Reunion Andtomo Clinica Experiencia Médica, 1998, Vol. XVI - N° II - Pags.: 78/83

RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino de 44 afios, hos-
pitalizado con diagnostico de sincope. Era portador de
una miocardiopatia dilatada post miocarditis en fase
terminal y a los 36 afios fue sometido a trasplante car-
dfaco ortotdpico.

En el post operatorio inmediato desarrollo in-
suficiencia renal aguda que requiri6 de hemofiltracion.
y rechazo celular que se tratd con metilprednisolona.
Desde el comienzo recibid triple esquema inmunosu-
presor (ciclosporina, azathioprina y prednisona), pro-
filaxis antibidtica con cotrimoxazol y diuréticos. Du-
rante un seguimiento de siete aflos post trasplante car-
diaco se llevaron a cabo biopsias endomiocdrdicas pe-
riddicas y cinecoronariografias 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 especifico.
Su peso variaba entre 81 y 90 kg y no desarroll6 hiper-
tension arterial. En total se registraron 7 rechazos ce-
lulares que requirieron pulsos de metilprednisolona. A
partir del tercer aflo post trasplante la cinecoronario-
grafia mostré irregularidades arterioesclerdticas no
significativas y los ecocardiogramas revelaron hiper-
trofia del ventriculo izquierdo.

En reiterados controles ambulatorios en el tl-
timo afio de vida, el paciente refirid disnea pardxistica
no relacionada a esfuerzos y a veces acompanada de
tufaradas o mareos.

En los tiltimos meses la disnea apareci6 ante
esfuerzos moderados pero en forma inconstante. Un
ecocardiograma reveld hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo (septum 2.1/ pared posterior 1.6), ventriculo
izquierdo en didstole 3.7 cm, fraccion de eyeccion 62
%, auricula izquierda 5 cm., onda E con tiempo de de-
saceleracion de 76 mseg, insuficiencia tricuspidea le-
ve. El Holter de 24 hs revel paroxismos de taquicar-
dia de hasta 136 latidos por minuto, no pudiéndose de-
terminar el origen del estimulo. El Talio 201 de esfuer-
zo no mostr6 anormalidades. Con la sospecha de res-
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triccion por hipertrofia y taquicardias auriculares sin-
tomdticas comenz6 con verapamilo el cual no mejord
su condicién clinica y debi6 ser suspendido por ede-
mas ¢ intolerancia. Una coronariograffa practicada
seis meses antes de su hospitalizacion mostrd: corona-
ria izquierda dominante sin lesion significativa; coro-
naria derecha hipopldsica; AP: 42/25 (35); VD: 42/17-
27; auricula derecha: 18 mmHg (con curva de deep-
plateau); ventriculo izquierdo: 135/27; aorta: 135/105
(115); VE: 173 cc/m/2/asc; VFE: 30.3 cc/m2/asc;
VES: 13 cc/m2/asc: FE: 57 %. La biopsia endomiocér-
dica en esa oportunidad mostré rechazo grado III reci-
biendo 3 gs de metilprednisolona. Se suspendio la
azathioprina la cual fue reemplazada por micofenolato
(mofetil).

En el dltimo control ambulatorio practicado
20 dias antes de su internacién se mantenfa con disnea
clase II y sin edemas. Peso 85 kg. Presion arterial
120/100, glébulos blancos 81, hemoglobina 14, pota-
$i0 3.5, urea 71, creatinina 1.45, glucemia 98, coleste-
rol 161, triglicéridos 139, HD.L. 26, LD.L. 110,
G.O.T. 19, G.PT. 16, ciclospirinemia 357. Recibia 75
mmyg 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 dia de su admisién el paciente habia teni-
do una discusion familiar luego de la cual sufrié una
pérdida de conocimiento con caida y traumatismo
frontal. La recuperacién fue espontdnea. A su ingreso
se constatd PA: 100/70 mmHg, con frecuencia cardfa-
ca de 100 latidos 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 750/27/21/+03; CPK 83; Urea 64;
Creatinina 1.40: Sodio 139; Potasio 3.1; Glucemia
170. Electrocardiograma: blogqueo 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 ventriculo izquierdo, insuficiencia tri-
cuspidea moderada e hipoquinesia apical.

Recibi6 nitroglicerina, heparina y aspirina.
Un control de CPK a las seis horas fue de 342 con MB
de 41 y alas 24 hs. de 637 con MB de 84. A las 36 hs
de su ingreso se constatd una convulsion ténico cloni-
ca generalizada con bradicardia extrema que no res-
pondid a las medidas habituales de reanimacién.

DISCUSION
EXPONE DR. GUILLERMO BORTMAN

Quisiera agradecer al Dr. Roque Cérdoba y al Dr. Mar-
cos Amuchastegui esta invitacion.

Antes de empezar quisiera hacer una pregunta: ;des-
pués de la octava biopsia (bx) con rechazo grado III se
volvid a biopsiar para controlar después del pulso?
Respuesta del Dr. Salomone: no, porque en las biop-
sias era muy dificil discernir si la fibrosis eran por re-
chazo o cicatrizacion residual a la bx previas.

Como consideracion inicial debo decir que
para mf si tiene enfermedad coronaria no epicardica si-
no distal. Si vemos la coronariografia se puede apre-
ciar en todo el drbol arterial como el vaso se acorta y
se afina y como parece un rbol de invierno. En la pe-
licula 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, ¢l paciente (pte.) tiene rechazo vascular desde
hace seis meses atrds. Otro dato importante a conside-
rar es que el ventriculo estd con disfuncién sistdlica
marcada y por ECO también se ve que tiene disfun-
cion diastolica. O sea es un pte. que estd teniendo da-
fio o por su rechazo celular agudo, (que como se recor-
dard segtin la clasificacién de la Sociedad Internacio-
nal de Trasplante va de 0 a 4); O es normal; y 4 es el
rechazo grave con hemorragia infiltracién y necrosis;
3 puede ser A o0 B, y en este caso estamos hablando de
un rechazo moderado importante. Razén por la cual si

tenemos en cuenta que el paciente lleva 7 afios de tras-
plante y ocho episodios de rechazo, cosa muy extrafia
porque la literatura habla de que el 90 % se dan en los
primeros tres meses, luego va disminuyendo debido a
que ¢l organismo va teniendo mas tolerancia y la in-
munosupresion la vamos disminuyendo, pero 8 episo-
dios son muchos. Mi duda es si recibié 8 pulsos de so-
lumedrol y no recibid otra terapéutica mas agresiva. Si
hubiera sido mi pte. al 3er. episodio de rechazo hubie-
ra utilizado un tratamiento mas agresivo porque estd
demostrado que los rechazos agudos a la larga reitera-
dos terminan provocando un rechazo vascular sumado
al rechazo cronico. 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 0 no realmente una vasculopatia. Recuerden
que la pelicula 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 pelicula o a veces mejor, porque decidida-
mente la arteriograffa muchas veces se “come” la in-
formacidn. Asi 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 caida al pi-
so uno debe pensar que tiene arritmias de AV comple-
to con extrasistolias, y yo interpreto la taquicardia si-
nusal parasinusal que hizo en el Holter como signos de
insuficiencia cardiaca. El corazén se pone rigido con
presion capilar muy alta y la presion del VI diastélica
de 27 es muy alta. Evidentemente el pte. tiene disfun-
ci6n diastdlica, razén por la cual hay varias cosas para
discutir. Primero el tto. de inmunosupresion: el mico-
fenolato que en el mercado se lo conoce como CELL
CEPT es la droga que comercializa Roche en nuestro
pais. Viene en comprimidos de 250 mg y se la utiliza
desde enero para trasplante (tx), cardiaco. 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 Cardiaco, demostré los beneficios espe-
cialmente en el rechazo vascular crénico, 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-
chazador”, por lo que habria que rescatarlo y pasarlo a
una droga que haya demostrado ser ttil en rescate, co-
mo la FK 506 cuyo nombre de laboratorio es el Tacro-
limus. Su nombre comercial es el PROGRAFT en la
Argentina. Viene en cdpsulas de 1 0 5 gs, es parecida
a la ciclosporina pero mas potente, es un inhibidor de
la interleukina 2 y tiene algunos efectos colaterales. Es
mas diabetégena, provoca menos hipertrofia gingival
que la ciclosporina pero es una droga de amplia utili-
zacién 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 funcién ventricular para pensar que estd 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
queria comentar, es que cuando hace seis meses se le
realizé el talio y vieron esa taquicardia y se le indico
verapamilo, la otra opcién hubiera sido darle beta blo-
queantes. Nosotros en el primer aflo hacemos una
biopsia semanal, (que estamos tratando de disminuir-
las) hasta las 6 semanas; cada 15 dias, hasta los 90
dfas, o sea que tiene 6 mds 3; y una por trimestre has-
ta completar el primer afio del tx. vale decir, unas 12
biopias durante el primer afio. Después lo controlamos
por eco y le hacemos biopsias al acecho. No es facil y
da mucha angustia porque es mucho mas fécil hacerle
la bx con lo que uno se queda mas tranquilo.

En conclusion yo 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-
sion isquémica de cara anterior con elevacion enzima-
tica y con una hipoquinesia apical.

ANATOMIA PATOLOGICA
EXPONE DRA. PATRICIA CALAFAT

Al examen macroscdpico el corazon trasplan-
tado pesaba 420 gramos, su superficie estaba adherida
a pared costal anterior, la cabidad pericardica estaba
ocupada por tabiques y pseudo-quistes que contenfan
un liquido amarillento. Al corte no se observaron
trombos, ambas cavidades estaban dilatadas y la pared
del septum y ventriculo izquierdo median 1,7 cm. Pa-
ra la diseccién de las arterias coronarias, se utilizo una
técnica en la cual se realizan cortes seriados transver-
sales cada un centimetro de cada arteria: descendente
anterior, derecha y circunfleja.

ESQUEMA

123456

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 observo
un trombo que oclufa totalmente la luz, acompafiado
macroscopicamente por una lesion pardo rojiza en el
miocardio en punta y cara anteroseptal que correspon-
dfa, también histoldgicamente, a un infarto, con las cé-
lulas miocdrdicas que presentaban una pérdida de sus
estriaciones y sobre ellas habfan numerosos leucocitos
neutrofilos, que llegan al lugar luego de las 24 hs de
producida la isquemia.
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Corte seriado a los 2 cms en arteria descendente 2 cms - arteria descendente anterior
anterior
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4 cms - arteria descendente anterior
luz pintiforme. Hiperplasia de capa intima con
proliferacion de fibras musculares

Corte a los 4 cms en arteria descendente anterior

Rechazo vascular con proliferacién de la intima, luz 8 cms. - trombo en arteria descendiente anterior
puntiforme y un infiltrado mononuclear.

EXPERIENCIA MEDICA 81



MULTIPLES FACTORES

'

La lesién encontrada en arterias corona-
rias y epicardicas en el corazén tx se de-
nomina ENFERMEDAD CORONA-
RIA DEL TRASPLANTE O RECHA-
Z0 VASCULAR 'y se caracteriza histo-
l6gicamente por:

PROCESO DE REPARACION

PROGRESION DEL PROCESO

LESION DEL CEL. ENDOTELIAL

# MACROFAGOS LINFOCITOS T liberacion de

CITOKINAS-INTERLEUKINAS-FACTORES DE
CRECIMIENTO-INTERFERON.

» ENFERMEDAD VASCULAR DEL TX

- Difusa y concéntrica proliferacidn de

la intima.

- Proliferacién de células musculares modificadas en la intima

- Infiltrado en la pared arterial de linfocitos T, macréfagos mono-
citos.

- Tardfamente se forman placas de arterioesclerosis con macrofa-
gos de citoplasma espumoso y calcificacion,

ETIOLOGIA-
FISIOPATOLOGIA

La célula endotelial es el factor mas impor-
tante en la funcién vascular, normalmente inhibe la
formacién de trombos, la vasoconstriccién y prolifera-
ci6n de células musculares. En el rechazo vascular hay
multiples factores que pueden lesionarla:
- Peritrasplante injuria del miocardio.
- Infeccién por CMV (gran afinidad del virus por las
células endoteliales).
- Antigenos HLA.
- Factores dependientes del receptor:
edad, sexo, obesidad, hipertensién, hiperlipidemia,
diabetes.
- Factores del donante: edad, sexo, enf. coronaria pree-
Xistente, tiempo de isquemia.
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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 encontré un trombo oclusivo pequefio 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 6rganos se hallaron: un edema agu-
do de pulmén, un infiltrado inflamatorio intersticial de
rifién, 2 pdlipos adenomatosos de colon y diverticulos
en el sigmoides.

DIAGNOSTICO FINALES

TRASPLANTE CARDIACO DE 7 ANOS DE EVO-
LUCION

1 - PERICARDITIS ADHESIVA
2 - RECHAZO CRONICO:

Enfermedad vascular del trasplante, severo,
afectando arterias coronarias y epicdrdicas, complica-
do con trombosis de coronaria descendente anterior e
infarto agudo de miocardio en septum y punta del co-
razon. Trombosis de coronaria derecha.

3 - FIBROSIS E HIPERTROFIA MIOCARDICA
CON CARDIOMEGALIA

- EDEMA AGUDO DE PULMON

- HEPATO Y ESPLENOMEGALIA CONGESTIVA
- NEFRITIS INTERSTICIAL CRONICA.

- POLIPOS ADENOMATOSOS DE COLON (2)

- DIVERTICULOSIS COLONICA.
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