por micobacterias. De ahi la im-
portancia de la vacunacion (antineumo-
coco, H. influenza y antigripal).

Las bacteriemias son frecuentes en le
TC. Sobre todo en el primer mes. Sue-
len ser secundarias a infecciones del
tracto respiratorio inferior, catéteres IV,
vias urinarias, herida. . Los gérmenes
mas frecuentes son bacilos G neg. Y co-
co positivos (S aureus y epidermidis)
En los periodos tardios fuera del mes
los pacientes pueden presentar bacte-
riemia por Listeria o por Salmonella de
ahi la importancia del tratamiento de
GEA por salmonella (cefalosporinas
cefotaxima, ceftriaxona,) en este grupo
de pacientes. Ante un paciente trasplan-
tado con GEA coprocultivos para bac-
terias, virus, huevosy parasitos.

Ante todo paciente trasplantado con fie-
bre sin foco se debe realizar una
completa historia clinica y exploracion
fisica seguido de analitica, hemocul-
tivo , Rx tdrax , sedimento de orina y
serologia ( antigenemia a CMV,
TORCH, serologia a Virus herpes 6 y 8
y VEB ) vy siempre contactar con el
cardiologo del centro trasplantador. No
debemos olvidar que la fiebre también
puede ser el primer signo de rechazo
agudo.

2.2 Infecciones viricas

La méas frecuente es la infeccion por
CMV. Otras menos prevalentes pero de
especial importancia en este grupo son
la infeccion por VEB, VHS, varicela y
adenovirus. Suponen el 30-65% de to-
das las infecciones.

La infeccion virica mas frecuente es el
CMV. La fuente de infeccion suele ser
el propio donante En un elevado por-
centaje es asintomatica. El grupo de
mayor riesgo es el receptor negativo con

donante positivo. En este grupo la profi-
laxis a CMV es de vital importancia.
Consiste en la administracion desde le
postoperatorio inmediato de ganciclovir
IV y opcional afiadir Inmunoglobulina
especifica frente a CMV, seguido de la
administracion oral de valganciclovir.
Durante los primeros 3-6 meses pos-
trasplante. Dada la elevada ausencia de
clinica la deteccion de la infeccion se
realiza mediante la realizacion de anti-
genemia a CMV y su positividad serd
indicacion de tratamiento con ganciclo-
vir IV durante un mes

La infeccion por VEB en el 90% de los
casos es una primoinfeccion. La clinica
puede ser muy variable e incluye sin-
drome febril, sindrome mononucledsico
y en los casos mas graves sindrome lin-
foproliferativo  (SLP) que trataremos
mas delante. La seronegatividad pre-
trasplante ( frecuente en especial en los
receptores de menor edad ) es un factor
de riesgo para el desarrollo de SLP . La
importancia pues de esta infeccion es
detectar la seronversion y en especial la
carga viral utilizando técnica de PCR
ya que los pacientes seroconvertidos y
con carga viral elevada tienen un alto
riesgo de desarrollar SLP.

La infeccion por varicela siempre es un
motivo de ingreso en estos pacientes. Se
trata con administracion de aciclovir 1V
ya que tienen elevado riesgo de ser una
infeccion grave. Por ello es importante
la vacunacion si es posible de los candi-
datos a trasplante cardiaco ( al menos
dos semanas previas al TX ; en los ni-
fios de 1-12 afos 1 sola dosis y en los
mayores dos dosis separadas por 4-8
sem ) que sean seronegativos. En caso
de infeccion herpes zoster ( reactivacion
de VVZ) si solo se afecta una metame-
ra basta con tratamiento oral con aci-
clovir 7 dias. Si se disemina, afecta al V
par o existe afectacion de mas de una
metamera se precisa aciclovir 1V .

La infeccion por virus herpes 6 pos-
trasplante es cada vez detectada con
mas frecuencia en pacientes trasplanta-
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dos bien sea primoinfeccion o reactiva-
cion. En adultos su frecuencia es 31-
55% con una mediana ente 2-4 sem pos-
trasplante y se ha asociado a numerosos
sindromes que incluyen hepatitis, neu-
monias, encefalitis 0 mielo supresion si
bien la contribucion de este virus es di-
ficil de precisar pues con frecuencia
también suele detectarse viremia en au-
sencia de sintomas. El tratamiento con-
siste en la administracion de ganciclovir

3.- Enfermedad vascular del injerto o
rechazo cronico

La enfermedad vascular del injerto o co-
ronariopatia del injerto ( CAV )es el
principal factor limitante de la super-
vivencia a largo plazo del corazdn tras-
plantado. La lesion histolégica de esta
entidad consiste en un engrosamiento
difuso y progresivo de la intima de las
arterias coronarias epicardicas e intra-
miocardicas Su afectacién es difusa y
progresiva. El engrosamiento de la in-
tima es debido a la proliferacion de las
celulas musculares lisas.

La presencia de esta alteracion va a li-
mitar la vida del injerto dando lugar a
disfuncion miocardica, muerte subita,
sincope o infarto. Recordar que debido
a la denervacioén cardiaca los procesos
de isquemia o infarto no se acompafian
de dolor anginoso lo que hace mas difi-
cil la deteccion de este problema.
Aparece a partir de los 3 afios postra-
plante aunque pueden aparecer mas pre-
cozmente y en el grupo de menor edad
en especial los receptores menores de
un afio su incidencia es claramente me-
nor. Los datos son variables debido a
las diferentes técnicas utilizadas para su
diagndstico ( coronariografia y/o eco in-
travascular coronario )

Los métodos diagnodsticos mas fiables
utilizados son invasivos e incluyen: la
coronario grafia y la ecografia intravas-
cular coronaria ( IVUS ). Por ello a to-
dos los pacientes trasplantados se les
realiza coronario grafia anual a partir
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del primer afo postrasplante. En los
pacientes pediatricos la utilizacion de
métodos de screening para la deteccion
de este problema es de especial impor-
tancia dadas las limitaciones para la rea-
lizacion de coronario grafia en especial
en los grupos de menor edad. La reali-
zacion de ecocardiografia de stress con
dobutamina parece ser una técnica de
screening no invasiva bastante fiable
para seleccionar los pacientes con coro-
narioptia y permitir asi retrasar y espa-
ciar la realizacion de cateterismos pro-
gramados.

La incidencia de CAV a los 7 afios es de
14%, Inferior a los adultos y dentro del
grupo pediatrico los menores de un afio
son los menos afectados

Numerosos farmacos han sido ensaya-
dos en adultos para prevencion de este
problema y posteriormente se han ex-
tendido y aplicado en la poblacion pe-
diatrica . asi se ha recomendado el uso
de diltiazem, la administracion de esta-
tinas (que ademas de un efecto hipoli-
pemiante tiene efecto antiinflamatorio y
también propiedades inmunosupresoras)
de uso obligado en adultos pero no to-
talmente generalizado en nifios espe-
cialmente en el grupo de menor edad y
por ultimo se han desarrollado farma-
cos inmunosupresores ya utilizados en
la préactica clinica que tienen la propie-
dad no solo de prevenir el rechazo agu-
do sin también retrasan la progresion de
la CAV. Son los farmacos antiprolifera-
tivos ( sirolimus y everolimus ) . Hoy en
dia se estan llevando a cabo estudios
multicéntricos utilizandolos desde el
momento del trasplante combinados con
ciclosporina o tacrolimus y muy proba-
blemente su uso serd& recomendado
desde le momento del trasplante en un
futuro.

La aparicion de la CAV limita la vida
del injerto y genera la necesidad en un
futuro a medio o largo plazo de un nue-
Vo trasplante.
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4.- Malignidad: enfermedad linfopro-
liferativa

Los pacientes en inmunosupresion cro-
nica tienen mayor riesgo de presentar
tumores malignos bien sea cutaneos (
carcinoma, melanoma, sarcoma de Ca-
pos postrasplante ) y no cutaneos y de-
ntro del grupo pediatrico es de especial
relevancia la enfermedad o sindrome
linfoproliferativo ( SLP ) que comenta-
remos a continuacion

Se define como la presencia de una
proliferacion anormal de linfocitos (
mas frecuente tipo B ) inducida por el
virus VEB. La seroconversion a VEB
es el principal factor de riesgo y por
ello es importante la determinacion pe-
riddica de serologiaa VEB (1gG)ysi
es positiva debe realizarse la determi-
nacion de la carga viral mediante PCR a
VEB .Los pacientes con carga viral
elevada tienen un alto riesgo de padecer
esta entidad. También son factores de
riesgo la utilizacion de terapia de induc-
cion con OKT3 y el uso de inmunosu-
presion a dosis elevadas ( especialmen-
te con tacrolimus ).

La presentacion histoldgica es muy am-
plia y puede ir desde una proceso
hiperplasico de aspecto benigno ( for-
ma de mononucleosis infecciosa o
hiperplasia de células plasmaticas )
hasta un proceso neoplasico tipo linfo-
ma en los casos severos. Su clinica es
variable siendo lo mas frecuente la pre-
sentacion como sindrome febril Gnico o
asociado a un sindrome mnonucledsico
0 bien afectando a un érgano: mas fre-
cuente a nivel intestinal ( también SNC,
pulmén , otros) . La clinica intestinal
incluye : dolor abdominal ( debido a la
presencia de necrosis, perforacion u
obstruccion ),alteracion del ritmo intes-
tinal , en ocasiones con sangrado diges-
tivo y sindrome malabsortivo asociado
todo ello a fiebre continua o intermiten-
te. A nivel analitico se sospecha SLP
ante la presencia de anemia, en ocasio-
nes granulocitopenia, aumento de pro-
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teinas totales con aumento de la frac-
cién gamma en el proteinograma y en
el estudio de inmunoglobulinas se de-
tecta un pico monoclonal con presencia
de paraproteinas . Se debe realizar es-
tudio de imagen ( TAC, endoscopia di-
gestiva ) ( buscando la localizacion del
proceso SLP ). Lo mas frecuente en la
afectacion abdominal es la presencia de
aumento de tamafio de adenopatias y de
su numero asociado a aumento de gro-
sor de la pared intestinal. El diagnostico
definitivo lo aporta a biopsia del érgano
afecto (adenopatia, biopsia intestinal
etc.)

La deteccion precoz de este trastorno es
muy importante por la elevada morbi-
mortalidad que conlleva y el tratamiento
consiste en las fases iniciales en la re-
duccién de la inmunosupresion de for-
ma importante y el cambio de inmuno-
supresion. Se utilizaran los farmacos
antiproliferativos ( everolimus y siroli-
mus ) con retirada de los inhibidores de
la calcineurina ( tacrolimus, ciclospori-
na ). En las fases mas avanzadas esto es
insuficiente precisando la utilizacion de
de anticuerpos antiCD20 ( dirigidos co-
ntra los linfocitos B que presentan este
receptor ) y en los casos severos cuan-
do ya el proceso es un linfoma la nece-
sidad de quimioterapia con alto riesgo
de mortalidad en esta fase. Por ello la
deteccion precoz de esta enfermedad y
su prevencion debe ser la estrategia
principal.

5.- Otras complicaciones

La Hipertension arterial aparece en el
67% de los pacientes a los 7 afios de
seguimiento . La incidencia es mayor en
pacientes que permanecen en corticote-
rapia cronica. Por ello, hoy en dia, la
retirada de los corticoides se realiza
precozmente dentro del primer afio pos-
trasplante. El tratamiento més utilizado
son la asociacion de los EICAs afadi-
dos al diltiazem ( utilizado desde el
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momento del trasplante para prevenir la
enfermedad vascular del injerto )

La disfuncién renal ( principalmente
debida a nefrotoxicidad por inhibidores
de calcineurina ) aparece en un 10% a
los 7 afios de seguimiento, con necesi-
dad de dialisis solo en un 0,4%. Ante
este problema se debe modificar la in-
munosupresion reduciendo de forma
importante los inhibidores de la calci-
neurina y asociando micofenolato o
bien si ello no es suficiente retirando el
inhibidor de la calcineurina e iniciando
la administracion de sirolimus o evero-
limus.

La Hiperlipidemia aparece 23,3% a
los 7 afios ( como efecto secundario de
la medicacion con inhibidores de la cal-
cineurina y farmacos antiproliferati-
VoS ) y se controlara con la administra-
cién de estatinas ( pravastatina, atorvas-
tatina, simvastatina ).

La Diabetes mellitus postrasplante
aparece en el 4,4 % a los 7 afios ( méas
frecuente relacionado con el uso de Ta-
crolimus y administracion de corticoi-
des a dosis altas por historia de rechazo
agudo ) .No precisa cambio de inmuno-
supresion. Se trata con insulina. Su du-
racion es transitoria ( meses- 2-3 afios )
y suelen requerir dosis mas bajas de in-
sulina que los pacientes diabéticos.

CONCLUSIONES

En resumen, podemos decir que la cali-
dad de vida del paciente trasplantado a
medio plazo es buena. El adecuado con-
trol del rechazo y la infeccion asi como
una adecuada seleccién y manejo del
receptor y del donante nos ha permitido
mejorar cada vez mas la supervivencia a
medio plazo . Sin embargo, todavia hoy
en dia , la supervivencia a largo plazo
esta limitada por la enfermedad vascu-
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lar del injerto ( CAV ). Los Unicos far-
macos inmunosupresores hoy en dia que
han demostrado retrasar la evolucion de
la CAV son el everolimus y el siroli-
mus. Su uso posiblemente se extienda
en un futuro inicidndose su administra-
cion desde el momento del trasplante
(hoy en dia existen varios estudio mul-
ticéntricos que se estan llevando a cabo
) .Asimismo la mejor comprension de
la inmunobiologia del trasplante ayuda-
ra al desarrollo de nuevos farmacos que
aporten inmunosupresion especifica asi
como a la induccion de un estado de to-
lerancia del receptor al injerto para que
éste sea aceptado de forma indefinida
sin que el paciente tenga que tomar in-
munosupresion crénica , todo ello con
el fin de evitar en un futuro la necesidad
de retrasplante .
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