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RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino de 44 años, hos-

pitalizado con diagnóstico de sincope. Era portador de

una miocardiopatía dilatada post miocarditis en fase

terminal y a los 36 años fue sometido a trasplante car-

díaco ortotópico,

En el post operatorio inmediato desanolló in-

suficiencia renal aguda que requirió de hemofiltración.

y rechazo celular que se trató con metilprednisolona.

Desde el comienzo recibió triple esquema inmunosu-

presor (ciclosporina, azathioprina y prednisona), pro-

filaxis antibiótica con cotrimoxazol y diuréticos. Du-

rante un seguimiento de siete años post trasplante car-

díaco se llevaron a cabo biopsias endomiocárdicas pe-

riódicas y cinecoronariografías anuales. La ciclospori-

nemia se mantuvo entre 250 y 300 ng/dl y la creatini-

na alrededor de 1.5 mg/dl. Los valores de L.D.L. y tri-
glicéridos fueron normales sin tratamiento específico.

Su peso variaba entre 81 y 90 kg y no desanolló hiper-

tensión arlerial. En total se registraron 7 rechazos ce-

lulares que requirieron pulsos de metilprednisolona. A

parlir del tercer año post trasplante la cinecoronario-

grafía mostró inegularidades arterioescleróticas no

significativas y los ecocardiogramas revelaron hiper-

trofia del ventrículo izquierdo.

En reiterados controles ambulatorios en el úl-

timo año de vida, el paciente refirió disnea paróxistica

no relacionada a esfuerzos y a veces acompañada de

tufaradas o mareos.

En los últimos meses la disnea apareció ante

esfuerzos moderados pero en forma inconstante. Un

ecocardiograma reveló hipertrofia del ventrículo iz-

quierdo (septum 2.11 pared posterior 1.6), ventrículo

izquierdo en diástole 3.7 cm, fracción de eyección 62

7a,auríctlaizquierda 5 cm., onda E con tiempo de de-

saceleración de 76 mseg, insuficiencia tricuspídea le-

ve. El Holter de 24 hs reveló paroxismos de taquicar-

dia de hasta 136 latidos por minuto, no pudiéndose de-

terminar el origen del estímulo. El Talio 201 de esfuer-

zo no mostró anormalidades. Con la sospecha de res-
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tricción por hipertrofia y taquicardias auriculares sin-

tomáticas comenzó con verapamilo el cual no mejoró

su condición clínica y debió ser suspendido por ede-

mas e intolerancia. Una coronariografía practicada

seis meses antes de su hospitalización mostró: corona-

ria izquierda dominante sin lesión significativa; coro-

naria derecha hipoplásica; AP : 421 25 (35) ; VD : 421 l1 -

27; aurícula derecha: 18 mmHg (con curva de deep-

plateau); ventrículo izquierdo: 135121; aorta: 135/105

(115); VE: 11.3 cclml1lasc; VFE: 30.3 cclm2lasc;

VFS: 13 cclm2lasc FE: 57 7o. La biopsia endomiocár-

dica en esa oportunidad mostró rechazo grado III reci-

biendo 3 gs de metilprednisolona. Se suspendió la

azathioprina la cual fue reemplazada por micofenolato

(mofetil).

En el último control ambulatorio practicado

20 días antes de su internación se mantenía con disnea

clase II y sin edemas. Peso 85 kg. Presión arterial

120/100, glóbulos blancos 81, hemoglobina 14, pota-

sio 3.5, urea 71, creatinina 1.45, glucemia 98, coleste-

rol 161, triglicéridos 139, H.D.L. 26, L.D.L. 110,

G.O.T. 19, G.P.T. 16, ciclospirinemia 357. Recibía 75

mmg de ciclosporina cada 12 hs., 1 gr de microfenola-

to mofetil cada 12 hs., 5 mg de prednisona, 40 mg de

fursemida y 50 mg de hidroclortiazida/amilorida.

El día de su admrsión el paciente había teni-

do una discusión familiar luego de la cual sufrió una

pérdida de conocimiento con caída y traumatismo

frontal. La recuperación fue espontánea. A su ingreso

se constató PA: 100/70 mmHg, con frecuencta cardía-

ca de l00latidos por minuto, galope de 4 tiempos, pul-

mones limpios y edemas leves en miembros inferiores.

Lab: Hb: 12,8; Plaquetas 140.000; Hto 38; G.B. 6.500;

Gases venosos 150121121/+03; CPK 83; Urea 64;

Creatinina 1.40; Sodio 139; Potasio 3.1; Glucemia

170. Electrocardiograma: bloqueo completo de rama

derecha hemibloqueo anterior izquierdo y ST supra-

desnivelado en V3 a V6, DI y A.V.L. Ecocardiograma:
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hipertrofia del ventrículo izquierdo, insuficiencia tri-
cuspídea moderada e hipoquinesia apical.

Recibió nitroglicerina, heparina y aspirina.

Un control de CPK a las seis horas fue de342 con MB
de 41 y alas 24 hs. de 637 con MB de 84. A las 36 hs

de su ingreso se constató una convulsión tónico clóni-

ca generalizada con bradicardia extrema que no res-

pondió a las medidas habituales de reanimación.

DISCUSION
EXPONE DR. GUILLERMO BORTMAN

Quisiera agradecer alDr. Roque Córdoba y al Dr. Mar-

cos Amuchástegui esta invitación.

Antes de empezar quisiera hacer una pregunta: ¿des-
pués de la octava biopsia (bx) con rechazo grado III se

volvió a biopsiar para controlar después del pulso?

Respuesta del Dr. Salomone: no, porque en las biop-

sias era muy difícil discernir si la fibrosis eran por re-

chazo o cicatrizactón residual a la bx previas.

Como consideración inicial debo decir que

para mí sí tiene enfermedad coronaria no epicárdica si-

no distal. Si vemos la coronariografia se puede apre-

ciar en todo el árbol arlerial como el vaso se acorta y

se afina y como parece un árbol de invierno. En la pe-

lícula se ve bien especialmente en la descendente an-

terior y, en la diagonal la arteria se ve mejor y se ob-

serva como sucia con una placa, obviamente mas se-

vera en el tercio distal y tercio medio. Eso en primer

lugar, el paciente (pte.) tiene rechazo vascular desde

hace seis meses atrás. Otro dato importante a conside-

rar es que el ventículo está con disfunción sistólica

marcada y por ECO también se ve que tiene disfun-

ción diastólica. O sea es un pte. que está teniendo da-

ño o por su rechazo celular agudo, (que como se recor-

dará según la clasificación de la Sociedad Internacio-

nal de Trasplante va de 0 a 4); O es normal; y 4 es el

rechazo grave con hemonagia infiltración y necrosis;

3 puede ser A o B, y en este caso estamos hablando de

un rechazo moderado importante. Razón por la cual si

tenemos en cuenta que el paciente lleva 7 años de tras-

plante y ocho episodios de rechazo, cosa muy extraña

porque la literatura habla de que el 90 7o se dan en los

primeros tres meses, luego va disminuyendo debido a

que el organismo va teniendo mas tolerancia y la in-
munosupresión la vamos disminuyendo, pero 8 episo-

dios son muchos. Mi duda es si recibió 8 pulsos de so-

lumedrol y no recibió otra terapéutica mas agresiva. Si

hubiera sido mi pte. al 3er. episodio de rechazo hubie-

ra utilizado un tratamiento mas agresivo porque está

demostrado que los rechazos agudos a la larga reitera-

dos terminan provocando un rechazo vascular sumado

al rechazo crónico. Hoy contamos con una técnica que

es la ECO intracoronaria. Se coloca una sonda en la
luz de la arteria y con ello podemos ver todo el espe-

sor de la pared con sus componentes y determinar si el

pte. tiene o no realmente una vasculopatía, Recuerden

que la película no es lo ideal para ver realmente lo que

tienen las arterias. No es raro que el cirujano cardio-

vascular nos dice que vio las arterias peor de lo que le

mostraba la película o a veces mejor, porque decidida-

mente la afieriografía muchas veces se "come" la in-
formación. Así que en este caso creo que tenemos los

dos componentes: un pte. con rechazo vascular y con

rechazo celular. En cuanto al episodio de la caída al pi-

so uno debe pensar que tiene anitmias de AV comple-

to con extrasistolias, y yo interpreto la taquicardia si-

nusal parasinusal que hizo en el Holter como signos de

insuficiencia cardíaca. El corazón se pone rígido con

presión capilar muy alta y la presión del VI diastólica

de 27 es muy alta. Evidentemente el pte. tiene disfun-

ción diastólica,razónpor la cual hay varias cosas para

discutir. Primero el tto. de inmunosupresión: el mico-
fenolato que en el mercado se lo conoce como CELL
CEPT es la droga que comercializa Roche en nuestro

país. Viene en comprimidos de 250 mg y se la utiliza
desde enero para trasplante (tx), cardíaco. Hasta ese

momento se la utilizaba para tx. renal, pero en un tra-

bajo de 157 pacientes, realizado por la Sociedad Inter-
nacional de tx Cardíaco, demostró los beneficios espe-

cialmente en el rechazo vascular crónico, y es una ex-

celente alternativa para "limpiarlo" al pte., ya que
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cuando hace muchos episodios de rechazo es un "re-

chazadoÍ" ,por lo que habría que rescatarlo y pasarlo a

una droga que haya demostrado ser útil en rescate, c0-

mo la FK 506 cuyo nombre de laboratorio es el Tacro-

limus. Su nombre comercial es el PROGRAFT en la

Argentina. Viene en cápsulas de 1 o 5 gs, es parecida

a la ciclosporina pero mas potente. es un inhibidor de

la interleukina2y trene algunos efectos colaterales. Es

mas diabetógena, provoca menos hipertrofia gingival

que la ciclosporina pero es una droga de amplia utili-
zación en estos ptes, rechazadores, y este era un can-

didato a haberlo cambiado a esta droga. De cualquier

manera si el pte. tiene rechazo vascular de 6 meses, es

un candidato a un re-trasplante y la otra es nada por-

que no se puede revascularizar cuando no tiene lesio-

nes epicardicas.

En un trasplantado no hay que esperar que se deterio-

re su función ventricular para pensar que está teniendo

un rechazo vascular. Pueden tener hasta un talio nor-

mal, porque como sabemos hay falsos negativos. Por

lo que yo creo, este pte. termina haciendo espasmos

sobre esa arteria con necrosis apical. La otra cosa que

quería comentar, es que cuando hace seis meses se le

realizó el talio y vieron esa taquicardia y se le indicó

verapamilo, la otra opción hubiera sido darle beta blo-
queantes. Nosotros en el primer año hacemos una

biopsia semanal, (que estamos tratando de disminuir-

las) hasta las 6 semanas; cada 15 días, hasta los 90

días, o sea que tiene 6 más 3; y una por trimestre has-

ta completar el primer año del tx. vale decir, unas 12

biopias durante el primer año. Después lo controlamos

por eco y le hacemos biopsias al acecho. No es fácil y
da mucha angustia porque es mucho mas fácil hacerle

la bx con lo que uno se queda mas tranquilo.

En conclusión y0 creo que este pte. se muere

por un infarto en la arteria descendente anterior, don-

de se ve que tiene una placa y termina haciendo una le-

sión isquémica de cara anterior con elevación enzimá-

tica y con una hipoquinesia apical.

ANATOMIA PATOLOGICA
EXPONE DRA. PATRICIA CALAFAT

Al examen macroscópico el corazón trasplan-

tado pesaba 420 gramos, su superficie estaba adherida

a pared costal anterior, la cabidad pericárdica estaba

ocupada por tabiques y pseudo-quistes que contenían

un líquido amarillento. Al corte no se observaron

trombos, ambas cavidades estaban dilatadas y la pared

del septum y ventrículo izquierdo median 1,7 cm. Pa-

ra la disección de las arterias coronarias, se utilizó una

técnica en la cual se realizan cortes seriados transver-

sales cada un centímetro de cada arteria: descendente

anterior, derecha y circunfleja.

ESQUEMA

1234 56
6 54 3 21

En ellos encontramos la luz de las arterias muy obs-

truidas, puntiformes, con una pared prominente y

blanquecina. En la descendente anterior a partir del

quinto corte (5 cms) hasta el punto (8 cms) se observó

un trombo que ocluía totalmente lah:z, acompañado

macroscopicamente por una lesión pardo rojiza en el

miocardio en punta y cara anteroseptal que conespon-

día, también histológicamente, a un infarto, con las cé-

lulas miocárdicas que presentaban una pérdida de sus

estriaciones y sobre ellas habían numerosos leucocitos

neutrófilos, que llegan al lugar luego de las 24 hs de

producida la isquemia.
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Cofte seriado a los 2 cms en aderia descendente
anterior

Corte a los 4 cms en arteria descendente anterior

Rechazo vascular con proliferación de la íntima, luz
puntiforme y un infiltrado mononuclear.

2 cms - arteria descendente anterior

4 cms - aderia descendente anterior
luz pintiforme. Hiperplasia de capa íntima con
proliferación de fibras musculares

Y.:,,
:

_í_"!',

8 cms. - trombo en arteria descendiente anterior

EXPT_RILNCIA NIFD]'/\ AI



La lesión encontrada en arterias corona-

rias y epicardicas en el co¡azón tx se de-

nomina ENFERMEDAD CORONA-
RIA DEL TRASPLANTE O RECHA-

ZO VASCULAR y se caracteriza histo-

lógicamente por:

- Difusa y concéntrica proliferación de

la íntima.

- Proliferación de células musculares modihcadas en la íntima

- Infiltrado en la pared arterial de linfocitos T, macrófagos mono-

crtos.

- Tardíamente se forman placas de arterioesclerosis con macrófa-

gos de citoplasma espumoso y calcificación.

ETIOLOGIA-
FISIOPATOTOGIA

La célula endotelial es el factor mas impor-

tante en la función vascular, normalmente inhibe la
formación de trombos, la vasoconstricción y prolifera-

ción de células musculares. En el rechazo vascular hav

múltiples factores que pueden lesionarla:

- Peritrasplante injuria del miocardio.

- Infección por CMV (gran afinidad del virus por las

células endoteliales).

- Antígenos HLA.
- Factores dependientes del receptor:

edad, sexo, obesidad, hipertensión, hiperlipidemia,

diabetes.

- Factores del donante: edad, sexo, enf, coronaria pree-

xistente, tiempo de isquemia,

[/ULTIPLES FACTORES

++
LESION DEL CEL. ENDOTELIAL

++
PROCESO DE REPARACION - - - - - - ¡> NiACROFAGOS LINFOCITOS T tiberación dett

CITOKINAS-INTERLEUKI NAS-FACTORES DE

. CRECIMIENTO-INTERFERON.

PROGBESToN DEL pROCESO t/ -r-ENFERMEJno uorrr*R DEL TX

Trombo oclusivo a 8 cms. de arteria D.A. con infarto
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Las arterias presentaban todas las lesiones descriptas.

Para confirmarlas se realizaron técnicas de PAS, MA-
SON, ORCEINA. Y TEC DE INMUNIHISOQUIMI-

CA PARA FIBRAS MUSCULARES (ACTINA).
También se encontró un trombo oclusivo pequeño en

coronaria derecha y un infiltrado difuso de linfocitos

entre las fibras musculares y focos perivasculares. Pa-

ra demostrar los hallazgos de acuerdo al esquema

mencionado antes, se realizan estos cuadros.

En el resto de los órganos se hallaron: un edema agu-

do de pulmón, un infiltrado inflamatorio intersticial de

riión,2 pólipos adenomatosos de colon y divertículos

en el sigmoides.

DIAGNOSTICO FINALES

TRASPLANTE CARDIACO DE 7 AÑOS DE EVO-

LUCION

1 - PERICARDITIS ADHESIVA
2 - RECHAZO CRONICO:

Enfermedad vascular del trasplante, severo,

afectando arterias coronarias y epicárdicas, complica-

do con trombosis de coronaria descendente anterior e

infarto agudo de miocardio en septum y punta del co-

razón.Trombosis de coronaria derecha.

3 - FIBROSIS E HIPERTROFIA MIOCÁRDICA
CON CARDIOMEGALIA
4 - EDEMAAGUDO DE PULMÓN
5 - HEPATO Y ESPLENOMEGALIA CONGESTTVA

6 - NEFRITIS INTERSNCIAL CRÓNICA.

7 - POLPOS ADENOMATOSOS DE COLON (2)

8 - DIVERTICULOSIS COLÓNICA,
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