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Editora:

Presentamos el caso de una mujer de 69 afios, con
antecedentes de hipertension, hipercolesterolemia y
osteoporosis, ingresada cuatro meses antes por cuadro
de hipertransaminemia y sindrome constitucional,
ictericia y coluria (serologia para VHC, VHA y VHB
negativos). Dos meses después, por nueva hipertransa-
minasemia, se realiz6 CPRE que objetivé una pequena
fistula colecodo-duodenal tratada con esfinterotomia.

Ingresa nuevamente por cuadro de dolor abdominal,
objetivandose en la ecografia escasa ascitis y minimo
derrame pleural. Posteriormente se objetivd mayor
derrame pleural y en el ecocardiograma se evidencié
disfuncion sistolica del VI (FEVI 40%) con derrame
pericardico ligero e hipertrofia de pared (fig. 1). La
toracocentesis mostré un trasudado con marcadores
tumorales negativos.

En los siguientes dias desarrollé signos de insufi-
ciencia cardiaca aguda con fibrilacion auricular rapida
y disnea progresiva con signos radiologicos de edema
pulmonar, precisando ingreso en UCI y ventilacién
mecanica.

Los datos delaboratorio revelaron minima elevacion
de CPK-MB, con troponina normal, y el ECG mostra-
ba fibrilacién auricular con imagen de BCRDHH. La
radiografia de térax compatible con edema pulmonary
el TAC helicoidal descarté embolia pulmonar (fig. 2)

En ecocardiogramas repetidos se aprecié descenso
de la FEVI hasta 35%, sin zonas aquinéticas y con
disfuncion diastélica grave (patréon restrictivo). El
catéter de Swan-Ganz confirmé bajo gasto (1C 1’8 1/
min/m?) y presiéon de enclavamiento pulmonar elevado
(20 mmHg). Se realizé coronariografia resultado las
coronarias sanas.

Con la sospecha clinica de insuficiencia cardiaca se
buscaron posible etiologias.

Las hormonas tiroideas, ECA, autoanticuerpos
(excepto niveles elevados de ac. antimusculo liso)
fueron normales. La biopsia rectal fue negativa para
amiloidosis.

En el estudio microbiolégico, unicamente la
serologia para IgG de Citomegalovirus (CMV) fue
positiva, siendo la IgM dudosamente positiva. Dada la
situacion critica de la paciente se inici6 tratamiento con

Ganciclovir.
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Fig. 1. Ecocardiograma bidimensional paraesternal largo y
modo M de VI.

Se ampli6 el estudio la determinaciéon de DNA en
sangre de CMYV siendo negativo.

No obstante, dada la sospecha de que el episodio de
hace 5 meses fuera el origen de una infecciéon por CM'V, y
actualmente fuera una miocardiopatia inflamatoria me-
diada por inmunidad, se recuper?é en la seroteca, el suero
de cuatro meses antes, siendo el DNA de CMV positivo,
lo cual confirmaba una infeccion reciente por CMV.

La evolucién clinica posterior fue favorable, con
mejoria de los signos de edema, pudiéndose extubar
la paciente. El control ecocardiografico mostré recu-
peracion de la funciéon ventricular y disminucion de la
hipertrofia ventricular.

Fue dada de alta con el diagnostico de miocardiopa-
tia inflamatoria por autoinmunidad por infeccién por
CMV.

La miocarditis es un proceso inflamatorio del
corazbén que compromete el miocito, el intersticio, los
pequenos vasos y a veces el pericardio. Dentro de las
causas de miocarditis aguda, destacan las enfermedades
viriasicas agudas, sobre todo los enterovirus coxackie A
y B (40-50% de las miocarditis). E1 CMV pertenece a
la familia de los herpesviridae y comparte con el resto
de los virus de esta familia la caracteristica de produ-
cir infecciones persistentes una vez que ingresa en el
organismo.

Desde el punto de vista patogénico el CMV puede
danar el corazén de dos formas: por dano directo

Fig 2: TAC tordcico helicoidal. No se observan signos compati-
bles con embolia pulmonar. Derrame pleural bilateral.

lesionando el endotelio vascular o mediante la produc-

1367289 Aunque su infeccion

cién de autoanticuerpos
es mas frecuente en pacientes inmunodeprimidos
(postransplante y VIH), debe sospecharse en casos de
miocardiopatias graves en pacientes inmunocompeten-
tes? para comenzar un tratamiento antivirico especifico
lo antes posible?.

La forma clinica de presentaciéon mas frecuente es

la insuficiencia cardiaca®®*

, aunque se puede presentar
en diferentes grados de severidad que van desde mio-
pericarditis con poca repercusion clinica hasta el shock
cardiogénico.

Habitualmente el diagnostico del virus se realiza
mediante estudio indirecto con deteccién de anticuer-
pos especificos recogidos en fase precoz y en fase de
convalecencia 6 actualmente mediante la deteccion de
PCR viral en tiempo real.

En la fase aguda de la miocarditis la PCR positiva
para CMYV confirma su actividad; mientras que en la
fase subaguda de miocardiopatia inflamatoria la PCR
puede ser negativa, seria el caso de la miocarditis me-
diada por autoinmunidad *. Otras pruebas de imagen
como ecocardiografia, TAC o RMN pueden ayudar al
diagnostico”. No obstante la prueba “gold estandar” es
mediante biopsia endomiocardica %9

El tratamiento actual se basa en triple abordaje:
medidas generales de soporte hemodinamico, trata-

miento antivirico especifico y nuevas terapias que van
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desde gammaglobulinas, anticuerpos monoclonales
antiviricos y terapia génica cuyo alcance en clinica no

esta suficientemente evaluado >%
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RESUMEN

Aunque el primer trasplante cardiaco fue llevado
a cabo por primera vez en 1967, no consigui6 ser una
opcién valida hasta los afos 80, gracias a la aparicion
de la ciclosporina y la posibilidad de realizar biopsias
endomiocardicas para monitorizaciéon del rechazo.
Tradicionalmente, la inmunosupresion tras el trasplante
cardiaco ha incluido un inhibidor de la calcineurina
asociado a esteroides y azatioprina o micofenolato mo-
fetil. Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y
tacrolimus) constituyen la piedra angular de la inmuno-
supresion y han conseguido incrementar notablemente la
supervivencia de los pacientes trasplantados cardiacos;
sin embargo, sus efectos nefrotoxicos pueden limitar la
supervivencia a largo plazo. La azatioprina, debido a sus
importantes efectos secundarios, ha sido sustituida por el
micofenolato mofetil en la mayoria de las triples terapias
inmunosupresoras, siendo éste ultimo uno de los mas
frecuentes agentes antiproliferativos usados actualmen-
te. La introduccion en la practica clinica de las terapias
inmunopresoras mas novedosas, como los inhibidores
de la rapamicina (everolimus y sirolimus), el OKT3, la
timoglobulina y los bloqueantes de los receptores de la
interleucina 2 (IL-2), han proporcionado a los profesio-
nales dedicados al trasplante nuevas herramientas para
poder proporcionar a sus pacientes una iInmunosupresion
individualizada. Las modificaciones en los protocolos
con el uso de nuevos farmacos y la simultanea reduccion
o retirada de los inhibidores de la calcineurina se han
convertido en opciones atractivas. Los inhibidores del
receptor de la rapamina presentan probada eficacia en el
trasplante gracias a su actividad inmunosupresora com-
binada con sus efectos antiproliferativos imprescindibles
en el manejo terapéutico a largo plazo de estos pacientes.
Los bloqueantes de la I1.-2 son utilizados en la terapia de
induccién de forma cada vez mas frecuentemente en la
mayoria de los centros trasplantadores.

PALABRAS CLAVE

Rechazo, inmunosupresion, inhibidores de la calci-

neurina, trasplante cardiaco.

ABSTRACT

Although heart transplantation was performed firstly
in 1967, it became a valuable option in the 1980s, due
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to the availability of cyclosporine and endomyocardial
biopsies for rejection monitoring. Immunosuppression
following cardiac transplantation has traditionally
included a calcineurin inhibitor in combination with
corticosteroids and azathioprine or mycophenolate mo-
fetil. Calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolimus)
are the cornerstone of immunosuppressive therapy and
have reduced acute rejection and markedly increased
survival of cardiac transplantation patients; however,
their nephrotoxic effects can limit long-term survival.
Azathioprine, due to its important side effects, has been
replaced with mycophenolate mofetil in most of the triple
immunosuppressive therapies; this last one has become
one of the most frequently used antiproliferative agents
in heart transplantation. The introduction of newer
immunosuppressive drugs, like proliferation signal inhi-
bitors (everolimus and sirolimus), OKT3, thymoglobulin
and interleukin-2 receptor antagonists, into clinical
practice has given transplant physicians new tools to
adapt immunosuppression to patients’ needs. Changes
of immunosuppressive protocols by using new drugs
and simultaneous reduction or weaning of calcineurin
inhibitors have become attractive options. Proliferation
signal inhibitors offer proven efficacy in transplantation
because of their immunosuppressive activity together
with antiproliferative effects, essential in the long-term
therapeutic management of the transplant patient. Inter-
leukin-2 receptor antagonists are been used increasingly
for induction therapy in most of the transplantation

centers.

KEY WORDS

Rejection, immunosuppression, calcineurin inhibi-
tors, heart transplantation.

MECANISMOS BASICOS DEL RECHAZO

El rechazo constituye una de las causas mas impor-
tantes de morbimortalidad en el post-trasplante cardia-
co, por lo que el uso de la inmunosupresion sigue siendo
uno de los grandes retos entre los profesionales que se
dedican al trasplante cardiaco. Los niveles de inmu-
nosupresion deben ser meditados en cada paciente de
forma individualizada: un exceso de inmunosupresiéon
conlleva riesgo de infecciones, efectos secundarios de los
farmacos y mayor incidencia de tumores, mientras que

un déficit de inmunosupresion puede ocasionar rechazo
cardiaco agudo con posible pérdida del injerto (1).

El conocimiento de las fases del rechazo
frente al aloantigeno ha permitido desarrollar
farmacos que actuaran en uno o varios niveles
de las siguientes fases:

* El reconocimiento del antigeno: el linfocito T a
través de sus receptores CD, y CD, reconoce el
antigeno procesado por el macroéfago y el sistema
HLA.

* Laestimulaciény proliferacion del sistema inmune:
los linfocitos T colaboradores activados secretan
linfocinas que estimulan la formacion de linfocitos
citotoxicos.

* La fase efectora o de destruccion del antigeno: los
linfocitos se trasforman en células con capacidad
citolitica (1).

ACTUACION INMUNITARIA EN EL RECHAZO

El grafico 1 muestra un esquema del mecanismo por
el que actia el sistema inmunitario en caso de rechazo.

Los linfocitos T colaboradores (T, ) son activados por
las células presentadoras del antigeno (CPA) y segregan
citocinas como:

* La interleucina 2 (IL-2), que produce la activaciéon

de los linfocitos T citotoxicos (T ).

 El interferon gamma (IFIN ), que interviene en la
activacion de los macrofagos.

* Otrasinterleucinas (IL-4, IL-5 e IL-6), que activan
los linfocitos B para la elaboracion de anticuerpos
contra las células del injerto.

Estos anticuerpos, junto con la acciéon del comple-
mento, la de los linfocitos T, y la de los macrofagos,
desencadenan el rechazo al producir la lisis celular,
lesiones en los vasos, hemorragias ¢ inflamacion.

TIPOS DE RECHAZO

Existen cuatro tipos de rechazo:

Rechazo hiperagudo = Es el mediado por anticuer-
pos preformados. Suele ser letal y ocurre inmediata-
mente después de la cirugia en pacientes sensibilizados
previamente.

* Rechazo celular o agudo = Estd mediado por lin-

focitos T y produce infiltracién linfocitaria y oca-
sional lesion del miocito. Su incidencia es maxima
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durante los 6 primeros meses post-trasplante, pero
supone menos del 3% de las biopsias después del
ano. También ocurre en las ocasiones en que se ha
disminuido la inmunosupresiéon (por una infeccion,
neoplasia o efecto secundario grave).

* Rechazo humoral o vascular 2 Esta mediado por
anticuerpos, demostrandose por inmunofluores-
cencia la existencia de depositos de inmunoglobu-
linas G y M y complemento en la microvasculatura
coronaria. Existe edema celular e intersticial,
infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares y
vasculitis franca con focos hemorragicos.

* Rechazo cronico = También se denomina vasculo-
patia del injerto o enfermedad vascular del injerto y
consiste en una obstruccion progresiva de los vasos
coronarios. Su etiopatogenia es multifactorial (1,2).

TIPOS DE RECHAZO:
RECHAZO CELULAR AGUDO

Todos los trasplantados cardiacos presentan algtn
grado de rechazo agudo durante el primer ano.

Los factores de riesgo asociados al rechazo incluyen:

* Sexo femenino.

e Raza negra.

* Menor edad.

* Mayor discrepancia entre HLA del donante

y del receptor.

* Serologia positiva o infeccién

por citomegalovirus (CMV).

* Apariciéon de un rechazo poco tiempo después del

anterior.

* Numero de episodios de rechazo previos.

La gravedad histoloégica del rechazo celular
agudo se gradaa segin la clasificaciéon de la ISHLT
(International Society for Heart and Lung Trans-
plantation). La tabla 1 muestra las caracteristicas
de los 7 grados de rechazo celular reconocidos en la
clasificacion de la ISHLT aprobada en 1990 (1). En
2005 los grados de rechazo se resumieron en 4 gru-
pos, como muestra la tabla 2 (3). Conviene conocer
ambas clasificaciones puesto que en ocasiones segui-
mos haciendo referencia a la clasificacién de 1990
y con frecuencia los anatomo-patélogos se refieren
a ella en sus informes de las muestras de biopsias
endomiocardicas.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Los protocolos de inmusupresién varian en los
diferentes grupos de Trasplante Cardiaco.

Un protocolo estandar suele combinar una triple
terapia inmunosupresora, con la finalidad de disminuir
la dosis individual de cada farmaco y sus consecuentes
efectos adversos; y suele incluir:

* Esteroides, habitualmente prednisona.

* Antagonistas de la calcineurina

(ciclosporina y tacrolimus).

e Otro farmaco no anticalcineurinico, habitual-
mente un antiproliferativo (micofenolato mofetil,
azatioprina o inhibidores de la mTOR).

Se debe diferenciar entre el tratamiento de induc-

ci6n, la terapia de mantenimiento y el tratamiento del
rechazo agudo (1,2).

ESTEROIDES

El mecanismo por el que los farmacos corticoes-
teroideos actian como inmunosupresores no es bien
conocido. Se sabe que evitan la expresion de genes
de diversas citocinas importantes para la actividad y
proliferaciéon de células B y T, como la citocina IL-2, y
que suprimen la actividad de los macroéfagos en virtud
de sus propiedades anti-inflamatorias.

Para el tratamiento de induccién se administra
metilprednisolona (Solu-Moderin® o Urbason®) en
dosis de 500-1000 mg intravenosos al pasar a quir6-
fano, posteriormente metilprednisolona 125-500 mg
intravenosos cada 8 horas hasta completar 3 dosis.

En la terapia de mantenimiento se utiliza predni-
sona oral (Dacortin®) a dosis variables. En pacientes
seleccionados, sobre todo en diabéticos y en nifos, se
intenta evitar el uso de esteroides en el tratamiento a
largo plazo.

En caso de rechazo celular agudo, el tratamiento
adecuado incluye:

* Metilprednisolona 500-1000 mg intravenosos
diarios durante 3 dias (asociado o no a tratamiento
citolitico o plasmaféresis), si hay compromiso he-
modinamico, y seguido de Prednisolona oral.

* Prednisolona 1 mg/Kg peso orales diarios durante
3 dias y posteriormente en pauta descendente, si
no hay compromiso hemodinamico.

» Repetir biopsia a las 2 semanas.
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Los efectos adversos de esta familia de farmacos son
bien conocidos: rasgos cushingoides, atrofia muscular,
osteoporosis severa, necrosis osea aséptica, cataratas,
ulcera péptica, ganancia de peso, alteraciones psi-
quiatricas, hiperlipemia, hipertensién arterial, mayor
susceptibilidad a las infecciones; y en ninos, retraso del
crecimiento y acné (1,2).

CICLOSPORINA (Sandimmun®)

Su mecanismo de actuacién es la inhibicion de la
calcineurina, enzima fosfatasa que favorece un incre-
mento en la expresion de genes de IL-2 y otras citocinas,
por lo que la ciclosporina evita la expresion de genes
de diversas citocinas importantes para la actividad y
proliferacion de células B y T.

La biodisponibilidad de este firmaco era muy varia-
ble con las capsulas originales de gel blando (dependia
de la emulsion de las sales biliares), siendo actualmente
mucho mas previsible con la nueva formulacién de mi-
croemulsion (Sandimmun Neoral®). El estrecho rango
terapéutico de la ciclosporina requiere la determinacion
habitual de niveles séricos para evitar toxicidad.

El tratamiento de mantenimiento suele indicarse
con ciclosporina neoral 100 mg /12h via oral, disminu-
yendo la dosis de forma progresiva lo largo del primer
afno.

Sus efectos adversos son amplios:

* Nefrotoxicidad: Es el efecto adverso mas impor-
tante, afectando al 30-40% de los pacientes. Se
debe a vasoconstriccion de arteriola aferente y
consiguiente hipoperfusion renal. La asociacion
de indometacina empeora la disfuncion renal. Si
existe insuficiencia renal previa al trasplante y/o
oliguria post-cirugia se evitard o se retrasara la
introduccion de la ciclosporina.

* Hepatotoxicidad: Aumento de bilirrubina y transa-
minasas, con infiltracion grasa centrolobulillar, que
son reversibles al reducir o suspender el farmaco.

* Neurotoxicidad: Temblor fino y convulsiones; es
efecto dosis-dependiente y reversible.

* Otras: Hipertension arterial, hirsutismo, hiper-
tricosis e hiperplasia gingival; la asociacién con
nifedipino aumenta la hiperplasia gingival.

Es imprescindible conocer los farmacos que elevan

la concentracién de ciclosporina, como imipenem,

ketoconazol, itraconazol, diltiazem, verapamilo,
nifedipino, metoclopramida, androgenos, cimetidina,
ranitidina, warfarina y amiodarona. Con frecuencia
se incluye diltiazem en la terapia administrada a estos
pacientes para reducir la dosis de ciclosporina, y en
consecuencia la toxicidad de ésta.

También es fundamental conocer los farmacos que
reducen la concentracion de ciclosporina y que reducen
el nivel de inmunosupresion, como rifampicina, fenitoi-

na, carbamazepina y acido valproico, entre otros (1,2,4).

TACROLIMUS O FK-506 (Prograf® y Advagraf®)

Actia como inhibidor de la calcineurina. Es un
macroélido que forma complejo con una proteina de
unién FK distinta de ciclofilina, evitando la expresion
de genes de diversas citocinas importantes para la acti-
vidad y proliferacion de células B y T (IL-2, interferon
gamma, factor de necrosis tumoral,...)

Su biodisponibilidad por via oral es escasa y también
requiere ajuste de dosis segtin niveles plasmaticos.

La terapia de mantenimiento se inicia con tacroli-
mus 2 mg /12h oral con Prograf® o 4 mg /24h con
Advagraf®, y esta dosis se ira disminuyendo a lo largo
del primer ano.

Puede utilizarse como tratamiento de rescate en
caso de rechazo celular recurrente o persistente, con
mayor eficacia respecto a la ciclosporina en los estudios
recientes (D).

Sus efectos adversos incluyen:

* Nefrotoxicidad: Es el efecto adverso mas importan-
te. Parece que en el caso del tacrolimus endovenoso,
éste resulta incluso mas nefrotéxico que la ciclos-
porina, por lo que en caso de insuficiencia renal
previa al trasplante y/o oliguria post-operatoria se
evitara el tacrolimus y el tratamiento de induccién
se hara con OKTS3.

* Neurotoxicidad: Temblor, cefalea y delirio.

* Neoplasias: Linfomas y neoplasias cutaneas.

* Hiperglucemia
(es mas diabetogénico que ciclosporina).

* Otras: Hiperpotasemia, y con menor frecuencia
hipertension arterial e hiperplasia gingival.

Es de eleccion respecto a la ciclosporina en el caso de
las mujeres trasplantadas, con el fin de evitar el hirsutis-

mo ¢ hipertricosis caracteristicos de la ciclosporina.
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Requiere también precaucién en su administracion
junto con otras medicaciones porque interacciona
con multiples farmacos similares a los de ciclosporina

<17 2>476>'
AZATIOPRINA (Imurel®)

Esun analogo de la purina que detiene la replicacion
del ADN, evitando la proliferacion de células By T. Su
utilidad es escasa en la actualidad, ya que debido a sus
secundarismos se ha sustituido por micofenolato mofetil
en la mayoria de las triples terapias inmunosupresoras.

La dosis habitual de mantenimiento seria azatiopri-
na 1-2 mg /kg/dia via oral.

Sus efectos adversos mas importantes son la mielosu-
presion y la hepatotoxicidad. Puesto que se metaboliza
por la via de la xantinoxidasa, se recomienda evitar
su uso concomitante con alopurinol, inhibidor de la

xantinoxidasa, que puede agravar la supresién medular

(L,2).

MICOFENOLATO MOFETIL (CellCept®) Y SU
DERIVADO ACIDO MICOFENOLICO (Myfortic®)

El micofenolato mofetil inhibe 2 enzimas que par-
ticipan en la sintesis de novo de la purina de la que
dependen los linfocitos humanos para la replicacion del
ADN, sin afectar a la sintesis de ADN de otras lineas
celulares.

Su biodisponibilidad es elevada.

El tratamiento de mantenimiento consiste en mico-
fenolato mofetil 1-1,5 g/ 12h, intravenoso, via oral o
incluso sublingual, con administracién de la primera
dosis dentro de las 12 horas iniciales tras el trasplante.
En algunos grupos se utiliza también como tratamien-
to de induccién (micofenolato mofetil 1 g intravenoso
antes de bajar al quiréfano y 1 g a las 6 horas).

Su coste es elevado, pero en el tratamiento del
rechazo celular refractario o persistente ha demostrado
importante reduccién de la mortalidad respecto a
azatioprina.

Su efecto antiproliferativo sobre las células muscu-
lares lisas retarda el desarrollo de enfermedad vascular
del injerto (7,8).

Sus efectos adversos incluyen:

* Alteraciones gastrointestinales: Dispepsia, vomitos

y diarrea.

* Otros: Leucocitopenia importante (2%), anemia,
enfermedades linfoproliferativas malignas (1%) e
infecciones virales oportunistas (1,2,9-11).

El 4cido micofenolico es un derivado del micofeno-

lato mofetil que se administra a las mismas dosis y con
1gual eficacia que éste, pero que presenta menos efectos

secundarios gastrointestinales.

ENZIMAS INHIBIDORAS DEL RECEPTOR
DE LA RAPAMICINA: SIROLIMUS
(Rapamune®) Y EVEROLIMUS (Certican®)

Estos farmacos actiian al inhibir el receptor de la ra-
pamicina, que es activado tras la activacién antigénica
de las células T, bloqueando la respuesta celular a las
citocinas. También acttan inhibiendo el crecimiento
del musculo liso vascular y la proliferacion en respuesta
a factores crecimiento, por lo que han demostrado su
utilidad en la reduccién de la progresion de la vas-
culopatia del injerto y la reestenosis intra-stent en el
intervencionismo coronario percutaneo (7,8,12).

Ladosis de mantenimiento esde 1-5 mg/diaen el caso
del sirolimus y de 1,5-3 mg/dia para el everolimus.

Sus efectos secundarios mas temidos son: hiper-
trigliceridemia, edemas y mielodepresion (predomi-
nantemente trombocitopenia). Debido a su potencial
antiproliferativo, si se introducen precozmente tras
la cirugia, ocasionan retraso en la cicatrizacién de la
herida quirtrgica y derrames pleurales y pericardico.

Su estrategia de uso es:

* En asociacion con prednisona y un inhibidor de la
calcineurina, porque su mecanismo complementa-
ria al de anticalcioneurinicos; es la combinacion
mas utilizada.

* En asociaciéon con prednisona y micofenolato
mofetil; ésta es la combinacion de eleccion en

pacientes con disfuncién renal (1,2,13-17).

OKT3

E1 OKT?3 es un anticuerpo monoclonal anti-CD3 de
origen murino. El antigeno CD3 es parte del complejo
receptor de los linfocitos T circulantes activados y el
OKT3 se une a este antigeno para producir la lisis de
los linfocitos T.

Se utilizaba hace unos afios como tratamiento de

induccion, pero actualmente ha quedado relegado casi
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de los linfocitos T activados tras el tratamiento.
Sus efectos adversos son caracteristicos:

cetamol, esteroides y antihistaminicos.
* Trastornos linfoproliferativos y linfomas.

por citomegalovirus (1,2).

ANTICUERPOS POLICLONALES
ANTILINFOCITOS: GLOBULINA ANTITIMOCITO
(ATGAM) Y TIMOGLOBULINA

positivos.

no, mientras que la timoglobulina procede del conejo.

siguiente posologia:

durante 7-10 dias.
* Timoglobulina 1,5 mg/kg/dia durante 7-10 dias.
Sus efectos adversos incluyen:
* Trastornos linfoproliferativos y linfomas.

con Ganciclovir (1,2).

BLOQUEANTES DE LOS RECEPTORES
IL-2: DACLIZUMAB (Zenapax®) Y
BASILIXIMAB (Simulect®)

exclusivamente a los casos de rechazos rebeldes a esteroi-
des. La dosis habitual de OK'T3 es de 5 mg/dia durante
5-10 dias, debiendo incrementar la dosis de esteroides
durante la retirada del OK'T'3 para evitar la reelevacion

¢ Sindrome de liberacion de citocinas: eslaliberacion
de moléculas vasoactivas, como el factor de necrosis
tumoral, por linfocitdlisis; su clinica pseudogripal
incluye fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, dia-
rreas, anorexia y mialgia, pero también ocasional
hipotensiéon arterial grave con broncoespasmo.
Los pacientes requieren pre-medicacién con para-

* Infecciones virales oportunistas, con frecuencia

Los anticuerpos policlonales antilinfocitos se dirigen
contra varios objetivos de la superficie de las células B
y T e inducen linfocitdlisis mediada por complemento.
Su accién se valora cuantificando los linfocitos CD2

La globulina antitimocito (Atgam) es de origen equi-

Se utilizan ocasionalmente en el tratamiento de
induccién y en rechazos rebeldes a esteroides, con la

e Globulina antitimocito (Atgam) 15 mg/kg/dia

* Infecciones virales oportunistas, fundamental-
mente por citomegalovirus, por lo que se suele ad-
ministrar conjuntamente tratamiento profilactico

Estos nuevos farmacos son anticuerpos monoclo-

nales humanizados que actiian bloqueando el receptor

de la interleucina-2 (antigeno CD25), el cual se expresa
sobre la superficie de los linfocitos T como respuesta a
estimulos antigénicos, por lo que so6lo esta presente en la
superficie de los linfocitos T activados. Son dos:

* Daclizumab (Zenapax®).

* Basiliximab (Simulect®).

Como tratamiento de induccién son fundamentales
en pacientes con disfuncién renal, para retrasar el ini-
cio de ciclosporina, y en pacientes hipersensibilizados.
La mayoria de las Unidades de Trasplante Cardiaco
utiliza estos firmacos como tratamiento de induccién
en todos sus pacientes (18).

La dosis de induccién con daclizumab es de 1 mg/
kg/1-2 semanas (5 dosis). Con basiliximab sélo se
requiere una dosis a las pocas horas del trasplante y
una segunda y ultima al 4° dia, motivo por el que suele
ser preferido para la induccién por la mayoria de los
grupos trasplantadores.

Respecto a los efectos adversos, son farmacos bas-
tante seguros que no producen sindrome de liberacion
de citocinas ni parecen aumentar el riesgo de trastornos
linfoproliferativos, linfomas ni infecciones virales opor-
tunistas (1,2).

TRATAMIENTO DE LOS RECHAZOS

El tratamiento del rechazo es variable y depende de:

* Grado histologico del rechazo.

* Sintomas clinicos del paciente.

* Compromiso hemodinamico (caida en arritmia
supraventricular, empeoramiento de la funcion
sistolica ventricular).

* Precocidad en el tiempo de aparicién tras el
trasplante.

En la tabla 3 se muestran las terapias y dosis reco-

mendadas segun el tipo de rechazo (1).

BREVE ESQUEMA DEL TRATAMIENTO DE
INDUCCION EN NUESTRO MEDIO

El protocolo de induccién que se sigue en nuestra
Comunidad Auténoma seria mas o menos el que
sigue:

* Unas horas antes de bajar a quir6fano se adminis-
tran corticoides intravenosos (Solumoderin® 500
mg), micofenolato mofetil (Cellcept® 1g), cefazoli-
na (Kefol® 1 g) y actreonam (Azactam® 1 g).
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GRAVEDAD DEL RECHAZO CELULAR SEGUN LA CLASIFICACION DE LA ISHLT EN 1990

Rechazo grado 0 Sin evidencia de rechazo o dafo de miocitos.

Infiltrados linfocitarios focales, perivasculares o intersticiales, sin dafo de miocitos, local-

Rechazo grado 1A o leve focal . )
izados en uno o varios fragmentos.

Rechazo grado 1B o leve difuso Infiltrado linfocitario mas difuso, perivascular, intersticial o mixto, sin dafio de miocitos.
Rechazo grado 2 Gran foco Gnico de infiltrado inflamatorio linfocitario, con o sin eosindfilos, circunscrito,
o moderado focal con o sin dano de miocitos.

Rechazo grado 3A o moderado Infiltrados inflamatorios mdiltiples con linfocitos grandes con o sin eosinéfilos, que pueden
multifocal danar miocitos, y puede verse en varios fragmentos.

Rechazo grado 3B o casi severo o | Infiltrado inflamatorio difuso de linfocitos, eosindfilos y algunos polimorfonucleares, afec-
multifocal humoral tando varios fragmentos, con dano miocitico.

Infiltrado inflamatorio difuso, polimorfo (linfocitos, eosinéfilos, neutréfilos), con dafio o

Rechazo grado 4 o severo . L .
necrosis de miocitos evidente.

GRAVEDAD DEL RECHAZO CELULAR SEGUN LA REVISION (R) DE LA ISHLT EN 2005

Rechazo grado OR = 0. Sin evidencia de rechazo.

= 1A, 1By 2. Infiltrado linfocitario difuso perivascular o intersticial o infiltrado inflamatorio

Rechazo grado 1R o ligero . L . . . e . . N .
8 8 linfocitario bien circunscrito, con o sin eosindfilos, y habitualmente sin dafio de miocitos.

= 3A. Infiltrados inflamatorios mdltiples con linfocitos grandes con o sin eosinéfilos, que

Rechazo grado 2R o moderado - - .
pueden dafnar miocitos, y puede verse en varios fragmentos.

=3B y 4. Infiltrado inflamatorio difuso, polimorfo (linfocitos, eosindfilos, neutréfilos), con

Rechazo grado 3R o severo - ; - .
dafio o necrosis de miocitos evidente.

TRATAMIENTO DE LOS RECHAZOS

Ajuste dosis terapia de mantenimiento:
60-80% resolucién espontanea.
Si progresa > Corticoides orales.

Rechazo grados 1Ay 1B (ligeros) o
Rechazo grado 2 (moderado focal)

Rechazo grado 3A (moderado multifocal) Metilprednisolona i.v. 500-1000 mg
en 3 primeros meses post-trasplante diarios 3 dias (y después corticoide oral)
Rechazo grado 3A (moderado multifocal) Prednisolona 1 mg/kg v.o diarios 3 dias
tras 3 primeros meses post-trasplante y pauta descendente

Esteroides intravenosos a altas dosis

Rechazos grados 3B y 4 (graves) + terapia citolitica

Rechazo humoral (cursa con compromiso hemodinamico y Esteroides a dosis altas + plasmaféresis
disfuncion del injerto) + ciclofosfamida + micofenolato mofetil

Terapias de rescate:

Rechazo corticorresistente OKTS3, tacrolimus y timoglobulina

Grifico 1. Actuacién inmunitaria en el rechazo.
Tomada de www.um.es/molecula/grap/rechazo.jpg
(Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de Murcia)
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e Cuando la cirugia estd terminando se repite la
dosis de corticoides.

* La dosis de cefazolina y actreonam se repite a las
6 - 8 horas.

* Alas 3 horas aproximadamente de la llegada del
paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos se
administra la primera dosis de Basiliximab (Simu-
lect®) y a los 4 dias la segunda y tltima dosis.

CONCLUSIONES

La inmunosupresion es sin duda alguna un punto
clave en el tratamiento de los pacientes que reciben un
trasplante cardiaco. El adecuado balance de ésta, de
forma que evite el rechazo minimizando al maximo
el riesgo de infecciones y tumores, esta en estrecha
relaciéon con la morbimortalidad de estos pacientes.
La aparicién de la ciclosporina, aprobada en 1983,
consigui6 multiplicar la tasa de éxito en el trasplante al
reducir la mortalidad por rechazo. Las nuevas terapias
inmunosupresoras van surgiendo para dar respuesta a
la necesidad de encontrar una inmunosupresion eficaz
pero orientada a la reduccion de efectos secundarios,
mejorando la morbilidad del trasplantado cardiaco, y
cada vez mas dirigida a la busqueda de efectos antipro-
liferativos que frenen la progresion de la vasculopatia
del injerto, el actual talén de Aquiles de estos pacientes
por su implicacién en la supervivencia a largo plazo.
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RESUMEN

El trasplante cardiaco es en la actualidad el trata-
miento de elecciéon en casos de insuficiencia cardiaca
refractaria a tratamiento médico o quirtrgico. Desde
que el primer trasplante cardiaco fuera llevado a cabo
en 1967, numerosos avances han permitido disminuir el
riesgo de complicaciones e incrementar la supervivencia
y calidad de vida de estos pacientes. El fallo primario del
injerto, las infecciones graves, las arritmias cardiacas, el
fracaso renal agudo y la muerte son las complicaciones
mas temidas en el periodo post-operatorio. El riego de
infecciones ha podido reducirse gracias a los significativos
avances en la terapia antiobidtica. La infeccién precoz,
aquella que ocurre durante el primer mes, suele ser de-
bida a patégenos bacterianos habituales, mientras que la
ctiologia de la infeccion tardia (1°-4° meses) son patogenos
oportunistas como el citomegalovirus, el Pneumocystis
carinii o los Aspergillus. La complicacién neoplasica no
cutanea mas frecuente en estos pacientes son las enfer-
medades linfoproliferativas. La vasculopatia del injerto
constituye su causa principal de morbimortalidad tardia
limitando notablemente la supervivencia a largo plazo.

PALABRAS CLAVE

Trasplante cardiaco, fallo primario del injerto,
infecciones oportunistas, vasculopatia del injerto.

ABSTRACT

A heart transplant is nowadays considered the
treatment of choice in cases of terminal heart failure
refractory to medical or surgical treatment. Since the first
orthotopic heart transplant carried outin 1967, numerous
advances have taken place, which leads to increased sur-
vival and quality of life of those patients. Primary graft
failure, severe infection, cardiac arrhythmias, acute renal
failure and death are the more threatening complications
in the postoperative period. Risk of infections has de-
creased thanks to significant improvements in antibiotic
therapy. Early infection, which presents the first month,
1s usually due to common bacterial pathogen whereas
late infection (Ist-4th months) is caused by opportunist
pathogens such as cytomegalovirus, Pneumocystis carinii
and Aspergillus. Lymphoproliferative diseases are the
most frequent non cutaneous neoplastic complications.
Cardiac allograft vasculopathy is the leading reason of
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late morbidity and mortality in heart transplant patients

and notably limits long-term survival.

KEY WORDS

Heart transplantation, acute graft failure, opportu-
nist infections, cardiac allograft vasculopathy.

BREVE HISTORIA DEL
TRASPLANTE CARDIACO

El primer trasplante cardiaco en el ser humano
fue llevado a cabo por Christian Barnard en 1967 en
Ciudad del Cabo (Sudafrica). La donante, una joven con
politraumatismos tras un atropello, presentaba lesiones
cerebrales muy graves con actividad cerebral minima
al ingreso y Barnard solicité la donaciéon del corazén al
padre de la victima. El receptor fue un varén de 54 anos
afecto de miocardiopatia isquémica en estado terminal.
Se instalaron donante y receptor, respectivamente, en
dos quir6fanos adyacentes. Cuando cesé toda actividad
cardiaca en el electrocardiograma del donante y se com-
probo la ausencia de respiracion espontanea y de todos
los reflejos durante siete minutos, se declaré muerta a la
donante y se procedi6 a la extraccion cardiaca. El injerto
se implant6 y funcion6 adecuadamente; a los diez dias el
receptor caminaba por la habitacién, pero una neumonia
bilateral provocaria su muerte cuatro dias después.

Un mes mas tarde, Barnard realiz6 su segundo
trasplante cardiaco. El receptor vivié diecinueve meses
y medio; fallecié por enfermedad coronaria secundaria
a vasculopatia del injerto, que describié por primera
vez entonces Thomson, en 1969. (1)

En los anos sucesivos, la supervivencia post-tras-
plante ha ido experimentando notable mejoria, debido
fundamentalmente a una reduccién en la mortalidad

precoz por infecciéon o rechazo agudo.

ASPECTOS QUIRURGICOS DE INTERES
EN LA EVOLUCION DEL PACIENTE
TRASPLANTADO CARDIACO

ANASTOMOSIS “BIAURICULAR”

Descrita por Lower y Shumway en 1959, se ha
considerado “gold standard” para el trasplante cardiaco

ortotopico durante los Gltimos 35-40 anos. Se realiza una

anastomosis preservando ambos casquetes posteriores de
ambas auriculas del receptor, incluyendo los respectivos
drenajes venosos y la parte posterior del tabique interau-
ricular y anastomosando sobre ellos los casquetes anterio-
res de las auriculas del donante. Esto evita la dificultad
técnica de realizar de forma individual las anastomosis
de venas cavas y pulmonares del receptor a las auriculas
del nuevo corazén. Esta fisiologia anormal de las nuevas
auriculas acarrea una disminucion o pérdida de contri-
bucién auricular al llenado ventricular, disfuncion de las
valvulas auriculoventriculares (con elevada prevalencia
de regurgitacién moderada-severa) y elevada incidencia
de trastornos del ritmo, tanto taquiarritmias como bra-
diarritmias por disfuncién sinusal fundamentalmente,
con necesidad de implante de marcapasos (2).

ANASTOMOSIS “BICAVA”

Esta técnica fue introducida a principios de los no-
venta. Ambas venas cavas, superior e inferior, se desin-
sertan de su desembocadura en la auricula derecha del
receptor, dejando un pequeno rodete de auricula en el
extremo, para reimplantarlas en la auricula derecha
del nuevo corazon. El casquete anterior de la auricula
izquierda del donante se anastomosa al casquete pos-
terior de la auricula izquierda del receptor que incluye
los drenajes de las venas pulmonares, evitando de esta
manera el principal problema de distorsion de la auri-
cula izquierda con la técnica convencional, que es la re-
construccion del tabique interauricular. Conserva una
anatomia y geometria mas fisiolégicas de la auricula
izquierda y una auricula derecha intacta. Requiere
mas tiempo de intervencion, pero reduce la incidencia
de arritmias auriculares (disfuncién sinusal) y de regur-
gitacion tricuspidea post-trasplante, mejorando asi la
hemodinamica auricular derecha (2).

En nuestra Comunidad Auténoma, todos los trasplan-
tes desde 2005 se han realizado mediante técnica bicava.

COMPLICACIONES POST-OPERATORIAS
DEL TRASPLANTE CARDIACO

A) COMPLICACIONES QUIRURGICAS

La mas frecuente de ellas es el derrame pericardi-

co, con o sin taponamiento cardiaco. Los derrames

pericardicos son muy frecuentes debido al gran espacio
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potencial que queda cuando el ventriculo dilatado y
disfuncionante es sustituido por el ventriculo izquierdo
del donante, de un tamafio mas adecuado; pocas veces
evoluciona a taponamiento pericardico, pero si ocurre
requicre drenaje percutaneo o evacuacion quirargica.
Ademas los pacientes pueden presentar cualquiera de
las complicaciones inherentes a una cirugia cardiaca, en
relacion con la herida quirdrgica y las zonas de anasto-
mosis o de canulacion, entre otras; son complicaciones

mas inusuales, pero potencialmente letales (3,4).

B) DISFUNCION PRECOZ DEL INJERTO

El fallo primario del injerto constituye la primera
causa de mortalidad precoz en los pacientes tras-
plantados. Su etiologia es incierta y con frecuencia
multifactorial, dependiendo de factores intrinsecos al
donante (corazéon subéptimo), factores en relacién con
el traslado del 6rgano (tiempo de isquemia prolongado,
deficiente preservacion del 6rgano), factores intrinsecos
al receptor en el momento de la cirugia (hipertension
pulmonar, inestabilidad hemodinamica, hipersensibili-
zacion previa), etc.

Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo

La retirada del by-pass cardio-pulmonar conlleva
con frecuencia la necesidad de soporte inotropico (prin-
cipalmente dobutamina o levosimendan). También es
frecuente la necesidad de vasoconstrictores periféricos
(dopamina, epinefrina y norepinefrina) para contrarres-
tar la utilizacién de dosis elevadas de vasodilatadores
previas a la cirugia. Tanto los fAirmacos inotropos y
como los vasoconstrictores suelen poder retirarse en las

primeras 48 horas (3,5).

Disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo

La alteracion en la funciéon diastélica del ventriculo
izquierdo se debe a isquemia reversible o lesion por re-
perfusion y suele resolverse en pocos dias o semanas.
En ocasiones, sila isquemia o la lesién por reperfusion
son severas pueden causar banda de necrosis o fibro-
sis, que se confirmara en la biopsia endomiocardica
y causara disfuncién diastélica cronica. La escasa
adecuaciéon en tamafo donante-receptor (implante
de 6rgano de pequeno tamafo) o el rechazo agudo
son otras de las etiologias de disfunciéon diastdlica
1zquierda del injerto (3).

Disfuncién del ventriculo derecho

Esta complicacion es mucho mas frecuente que
la disfuncién del ventriculo izquierdo, en especial en
pacientes con hipertensiéon arterial pulmonar preexis-
tente. Se acompana de dilatacion ventricular derecha
importante y de disfunciéon valvular tricuspidea que
ocasiona regurgitacion severa.

El fallo ventricular derecho agudo es causa
frecuente de mortalidad y morbilidad en el periodo
nicial. El ventriculo derecho “normal” del donante
puede no ser capaz de superar las resistencias pulmo-
nares elevadas, porlo que puede haber cierto grado de
regurgitaciéon valvular pulmonar y tricuspidea en el
periodo del post-trasplante inmediato. Este problema
puede empeorar si ha habido un tiempo de isquemia
prolongado o si el corazén del donante es algo mas
pequeno que el del receptor. El tratamiento incluye
dispositivos de asistencia ventricular, prostaciclina
intravenosa o inhalada, sildenafilo oral y ¢éxido nitri-
co inhalado (3).

C) ARRITMIAS CARDIACAS

La necesidad de marcapasos provisional post-
operatorio por disfuncién transitoria del nodo sinusal
es frecuente y atribuible a varias etiologias: el trauma-
tismo quirurgico, la lesion por isquemia o reperfusion,
la denervaciéon del corazén implantado o incluso la
perfusién de amiodarona pre-operatoria (que aumenta
el riesgo de bradicardia).

Una taquicardia sinusal marcada (>120 lpm) en
reposo o arritmias supraventriculares son raras, es-
pecialmente tras la retirada del tratamiento inotropo,
y pueden ser signo de rechazo agudo en ausencia de
otras etiologias frecuentes (cuadro febril, hipovolemia,
hipoglucemia, infarto de miocardio silente, embolismo
pulmonar, insuficiencia suprarrenal, taponamiento
pericardico o abdomen agudo enmascarado por
corticoides).

Las arritmias ventriculares son también raras, salvo
en el contexto de fallo primario del injerto (3).

D) DISFUNCION RENAL

En el periodo pre-operatorio, no es infrecuente que
los receptores presenten un cierto grado de disfuncion

renal.
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Existe riesgo de empeoramiento de la funcion renal
en el periodo perioperatorio debido a la nefrotoxi-
cidad de la mayoria de farmacos inmunosupresores
(ciclosporina y tacrolimus). Ademas, la oliguria es
frecuente en los post-operatorios cardiacos (isquemia
renal por hipotension durante la cirugia, circulacion
extracorporea, etc.) y los niveles de creatinina pueden
aumentar hasta que el paciente se recupera de los
efectos de la cirugia.

Si la funcién renal empeora en el periodo post-ope-
ratorio, el comienzo de tratamiento con ciclosporina o
tacrolimus puede ser diferido gracias a la utilizaciéon de
los actuales tratamientos de induccion, con anticuerpos
monoclonales en la mayoria de los grupos (3).

INFECCIONES EN EL PACIENTE
TRASPLANTADO CARDIACO

Segun el XX Registro Espanol de Trasplante Car-
diaco (registro de 1984-2008), la causa de muerte mas
frecuente es la infeccion (17%), seguida del combinado
de enfermedad vascular del injerto y muerte stbita
(15%), fallo agudo del injerto (13%), tumores (12%) y
rechazo agudo (6%) (6).

Las infecciones mas frecuentes son las bacterianas
(43-60%), seguidas de las viricas (40-45%) y, en menor
proporcion, las fangicas y las causadas por protozoos
(8-14%) (7).

La mayoria de infecciones se localizan en el pulmén
o la cavidad torécica.

Al igual que ocurre en otros tipos de trasplante de
organo soélido, la frecuencia y la etiologia de las infec-
ciones varia en relaciéon con el tiempo transcurrido

desde el trasplante.

INFECCIONES PRECOCES (1ER MES)

Son las infecciones que ocurren durante el primer
mes después de la cirugia (estancia en la unidad de cui-
dados intensivos, catéteres, drenajes, intubaciéon endo-
traqueal, sondas urinarias, etc.). Suelen ser infecciones
por patégenos bacterianos nosocomiales similares a las
del resto de pacientes quirargicos, que afectan la herida
operatoria, el pulmén o el tracto urinario, con frecuen-
cia bacteriémicas (Legionella, Estafilococo Epider-
midis, Pseudomonas Aeruginosa, Proteus, Klebsiella,
Escherichia Coli, etc.) y de pronoéstico grave (3,7).

INFECCIONES TARDIAS (2°-6° MES)

Entre el segundo y el sexto mes, cuando la inmu-
nidad esta mas alterada por el tratamiento inmunosu-
presor, aparecen infecciones por bacterias oportunistas:
virus (citomegalovirus, herpes virus,...), hongos (Pneu-
mocystis carinii, Candida, Aspergillus,...), parasitos
(Toxoplasma gondii), etc. (3,7).

Los pacientes trasplantados reciben tratamiento
profilactico primario para P. carinii, Toxoplasma,
citomegalovirus y Candida (3).

INFECCIONES MAS TARDIAS
(A PARTIR DEL 6° MES)

A partir del sexto mes, si se reduce la inmunosupre-
si6n y los pacientes no presentan rechazo, las infecciones
mas frecuentes son las adquiridas en la comunidad. Sin
embargo, los pacientes con rechazo contintian con el

riesgo de presentar infecciones oportunistas (3,7).

INFECCIONES TRAS EL TRASPLANTE
CARDIACO: INFECCIONES BACTERIANAS

Son las mas frecuentes (43-60% de todas las
infecciones) y habitualmente se trata de infecciones
multibacterianas.

La mayoria (mas del 90%) aparece durante el
primer mes, se localiza en la cavidad toracica vy, casi
siempre, se relaciona con la cirugia, el post-operatorio
y las instrumentaciones pre- y post-quirurgicas.

Entre el segundo y el sexto mes, las infecciones
nosocomiales son menos frecuentes, y pueden aparecer
infecciones por bacterias intracelulares como Legione-
lla pneumophila, Listeria monocytogenes o Nocardia
asteroides; la localizaciéon mas frecuente es la pulmonar

(35%), seguida de la urinaria (24,4%) (7).

BACTERIAS GRAM NEGATIVAS

Las bacterias gram negativas suelen ser responsables
de mas del 50% de las infecciones bacterianas.

* Las enterobacterias y bacilos gram negativos no
fermentadores son responsables de la mayoria de
infecciones precoces graves y constituyen la princi-
pal causa de mortalidad infecciosa en este periodo
inicial: Escherichia coli en las infecciones urinarias

y Pseudomas aeruginosa en las pulmonares.
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* Legionella puede causar infecciones esporadicas
o neumonias nosocomiales con manifestaciones
respiratorias, neurologicas, digestivas y renales o
infecciones de la esternotomia y mediastinitis (7).

BACTERIAS GRAM POSITIVAS

* Los estafilococos (Staphylococcus aureus y Sta-
phylococcus epidermidis) son los agentes etiologi-
cos en casos de infecciones de la herida operatoria,
mediastinitis, infecciones de catéteres, infecciones
sistémicas bacteriémicas y abscesos. S. aureus
también puede ocasionar bronconeumonias, en-
docarditis y espondilodiscitis.

* El neumococo es causante de neumonias o infec-
ciones pleuropulmonares en distintos periodos del
post-trasplante.

¢ Las celulitis estreptococica y estafilococica pueden
aparecer en fases mas tardias del trasplante debido
a fragilidad cutdnea por el tratamiento corticoideo
cronico.

* El enterococo se asocia fundamentalmente con
infecciones urinarias, aunque también puede
causar bacteriemias, mediastinitis, infecciones de
catéteres ¢ infecciones abdominales.

* Listeria monocytogenes puede producir diversos
sindromes como bacteriemia aislada, meningitis,
meningoencefalitis o cerebritis sin meningitis.

* Nocardia asteroides ocasiona una enfermedad
supurativa de localizacién inicialmente pulmo-
nar, que puede extenderse por contigtiidad hacia
el espacio pleural y la pared toracica y afectar a
otros 6rganos. Las nocardiosis son mas frecuentes
en los pacientes con trasplante cardiaco que en
otros tipos de trasplante de 6rgano solido y en
general son infecciones tardias en pacientes con
rechazo crénico y tratamiento inmunosupresor
intenso (7).

OTRAS BACTERIAS Y MICOBACTERIAS

* Bacterias anaerobias pueden causar infecciones
pleuropulmonares, diverticulitis, peritonitis o
sinusitis, pero son poco frecuentes.

* Laincidencia de tuberculosis en el trasplante cardia-
co en Espana es rara. Suele aparecer en los primeros

6 meses post-trasplante, y ser una reactivacion o

mas raramente una primoinfeccion; es frecuente la
localizacion extrapulmonar.

* Otras micobacterias no tuberculosas ambientales
pueden ocasionar infecciones tardias con localiza-
cion predominantemente cutanea (Mycobacterium
marinum, M. ulcerans) o pulmonar (M. avium-
intracellulare, M. kansasii) (7).

INFECCIONES TRAS EL TRASPLANTE
CARDIACO: INFECCIONES VIRICAS

INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

Citomegalovirus (CMV) es el microorganismo que
mas a menudo causa infeccién en el trasplante cardia-
co, pudiendo afectar al 30-90% de los pacientes que
no reciben profilaxis y causar infeccién clinicamente
significativa en el 7-35%. La enfermedad por CMV se
relaciona con el estado serologico, ya que la infeccion
primaria (receptor negativo con donante positivo)
suele ser sintomatica con mas frecuencia que las reac-
tivaciones. Esta infeccion primaria se adquiere tanto a
través del injerto como de las transfusiones de sangre,
por lo que se recomienda que éstas se efectiien siempre
utilizando filtros leucocitarios o productos de donantes
seronegativos. La presentacién clinica mas comun
y menos grave es el sindrome mononucleésico, que
consiste en la apariciéon de fiebre, mialgias, artralgias,
odinofagia y mal estado general, junto con leucopenia,
trombocitopenia y elevaciéon ocasional de las enzimas
hepaticas. En los trasplantados cardiacos, la neumonia
y la afeccion gastrointestinal son las mas frecuentes
y graves de sus manifestaciones, por lo que siempre
debe sospecharse esta infeccion virica en presencia
de fiebre inexplicada, gastroenteritis o neumonitis
intersticial con cultivo negativo. La retinitis por CMV
es la afeccién mas refractaria al tratamiento y con fre-
cuencia requiere terapia de mantenimiento indefinido.
Entre el 10 y el 25% de los trasplantados cardiacos con
enfermedad por CMYV pueden padecer recurrencias.
Ademas, la enfermedad por CMV incrementa el riesgo
de sufrir una infeccién oportunista y puede favorecer
la aparicion de rechazo croénico. Su diagnodstico es en
ocasiones dificil si cursan oligosintomaticas, y suele
establecerse por la seroconversion si el paciente era
seronegativo previamente, o por aumento de los titulos
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de inmunoglobulina G o aparicién de inmunoglobulina
M si ya era seropositivo (reactivacion de la infeccion),
aunque en la practica clinica, los métodos mas habitua-
les de diagnostico son la deteccion de la presencia de
CMYV mediante la antigenemia o la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR). En ocasiones, los cultivos vi-
rales resultan negativos. El tratamiento de eleccion es
el ganciclovir intravenoso durante 14 dias seguido de
valganciclovir oral, asociados a globulina hiperinmune
en casos de neumonia grave.

Existen diferentes protocolos de profilaxis segun
grupos. En Aragoén se realiza profilaxis a todos los
receptores seropositivos y a los receptores seronegativos
con donante seropositivo (esto es, en todos los casos
excepto receptor y donante ambos seronegativos) con
valganciclovir oral (900 mg/dia si la funcién renal y
la formula leucocitaria son normales) durante 3 meses.
Los pacientes de alto riesgo (aquellos receptores serone-
gativos con donante seropositivo o los que reciben tra-
tamiento prolongado con OK'T3 como inducciéon o por
un rechazo corticorresistente) suelen recibir ganciclovir

intravenoso seguido de valganciclovir oral (3,7,8).

VIRUS DE EPSTEIN-BARR
El virus de Epstein-Barr (VEB) se ha relacionado

con una amplia gama de complicaciones infecciosas
en la poblaciéon trasplantada, que incluye elevaciones
serologicas asintomaticas, sindrome mononucleésico,
hepatitis aguda o crénica, neumonitis y sindromes
linfoproliferativos. Se estima que dos tercios de los
pacientes seronegativos y un 30% de los seropositivos
desarrollaran infeccion por VEB después del trasplan-
te. El diagnostico se efectia mediante serologia, PCR
o hibridacién in situ. El sindrome linfoproliferativo
post-trasplante relacionado con VEB parece ser mas
comun después de una infecciéon primaria y tras la
administraciéon de globulina antitimocitica y/o OKT3.
Puede presentarse de tres formas bien diferenciadas:
como sindrome mononucledsico grave con afectacion
de las amigdalas y ganglios proximos, como infiltra-
cion de diversas visceras por linfocitos B polimorfos o
en forma de tumores localizados en tracto gastrointes-
tinal, cuello, cerebro, térax, etc. Su tratamiento suele
asociar la reduccion de la inmunosupresion junto a la
administracion de aciclovir (7).

OTROS VIRUS

¢ Las infecciones por herpes simple en los trasplan-
tados de organo sélido suelen deberse a reacti-
vaciones, estar limitadas a la orofaringe y ser de
diagnéstico y tratamiento sencillos.

* El herpes zoster en una complicacién tardia que
puede afectar al 6-17% de los trasplantados car-
diacos y no suele revestir gravedad, a diferencia
de las primoinfecciones por el virus varicela-zoster
(VVZ), frecuentes sobre todo en ninos, que pueden
ser graves. Por ello se recomienda conocer el esta-
do serologico del receptor (IgG frente a VVZ) y la
administracion de inmunoglobulina hiperinmune
en las primeras 72 h tras el contacto sospechoso. Si
la enfermedad llega a desarrollarse, el tratamiento
de eleccion es famciclovir oral.

* El sarcoma de Kaposi, tumor de estirpe vascular
causado por el HHV-8, es infrecuente en el tras-
plante cardiaco. La manifestacién clinica mas
frecuente es la aparicion de lesiones violaceas
en mucosas y piel, incluyendo la cicatriz de la
esternotomia.

* Otros virus, como el West Nile y el virus herpes
humano 6 (HHV-6) son poco frecuentes pero
producen cuadros graves de encefalitis.

* Los receptores cardiacos, sus familiares y todo el
personal implicado en su cuidado deben vacunarse

anualmente del virus de la gripe (7).

INFECCIONES TRAS EL TRASPLANTE
CARDIACO: INFECCIONES PARASITARIAS

TOXOPLASMOSIS

Las infecciones producidas por Toxoplasma
gondii son poco frecuentes pero mas caracteristicas
del trasplantado cardiaco que del de otros 6rganos
puesto que los quistes que provocan la infeccion pri-
maria (transmisiéon de donante seropositivo a receptor
seronegativo) estan presentes en el musculo cardiaco
del donante. La enfermedad suele manifestarse en los
primeros tres meses post-trasplante e incluye fiebre,
malestar general, mialgias, sindrome mononucleésico,
y menos frecuentemente coriorretinitis. El diagnéstico

suele establecerse mediante serologia, examen directo,
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cultivo, PCR u ocasionalmente biopsia miocardica. Las
lesiones producidas por T. gondii suelen ser multiples,
con preferencia por la localizacién periventricular,
y captan contraste en anillo. La mortalidad puede
alcanzar el 60%. Para su tratamiento se administran
pirimetamina y sulfadiazina durante un afio. Todos
los receptores seronegativos que reciben el injerto de
un donante seropositivo o con serologia desconocida
deben recibir profilaxis con cotrimoxazol (3,7).

OTRAS INFECCIONES PARASITARIAS

El resto de infecciones parasitarias son también
poco frecuentes: enfermedad de Chagas (causada por
el Tripanosoma cruzi y endémica en algunas areas de
Latinoamérica y América Central; la miocardiopatia
que origina constituye una de las indicaciones mas im-
portantes de trasplante cardiaco en América Latina),
leishmaniasis e infeccion por Strongyloides stercoralis
(estrongiloidiasis) (7).

INFECCIONES TRAS EL TRASPLANTE
CARDIACO: INFECCIONES
MICOTICAS O FUNGICAS

Las infecciones fangicas son menos frecuentes
(2-15%) que las bacterianas y viricas, pero mas graves
por su caracteristica peor respuesta al tratamiento y
mortalidad elevada.

La mayoria de infecciones fingicas graves aparecen
durante los tres primeros meses post-trasplante, cuando
el nivel de inmunosupresiéon es maximo.

La infeccion por Candida spp es la mas frecuente de
las infecciones fangicas, siendo Aspergillus spp el res-
ponsable de la mayoria de infecciones micoticas graves.

Desde el punto de vista epidemiol6gico, las infecciones
por Candida, Aspergillus o Mucor suelen ser nosocomia-
les, mientras que las micosis endémicas y la criptococosis
casl siempre se adquieren en la comunidad (7).

ASPERGILOSIS

La infeccion por Aspergillus suele ser precoz (media
25-30 dias) y se localiza principalmente en el pulmoén,
aunque puede diseminarse. Actualmente, la incidencia
de la aspergilosis en el trasplantado cardiaco se sitGa
en el 4-5%. La presentacion clinica mas frecuente es
la aspergilosis pulmonar invasiva con fiebre, tos no

productiva y rara vez dolor pleuritico o hemoptisis.
Puede presentarse de forma focal o nodular, o bien
como neumonia unilateral o bilateral, y puede disemi-
narse por via hematégena o extenderse a estructuras
contiguas. La radiografia de térax inicial puede ser
normal o mostrar la aparicién de pequefios infiltrados
o nodulos periféricos a veces cavitados. La afectacion
neurologica casi siempre es una complicaciéon metasta-
sica de la aspergilosis pulmonar, y a menudo se asocia
a rechazo agudo y/o a infecciones graves bacterianas o
por citomegalovirus (3,7).

CANDIDIASIS

Las infecciones por Candida son mas tardias (media
45 dias), a menudo diseminadas, raramente afectan al
pulmén, cast siempre son de origen endodgeno y suelen
iniciarse por la colonizacién de piel o mucosas lesiona-
das (gastrointestinal y urinaria). C. albicans es la espe-
cie mas comun, aunque cada vez se aislan con mayor
frecuencia otras especies. La presentacion clinica mas
frecuente es la candidiasis mucocutanea, como el mu-
guet oral, la candidiasis esofagica y las vulvovaginitis.
Las Candidas suelen responder bien a la terapia con
antifingicos imidazélicos; en este caso, hay que tener
precaucion porque éstos elevan las concentraciones de

ciclosporina (3,7).

OTRAS INFECCIONES FUNGICAS

* La criptococosis es poco frecuente y se presenta
casi exclusivamente en el periodo tardio como una
meningitis subaguda.

* Pneumocystis jirovecii puede causar neumonias
intersticiales bilaterales con insuficiencia respi-
ratoria en el curso de los primeros 6 meses del
trasplante cardiaco y durante los periodos de
rechazo tratados con dosis altas de corticoides o
globulinas antitimociticas, aunque actualmente es
excepcional gracias a la profilaxis generalizada
con cotrimoxazol.

 Las mucormicosis o zigomicosis causadas por hon-
gos Zygomicetos (Rhizopus, Mucor, Rhizomucor,
etc) y las micosis sistémicas regionales (Histoplas-
ma, Coccidioides, Blastomyces) son infecciones
poco frecuentes, aunque de evolucién rapida y mal
pronostico (7).
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NEOPLASIAS

Las complicaciones neoplasicas mas frecuentes en

los pacientes trasplantados cardiacos incluyen:

* Tumores de piel y labios.

* Linfomas no hodgkinianos.

* Sarcomas de Kaposi.

* Neoplasias uterinas, cervicales, vulvares vy
perineales.

* Resto de tumores solidos con ligero aumento de
incidencia respecto a la poblacién general (ade-
nocarcinomas de pulmoén, mama y colon los mas
frecuentes).

* Tumores linfoproliferativos > Son los mas impor-
tantes. Se presentan precozmente tras el trasplante
y son mas frecuentes en los pacientes mas jovenes.
En la mayoria de los casos se deben a infeccién por
el virus Ebstein-Barr. Suelen ser tumores linfoides
extraganglionares localizados en pulmoén, tracto
digestivo o sistema nervioso central. Su tratamien-
to requiere extirpacion quirtrgica de los tumores
localizados, terapia con aciclovir o ganciclovir y
reduccion de la dosis de inmunosupresores (3).

VASCULOPATIA CORONARIA DEL INJERTO

Es la principal causa de mortalidad en los pacien-
tes que sobreviven tras el primer ano del trasplante
cardiaco. Se caracteriza por una extensa proliferacion
concéntrica de la capa intima con hiperplasia de capa
muscular lisa y macroéfagos cargados de lipidos a nivel
de las arterias del donante, ocasionando una corona-
riopatia de rapida evolucion (9).

Esta enfermedad coronaria ocasiona arritmias
ventriculares, infarto agudo de miocardio silente,
disfuncion ventricular izquierda y en ocasiones muerte
subita; la clinica anginosa es excepcional por tratarse
de corazones denervados (10,11).

El mecanismo inmune explica su fisiopatogenia:
se produce una vasculitis con infiltracion linfocitaria
perivascular y depositos de inmunoglobulinas, comple-
mento y fibrina (9).

Los factores de riesgo para el desarrollo de vasculo-
patia del injerto incluyen:

* Tactores de riesgo cardiovascular clasicos tanto del

receptor como del donante.

¢ Infeccién por citomegalovirus, puesto que ésta
permite una mayor proliferaciéon de las células
musculares lisas al facilitar la expresiéon de los
antigenos HLA en las células endoteliales de las
arterias coronarias del corazon trasplantado que
estimulan el sistema inmune del receptor (7,8).

* Tiempo de isquemia prolongado: lesion de isque-
mia - reperfusion (9).

Su diagnostico puede pasar con frecuencia desaper-
cibido en las angiografias habituales porque la reduc-
cion del calibre vascular suele ser bastante homogénea,
por lo que su identificaciéon pasa por la comparacion
con coronariografias previas para cuantificacion del
diametro luminal minimo o preferiblemente con la
utilizacién de técnicas de diagnostico intracoronario,
como la ecografia intravascular (IVUS) o la tomografia
de coherencia 6ptica (OCT) (10).

Si se trata de lesiones proximales focales, el tra-
tamiento puede ser el intervencionismo coronario
percutaneo o incluso la revascularizacién quirtrgica.
Si la enfermedad es difusa, se evaluaran los resultados
tras tratamiento médico o las opciones de re-trasplante,
teniendo en cuenta que éste suele acarrear peores resul-
tados que el trasplante inicial (12).

El control de los factores de riesgo cardiovascular, el
ejercicio de forma regular, el tratamiento con micofe-
nolato mofetilo (13) y el tratamiento con inhibidores de
mTOR (mammalian Targef Of Rapamicine) (sirolimus
y everolimus) (14), se han demostrado eficaces en la
profilaxis de la vasculopatia por injerto (3,12,15).

SUPERVIVENCIA TRAS EL
TRASPLANTE CARDIACO

Segun el Registro Nacional de Trasplante Cardia-
co, en los ultimos 5 afos, las supervivencias esperadas
al afio y a los 5 aflos post-trasplante se sitiian en torno
al 80% y 70%, respectivamente (6).

En nuestra Comunidad Auténoma (92 trasplantes
cardiacos desde 2000 hasta Junio 2010) la supervivencia
al,2y)5 anosesdel 88%, 84% y 76%, respectivamente.
De estos 92 casos, han fallecido 27 (29.3%): 12 de ellos
en el periodo precoz (primeros 30 dias), en su mayoria
(10 casos) por fallo primario del injerto.

De los 92 casos, 14 necesitaron su trasplante en
situacion de urgencia cero. Mientras la mortalidad
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RESUMEN

La cocaina, por sus multiples efectos cardiovascula-
res, puede dar origen a diversas enfermedades cardiacas;
lo que plantea frecuentes dudas en el diagnoéstico diferen-
cial del paciente que consulta por dolor toracico tras su
consumo. La resonancia magnética cardiaca representa
una herramienta de gran utilidad para establecer un
diagnéstico mas preciso.

PALABRAS CLAVE

Resonancia magnética cardiaca, miocarditis, realce

tardio.

ABSTRACT

Cocaine has multiple cardiovascular effects that
can cause several myocardial diseases, what creates
frequent doubts in the differential diagnosis of patients
with chest pain after cocaine ingestion in the emergency
departments. Cardiac magnetic resonance represents a
very useful tool to establish a more precise diagnosis.

KEY WORDS

Cardiac magnetic resonance, myocarditis, myocar-

dial enhancement

INTRODUCCION

El consumo de cocaina, por su potente efecto
simpatico-mimético, ocasiona por un lado aumento en
la frecuencia cardiaca, tension arterial y contracciéon
miocardica, principales determinantes de la demanda
miocardica de oxigeno, y por otro vasoconstricciéon
coronaria (a la que también contribuyen el aumento de
produccion de endotelina y disminucion de la de oxido
nitrico de un endotelio disfuncionante bajo sus efectos).
Todo lo anterior sumado a sus acciones proaterogénica
(incremento de permeabilidad endotelial a las lipopro-
teinas de baja densidad) y protrombdética (favoreciendo
la activacién y agregacion plaquetarias y aumentando
diversos factores sanguineos protromboticos) crea un es-
cenario fisiopatologico de gran riesgo para la apariciéon
de eventos coronarios agudos.

Otras complicaciones cardiovasculares que se han
asociado al consumo de cocaina son la miocarditis y la

diseccion de aorta. En la miocarditis se han implicado
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Fig.1: ECG realizado en un primer momento en el que se muestra supradesnivelacion del segmento ST en derivaciones V3 a V6, I, Il y aVL

distintos mecanismos fisiopatologicos como reacciones
de hipersensibilidad, efecto téxico directo de la sus-
tancia, efecto de adulterantes y agentes infecciosos que
pueden acompanarla. La respuesta hipertensiva es la
explicacion del aumento en la incidencia de sindromes
aorticos agudos.

Presentamos el caso de un varén de 37 afios que acu-
de al Servicio de Urgencias con clinica de dolor toracico
de 4 horas de evolucion, de caracteristicas opresivas. Sin
irradiaciones ni modificaciones con los movimientos
respiratorios ni los cambios posturales.

Entre sus antecedentes personales figuran los familia-
res de cardiopatia isquémica y los personales de consumo
de tabaco y de cocaina, transcurriendo 4 horas entre
ultima dosis y el inicio de los sintomas. Relata ademas
cuadro catarral en los Gltimos dias.

La exploracion fisica es normal. Se realiza electrocar-
diograma (fig.1) que muestra ritmo sinusal, con elevacion
de segmento ST de 3 mm en V3-V6 y, menos llamativa,
en LIIyaVL.

Se inicia tratamiento con AAS y nitroglicerina,
siendo necesaria la administracién de cloruro moérfico

para lograr remision de los sintomas.

Con la sospecha de sindrome coronario agudo, se pro-
cede a coronariografia urgente, que informa de arterias
coronarias epicardicas sin lesiones con “milking” no oclu-
sivo en porcién media de arteria descendente anterior.

Ingresa enla Unidad Coronaria quedando asintoma-
tico y con buena evoluciéon bajo tratamiento con aspirina
a altas dosis. Aparece curva enzimatica de necrosis y el
pico de troponina I maxima es de 9.6 ng/ ml a las 6
horas de su valoracién inicial.

En ningtin momento aparecen signos de insuficien-
cia cardiaca. En la monitorizaciéon se objetiva racha de
taquicardia ventricular no sostenida de 9 latidos que no
repite posteriormente.

Se realiza resonancia magnética cardiaca, mostran-
do hallazgos compatibles con miocarditis: realce tardio
de gadolinio subepicardico multifocal muy importante,
que afecta a todas las caras del ventriculo izquierdo, no
habiendo captacién a nivel subendocéardico en ningtn

caso y calculandose una fraccién de eyeccion de 38%.

DISCUSION

Desde que se constatara la correlacion entre los

hallazgos de realce tardio de gadolinio con el patrén
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Fig.2: Imagen de resonancia magnética cardiaca con proyeccion en 2 cdmaras y en eje corto que muestran las secuencias potenciadas en
T2 para valoracion del edema y las correspondientes secuencias de realce tardio de gadolinio con distribucion parcheada subepicérdica

descrito (parcheado, multifocal, subepicardico) y la
anatomia patologica de miocarditis, la resonancia mag-
nética cardiaca se ha convertido en la técnica de imagen
de eleccién en el estudio de esta enfermedad. Sirve
ademads de guia en la toma de biopsias endomiocardicas
en los casos en que se considere oportuna. A través de
sus secuencias en modo cine se puede valorar la funcién
contractil, las imagenes potenciadas en T2 (fig.2) ponen
de manifiesto las areas de edema secundario al proceso
inflamatorio y el realce tardio de gadolinio nos permite
estimar las areas de dafio miocardico y fibrosis con una
valoracion global del miocardio.

En el caso concreto que nos ocupa, ademas de apoyar
el diagnéstico de miocarditis, que el antecedente de cua-
dro infeccioso viral y la existencia de coronarias normales
en la angiografia coronaria nos hacia suponer, se pudo
descartar, al no hallar focos de realce tardio de gadolinio
subendocardicos, que la elevacion de troponina guardase
relacién con un fendémeno coronario agudo (vasoespas-

mo, trombosis coronaria resuelta espontanemanete) o

que episodios previos de necrosis miocardica pudieran
contribuir al deterioro de la funcién sistlica que presen-
taba el paciente.
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RESUMEN

El mixoma es el tumor cardiaco primario mas
frecuente en adultos. Esta asociado a un elevado
riesgo de eventos cardioembolicos y muerte subita. Su
localizacién mas habitual es la auricula izquierda en su
forma de presentacién espontanea; cuando se trata de
formas familiares asienta en cualquier cavidad cardiaca
y puede ser multiple. Presentamos un caso de mixoma
biauricular en una paciente con sindrome de Carney,
un sindrome que retne hiperactividad endocrina,
manifestaciones mucocutaneas y mixoma cardiaco,

con escasos casos publicados hasta la fecha.

PALABRAS CLAVE:

Mixoma auricular, Sindrome de Carney.

ABSTRACT:

Cardiac myxoma 1s the most common primary
tumour among adults. It is associated with a high risk
of cardioembolic events and sudden death. Left atrium
1s its most usual location when presenting sporadically;
in familiar cases, it can be located in any cardiac cham-
ber and may be multiple. We report a case of biatrial
mixoma in a patient with Carney’s syndrome, which
includes an endocrine overactivity, mucocutaneous
manifestations and cardiac mixoma. A few cases have

been documented to date.

KEY WORDS:

Atrial mixoma, carney’s syndrome.

INTRODUCCION:

Los tumores cardiacos, aunque raros, representan
un grupo importante de patologia cardiovascular.
Los secundarios, con una incidencia en las series de
autopsias de un 1% (1) son alrededor de 20 veces mas
frecuentes que los primarios. El mixoma auricular es
el tumor cardiaco primario mas frecuente en adultos,
constituyendo hasta el 50% de los casos (2). Con predo-
minio en el sexo femenino, se suelen diagnosticar entre
los 30 y 60 afios (3), si bien las formas familiares se ob-
servan en pacientes mas jovenes. Las manifestaciones
clinicas derivan fundamentalmente de la localizacién

anatémica del tumor, su grado de obstruccion al flujo,
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Fig. 1: ETT. Plano apical 4 cdmaras. Masa biauricular.

la elevada potencialidad emboligena y sus sintomas
sistétmicos; a diferencia de otros tumores cardiacos
el mixoma es escasamente arritmogénico. Su forma
de presentacion mas frecuente es esporadica (90%) y
aislada en auricula izquierda (60-88%); se han descrito
algunos casos en auricula derecha y ventriculo izqui-
erdo o derecho; en muy raras ocasiones son multiples y
en ambas auriculas (inferior al 2,5%), relacionadas con
la variedad familiar (4). M4s raramente el mixoma se
asocia a neoplasias endocrinas multiples y manifesta-
clones cutaneas, formando el complejo de Carney (5).
El sindrome de Carney es una afeccién poco comtn de
inquietud diagnéstica creciente en los tltimos afios.

A continuacion se expone el caso de una mujer joven
con sindrome de Carney sospechado tras el hallazgo

ecocardiografico de mixoma biauricular, una forma

presentacion muy inusual de este tumor.

-

b

i

et by

CASO CLINICO

Paciente mujer de 40 afios de edad, con antecedente
de polipectomia de colon diez anos antes, que tras caida
accidental es intervenida quirdrgicamente de fractura
patologica basicervical de fémur izquierdo; durante el
ingreso se objetiva un nédulo mamario siendo diag-
nosticada de carcinoma ductal infiltrante de mama
izquierda con metéstasis 6seas multiples.

La paciente se encontraba asintomatica desde el
punto de vista cardiologico, con constantes estables y sin
evidencia de soplos, extratonos ni semiologia de insu-
ficiencia cardiaca a la exploracion. Presentaba lesiones
pigmentadas peribucales compatibles con lentiginosis
facial. El electrocardiograma mostraba ritmo sinusal.

En el ecocardiograma realizado previamente al inicio
del tratamiento quimioterapico se objetivaban dos imagé-

nesauriculares, de ecodensidad heterogénea, pedunculadas
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Fig. 2: ETT. Plano paraesternal eje largo, modo M.

con base de anclaje en el septo interauricular (fig 1), siendo
la que asentaba en auricula izquierda de gran tamarno,
con protrusion a través de la valvula mitral en diastole,
respetando la porcién inicial de la misma y sin producir
dificultad al llenado del ventriculo izquierdo (fig 2). Ambas
cumplian criterios ecocardiograficos de mixoma.

En la tomografia computerizada con contraste
intravenoso para estudio de extension tumoral se apre-
ciaba un defecto de replecion en auricula izquierda que
correspondia a la ocupacion por el mixoma y multiples
formaciones nodulares dispersas por ambas mamas de
componente mixto (s6lido y quistico) que correspondian
al carcinoma mamario (fig 3).

Sospechando un posible sindrome de Carney se
procedi6 a la realizacion de un control analitico hor-
monal resultando alteraciones en la funcién tiroidea; se
practic6 una gammagrafia tiroidea que diagnosticé un
bocio nodular caliente benigno derecho.

L T T T T T T T O T O I I |
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Ante la presencia de lentiginosis facial, mixoma
cardiaco y bocio nodular tiroideo se diagnosticéd a la
paciente de sindrome de Carney.

Dado el mal pronoéstico vital de la paciente por su
carcinoma mamario metastasico que desestimaba la
cirugia del mixoma biauricular no se realizaron mas
pruebas diagnosticas.

La paciente no tenia descendencia y sus familiares
de primer grado no estaban afectos de alteraciones

endocrinas, cardiacas 0 mucocutaneas.

DISCUSION

Hasta mediados del siglo XX, los tumores cardia-
cos han constituido una patologia silente; la llegada
de la cirugia cardiaca en la década de los 50 y mas
recientemente la ecocardiografia y otras técnicas

de imagen han supuesto un gran avance para el
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Fig. 3: TAC torécico.

diagnoéstico antemorten de esta afeccién cardiaca. Los
tumores cardiacos primarios en dos tercios de los casos
son benignos y en su gran mayoria mixomas; el 25%
restante se trata de tumores malignos, siendo el mas
frecuente el sarcoma, con preferencia por las cavidades
derechas y muy mal pronostico a corto plazo (6). Las
formas secundarias proceden principalmente de mela-
nomas, tumores primarios mediastinicos, mamarios y
del colon (7).

El complejo de Carney fue descrito por primera
vez en 1985 por J. Aidan Carney como la triada que
combina mixomas, lesiones pigmentadas cutaneas e
hiperactividad endocrina (8). Es una enfermedad rara,
con alrededor de 600 casos documentados hasta el
ano 2006 (9). Los acronimos de LAMB (lentiginosis,
mixoma auricular y mucocutineo y nevus azul) y

NAME (nevus, mixoma auricular, neurofibroma

mixoide y efélide) han sido empleados para referirse a

cia: 2.61cm

‘
)

este sindrome. El sindrome de Carney suele presentarse
en pacientes jovenes, de entre 20 y 40 afios, y engloba
una amplia variedad de manifestaciones clinicas:
mixoma cardiaco, lesiones pigmentadas mucocutaneas,
mixomas o adenomas mamarios, tumores endocrinos
(enfermedad adrenocortical pigmentada, tumores tes-
ticulares, quiste ovarico, adenoma secretor de hormona
del crecimiento, tumores tiroideos), schwannomas y os-
teocondromixoma. Se considera necesaria la presencia
de al menos dos de las manifestaciones para establecer
el diagnostico, excluyéndose el quiste ovarico (10).

El mixoma cardiaco se presenta hasta en un 60%
de los casos, a diferencia de las formas esporadicas,
puede desarrollarse en cualquier camara cardiaca y
ser mas probablemente multiple, con mayor tendencia
a la recidiva. Son responsables de mas de la mitad de
las muertes del sindrome de Carney (11). En nuestra
paciente el mixoma se presentaba de forma biauricular.
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Los mixomas pueden ser un hallazgo casual o sin-
tomaticos, el de auricula izquierda como insuficiencia
cardiaca izquierda simulando una estenosis mitral y
embolizando hacia la circulacién coronaria y cerebral
y los de auricula derecha como insuficiencia cardiaca
derecha y embolizando al pulmén, ademas de sintomas
sistémicos no especificos como fiebre, artralgias y
mialgias, rash, sindrome de Raynaud y alteraciones
hematolégicas (anemia, trombopenia, leucocitosis,
etc.) en los que intervienen los antigenos especificos
del tumor. Nuestra paciente no referia ningan sintoma
cardiologico ni sistémico, tampoco presentaba a la aus-
cultacion el “plof tumoral” producido por el prolapso
del tumor a través de la valvula mitral.

El ecocardiograma es la principal herramienta
diagnostica del mixoma, preferiblemente por via tran-
sesofagica; otras técnicas como la tomografia compu-
terizada o la resonancia magnética ofrecen una mayor
definiciéon de la composicion del tumor y los limites con
las estructuras colindantes. En nuestro caso no se reali-
zaron mas pruebas diagnosticas dado el mal pronostico
vital de la paciente. Si bien el diagnostico de certeza
del mixoma es a través del estudio histopatologico del
que careciamos por haberse desestimado la cirugia
cardiaca, ambas masas auriculares cumplian criterios
ecocardiograficos de mixoma auricular (descartandose
de forma razonable el que se trataran de una disemina-
cién metastasica del carcinoma mamario).

Entre un 60 y un 70% de los pacientes con sindrome
de Carney presentan lentiginosis facial (10), compuesta
por pequefias maculas marronaceas localizadas alre-
dedor de los labios, parpados, orejas y genitales; otras
alteraciones mucotaneas menos especificas y frecuentes
son los mixomas cutaneos y nevus azules.

Los tumores tiroideos, tanto adenomas como car-
cinomas, tienen una incidencia de aproximadamente
un 20%. Una de las manifestaciones mas especifcas del
sindrome es la enfermedad adrenocortical nodular pri-
maria, que se observa hasta en tres cuartas partes de los
pacientes, afecta a las glandulas suprarrenales de forma
bilateral y es causa de un sindrome de Cushing hormo-
na adenocorticotropa - independiente, con ausencia de
respuesta a la supresiéon con dexametasona (12).

Los tumores mamarios descritos hasta ahora en la

literatura son de etiologia benigna, nuestra paciente

presentaba un adenocarcinoma mamario, que podria
tratarse de un tumor primario malignizado o menos
probablemente de una afeccién clinica paralela.

El sindrome de Carney se hereda con un patréon
autosdémico dominante con heterogeneidad genética en
dos loci principales, 2pl6 y 17q22-24, considerados po-
tenciales oncogenes. Dado que se trata de un sindrome
familiar, seria conveniente la realizaciéon de un estudio
hormonal y ecocardiografico a los familiares de primer
grado y en caso de detectarse alguna alteracion, un
estudio genético (10-12).

Como conclusion, ante el hallazgo de un mixoma
auricular, especialmente si es multiple o si se asocia
a lentiginosis o hiperactividad endocrina, deberia
hacernos sospechar un posible sindrome de Carney y
proceder al estudio y tratamiento de esta patologia.
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