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CASO CLINICO

Trasplante cardiaco sin inhibidores
delacalcineurina

Daniel Chafes*, Ramon Scola**, Silvia Pérez***, Sergio Céceres***, Omar Nocetti***, Juan C. Hiriart?

Introduccion

L os pacientes con insuficiencia cardiaca (1C) avanzada pre-
sentan frecuentemente alterada su funcion renal ya que, in-
dependientemente de patologias previas, |la sumatoria de
factores hemodinamicos a la amplia utilizacién de diuréti-
cos e inhibidores de la angiotensina contribuyen ala eleva-
cion de los niveles de ureay creatininal.

Lainsuficiencia renal (IR) se asocia frecuentemente como
complicacion luego del trasplante cardiaco (TxC) en estos
pacientesy afecta, como es de suponer, |a supervivencia??,
por lo que uno de los desafios fundamental es es preservar
dicha funcion.

Sus causas son multifactorialesy para amortiguar su efecto
hay dos premisas fundamentales que se imponen ya desde
el intraoperatorio: mantener una hemodinamiaestabley es-
tablecer estrategias de inmunosupresion con la menor ne-
frotoxicidad posible.

Presentamos el caso de un paciente cursando el postopera-
toriode TxC con IR, en el que se manejé una pautainmuno-
supresora sin inhibidores de la calcineurina (CNi) durante
16 dias, lo cual permiti6 evitar procedimientos dialiticos,
sin presentar episodios de rechazo y con buena evolucién
clinica

Caso Clinico

Paciente masculino de 46 afios, con |C avanzada de 3 afios
de evolucion, portador de cardiopatiaisquémica previamente
revascularizado, sin viabilidad miocérdica ni nuevos terri-
torios de isquemia, con severa disminucion de su funcién
sistélicay en clase funcional (CF) IV (NYHA) bajo medi-
cacion plena.
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En los controles pretrasplante se detecto alteracion leve de
lafuncion renal.

Luego de 18 meses en lista de espera, se realizé un TxC
ortotdpico con donante isogrupo y éptimo desde el punto
de vista antropométrico y de sus condiciones hemodinami-
cas.

El tiempo deisquemiafue de 160 minutosy el procedimiento
quirdrgico no presento incidentes de relevancia.

Tanto alasalida de circulacién extracorpérea como en todo
el postoperatorio, el paciente se mantuvo estable, en ritmo
sinusal, con buena perfusion periférica, tension arterial y
presiones dellenado normal es, requiriendo apoyo decrecien-
te con isoproterenol y bajas dosis de milrinona en las pri-
meras 48 hs.

El paciente fue extubado alas 8 hs del post operatorio, pre-
sentando buen intercambio gaseoso y buena evolucion he-
modinamica posterior.

No se observaron complicaciones a destacar durante las pri-
meras 48 hs bagjo el siguiente plan inmunosupresor: induc-
cioén con anticuerpos monoclonales anti CD-25 (diaOy 4);
metilprednisolona durante |as primeras 48 hs, seguidos por
prednisona (pred), everolimus (eve) y ciclosporina (CsA).
Ladiuresis promedio fue de 1,5 cc/kg/hs, pero el paciente
fue instalando un progresivo deterioro de lafuncion renal a
partir del comienzo de la medicacion con CsA, mantenien-
do un ritmo diurético mediante |a utilizacion de bajas dosis
de furosemida (Figura 1).

La IR fue claramente vinculable al inicio y dosis de la CsA,
Ilegando arangos cercanos alanecesidad dedidlisis, apesar de
los niveles bajos de concentracion plasmética registrados (CO:
122y 100 ng/ml al suspender su administracion).

No hubo en toda la evolucion episodios de hipotension ar-
terial ni otros farmacos que coadyuvaran al dafio renal ob-
servado.

Esta situacién obligo areplantear el plan de inmunosupre-
sores suspendiendo los CNi, manteniendo dosis elevadas de
corticoides, aumentando las dosis de inhibidores mTor y
agregando transitoriamente micofenolato (MMF) ya desde
los primeros dias del TxC (Figura 2).

LaCsA seredujo apartir del dia5, tratando primero de gjus-
tar sus dosis, y luego suspendiéndola definitivamente por
16 dias sucesivos hastalograr recuperar lafuncién renal con
buen margen de seguridad.

No se requirié procedimiento dialitico, y se otorgé el alta
hospitalariaalos 12 dias.

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org
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Figura 2

Lareintroduccion delaCsA se hizo apartir del dia 26 del post
operatorio, presentando hipertensién arterial (HTA) con ci-
fras de hasta 190/120 mm Hg, que motivo el inicio de trata-
miento con diltiazem.

Los niveles de CsA plasmaticos fueron dificiles de estabili-
zar, tolerando finalmente s6lo niveles muy bajos en sangre
luego de varios gjustes de dosis entre CNi y los blogueantes
célcicos.

El ecocardiograma se mantuvo con diametros y espesores
dentro delos valores normales, asi como su fraccién de eyec-
Ccion, tiempo de relajacion isovolumétrico y lenado diasto-
lico durante lainternacién y en los controles sucesivos.
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No se evidencio rechazo tratable en las biopsias endomio-
cardicas (BEM) de seguimiento (BEM Gr 0 a IB) (Figura
3).

Hasta la fecha el paciente [leva 3 meses de trasplantado en
forma estable, muy bien subjetivamentey en CF | (NYHA)
(Tabla 1).

Discusion

L uego de afios de puesta a punto de | as técnicas quirdrgicas
que hicieron posible el inicio del TxC, ladécada de los ‘80
marcd, con laintroduccion de la CsA, laeramoderna de la
trasplantologia y su posterior desarrollo.

El manejo en laprevencién y tratamiento del rechazo y pos-
teriormente el de laincidencia de infecciones hicieron crei-
ble y viable esta terapéutica en la asistencia de pacientes
portadores de IC terminal.

La permanente investigacion en inmunomodulacion y la
aplicacion de nuevas estrategias de combinacién de drogas
han logrado mejorar las curvas de sobrevidaa 1 y 5 afios,
aunque lafalla primariadel injerto sigue siendo una pesada
materia pendiente responsable de casi el 50% de la mortali-
dad precoz asi como la enfermedad vascular del injerto de
la mortalidad tardia*®.

En los ‘90, la introduccion del MMF en reemplazo de la
azatioprinay laaplicacion de un nuevo inhibidor delaCNi,
tacrolimus (FK) como opcidn ala CsA, junto al uso de este-
roides en bajas dosis 0 con su supresion precoz, dieron lu-
gar anumerosos ensayos exitosos y asu posterior uso clini-
co.

En los ultimos tiempos, la combinacién de inhibidores del
factor de crecimiento celular o mTor (sirolimusy posterior-
mente everolimus) asociados a inhibidores de la CNi (CsA
y FK) prometen disminuir ain mas la morbimortalidad en
el paciente trasplantado’.

Sin embargo, paralaprimeraetapadel trasplante, sigue sien-
do esencial inhibir la formacion de interleuquina 2, por lo
gue todos los planes de inmunomodulacién incluyen CNi
como factor clave para disminuir lacargade linfocitos acti-
vados.

Asi, en lapracticadiariay, a pesar de las distintas estrate-
gias que puedan implementarse, todos los grupos de TxC
utilizan siempre CsA o FK (grupo CNi) en sus protocolos al
menos durante los primeros meses del post trasplante, ya
que, aunque son bien conocidos sus efectos colaterales, el
balance riesgo beneficio es, en general, muy favorable.

La nefrotoxicidad de los CNi esta ampliamente estudiada
asi como su relacion con ladosis y niveles en plasma®. Es-
tos producen vasoconstriccion renal en la arteriola aferente
provocando disminucion del filtrado glomerular, mecanis-
mo por el cual la HTA también se asocia muy frecuente-
mente con su utilizacion.

En las grandes series de pacientes trasplantados, se registra
unaincidenciade IR en el primer y quinto afio del 25,7 %y
32,4%, siendo necesario sostener en didlisisal 4,6%Yy 7,7%
de ellos, respectivamente. Se reportainclusive que un 1,2%
de estos fueron al trasplante renal en la evolucion con una
sobrevida media de sblo 4,9 afios®.
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Tabla 1. Seguimiento del paciente y plan terapéutico.

Pre dia

Tx 1 2 3 5 6 8 9 10 11 12 15 23 26 31 44 59 66 80
Azoemia 0,42 0,48 0,53 1,45 1,73 1,71 1,64 1,54 1,64 1,56 1,36 0,59 0,65 0,66 0,66 0,93 0,82 0,66 0,47
Creatininemia 127 1,21 1,72 249 3 3,65 3,36 3,76 4,18 3,5 3.36.1,14 1,55 1,565 2,23 3,43 2,41 2,63 1,9
CICr 85 27 28,9
GB 78 145 219 22,7 152 132 98 10287 8 85 92 61 6 63 64 97 8 6,5
Linfocitos % 40 49 6 10 10 10 96 11595 103 10414 7,7 83 10 20,7 20 18 25
Hto % 41 265 33 29 29 31 27326927626 25628 29 31 30 305 29 30 32
Hb 14,3102 11,499 85 96 83 94 95 91 86 95 97 10398 10,3 98 10 10,5
BiT 0,6 0,8 1,1 0,8 07 06 0,7 0,95 08 07 0,51
TGP 15 20 21 19 20 22 27 29 44
TGO 12 27 24 15 26 27 23 21 41
Na+/pl 131 138 139 129 128 128 122 124 126 128 130 134 133 138 141 137 135 134
K+/pl 41 3 34 49 54 48 44 46 41 39 35 29 41 33 36 34 38 4
Basiliximab (mg/d) 20 20
Metilprednisolona (mg) 500 125¢/8 125 ¢/8
Prednisona (mg/d) 70 60 55 45 40 40 40 40 40 40 40 40 20 20 10 10
CsA (mg/d) 50 200 Susp 100 50 Susp SuspSusp Susp Susp Susp 50 100 50 50 50 50
CsA (ng/ml) 122 100 331 208 211 34 46
Everolimus (mg/d) i5 15 15 15 3 3 3 3 3 3 3 3 3 1,5 15 15
EVE (ng/ml) 3,25 3,2 3,6 3,5 14 77 77
MMF (gr/d) 2 2 2 2 2 2
DTZ (mg/d) Si Si Si Si Si
BEM 0 IA IB 1A IA

La IR severa es dificil de manejar una vez instalada y en
aguellos que es necesario mantenerlos en didlisis su riesgo
relativo de muerte alos 5 afios se eleva a casi un 50% (RR
1,49)4

Lainduccion con anticuerpos mono o policlonales permite
en parte diferir unos dias el inicio de los CNi, sin embargo
su indicacion para prevenir la|R por nefrotoxicidad no tie-
ne respaldo sblido que lo avale.

En estarevista, se ha publicado un consenso sobre la utili-
zacion de everolimus que incluye en sus recomendaciones
su uso secundario potencial cuando hay marcada nefrotoxi-
cidad por CNi, asociado a dosis bajas y con rangos contro-
lables de |os mismos®.

No hay trabajos que validen un plan sin CNi en los prime-
ros dias que siguen al TxXC, por |o que es correcto no poder
sugerir con firmezalautilizacion de everolimus sin asociar-
los a CNi en esta etapainicial.

El caso que presentamos quizés pueda ilustrar uno de los
mayores desafios a los que nos enfrentamos en esta practi-
ca: tomar decisiones saliéndose de las pautasy |a necesidad
de establ ecer estrategias artesanales cuando laevolucion lo
impone.

La sustitucion de CsA como principal droga inmunosupre-
soradurante més de 2 semanas por everolimus como inhibi-
dor delamTor y esteroides en altas dosis junto a MMF nos
permitid, al menos en este paciente, lograr una buena evo-
lucion en el fino equilibrio que hay entre rechazo-infeccion
y funcion renal durante el manejo inicial del TxC.
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