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CENDOPROTESIS ACTIVAS Y TRATAMIENTO TRANSCUTANEO DE
VALVULOPATIAS

Ruan, Francia

La evolucién de la cardiologia intervencionista estuvo dominada por la expansién de las endoprétesis
activas y por el tratamiento transcutaneo de las valvulopatias.
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Titulo original:

[L'Essentiel de I'’Année 2004 en Cardiologie Interventionnelle]
Titulo en castellano:

Lo Esencial del Afio 2004 en Cardiologia Intervencionista

Endoprétesis activas

Luego de la publicacion del estudio RAVEL en 2002, seguido por el TAXUS II, SIRIUS y E-SIRIUS en
2003, el afio 2004 estuvo signado por la muy esperada publicaciéon, comenta el autor, de los
resultados del ensayo TAXUS IV. Paralelamente, el registro holandés RESEARCH y el francés
EVASTENT confirmaron los muy favorables resultados de amplios estudios aleatorizados en series de
pacientes no seleccionados y correspondientes, por lo tanto, a la "vida real".

Los estudios aleatorizados E-SIRIUS y TAXUS IV conciernen respectivamente al sirolimuas y al
paclitaxel, y han confirmado ampliamente los resultados de los ensayos iniciales al efectuarse en
poblaciones mayores con lesiones mas complejas, demostrando disminucién marcada de la
reestenosis intrasegmentaria. El "efecto de borde" atribuido a la predilatacion de las zonas
adyacentes en el estudio SIRIUS no se observoé en el ensayo E- SIRIUS. La mortalidad y el riesgo de
infarto fueron similares en los 2 estudios y no se demostré aumento del riesgo de trombosis.

Los resultados del estudio esparfiol DIABETES en pacientes diabéticos mostraron cifras muy
importantes, como reduccion del 88% en la mortalidad tardia con la endoprétesis Cypher y una tasa
de reestenosis angiografica que disminuyd del 33% al 7%.

Al comparar los resultados del ensayo SVELTE en grandes lesiones de los pequerfios vasos con los del
grupo control del SIRIUS, la tasa de reestenosis intrasegmentaria con el Cypher fue del 6.3% versus
el 39% con la endoproétesis estandar, y la tasa de revascularizacion secundaria resulté nula.

El estudio TAXUS VI evalué la endoproétesis en mas de 400 pacientes con grandes lesiones de 20 mm
en promedio, informando una tasa de revascularizacidon secundaria del vaso del 9.1% versus el
19.4% en el grupo control, con reduccién muy marcada de la tasa de reestenosis angiografica
intrasegmentaria.

El estudio ISAR-DESIRE mostroé la superioridad de las endoprétesis activas para el tratamiento de las
reestenosis intrastent, con tasas de reestenosis angiografica del 14% y del 22%, versus el 45% con
las endoprdtesis estandar.

Tratamiento transcutaneo de las valvulopatias
La insuficiencia mitral es una valvulopatia frecuente que constituye la segunda causa de cirugia

valvular en Europa. El abordaje transcutaneo podria permitir disminuir el riesgo operatorio, y ofrecer
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una solucioén terapéutica a los pacientes con alto riesgo quirurgico.
Actualmente se encuentran en curso de desarrollo dos técnicas transcutaneas: la reparacion "borde a
borde" y la colocaciéon de un anillo mitral.
La técnica "borde a borde" es la variante transcutanea de la técnica de valvuloplastia quirdrgica
descrita por Alfieri, y consiste en restaurar la coaptacion de las hojas mitrales colocando una sutura a
nivel de los 2 bordes de los segmentos valvulares, creando un doble orificio. Se ha desarrollado un
sistema que permite colocar en forma transcutanea un clip a nivel de las 2 hojas mitrales para
efectuar el equivalente de la técnica de Alfieri. Se acaban de publicar datos clinicos preliminares en
27 pacientes, y luego de 1 mes de la colocacién no se ha producido ninguna muerte, con disminucion
del escape mitral.
La técnica de la anuloplastia mitral se realiza en caso de insuficiencia de la valvula por dilatacién del
anillo, y tiene como objetivo reducir su tamafio y mejorar asi la coaptacion valvular. Un anillo
desarrollado por una sociedad francesa puede ser introducido en el seno coronario y fijado alrededor
del anillo mitral. Se encontraria en curso un estudio de evaluacién clinica cuyos resultados no han
sido aun publicados.
A pesar de los excelentes resultados de la cirugia de reemplazo valvular a corto y a largo plazo,
aproximadamente el 30% de los pacientes no son operados debido a la presencia de comorbilidades
cardiacas o extracardiacas importantes, y frecuentes entre las personas afiosas. Una endoprotesis
transcutanea desarrollada en Francia e implantada por primera vez en abril de 2002 ha sido objeto
de un estudio preliminar de factibilidad en un contexto de tratamientos compasivos en 20 pacientes.
La valvula aortica transcutanea desarrollada en los EE.UU. es una valvula biolégica compuesta de 3
hojas de pericardio de caballo suturadas en el interior de un stent metalico. Con el fin de poder ser
implantado por via transcutanea, el stent con la valvula es montado sobre un balén de 22 mm de
diametro, y el conjunto puede ser asi introducido. La valvula debe ser implantada en el lugar de la
valvula aortica nativa y fijada contra la pared adrtica, pudiendo ser insertada por via anterégrada
transmural o por via retrégrada bajo anestesia local y sedacioén leve. La valvula pudo ser implantada
exitosamente en 14 pacientes, con excelente permeabilidad de los ostium coronarios, y resultado
clinico y hemodinamico excelente en todos los sujetos, si bien la mayoria de ellos fallecieron durante
el seguimiento por causas extracardiacas entre el tercer y quinto mes posterior al implante.
Actualmente se observa resultado excelente en 3 pacientes evaluados a los 10, 11 y 13 meses, con
retorno a la vida normal y mantenimiento de la funcién valvular, hechos extremadamente
esperanzadores para esta técnica, comenta el autor. Un ensayo unicéntrico francés va a comenzar en
noviembre de 2005 e incluira a pacientes rechazados por 2 equipos quirlrgicos pero con
comorbilidades mas aceptables, lo que permite esperar supervivencias mas prolongadas.
Ha sido implantada una valvula transcutanea autoexpansible en 2 pacientes en la India, y deberia
comenzar un estudio de factibilidad en Alemania entre pacientes no quirdrgicos que presentan
escape o estenosis aorticos.
Entre las técnicas con puente safeno, el estudio aleatorizado SYMBIOT Il ha resultado
decepcionante, sefala el autor, demostrando la falta de superioridad de la endoproétesis cubierta en
relacion con la descubierta, en términos de reestenosis angiografica.

Conclusioén

Las endoproétesis activas representan una etapa decisiva, si no definitiva, en la lucha llevada a cabo
desde hace 15 afios contra las reestenosis, ya que deberian permitir suprimir o reducir
considerablemente las angioplastias repetidas y los puentes aortocoronarios, que con frecuencia son
necesarios en ese contexto. En cuanto a las técnicas de tratamiento transcutaneo de las
valvulopatias, si bien resultan prometedoras, se encuentran sin embargo en sus fases preliminares.
Solamente las evaluaciones rigurosas a gran escala, concluye el autor, permitiran precisar el papel
de esas técnicas revolucionarias en la practica clinica.
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CENFERMEDAD ULCEROSA PEPTICA EN PACIENTES CON
TRASPLANTE RENAL

Taichung, Taiwan

El andlisis retrospectivo de 465 pacientes que recibieron trasplante renal revela que los factores de
riesgo asociados con enfermedad ulcerosa péptica fueron el empleo de pulsos de metilprednisolona
y el antecedente de enfermedad ulcerosa previa al trasplante.

Clinical Nephrology 62(1):14-20, Jul 2004

Autores:

Chen KJ, Chen CH, Cheng M y colaboradores

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Taichung Veterans General Hospital, Taichung, Taiwan

Titulo original:

[Risk Factors for Peptic Ulcer Disease in Renal Transplant Patients — 11 Years of Experience from a Single Center]

Titulo en castellano:

Factores de Riesgo para la Enfermedad Ulcerosa Péptica en Pacientes con Trasplante Renal: 11 Aflos de Experiencia en una
Institucion

Introduccion

Se sabe que la enfermedad ulcerosa péptica (EUP) afecta con frecuencia a los pacientes que
recibieron trasplante renal y que conlleva un riesgo elevado de problemas médicos y quirdrgicos.
Su incidencia en este grupo de pacientes varia entre el 4% y 1 6%, lo que depende de los
protocolos de inmunosupresion empleados, los regimenes de profilaxis antiulcerosos, los episodios
de rechazo agudo, de factores genéticos y de los métodos de pesquisa. Diversos factores pueden
contribuir a la formacién de Ulcera s, como la cirugia y el uso de corticosteroides y drogas
antiinflamatorias no esteroides. La introduccién de ciclosporina A (CsA) ha disminuido
notablemente la incidencia de EUP, lo cual es probable que se deba fundamentalmente a la
reduccion significati va del niUmero de episodios de rechazo agudo.

Los objetivos propuestos por los autores de este trabajo fueron el analisis retrospectivo de los
factores de riesgo para EUP y de los resultados clinicos en la institucion donde se efectu6 el
estudio. Los resultados revelaron una incidencia extraordinari amente elevada de EUP, lo que
justifica un régimen antiulceroso mayor en estos pacientes.

Materiales y métodos

Desde el afio 1990 y hasta el 2000 se efectud el seguimiento de 465 pacientes (275 hombres y
190 mujeres) que recibieron trasplante, con controles periddicos en la instituciéon de origen por
mas de 3 meses. Se definié EUP pretrasplante como la patologi a diagnosticada por endoscopia al
menos 6 meses antes del trasplante. Para definir el empleo crénico de aspirina o de
antiinflamatorios no esteroides se requirié que su uso superara los 3 meses. La mayoria recibio
regimenes de inmunosupresiéon basados en corticosteroides y CsA; en aproximadamente un tercio
se empled mofetil micofenolato. Mediante la revision de los registros médicos se identificaron los
pacientes con EUP comprobada por via endoscépica, la cual se realizé a los pacientes con sintomas
de d olor epigastrico, prueba positiva de sangre oculta en materia fecal, hematemesis o anemia de
causa no aclarada.

Los resultados obtenidos fueron analizados con el programa de computaciéon SPSS. Para el analisis
multivariado se empled la prueba de regresion logistica. Un valor de p menor de 0.05 fue
considerado significativo desde el punto de vista estadistico.

Resultados

Entre todos los pacientes estudiados, 181 (38.9%) presentaron EUP. No se hallaron diferencias
significativas en lo que respecta a sexo, edad en el momento del trasplante, factor sanguineo, tipo
de donante y duracién del tratamiento con hemodialisis p revio al trasplante entre los pacientes
con EUP y los que no la presentaron. En los pacientes con EUP, se hall6 una prevalencia mas
elevada de esta afeccion antes del trasplante (p < 0.0001), menor prevalencia de trasplante con
donante vivo (p < 0.05), m ayor valor de creatininemia al final del seguimiento (3.7 ? 3.0 versus
2.6 ? 2.4 mg/dl, p = 0.0002), mas episodios de rechazo agudo (p < 0.0001), duracién mas corta
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del seguimiento (p < 0.05) y mayor prevalencia de disfuncion cronica del injerto — definida como el
valor de creatinina sérica igual o mayor de 2.5 mg/dl durante al menos 3 meses—.
En cuanto al tipo empleado de inmunosupresién, los pulsos de metilprednisolona, la inyeccién de
globulina antitimocitica y la azatioprina se asociaron con EUP; pero no asi el consumo de
antiinflamatorios no esteroides, aspirina, CsA, prednisolona, tacrol imds y mofetil micofenolato. La
EUP ocurrié con mayor frecuencia dentro de las 4 semanas posteriores al empleo de
metilprednisolona (125 de 181 pacientes, 69.1%, p < 0.0001) y en promedio a los 12.6 ? 6.0 dias
luego del tratamiento con pulsos de esta dro ga.
Los tipos de patologia mas frecuentes fueron gastritis, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, esofagitis,
duodenitis y Ulcera esofagica. Se identificé Helicobacter pylori en el 21.5% de los pacientes con
EUP; entre éstos, el 77% eran positivos para es ta bacteria antes del trasplante. La mayoria de los
casos (93.3%) fueron tratados con éxito sélo con terapia médica, que incluy6 bloqueantes de los
receptores H, o inhibidores de la bomba de protones. Doce pacientes necesitaron la combinaciéon
de tratamiento médico y quirdrgico por presentar EUP perforada. Ocho pacientes fallecieron debido
a perforacion o hemorragia masiva incontrolable.
En el analisis multivariado, la administracion de pulsos de metilprednisolona (odds ratio [OR] =
3.954, intervalo de confianza del 95% 3.154 - 8.312, p = 0.03), el recuento de plaquetas y el
antecedente de patologia anterior al trasplante (OR = 7.
599, IC 95% 1.211 - 12.905, p < 0.0001) fueron factores de riesgo independientes para EUP
postrasplante.

Discusion

Si bien los avances en los regimenes de inmunosupresion y en la atencién de los pacientes son
importantes, la EUP persiste como causa significativa de mortalidad y morbilidad en pacientes que
recibieron trasplante renal. En la serie estudiada, la mor talidad asociada con la EUP fue de 4.4%,
a pesar del tratamiento médico intensivo y de la intervenciéon quirdrgica; no obstante, esta cifra se
encuentra muy por debajo del valor informado —del 23% al 60%— en revisiones previas efectuadas
durante la época en que se administraba ciclosporina.

La incidencia de EUP fue relativamente elevada en esta serie (38.9%), en comparaciéon con
informes previos, en los que fue del 4% al 16%. Debido a que la EUP puede aparecer en cualquier
momento luego del trasplante, un seguimiento prolongado puede estar r elacionado con mayor
incidencia de esta patologia. La mediana de la duracién del seguimiento realizado en este estudio
fue de 6 afos, aunque este factor puede no ser el Unico asociado con esta incidencia elevada. Otro
factor posible es el menor empleo de regimenes efectivos contra esta patologia. El nUmero de
casos de EUP se increment6 notablemente a los 2 a 3 meses luego del trasplante, por lo que los
investigadores recomiendan una profilaxis prolongada (por ejemplo, de 1 a 2 meses) luego del
trasplant e. En segundo lugar, la patogénesis de la EUP en pacientes receptores de trasplante renal
puede ser diferente a la de la poblacién general.

Sélo el 6.6% de los pacientes con EUP de esta investigacion tenia antecedentes de ingesta crénica
de drogas antiinflamatorias no esteroides, por lo cual estas ultimas fueron factores patogénicos no
significativos. Es importante sefialar que entre los agen tes inmunosupresores empleados con
mayor frecuencia como tratamiento de mantenimiento, sélo la azatioprina estuvo asociada con
EUP. Por ultimo, la mayoria de los pacientes fueron tratados con éxito con terapia médica (93.3%),
cifra similar a la encontrad a en informes previos y que no difiere de las presentes en la poblacién
general.

Los autores demostraron una prevalencia relativamente elevada de EUP en su grupo de pacientes.
Para mejorar la supervivencia y la calidad de vida, la profilaxis efectiva anti-EUP que cubre al
menos los primeros meses postrasplante esta indicada en todos los pacientes, especialmente en
aquellos con antecedentes de enfermedad ulcerosa antes del trasplante y empleo de pulsos de
metilprednisolona durante los episodios de rechazo agudo. Los expertos recomiendan firmemente
la erradicacion de Helicobacter p ylori antes del trasplante.

Autoevaluacion de Lectura

Segun la revision retrospectiva realizada en un centro de Taiwan ¢cuales de las
siguientes drogas se asociaron con mayor incidencia de enfermedad ulcerosa péptica en
pacientes que recibieron trasplante renal?
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A. Aspirinay drogas antiinflamatorias no esteroides.
B. Ciclosporina y mofetil micofenolato.
C. Pulsos de metilprednisolonay azatioprina.
D. Prednisolonay tacrolimus.

Respuesta Correcta

©NUEVA TECNICA DE RECONSTRUCCION DE LA SUPERFICIE
CORNEANA

Kanagawa; Japon

Las laminas de células epiteliales creadas por ingenieria tisular a partir del cultivo de células
epiteliales de la mucosa oral son efectivas en la reconstrucciéon de la superficie corneana, dado que
permiten la restauracion de la visién en pacientes con déficit bilateral total de células madre
corneanas en el limbo.

New England Journal of Medicine 351(12):1187-1196, Sep 2004
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Titulo original:

[Corneal Reconstruction with Tissue-Engineered Cell Sheets Composed of Autologous Oral Mucosal Epithelium]

Titulo en castellano:

Reconstrucciéon de la Cérnea con Laminas de Células Creadas por Ingenieria Tisular Compuestas por Epitelio Autélogo de la Mucosa
Oral

Introduccion

Las células madre del epitelio corneano residen en la capa basal del limbo. Estas células son las
encargadas de la renovacién del epitelio corneano; si faltaran, las células del epitelio conjuntival
periférico invadirian la superficie corneana, con vascu larizacion y opacificacion corneana. En
pacientes que presentan déficit unilateral de células madre se realiza trasplante autélogo de limbo
para la reconstruccién de la cérnea. Para ello son necesarios grandes injertos de limbo del ojo
sano, lo que ocasi ona el riesgo de déficit de células madre en ese 0jo; en pacientes con
compromiso bilateral no es posible efectuar esta intervenciéon. Los aloinjertos de limbo pueden
realizarse en pacientes con déficit unilaterales o bilaterales, pero requieren inmunosup resion a
largo plazo; en ciertos casos hay alto riesgo de rechazo. Para evitar el rechazo de los aloinjertos,
en algunos pacientes con déficit unilateral de células madre se efectdan injertos epiteliales a través
de la expansion ex vivo de células madre autdlogas del limbo, obtenidas del ojo sano contralateral
y cultivadas en transportadores, como membrana amnidtica y gel de fibrina. Este proceso tampoco
puede ser utlizado en caso de déficit bilateral total.

Los autores estudiaron una estrategia de reemplazo alternativa, la cual involucra a hojas de células
epiteliales creadas por ingenieria tisular a partir de células epiteliales de la mucosa oral del
paciente. Se investigd un método de trasplante sin trans portadores, mediante el uso de
superficies de cultivo que responden a la temperatura. Al disminuir la temperatura es posible
despegar las células cultivadas de la superficie en laminas intactas de células trasplantables.

Métodos
Fueron incluidos en el estudio 4 pacientes a los que se les realizé en un ojo trasplante de laminas
de células epiteliales creadas por ingenieria tisular, formadas en cultivos de células autdlogas de
mucosa oral. Todos los pacientes tenian déficit to tal de células madre del limbo, con desaparicion
completa de las empalizadas de Vogt, y crecimiento fibrovascular sobre los 360° del limbo. Todos
presentaban inflamacién conjuntival crénica inmunolégica. Tres de los 4 participantes habian sido
sometidos a aloinjertos, los cuales fracasaron a pesar de la inmunosupresion local y sistémica
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empleada.
En cada caso se extrajo un espécimen del epitelio de la mucosa bucal. Las células epiteliales se
recolectaron luego de la remocién de todas las capas epiteliales, y se las dispuso en suspension
monocapa. Se prepararon cultivos que responden a la temperat ura, los cuales alteran sus
propiedades de hidrataciéon de acuerdo con ésta; la adhesion y el crecimiento celular se facilitan a
37°C, pero por debajo de los 30°C la superficie se hidrata e hincha rapidamente, con
desprendimiento de las células adherentes . Las células mantienen sus uniones y la matriz
extracelular basal, lo que permite su manipulacion, transporte y adherencia a otras superficies.
Se removi6 el tejido cicatrizal conjuntival y subconjuntival por sobre la cérnea, hasta 3 mm por
fuera del limbo, exponiendo el estroma corneano. Las laminas cultivadas se colocaron directamente
sobre el lecho estromal transparente expuesto. No fue neces aria la aplicacién de suturas. Se
coloc6 por encima una lente de contacto a modo de proteccion, y se administraron antibidticos y
esteroides topicos, y betametasona oral.

Resultados

Las células de la mucosa oral cultivadas en las condiciones descritas forman capas que se
asemejan a las células corneanas, incluyendo la disposicién, transparencia éptica, microestructuras
y la expresiéon de queratina 3. La adhesiéon de las laminas de células fue espontanea y uniforme.
Tras varios minutos de la colocacidn sin suturas, las laminas mantuvieron una unién estable con la
superficie estromal, incluso luego de la aplicaciéon tépica de gotas. Inmediatamente después de la
cirugia la superficie corneana era clara y lisa, sin vascularizacién. Durante la semana siguiente, la
superficie corneana se encontré completamente reepitelizada, demostrando la funciéon de barrera
mediada por uniones estrechas. Se restauré la transparencia corneana. En todos los ojos hubo
gradual recurrencia de la vascularizacion estromal en la cérnea periférica, pero no en la zona
central, que es poco probable que se acompafie de crecimiento conjuntival, dada su localizacién
profunda en el estroma. Después de 14 meses de se guimiento se mantenia la transparencia
corneana. No se observaron complicaciones atribuibles al método.

Discusion

Este estudio muestra que las células epiteliales creadas por ingenieria tisular obtenidas a partir de
mucosa oral podrian servir como sustitutos efectivos para la reconstruccién de la superficie
corneana y del limbo. Fueron tratados 4 pacientes y en todos se restaur6 la transparencia
corneana, con mejoria en la agudeza visual. Durante el seguimiento, las superficies corneanas
permanecieron transparentes y no hubo complicaciones graves.

Esta estrategia se basé en diversas observaciones. En primer lugar, el epitelio de la mucosa oral
expresa queratina 3, también expresada por el epitelio corneano, pero no por la epidermis. En
segundo lugar, la escision de una pieza pequefia de mucosa oral se cura en pocos dias sin dejar
cicatriz. En tercer término, el trasplante autélogo de mucosa bucal en la superficie ocular ya ha
sido efectuado en seres humanos para el tratamiento de otras condiciones; estos injertos no
mejoran la vision porque son op acos, pero la transparencia de las células epiteliales creadas por
ingenieria tisular, sin transportadores, es similar a la de las laminas de epitelio corneano formadas
a partir de células madre del limbo.

La reconstruccion con mucosa oral autéloga ofrece muchas ventajas clinicas respecto del trasplante
alogénico en enfermedades graves, como el sindrome de Stevens-Johnson y el penfigoide ocular, y
evita el riesgo alogénico de inmunorreaccién e inmunosupres ién. Las células epiteliales de la
mucosa conjuntival invaden la cérnea luego del trasplante alogénico por la depleciéon gradual de
células epiteliales corneanas alogénicas, debido a rechazo epitelial o a deplecién de células madre.
Se desconoce si esto o curre también en los trasplantes autélogos. La vascularizacion profunda
observada en los 4 pacientes debe diferenciarse de la neovascularizacion subepitelial acompafada
de crecimiento conjuntival ocasionada por la pérdida de células madre asociada con lo s
aloinjertos. Es posible que la reduccion en las reacciones inmunolégicas asociadas con el trasplante
de células autélogas disminuya el rechazo epitelial; la neovascularizaciéon observada podria estar
causada por factores angiogénicos producidos por las laminas. Las laminas, concluyen los autores,
se volvieron mas lisas y trasparentes, con buena integraciéon al estroma corneano, asemejandose
al epitelio corneano normal.
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Autoevaluacion de Lectura

Qué tipo de queratina se encuentra presente tanto en el epitelio de la mucosa oral como
corneana?

A. Queratina 1.
B. Queratina 2.
C. Queratina 3.
D. Todas son correctas.

Respuesta Correcta

CBENEFICIOS DEL IMPLANTE DE CORAZON ARTIFICIAL TOTAL
ANTES DEL TRASPLANTE

Arizona, EE.UU.

El implante de un corazén artificial total mejora el indice de supervivencia al trasplante cardiaco y
la supervivencia después del trasplante.

New England Journal of Medicine 351(9):859-867, Ago 2004

Autores:

Copeland J, Smith R, Arabia F y colaboradores
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Sarver Heart Center, University of Arizona, Tucson, EE.UU.

Titulo original:
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Introducciéon

La incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva, la via final comun de la disfuncién miocardica en
la mayoria de las formas de la patologia cardiaca, se ha quintuplicado durante las ultimas 3
décadas, y actualmente aumenta a un ritmo de 550 000 nuevos casos por afio. La mayoria de
estos pacientes son tratados con farmacos o con cirugia adecuada a su enfermedad cardiaca. No
obstante, incluso los tratamientos farmacoldgicos y quirdrgicos mas avanzados fracasan en algunos
pacientes.

Para las formas mas graves de disfunciéon cardiaca, que conducen a insuficiencia biventricular
irreversible, el trasplante cardiaco se ha convertido en la Unica terapia efectiva que aporta
longevidad y calidad de vida, con indices de supervivencia a 1 afio del 94% y a 5 afios del 78%.
Muchos pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva terminal que se encuentran en situacion de
espera de un trasplante reciben dispositivos de soporte circulatorio mecanicos. Estos dispositivos
disponibles comercialmente i ncluyen elementos ventriculares izquierdos y paracorporales que
pueden ser utilizados para brindar soporte a uno o ambos ventriculos. Mediante el empleo de estos
elementos el indice de supervivencia desde el momento del implante hasta el del trasplante h a
variado desde el 51% al 71%.

El CardioWest Total Artificial Heart es una bomba sanguinea pulsatil biventricular neumatica, que
reemplaza completamente de modo ortotdpico, los ventriculos y las 4 valvulas cardiacas naturales
del paciente. El dispositivo puede ser Util para pac ientes en quienes estan contraindicados los
dispositivos de asistencia ventricular izquierda y biventricular, incluidos aquellos con regurgitacion
adrtica, arritmias cardiacas, trombo ventricular izquierdo, prétesis adrtica, o insuficiencia
biventricular irreversible que requiere bombas de alta eyeccion.
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Material y métodos

Fueron incluidos 130 pacientes; 81 que cumplian con los criterios de inclusién del protocolo (grupo
del protocolo), 35 controles, y 14 individuos que no cumplian los criterios de inclusion del
protocolo, pero en quienes la implantacion del dispositiv o fue de caracter humanitario (grupo fuera
del protocolo). Los pacientes seleccionados para el grupo del protocolo eran candidatos al
trasplante cardiaco que se encontraban en alto riesgo de muerte inminente debido a insuficiencia
cardiaca biventricular irreversible. El grupo de control estuvo integrado por individuos comparables
segun los criterios de inclusiéon y exclusiéon con los pacientes del grupo del protocolo, pero que no
habian recibido ningun soporte circulatorio mecanico. Los datos de los contr oles se emplearon
para varias comparaciones. Los pacientes del grupo fuera del protocolo tuvieron evoluciones
diferentes y son presentados en forma separada.

Los objetivos finales de evaluacion primaria incluyeron los indices de supervivencia al trasplante,
supervivencia global y supervivencia después del trasplante, y un objetivo compuesto de
evaluacion llamado “éxito del tratamiento”. El tratamiento fue con siderado exitoso si el paciente
presentaba las siguientes caracteristicas a los 30 dias después del trasplante: se encontraba vivo,
presentaba la clasificacion |1 o Il de la New York Heart Association, era ambulatorio, no presentaba
dependencia de ventilacibn mecanica, y no recibia tratamiento de dialisis. Otros objetivos de
evaluacion de la eficacia incluyeron la curacion hemodinamica, la curacion del érgano en
insuficiencia terminal (incluida la funcién de los rifiones y el higado), el porcentaje de pacientes
ambulatorios, y el porcentaje de individuos que podian caminar mas de 30.5 metros. La seguridad
se determiné mediante informes prospectivos de los eventos adversos previamente definidos. Los
valores de p < 0.05 fueron considerados indicador es de significacion estadistica.

Resultados

Supervivencia

La supervivencia al trasplante fue del 79% de los pacientes que recibieron un corazén artificial
total de acuerdo con el protocolo, en comparacion con el 46% de los controles (p < 0.001). El
tiempo medio desde el ingreso al estudio para trasplante o el fallecimiento fue de 79.1 dias entre
todos los individuos que recibieron un implante, y de 8.5 dias para los controles (p < 0.001).

El indice global de supervivencia después de 1 afo fue del 70% entre los pacientes que recibieron
un implante de acuerdo con el protocolo; entre los controles fue del 31% (p < 0.001). Los indices
de supervivencia después de 1 y 5 afios de realizado el trasplante entre los controles fueron del
69% y 34%, respectivamente, en tanto que en el grupo del protocolo fueron del 86% y 64%. El
tratamiento fue exitoso en el 69% de los pacientes que recibieron un implante, y en el 37% de los
controles (p = 0.002) .

Otros puntos finales de evaluacion

En el grupo del protocolo el estado hemodinamico de los individuos mejoré inmediatamente luego
del implante del corazén artificial total, con incremento sostenido del indice cardiaco desde un
valor basal de 1.9 hasta 3.2 litros por minuto por m? de area de superficie corporal. La calidad de
vida mejord significativamente entre los pacientes que recibieron un implante de acuerdo con el
protocolo; una semana después del implante, el 75% de esos pacientes se habia levantado de la
cama. El 60 .5% de los individuos presentaba movilidad, definida como la capacidad para caminar
mas de 30.5 metros después de haberse incorporado al estudio. Catorce pacientes recibieron un
corazon artificial en el grupo fuera del protocolo. Las razones para el impl ante en ese grupo
incluyeron la incapacidad de cumplir con los criterios de inclusioén, la presencia de un dispositivo de
asistencia ventricular, condiciones relacionadas con la supervivencia, didlisis, contraindicaciones
para el trasplante cardiaco y tra splante cardiaco previo; la tasa de supervivencia para estos
pacientes fue del 50%. Las causas de muerte durante el periodo en el cual estuvo en
funcionamiento el corazén artificial total fueron edema pulmonar, hemorragia, insuficiencia
multiorganica y s epticemia.

Eventos adversos

El implante se utilizé durante 20.6 afios en general, y durante 17.6 afios en el grupo del protocolo.
Se observaron 102 eventos hemorragicos, 55 de ellos ocurrieron durante el implante, y fueron
descritos como hemorragias mediastinales o taponamientos cardiacos. Requirieron repeticién de la
cirugia 23 de estos eventos acaecidos en 21 pacientes (21%). Dos pacientes fallecieron por
eventos hemorragicos, uno en el momento del implante y el otro durante el trasplante. El mal
funcionamiento del dispositivo produjo la muerte en 1 de los pacientes en el dia 124 después del
implante. El indice cardiaco descendié a menos de 2 litros por minuto por m? durante 4 o mas
horas, en asociacion con 8 eventos durante los primeros 11 dias después del implant e. Se
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observaron 125 infecciones durante el empleo del corazén artificial total: 50 fueron respiratorias,
28 genitourinarias, 17 que involucraron la linea de insercién, 12 gastrointestinales, 7 septicemias,
6 a partir del catéter de infusiéon y 5 fueron m ediastinitis. Las complicaciones técnicas o del
procedimiento afectaron a 3 pacientes; la valvula tricispide mecanica del corazon artificial total se
obstruy6 como resultado de la migracién del catéter venoso central, y esa complicacién contribuyé
0 caus 6 la muerte. El 54% de los 35 pacientes de control, y 17 de los 81 del grupo del protocolo
murieron antes del trasplante. Las causas entre los controles fueron paro cardiaco, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia multiorganica, falla o rechazo agudo del implante y edema pulmonar. Las
causas de muerte antes del trasplante en el grupo del protocolo fueron la insuficiencia
multiorganica, complicaciones técnicas o del procedimiento, hemorragia, septicemia, insuficiencia
cardiaca congestiva y edema pulmonar.

Discusion

El implante de un corazoén artificial total mejora la evoluciéon en los pacientes en estado terminal,
debido a que proporciona restauracion hemodinamica inmediata y estabilizacién clinica, con
mejoria del 6rgano en insuficiencia, lo que permite eventua Imente el trasplante cardiaco. Entre los
pacientes que recibieron el dispositivo de acuerdo con el protocolo el indice de supervivencia
después del trasplante fue del 70%.

El indice de supervivencia global fue del 70%; el de supervivencia entre los receptores del
trasplante después de 1 afno fue del 86% y después de 5 afios, del 64%. Todos los objetivos de
evaluacion respecto de la supervivencia y del éxito del tratamiento f avorecieron significativamente
a los pacientes que recibieron el implante en comparacién con los controles.

Los eventos adversos fueron definidos detalladamente; no obstante, la evoluciéon fue buena para la
mayoria de los individuos, y similar a la hallada con los dispositivos de asistencia biventricular y
ventricular izquierda. No se observaron muertes debidas a causas neurologicas.

El implante del CardioWest Total Artificial Heart, sefialan los autores, constituyé un paso exitoso
hacia el trasplante cardiaco en muchos pacientes con insuficiencia cardiaca en quienes la terapia
inotrépica habia fracasado y no eran candidatos ad ecuados para el empleo de un dispositivo de
asistencia ventricular izquierda. El implante del corazén artificial total contribuy6 a restablecer la
funcién hemodinamica, a mejorar la curacién del 6rgano en estado terminal y la movilidad, y se
asoci6 con u n indice de supervivencia postrasplante muy similar a los indices nacionales a los 5
afnos. Para los pacientes con insuficiencia biventricular izquierda, cuya condiciéon habia continuado
deteriorandose a pesar de un soporte inotrépico maximo, el dispositiv o contribuyé a prevenir
muertes y aporté estabilizacion clinica. Este dispositivo, sefialan los expertos, es seguro y su
eficacia esta bien documentada; de esta manera, un nimero considerable de potenciales
receptores de trasplante cardiaco que no han ten ido opciones apropiadas pueden aguardar
exitosamente el trasplante.

Autoevaluacion de Lectura

En los ultimos 30 afos la incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva por disfuncion
miocardica se ha incrementado:

A. Dos veces.
B. Tres veces.
C. Cinco veces.
D. Diez veces.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Cirugia, integra el Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada
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