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Resumen Palabras clave:

., . . . . . L. Trasplante cardiaco
Introduccién: El trasplante cardiaco pedidtrico es una terapia efectiva para tratar la insuficiencia pediatrico,

cardiaca avanzada. Objetivos: Analizar los resultados inmediatos y a mediano plazo de nifos enlis- asistencia circulatoria,
tados para trasplante cardiaco. Material y método: Se analizo6 el registro de pacientes enlistados para dispositivos,
trasplante, entre octubre de 2001 y julio de 2016, analizando datos demogréficos, diagndsticos, status  rechazo,

de enlistamiento, tiempo de espera, datos de donantes, uso de asistencia ventricular, complicaciones inmunosupresién,
y mortalidad. Resultados: La serie abarca 30 pacientes con edad promedio de 9,4 anos (1 mesa 15 lista de espera
afios). El diagnéstico principal fue miocardiopatia dilatada en 24 pacientes (80%). El status de ingre-

so fue I (urgencia) en 19 casos y II (no urgencia) en 11. Fallecieron 10 en la lista de espera (33,3%)

en un promedio de 52 dias (13 a 139 dias). Catorce pacientes fueron trasplantados (46.7%), con un

tiempo de espera de 199,6 dias (4 a 586 dias). Requirieron asistencia ventricular 9 pacientes (30%).

Todos recibieron inmunosupresion tri asociada. Un paciente falleci6 a los 16 dias por falla primaria

del injerto (7,1%). El seguimiento promedio fue de 43 meses (0,5 a 159 meses). Dos pacientes fallecie-

ron alejadamente (55 y 82 meses) por rechazo secundario al abandono de tratamiento inmunosupre-

sor. La supervivencia a 1 y 5 afios fue 93% y 74%, respectivamente. Conclusiones: Nuestro programa

ha trasplantado al 50% de los pacientes enlistados con buena supervivencia a mediano plazo. Una

proporcion significativa de pacientes se enlisté con caracter de urgencia y un 34.5% de los pacientes

fallecieron en la lista de espera.
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Abstract

Introduction: Pediatric heart transplantation is an effective therapy to treat advanced heart failure
in children. Objectives: To analyze the immediate and mid-term results of pediatric patients listed
for heart transplantation. Material and Methods: Registration of patients admitted to our transplant
protocol between October 2001 and July 2016 were reviewed, analyzing demographic data, diagnosis,
status at the time of listing, waiting time until transplantation, donor data, use of ventricular assist
device, hemodynamic data, complications and global mortality. Results: Thirthy patients where in-
cluded with a mean age of 9.4 years (1 month to 15 years). The most frequent diagnosis was dilated
cardiomyopathy in 24 patients (80%). The status was I (urgency) in 19 cases and II in 11 cases. Ten
patients died on the waiting list (33.3%) at an average of 52 days (13-139 days). Fourteen were trans-
planted (46.7%), with a waiting time of 199.6 days (4-586 days). Nine patients required mechanical
support (30%). All patients received triple association of immunosuppression. One patient died 16
days post transplant due to primary graft failure (7.1%). The average follow-up was 43 months (0.5-
159 months). Two patients died later on (82 and 55 months), both due to secondary rejection because
of voluntary cessation of immunosuppressive therapy. Survival at 1 and 5 years was 93% and 74%,
respectively. Conclusions: Our program has successfully transplanted 50% of patients enrolled, with
good medium-term survival. A significant proportion of patients were listed urgently and 34.5% died
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Introducciéon

El primer trasplante cardiaco lo realizé Christian
Barnard en un paciente adulto, el 3 de Diciembre de
1967 en Sudéfrica'. Tres dias después, Adrian Kan-
trowiz realizé en Estados Unidos el segundo trasplante
cardiaco pero primero pediétrico; el receptor fue un
recién nacido portador de enfermedad de Ebstein gra-
ve, recibiendo el corazén de un donante anencefilico.
El paciente sélo sobrevivié unas pocas horas?.

Asi como Norman Shumway es considerado el pa-
dre del trasplante cardiaco por su exhaustivo trabajo
en la Universidad de Stanford, Leonard Bailey es quien
dio mayor impulso y desarrollo al trasplante cardiaco
pedidtrico, en la Universidad de Loma Linda. Su inte-
rés inicial se enfocé en aquellas cardiopatias congénitas
que no eran susceptibles de una correccién o paliacién
quirtrgica adecuada. El 26 de Octubre de 1984 tras-
planté a la nifia Stephanie Fae Beuclair, realizando el
primer xenotrasplante al utilizar un corazén de man-
dril; la nifa sobrevivié 20 dias’. Un afio mas tarde, rea-
liz6 el primer trasplante en otro lactante, pero recibien-
do esta vez el corazén de otro nino; fue un trasplante
exitoso, siendo el paciente con mayor sobrevida a la
fecha’. Bailey obtuvo excelentes resultados alejados en
pacientes portadores de hipoplasia de corazén izquier-
do, demostrando que el trasplante cardiaco pediétrico
es una opcién valida, con resultados comparables al
trasplante en adultos’.

De acuerdo a la Sociedad Internacional de Tras-
plante de Corazén y Pulmén (ISHLT) unos 100 cen-
tros a nivel mundial reportan trasplantes cardiacos pe-
diétricos, con mas de ocho mil trasplantes reportados
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entre los afios 2004-2014, y con un promedio entre
500 a 600 trasplantes por afio®. De la mano con el au-
mento en el ndmero de trasplantes, ha aumentado el
porcentaje de pacientes con soporte circulatorio me-
cénico, utilizados como puente para el trasplante car-
diaco, alcanzando un 34,2% para el afno 2013¢. Con el
progreso de la técnica quirurgica, de la selecciéon de los
receptores y donantes, mejores cuidados postoperato-
rios, inmunosupresién y uso de nuevas tecnologias, la
sobrevida ha mejorado década tras década®?.

Las indicaciones para trasplante, desde el punto de
vista etioldgico, varian con la edad, siendo las malfor-
maciones congénitas “incorregibles” la principal indi-
cacién en los primeros meses de vida. Posteriormente,
toman mayor preponderancia aquellas enfermedades
que afectan primariamente al miocardio, como las
miocardiopatias dilatadas o restrictivas, aquellas se-
cundarias al uso de quimioterapias, o secundarias a
miocarditis viral, por ejemplo. Asi también, en nifios
mayores, adolescentes y adultos, algunas cardiopatias
congénitas corregidas o paliadas previamente pueden
también requerir de trasplante, como los pacientes con
cirugia de Fontan®.

Chile no estd ajeno a estas enfermedades. Existe una
buena cobertura de atencién de las cardiopatias congé-
nitas'’, y por lo tanto, muchos nifios estan expuestos
a defectos que pueden beneficiarse de esta terapia. Se
estima que alrededor de un 10% de los nifios nacidos
con cardiopatia congénita requeriran trasplante. A esto
se suman las miocardiopatias que son enfermedades
que afectan el masculo cardiaco. En Pediatria tienen
una incidencia de 1.13 casos por 100.000 y una preva-
lencia de 2,6 casos por 100.000 nifios menores de 18
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afios'!. Dentro de las miocardiopatias, la forma dilata-
da de origen idiopatico (MCD) es la forma mds comdn
y principal razén para trasplante cardiaco tanto en
adultos como en ninos'>". Aunque infrecuentes, con
una incidencia anual de 0.57 casos por 100.000 nifios
menores de 18 afos, las MCD son causa de importan-
te morbilidad y mortalidad, con una probabilidad de
“muerte cardiaca” (muerte o trasplante) a 1 y 5 afios
de 39% y 53%"™.

En el afo 2001 iniciamos un programa de tras-
plante cardiaco pediétrico destinado a satisfacer esta
demanda, y como complemento a nuestro programa
de trasplante cardiaco de adultos iniciado en 1987%.
Por ser el primer programa de trasplante cardiaco pe-
diatrico, desde el inicio se establecié un acuerdo con
el sistema publico de salud, concentrando la referen-
cia de todo el pais. Segtin nuestras estimaciones, Chile
necesitaria unos 15 trasplantes cardiacos por afo para
cubrir sus necesidades.

El objetivo de este estudio es describir y analizar los
resultados inmediatos y a mediano plazo de pacientes
pedidtricos que han sido evaluados e ingresados a la
lista de espera para trasplante cardiaco en nuestra Ins-
titucién.

Material y Método

El estudio se realiz6 a partir de un andlisis retros-
pectivo del registro de pacientes enlistados para tras-
plante cardiaco pedidtrico del Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Se incluyeron
todos los pacientes ingresados al protocolo de trasplan-
te pedidtrico entre Octubre del 2001 y Julio del 2016.

Se registraron las variables demogréficas (edad,
sexo, peso, prevision, origen), los diagnésticos de in-
greso, nivel de gravedad al momento del ingreso y uso
de dispositivos de asistencia ventricular. Se analizé la
evolucion en lista de espera, calculando la mortalidad
de aquellos pacientes no trasplantados y el tiempo
promedio de espera hasta el trasplante o fallecimien-
to en lista de espera. En los pacientes trasplantados,
se analizaron ademds datos especificos relacionados al
trasplante, mortalidad, complicaciones, tratamiento
inmunosupresor, episodios de rechazo y supervivencia
a mediano plazo. También se realizé un andlisis de los
datos demograficos y lugar de origen de los donantes.

El nivel de gravedad al momento de enlistamiento
se define segin convencién en urgente (status I) para
aquéllos pacientes que requieren estar hospitalizados,
con uso de drogas vasoactivas y/o asistencia ventri-
cular, y no urgente (status II) para los pacientes que
pueden esperar el trasplante en su casa, vale decir, no
hospitalizados'.

Nuestra institucién cuenta con un protocolo esta-
bleciendo en la evaluacién del receptor. La evaluacién
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general cuenta con una historia clinica y examen fisico
minucioso, ademds de exdmenes de laboratorio que in-
cluyen hemograma, tiempo protrombina (TP), tiem-
po de tromploplastina parcial activado (TTPA), perfil
bioquimico, pruebas tiroideas, perfil lipidico, cultivos,
serologia (CMV) e inmunologia (PRA). La evaluacién
cardiovascular consta de radiografia de térax, electro-
cardiograma (ECG), ecocardiograma, holter de arrit-
mias y en algunos, test de esfuerzo con medicién del
consumo de oxigeno, junto con el estudio hemodina-
mico por cateterismo. Se realiza una evaluacién mul-
tisistémica con sedimento de orina, nitrégeno ureico
(BUN), creatinina clearence renal, test de funcién
pulmonar y evaluacién neuroldgica con tomografia
computada (CT), resonancia magnética (RNM) y/o
electroencefalograma (EEG). Finalmente, los pacientes
y sus familias son evaluados por psicélogo y asistente
social.

Respecto de los donantes, son todos pacientes en
muerte encefélica, con electrocardiograma, anatomia
cardiaca y funcién ventricular normales. En caso de
requerir drogas vasoactivas (DVA), éstas deben ser en
dosis bajas. Si el donante tuvo paro cardiaco, éste debe
haber sido presenciado por el equipo tratante, ideal-
mente, y con recuperacién de la funcién ventricular.
Deben ser grupo sanguineo ABO compatible con el re-
ceptor y la relacién del tamano donante/receptor debe
ser de 75 a 150% respecto al receptor en recién nacidos,
lactantes y preescolares, y de = 20% en nifios mayores
y adolescentes.

Las indicaciones y contraindicaciones para ingresar
a la lista de trasplante cardiaco pedidtrico se resumen
en la tabla 1.

La técnica quirurgica corresponde a aquella con
técnica de anastomosis bi-cava y la proteccién miocér-
dica del 6rgano donante con solucién cardiopléjica de
Roe'. Esta es la técnica utilizada preferentemente en
aquellos pacientes mayores de un afio; para pacientes
menores de un ano se prefiere la técnica bi-atrial, evi-
tando la anastomosis de vena cava superior, previnien-
do su estenosis. Se utiliza circulacién extracorpdrea es-
tandar, con hipotermia moderada de entre 30 a 32° C.

Previo a la desconexién de circulacion extracorpé-
rea se inicia rutinariamente una infusién de isoprena-
lina, ademds de epinefrina y/o milrinona. En todos se
realiza ecocardiograma transesofdgico intraoperatorio
una vez completado el trasplante.

Nuestro esquema de inmunosupresién consta de:
1) esteroides (metilpredinisolona y prednisona); 2) in-
hibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus);
y 3) supresores de la médula 6sea (azatioprina o mi-
cofenolato mofetil). La inmunosupresion se inicia en
el preoperatorio inmediato e intraoperatorio (induc-
cién con micofenolato y metilprednisolona) y se con-
tintia con la asociacién de tacrolimus, micofenolato y
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Tabla 1. Indicaciones definitivas, probables y contraindicaciones para ingresar a la lista de espera de trasplante

cardiaco pediatrico

Indicaciones
o Definitivas
- VO, maxima menor a 10 ml/kg/min
- NYHA clase IV
- Hospitalizaciones recurrentes por ICC
- Arritmias ventriculares sintomaticas recurrentes

® Probables

- VO? maxima menor a 14 ml/kg/min con limitacién significativa

- NYHA clase Il
- Hospitalizaciones recientes por ICC

Contraindicaciones

e Enfermedad irreversible de otro sistema: higado, rifén, sistema nervioso u otro

e Infeccion grave aguda o crénica
¢ Enfermedad tumoral maligna actual o previa.

e HTP: RVP 6-8 Unidades Wood, GTP > 15 mmHg, sin respuesta a vasodilatadores e inotrépicos

L]
e Condiciones anatémicas
e Pre-sensibilizacion grave

Condicién psicolégica o socio-cultural que comprometa el resultado

(VO,: consumo maximo de oxigeno; NYHA: clacificacién de New York Heart Association; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva,
HTP: hipertension pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; GTP: gradiente transpulmonar).

prednisona. Los corticoides son disminuidos progre-
sivamente, con la idea de suspenderlos a los 6 meses
post transplante, dada la magnitud de efectos adversos,
especialmente sobre el crecimiento y complicaciones
de tipo metabdlicas. La gran mayorfa de episodios de
rechazo agudo son tratados en forma exitosa con corti-
coides por via intravenosa. En algunas ocasiones puede
ser necesario utilizar anticuerpos anti células T, como
en aquellos caso con mala respuesta a corticoides o
compromiso hemodindmico. En los pacientes con re-
chazo humoral se agrega ademas plamaféresis; esta téc-
nica también se emplea profildcticamente en pacientes
presensibilizados.

La vigilancia del rechazo se realiza mendiante biop-
sia endomiocardica semanal el primer mes, bi-semanal
el segundo mes, mensual entre los 3-6 meses y luego
cada 3 meses si no ha existido evidencias de rechazo.
Luego del primer afio las biopsias son anuales, excepto
que existan episodios sospechosos de rechazo, en cuyo

Tabla 2. Diagnésticos al ingreso a lista de trasplante cardiaco

pediatrico

Diagnostico n de %
pacientes

Miocardiopatia dilatada 24 80

Miocardiopatia restrictiva 4 13,3

Ventriculo Unico 1 3,3

Miocardiopatia no compactada biventricular 1 3,3
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caso se realizan las biopsias que sean necesarias para un
adecuado seguimiento y manejo.

Las variables se expresan en promedios, medianas y
rangos segtin distribucién. Se establecié un valor alfa a
priori de 5%. Se realiz6 anilisis de sobrevida utilizando
el método de Kaplan-Meier. El andlisis estadistico se
realizé con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
v20.0.

El presente estudio no presenta conflictos de inte-
rés y cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de
Investigacién del Hospital Clinico de la Pontificia Uni-
versidad Catélica de Chile.

Resultados

La serie se compone de 30 pacientes, 17 de sexo
masculino (56,7%) y 13 de sexo femenino (43,3%),
con una edad promedio de 9,4 afios (1 mes a 15 afios) y
un peso promedio de 33,6 kg (4 a 57 kg). Respecto a la
prevision, 19 pacientes corresponden a beneficiarios de
FONASA (63,3%) y 11 pacientes beneficiarios de ISA-
PRE (36,7%) . Un 56,7% provienen de lugares fuera de
la Regién Metropolitana (17 pacientes).

El diagnéstico principal fue miocardiopatia dilata-
da en el 80% de los casos (24 pacientes). Presentaron
miocardiopatia restrictiva 4 pacientes (13,3%), uno de
ellos fue secundaria a quimioterapia por rabdomiosar-
coma cardiaco. Sélo un paciente fue portador de una
cardiopatia congénita tipo ventriculo unico (3,3%)
y hubo un caso con miocardiopatia no compactada
(3,3%) (tabla 2).
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El nivel de gravedad al momento del ingreso a la
lista fue de cardcter urgente (status I) en el 63,3% de los
casos (19 pacientes) versus no urgente (status II) en el
36,7% (11 pacientes).

Del total de pacientes enlistados, 14 pacientes fue-
ron trasplantados (46,67%) y 10 pacientes fallecieron
esperando el trasplante (33,3%). Un paciente de 1 ano
de edad con diagnéstico de miocardiopatia dilatada
fue retirado de la lista por mejoria clinica. Actualmente
5 pacientes se encuentran en lista de espera.

En la evolucién de aquellos 10 pacientes no tras-
plantados, el tiempo desde el ingreso a la lista hasta
el fallecimiento fue en promedio de 52 dias (13 a 139
dias), con un promedio de edad de ingreso de 8 afios
y 2 meses (2 afios 5 meses a 15 afios) y peso promedio
de 22 kg (12 a 49 kg). Todos los pacientes fallecieron
por progresion de la insuficiencia cardiaca o por com-
plicaciones asociadas a soporte ventricular, como se
describe mds adelante. La figura 1 muestra la curva de
sobrevida de los pacientes no trasplantados en lista de
espera.

Si bien hubo una mayor proporcién de pacientes
en status I entre aquellos que fallecieron esperando
trasplante (90,9%) comparado al nimero de pacientes
en status I que si lograron trasplantarse (57,14%), esta
diferencia no logré significancia estadistica (p = 0,067).

Se trasplantaron 14 pacientes (46,7%), con edad
promedio de 11,4 afios (3,3 a 14,8 afios), peso prome-
dio de 43 kg (14 a 93 kg) y un tiempo de espera prome-
dio de 199,6 dias (4 a 586 dias). La técnica quirdrgica se
realizé con técnica bi-cava en todos los pacientes, con
un tiempo de isquemia promedio de 146 min (£ 50,6
min) y tiempo de hospitalizacién de 26,7 dias (£ 16,35
dias). Los resultados se resumen en la tabla 3. La técni-
ca quirurgica se ilustra en la figura 2.
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Figura 1. Sobrevida pacientes no trasplantados, pacientes trasplantados y
global.

Tabla 3. Caracteristicas de los 14 pacientes trasplantados

Variable n=14

Edad, promedio (rango) 11,4 anos (3,3 a 14,8 anos)
Peso, promedio (rango) 43 kg (14 a 93 kqg)

Status | (%) 50%

Tiempo de espera, promedio (rango) 199,6 dias (4 a 586 dias)
Tiempo de isquemia, promedio (rango) 146 min (x 50,6 min)

Tiempo de hospitalizacién, promedio (rango) 26,7 dias (+ 16,35 dias)
Rechazo celular, nimero de casos (%) 5 (35,7%)
Rechazo humoral, nimero de casos (%) 2 (14,28%)

Rechazo celular y humoral, n de casos (%) 1 (7,14%)

Figura 2. A. Corazdn receptor explantado en que se aprecia remanente de auricula izquierda con las 4 venas pulmonares, aorta ascendente, tronco
distal de arteria pulmonar, vena cava superior e inferior. B. Trasplante cardiaco. Inicio de anastomosis entre auricula izquierda del corazén donante
y remanente de auricula izquierda del receptor. C. Trasplante cardiaco completado en que se aprecian las 5 anastomosis que secuencialmente se
construyen en el siguiente orden: auricula izquierda, vena cava inferior, tronco de arteria pulmonar, aorta ascendente y vena cava superior.

ebitoriaL_qiku 371
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El seguimiento promedio post-trasplante fue de 43
meses (0,5 a 159 meses). La mortalidad operatoria fue
de 7,14%, correspondiente a un paciente de 10 afios
de edad, quien falleci6 a los 16 dias por falla primaria
del injerto sumado a una infeccién micética. Dicho pa-
ciente requirié asistencia ventricular post-operatoria

Tabla 4. Caracteristicas receptor y donante

Trasplante cardiaco pediatrico - P. Becker R. et al

con ECMO, siendo el tinico caso en requerir soporte
circulatorio post-trasplante.

En la tabla 4 se describen las principales caracte-
risticas especificas de cada paciente trasplantado y sus
respectivo donante.

Todos los pacientes trasplantados recibieron tera-

Paciente Donante Paciente Donante

1 Masculino Masculino 8 Femenino Femenino
10 anos 3 anos 10 meses 12 anos 43 afos
0V 0V 0Iv 0Iv
PRA 6% CMV (+) PRA 0%
CMV (+) CMV (+) CMV (+)
HLA AB: A1, A2, B35, B39 HLA AB: A24, A29, B39, B44
HLA DR: DR16(2), DR11(5) HLA DR: DRB1*07, DRB1*09

2 Masculino Masculino 9 Femenino Femenino
9 anos 11 anos 13 anos 30 anos
All All (O [OR\Y
PRA 15% PRA 0%
CMV (-) CMV (+) CMV (+) CMV (+)
HLAAB: A02, A68(28), B35, B39(16) HLA AB: AO1, A68, B35, B51
HLA DR: DR 04 (DR53) HLA DR: DRB1*08, DRB1*14

3 Masculino Femenino 10 Masculino Femenino
10 anos 9 anos 3 anos 4 meses 2 anos 9 meses
0V 0V All 0Iv
PRA - - PRA 0%
CMV (-) CMV (+) CMV (+) CMV (+)
HLA AB: A3, A32, B35, B51 HLA AB: AO1, A02, B08, B44
HLA DR: DRB1*4, DRB1*11 HLA DR: DRB1*04, DR 53

4 Femenino Masculino 11 Masculino Femenino
11 anos 16 anos 14 anos 39 anos
All 01V AH All
PRA 0% PRA 7%
CMV (+) CMV (+) CMV (+) CMV (+)
HLA AB: A24, B37, B39 HLA AB: A11, A68, BO7, B40
HLA DR: DRB1*04, DRB1*13 HLA DR: DRB1*09, DRB1*15

5 Femenino Femenino 12 Masculino Masculino
13 anos 26 afnos 12 anos 26 anos
01V 01V (0R\Y] 0ll
PRA 3% PRA 0%
CMV (+) CMV (+) CMV (+) CMV (+)
HLA AB: A01, A02, BO8, B51 HLA AB: A01, A68, B35, B37
HLA DR: DRB1*03, DRB1*04 HLA DR: DRB1*13, DRB1*16

6 Masculino Femenino 13 Masculino Masculino
13 anos 22 anos 14 anos 26 anos
0V 0V All 0V
PRA 0% PRA 0%
CMV (+) CMV (+) CMV (-) CMV (+)
HLA AB: A11, A80, B15, B51 HLA AB: A02, A32, B14, B51
HLA DR: DRB1*07, DRB1*15 HLA DR: DRB1*07, DRB1*13

7 Masculino Femenino 14 Masculino Masculino
13 anos 45 anos 14 anos 23 afnos
(OR\Y 01V 01V (0R\Y]
PRA 10% PRA 3%
CMV (-) CMV (+) CMV (+) CMV (+)

HLA AB: A32, A68, B39, B49
HLA DR: DRB1*04, DRB1*14

HLA AB: A29, A33, B51, B14
HLA DR: DRB1*01, DRB1*11

CMV: Citomegalovirus; HLA: Human leukocyte antigen; PRA: Panel reactive antibody.
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pia inmunosupresora tri-asociada segin el protocolo
establecido. Ocho pacientes (57,14%) presentaron al-
gun episodio de rechazo agudo, de los cuales 5 presen-
taron rechazo celular (35,7%) y 2 pacientes presenta-
ron rechazo humoral (14,28%). Hubo un paciente que
present6 ambos tipos de rechazo (7,14%).

Fallecieron alejadamente 2 pacientes (14,28%), a
los 55 y 82 meses respectivamente, ambos por rechazo
agudo asociado al abandono del tratamiento inmuno-
supresor. La sobrevida al afio fue de 93% y a los 5 afios
de 74%, como se muestra en la figura 1. La sobrevida
global a 5 afios del total de pacientes enlistados fue de
un 43,1% (figura 1).

Otras complicaciones inmediatas o tardias presen-
tadas posterior al trasplante fueron infeccién por Cito-
megalovirus (4 pacientes), infeccién por Mycoplasma
(2 pacientes), diabetes esteroidal (2 pacientes), tras-
torno de deglucién (2 pacientes), accidente cerebro-
vascular (1 paciente), trombosis venosa profunda (1
paciente), tromboembolismo pulmonar (1 paciente),
flutter auricular (1 paciente) y linfoma de Hodgkin (1
paciente).

El origen de los 6rganos donados fue: 2 de la IV
region, 9 de la Regién Metropolitana y de las regiones
VII, VIII y IX uno de cada una, siendo Coquimbo por
el norte y Temuco por el sur los lugares mas lejanos. La
edad promedio de los donantes fue 23,9 afios (2 a 45
afios), con un peso promedio de 51,7 kg (12,5 a 65 kg).

Del total de 30 pacientes enlistados, 9 requirieron
uso de asistencia ventricular (30%) como puente al
trasplante. Entre los distintos dispositivos se utiliza-
ron: 1 Bio Medicus, 2 ECMO, 2 Berlin Heart Excor,
3 Centrimag Levitronix y 1 Heart Ware (figura 3). De
éstos, 4 fueron trasplantados, 4 fallecieron y 1 actual-
mente se encuentra en lista de espera. De los fallecidos,
uno correspondid a un paciente conectado a asistencia
bi ventricular con bomba Bio Medicus, quien falleci6
por falla organica multiple al prolongarse su asistencia
ventricular sin obtener un donante oportunamente; el
segundo fallecido fue un paciente conectado a ECMO
en condiciones extremas quien no pudo recuperarse de
su falla orgdnica multiple, no siendo candidato a esca-
lar hacia asistencia ventricular. Fl tercer fallecido, co-
nectado a asistencia biventricular con el sistema Berlin
Heart, lo hizo producto de una hemorragia digestiva
alta asociada a broncoaspiracién de sangre; el cuarto
fallecido, también con asistencia biventricular con Ber-
lin Heart, tuvo una complicacién mecénica de la bom-
ba, que le provocé secundariamente infarto cerebral
con transformacién hemorragica y muerte encefalica.

Discusién

El trasplante cardiaco pedidtrico representa alre-
dedor del 10% del total de trasplantes cardiacos en el
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Figura 3. Esquema de dispositivo de asistencia ventricular Heart Ware (A)
y radiografia de térax de control de un paciente de 7 afios con dispositivo

instalado (B).

mundo'®. Existen algunas peculiaridades que hacen
de este tratamiento algo bastante singular comparado
al trasplante en adultos: existen variantes anatémicas
producto de malformaciones congénitas que pueden
hacer el trasplante técnicamente mas desafiante; hay li-
mitaciones en cuanto al tamaifio de los posibles donan-
tes, principalmente en nifios pequefios; puede haber
variaciones en cuanto al grado de madurez del sistema
inmune; mayor posibilidad de requerir un nuevo tras-
plante y la existencia de necesidades especiales desde
el punto de vista psicosocial, entre otras. Por estas ra-
zones se requiere un equipo especialmente entrenado
y dedicado, asi como ocurre con la cirugia cardiaca
pediétrica convencional comparada con la cirugia car-
diaca de adultos®.

El diagnéstico predominante en nuestros pacien-
tes fue la miocardiopatia y dentro de ellas la del tipo
dilatada (80%). Esto concuerda parcialmente con lo
reportado por la Sociedad Internacional de Trasplante
Corazé6n y Pulmén, en que en el grupo etario entre 1 y
10 afios de edad las alteraciones del musculo cardiaco
representan el 55%, contra un 36% de malformaciones
congénitas, y en el grupo sobre 11 anos las miocardio-
patias representan el 64%°. El significativo predominio
de las miocardiopatias en relacién a las malformacio-
nes congénitas en nuestra serie puede explicarse por-
que dentro de este segundo grupo los pacientes suelen
ser mds graves por lo que no alcanzan a ser referidos
oportunamente. Otra explicacién a este punto puede
estar en relacidn al desconocimiento por parte de la co-
munidad médica nacional acerca de la posibilidad de
trasplante como una alternativa de tratamiento para
cardiopatias congénitas incorregibles, por lo que no
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son referidos para una oportuna evaluacién. Si bien
Chile tiene buena cobertura de cardiopatias congénitas
y la mayoria de ellas son oportunamente corregidas o
paliadas, aquéllas que pueden requerir trasplante ge-
neralmente son graves y ocurren dentro del primer o
segundo afio de vida, periodo en el cual la obtencién de
donantes es particularmente dificil en nuestro medio.
En nuestro grupo consideramos el trasplante como op-
cién en pacientes con patologia univentricular que no
sean candidatos adecuados para completar una etapifi-
cacion hasta una cirugia de Fontan, siendo en la préc-
tica muy dificil de concretar en edades muy tempranas.

Al momento de enlistar a los pacientes para tras-
plante, una alta proporcién lo hizo en condicién de
urgencia (63,3%), lo que es comparable a otras series
y registros multicentricos®***. Sin embargo, la mor-
talidad de 33,3% en nuestro programa es mayor a lo
reportado por estas series, en las que se ha observado
mortalidad entre 20 a 27% para pacientes enlistados
en status I y menor al 10% para aquellos enlistados en
status II. Esta mayor mortalidad podria explicarse por
el menor uso de dispositivos de asistencia ventricular
en las primeras etapas de nuestra experiencia y por una
mayor dificultad en obtener donantes en nuestro me-
dio.

El uso de soporte circulatorio ha contribuido a dis-
minuir la mortalidad en lista de espera, como lo de-
muestra el estudio multicéntrico de Blume et al. en que
la mortalidad a 6 meses post enlistamiento disminuy6
de 25% a 7%, con un tiempo promedio de espera hasta
el trasplante de 57 dias?. Nosotros incorporamos el so-
porte ventricular en forma mds rutinaria durante la se-
gunda mitad de nuestra experiencia, en la medida que
ha mejorado la disponibilidad y acceso a estos dispo-
sitivos. El 30% de nuestros pacientes requirié soporte
ventricular, con sobrevida hasta el trasplante de 44,4%
y tiempo de espera promedio de 62,7 dias. Los disposi-
tivos disponibles atin distan de estar libres de compli-
caciones, lo que se hace mdas complejo si los tiempos re-
queridos de asistencia ventricular hasta el trasplante se
prolongan demasiado. El sistema mds usado y probado
en pediatria es el sistema paracorpéreo y pulsétil Berlin
Heart Excor, utilizado por 2 pacientes en nuestra expe-
riencia®. Su principal ventaja es la versatilidad, ya que
puede ser usado para asistencia uni o bi ventricular y
desde lactantes pequefios hasta adultos; las desventajas
principales son los altos niveles de anticoagulacién re-
queridos, el ser paracorpéreo y que en pacientes pedia-
tricos requiere que éstos se mantegan hospitalizados.
Ultimamente ha habido un mayor uso de dispositivos
de flujo continuo e implantables en pacientes pediatri-
cos. Si bien éstos corresponden a sistemas diseiados
para adultos, como Heart Mate II y Heart Ware, han
logrado utilizarse con éxito en algunos nifios, princi-
palemnte aquellos con superficie corporal inferior a
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1,5 m?, donde el sistema Heart Ware es mds pequeno,
utilizado en un caso en nuestra serie. Una de las princi-
pales ventajas de este tipo de dispositivos es que los pa-
cientes pueden eventualmente darse de alta y esperar el
trasplante fuera del hospital. En experiencias como la
de Mathew et al.%, los pacientes con asistencia ventri-
cular lograron trasplantarse en 37 dias, contra 62 dias
en nuestra experiencia.

Del grupo de trasplantados hubo mortalidad ope-
ratoria en un paciente (7,14%) por falla de injerto,
quien requiri6 ECMO postoperatorio, complicado
por sepsis por hongos. Esta mortalidad menor al 10%
se compara favorablemente con otras series, como asi
también la frecuencia y tipo de complicaciones®*%.

Respecto de la inmunosupresion, ésta ha presenta-
do algunos cambios en el tiempo. El objetivo es pre-
venir y tratar el rechazo del érgano trasplantado, jun-
to con minimizar los efectos téxicos y las principales
complicaciones de las drogas inmunosupresoras, a sa-
ber, infecciones y cdncer. La mayoria de los esquemas
de inmunosupresién incluyen una combinacién de
diversas drogas, con lo cual se logra mayor efectividad,
al existir diferentes mecanismos, sitios de accién y una
accién sinérgica con menor toxicidad de los agentes in-
dividuales. Un principio importante de la inmunosu-
presién es que la reactividad inmunoldgica y la tenden-
cia a existir rechazo es alta en los primeros 3 a 6 meses
post-trasplante y luego disminuye progresivamente
con el tiempo, por lo cual la mayoria de los esquemas
emplean una alta intensidad de inmunosupresién in-
mediatamente post cirugia. Posteriormente se estable-
cen niveles bajos de inmunosupresién que permitan
evitar rechazos junto con disminuir la probabilidad de
toxicidad asociada. Las drogas que inhiben la activa-
cién de células T (inhibidores de la calcineurina) son
la base de la terapia inmunosupresora; en los tltimos
afios hemos preferido el uso de tacrolimus por sobre
ciclosporina, dado la menor toxicidad del primero, es-
pecialmente hiperplasia gingival e hirsutismo®. Igual-
mente hemos reemplazado el uso de azatioprina por
micofenolato, por tener una accién mds selectiva sobre
la proliferacién de linfocitos T a nivel medular®.

En el seguimiento a largo plazo de nuestros 14 pa-
cientes trasplantados se observé una sobrevida de 74%
a 5 afios, similar a lo reportado por otras series>2"%.
La causa de muerte fue el abandono del tratamiento
inmunosupresor en los dos pacientes fallecidos duran-
te el seguimiento. Esto es una sefal de alerta respecto a
la importancia de que estos nifos y luego adolescentes
tengan una adecuada red de apoyo. La evaluacién psi-
cosocial del nifio y sus padres es parte fundamental en
la decisién de enlistar a un paciente. Si bien no forman
parte de este estudio por no haber sido enlistados, he-
mos descartado dos pacientes por motivos graves de
esta indole.
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El programa ha logrado trasplantar cerca del 50%
de los pacientes enlistados, con una tasa de mortalidad
importante en lista de espera (33%). Aquellos pacien-
tes trasplantados tuvieron un tiempo de espera prome-
dio de aproximadamente 200 dias, con un rango entre
14 a 586 dias, lo que evidencia que la disponibilidad
de 6rganos pedidtricos es un factor limitante serio. A
diferencia de los adultos, los nifios tienen un univer-
so de potenciales donantes que es menor, ya que debe
haber cierta concordancia de peso y talla entre recep-
tor y donante, como fue descrito en la metodologia
de nuestro protocolo. Esto es ademds particularmente
complejo en nifos candidatos a trasplante de corazon,
en comparacién con nifios que requieran trasplante de
otros 6rganos, como higado o riiién; donde en estos
casos se puede recibir donacién de adultos, siendo fac-
tible alojar un rifién de adulto en el abdomen de un
nifio, como también implantar un lébulo o segmento
del higado de un adulto en un paciente pediatrico. Esta
posibilidad no existe para el caso del corazén, que debe
ser alojado integramente dentro de la cavidad torici-
ca, teniendo que funcionar con una determinada pre
Y post-carga.

El éxito de un programa nacional de trasplante car-
diaco pediétrico depende en forma importante de la
calidad técnica y experiencia de todo el equipo de salud
involucrado, del progreso de la inmunosupresién y de
la tecnologia, que permita ofrecer asistencia ventricular
segura a un nimero creciente de pacientes. Sin embar-
go, el trasplante cardiaco pedidtrico estd fuertemente
condicionado a la obtencién oportuna de donantes,
como uno de los factores limitantes principales. Inclu-
so la conexién a asistencia ventricular como puente al
trasplante debe ir asociada a la factibilidad de obtener
un donante adecuado en un plazo breve, lo cual es aun
muy dificil en Chile.

Sin duda se necesitan mejoras en las politicas de
donacién y optimizacién de los recursos disponibles
para aumentar la pesquisa y procura adecuada de po-
tenciales donantes pedidtricos. Actualmente es practi-
camente un ejercicio tedrico poner en lista de espera
a un nifilo menor de 3 o 4 afos, sobretodo si se trata
de una urgencia (status I), debido a que son escasos
los potenciales donantes compatibles con pacientes de
corta edad. Incluso el uso de asistencia ventricular en
estas edades implica un largo tiempo de espera, con las
potenciales complicaciones inherentes a estas terapias
avanzadas y complejas. El paciente de menor edad de
nuestra serie tenfa 3 afios pero logr6 esperar un donan-
te en su casa durante 11 meses (status II), por lo que
tal vez es realista enlistar, por ahora, s6lo pacientes no
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urgentes en este grupo etario, lo que ha sido en general
nuestra practica.

Los caminos para revertir esta situacién pasan por
mejorar la educacién a nuestra poblacién respecto de
la donacién de 6rganos, especificamente contribuir a
un mejor entendimiento de lo que significa la muerte
encefdlica en cuanto a su irreversibilidad y demostrar
la transparencia del sistema de asignacién de 6rganos.
Junto a ello, es fundamental dotar a mas unidades de
cuidados intensivos pedidtricos de recursos técnicos y
humanos para identificar donantes, darles los cuida-
dos adecuados y permitir que se concrete la donacién y
procuramiento de los 6rganos.

Conclusiéon

El trasplante cardiaco pedidtrico, analizado como
procedimiento aislado, es una terapia efectiva y segu-
ra en nuestro medio, con buena sobrevida a mediano
plazo. Sin embargo, esto se ve limitado por una sig-
nificativa mortalidad en la lista de espera, por lo que
esta terapia, mirada globalmente, tiene una efectividad
limitada. El factor limitante principal es la obtencién
oportuna de donantes. Un aumento en la tasa de do-
nantes efectivos junto al desarrollo de mejores sistemas
de asistencia ventricular, disefiados especialmente para
nifios, pueden contribuir a mejorar este escenario.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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