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RESUMEN: Se han analizado retrospectivamente las
complicaciones trombdticas periféricas en 164
pacientes consecutivos sometidos a trasplante
cardiaco (TC) ortotdpico intervenidos en la Clinica
Universitaria de Navarra entre 1984 y 1999. La
supervivencia global de la serie en el 12 afo
postrasplante fue 82%. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antiagregante durante el postoperatorio
ademds del tratamiento inmunosupresor. La
prevalencia de trombosis fue del 18% (29 eventos en
25 pacientes), de las que 21 (13%) fueron arteriales,
fundamentalmente cerebrovasculares, y 8 (5%)
venosas. El tiempo transcurrido entre el TC y la
trombosis fue de 2+1,8 afos. La mortalidad de estos
pacientes fue 82% al 12 afo y 73% al 5 afno postTC. El
andlisis de la correlacién con factores de riesgo
vascular solo fue significativo para los pacientes con
edad mas avanzada (p=0,02). Los resultados de
nuestro estudio indican una alta prevalencia de
complicaciones trombaticas periféricas en pacientes
sometidos a TC a pesar del tratamiento antitrombotico
instaurado. La falta de correlacién con diversos
factores de riesgo coronario sugiere mecanismos
adicionales en la génesis de los fendmenos
tromboticos a nivel de la circulacion periférica.

SUMMARY: Peripheral thrombotic complications were
retrospectively analyzed in a series of 164 consecutive
patients undergoing orthotopic cardiac transplantation
(CT) at the University Clinic of Navarra from 1984 to
1999. The overall survival during the first year after CT
was 82%. All patients, besides the immunosuppressi-
ve regimen, received antiplatelet treatment postope-
ratively. The prevalence of thrombotic complications
was 18% (29 events in 25 patients): 21(13%) corres-
ponded to arterial thrombosis, mainly cerebrovascular,
whereas 8 (5%) were venous thrombosis. The time

between the CT and the onset of thrombosis was
2+1,8 years. Mortality in patients with thrombosis did
not differ significantly from the global mortality. The
analysis in relation to the presence of cardiovascular
risk factors only showed statistical significant
differences for the age (older in the group with
thrombosis, p=0.02). In conclusion, there is a high
prevalence of peripheral thrombotic complications in
patients undergoing CT despite the antithrombotic
regimen administered. The lack of correlation with the
traditional cardiovascular risk factors suggest
additional mechanisms for thrombosis in these
patients.

Palabras clave
Trasplante cardiaco; Trombosis atterial; Trombo-
sis venosa; Factores de riesgo vascular; Tratamien-
to antittombotico

Key words
Cardiac Trasplant; Arterial thrombosis; Venous
thrombosis; Cardiovascular risk factors; Anti-
thrombotic therapy.

Correspondencia
Dr. José A. Paramo
Hematologfa. Clinica Universitaria
Pamplona
Tel.: 948 296 397
Fax: 948 296 500
E-mail: japaramo(@unav.es

Introduccion

El trasplante cardiaco (T'C) constituye en la actua-
lidad Ia actitud terapéutica de eleccién patra pacientes
con cardiopatia avanzada en estado terminal. El regis-
tro mas reciente de pacientes sometidos a TC en
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nuestrto pais (1) oftecfa los siguientes resultados:
supervivencia actuarial total del 73% el 1° afio para
todos los grupos, del 60% a los 5 afios y del 46% a los
10 afios, siendo la mortalidad precoz (primeros 30
dias) del 15,5%. La patologia que motivé el TC con
mas frecuencia fue la cardiopatia isquémica, seguida
pot la miocatdiopatia dilatada (entre ambas un 76%
del total) y valvulopatias (11%y). La principal causa de
mortalidad considerada globalmente fue el rechazo
(19%), seguido del fallo primatio del injerto (17%),
infeccion (14%), fallo multiorganico (8%) y enferme-
dad vascular del injerto (5%), mientras que el fallo pri-
mario del injerto (37%), la infeccion (11%) y el fallo
multiorginico (11%) fueron los determinantes de la
mottalidad precoz (1). Los resultados del registro de la
Sociedad Intetnacional de Trasplante Cardiaco y
Pulmonar (ISHLT) son superponibles, tanto en tasas
de supervivencia (79% al primer afio y 65% a los cinco
afios) como en el tipo y prevalencia de complicaciones
postoperatotias y causa de fallecimiento (2,3).

Es conocido que los pacientes con TC tienen un
mayot riesgo para la aparicion de complicaciones
tromboticas, las cuales pueden producir un aumento
de la morbi-mortalidad telacionada con el TC (4-6).
Sin embatgo, el andlisis las complicaciones vasculares
a nivel periférico no ha sido suficientemente valora-
do. En un trabajo reciente, la incidencia de fenéme-
nos tromboembdlicos en pacientes con un TC fue del
10%, con un 4% de complicaciones no fatales y una
tasa de mortalidad por tromboembolismo de 5% al 1°
afio, y del 73% al 5° afio postrasplante (6).

Mecanismos patogenéticos de trombosis
en TC

Si bien la trombosis es un proceso multifactotial, en
la mayotia de los pacientes sometidos a T'C la ateroscle-
rosis constituye el sustrato fisiopatoldgico mas relevan-
te para la aparicion de complicaciones tromboembdli-
cas. La ruptura o erosién de una placa de ateroma han
sido reconocidas como precipitantes para la formacion
trombosis y apaticién de un sindrome isquémico agudo
(7.8). Desde un punto de vista cronolégico, los meca-
nismos que pueden contribuir a la aparicién de trombo-
sis en los pacientes que teciben un TC, pueden dividir-
se en preoperatotios, ¢ intra y postoperatorios.

Preoperatorios
Diversos factores de tiesgo cardiovascular, princi-
palmente hipertension arterial, tabaquismo, dislipe-

mia, diabetes mellitus y obesidad se han asociado con
un tiesgo elevado de coronariopatia y otras complica-
ciones trombéticas (9-11).

Intra y postoperatorios
Activacion de la bemostasia

Se han detectado diversas alteraciones hemostati-
cas intra y postoperatorias en pacientes sometidos a
TC. Tras la circulacién extracorpdrea se produce un
disbalance en la hemostasia, con desequilibrio entre
coagulacién y fibrinolisis, hecho que favorece un
estado protrombético caracterizado por aumento de
fibrindgeno, factor VIII, factor von Willebrand, des-
censo de antittombina III y de proteinas Cy S, asi
como reduccién de la actividad fibrinolitica (12-17).

Finalmente, se ha observado que, tras un TC, el
fibrinégeno plasmatico y la actividad fibrinolitica
total correlacionan con el grado de engrosamiento de
la intima en las artetias coronarias, medido con angio-
grafia y ultrasonografia intravascular (18).

Enfermedad vascular del injerto

La vasculopatia del injerto cardiaco o rechazo cro-
nico es un proceso de etiologia multifactorial y no
bien conocida, que se ha asociado a enfermedad
coronatia, y representa una forma acelerada de ate-
rosclerosis que obliga, a veces, a efectuar un nuevo

TC por la pérdida del injerto (19-24).

Otros factores

Hiperhomodisteinemia. Algunos trabajos han demostra-
do una rclacién entre niveles de homocisteinemia y
complicaciones aterotromboticas en pacientes trasplan-
tados y la posible contribucion del déficit de vitamina
B6 en un aumento de dichas complicaciones (25,20).

Ciclosporina A. En muchos pacientes trasplantados car-
diacos es inevitable la apaticién de hipertension arterial o
el agravamiento de la ya existente por la utilizacion de
inmunosupresores, sobte todo de ciclosporina A (27,28).

Teniendo en cuenta estos antecedentes se planteod
en el presente trabajo un doble objetivo:

1. Analizar la prevalencia de fenémenos trombdem-
bolicos petiféricos en los pacientes sometidos a TC
en la Clinica Universitatia de Navarra (CUN), dife-
renciando entre tromboembolia venosa y atterial,
haciendo referencia al momento en el que han
tenido lugar -corto, medio o largo plazo- desde el
TC, y su localizacion.,
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2. Determinar el grado de correlacion entre los epi-
sodios tromboembélicos penfeucos y distintas
variables clinicas y factores de riesgo cardiovascu-
lat, asi como su influencia sobre la supervivencia.

Material y métodos

Pacientes

Se ha estudiado una muestra agrupada de 164
pacientes de ambos sexos (143 varones y 21 mujeres)
a los que se realizé un TC en la CUN entre julio de
1984 y noviembre de 1999. La edad media en el
momento del trasplante fue de 51 afios (1-70 afios).
Se realizaron 171 TC ortotdpicos, de los cuales 7 fue-
ron retrasplantes. Se incluyeron en el estudio pacien-
tes que presentaban miocardiopatia dilatada ¢ isqué-
mica con disfuncion ventricular severa, enfermedad
valvular terminal, pacientes con arritmias ventricula-
res graves no suceptibles de otros tratamientos alter-
nativos, cardiopatias congénitas, tumores cardiacos
ptimatios benignos y pacientes previamente trasplan-
tados con vasculopatia del injerto o rechazo hipera-
gudo. Se excluyeron del andlisis los pacientes con
mortalidad precoz (n=13; 7%), es decir, los que falle-
cieron en el curso de los 30 dias posteriores al TC.

Los datos clinicos mas relevantes, las principales
causas que indicaron el TC y los distintos factores de
riesgo analizados de los pacientes se muestran en la
Tabla 1.

Todos los pacientes fueron tratados postoperato-
riamente con triple terapia estindar inmunosupreso-
ra consistente en ciclosporina, prednisona y azatio-
prina. La dosis de ciclosporina fue adaptada de acuer-
do con los niveles sanguineos y la funcién renal.
Todos cllos recibieron tratamiento antiagregante en
el postoperatorio: el 80% ticlopidina (500mg/dia) y el
20% aspirina (250 mg/djia).

Métodos

Se realizé un seguimiento de los pacientes hasta el
noviembre de 1999, mediante el analisis de las historias
clinicas y en revisiones programadas cada 2-4 meses.
El periodo medio de seguimiento fue de 8 afios.

Para el andlisis de los datos, se considerd hiperli-
pidemia cuando la concentracién de colesterol total
era 2 220 mg/dl o la de LDI-colesterol = 135 mg/dl.
Se establecié el diagnéstico de hipertensién artetial
con cifras de presion arterial sistélica 2 140 mmHg 6
diastolica =2 90 mmHg, de obesidad con un indice de

Tabla 1

* N2 total TC = 171
* Retrasplante= 7
* Edad media (afios) = 51+13
* Sexo {V/M) = 143/21
* Indicacién TC
- Miocardiopatia isquémica = 83 (48%)
- Miocardiopatia dilatada idiopdtica = 47 (27%)
- Enfermedades valvulares = 12 (7%)
- Miscelénea = 22 (18%)

* Factores preoperatorios de riesgo cardiovascular
* Hipertension arterial = 60 (36%)

* Hiperlipidemia = 76 (46%)

* Tabaquismo = 105 (64%)

* Obesidad = 67 (41%)

* Diabetes =53 (32%)

masa corporal (BMI) mayor de 25 kg/m?2 y diabetes
mellitus con glucemia en ayunas > 140 mg/dl en dos
ocasiones diferentes, o entre 140 y 200 mg/dl a las
dos horas tras prueba de sobrecarga oral de glucosa.

Diagnostico de trombosis

Clinicos

Se analizaron cuidadosamente los datos pre y pos-
toperatorios obtenidos de las historias clinicas indivi-
duales y mediante la base de datos PATS 6.0.

Se incluyeron los siguientes signos y sintomas para
el diagnostico de trombosis venosa (TV): Signo de
Hommans positivo, edema y dolor en extremidades
inferiores o tordcico.

Se incluyeron los siguientes signos y sintomas para
el diagnéstico de trombosis arterial (TA):Ausencia de
pulso, dolor, frialdad, hemipatesia y desorientacién
témporo-espacial,

Se consider6 disminucion de la agudeza visual en
caso de TV y/o TA oftalmicas.

Radiologicos
El diagnostico de confirmacién de los episodios de
TV se realiz6 mediante ultrasonografia doppler y/o
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flebogtafia de extremidades inferiores y gammagrafia
de ventilacién /perfusion.

Bl diagnéstico de confirmacion de los episodios de
TA se realizé6 mediante tomografia axial computeri-
zada y/o arteriografia.

Se realiz6 oftalmoscopia y angiografia fluoresceini-
ca para el diagnéstico de oclusiones’ trombdticas a
nivel del territorio oftalmico.

En 2 pacientes ¢l diagnéstico de trombosis se con-
firmé tras la realizacion del estudio necrépsico.

Se excluyeron del estudio otras posibles causas de
trombosis no periféricas como muerte stbita, infarto
agudo de miocardio, trombos intracavitarios cardia-
cos y trombosis coronaria en el contexto de corona-
riopatfa del injerto.

Se determiné en todos los casos el tiempo medio
ocurrido entre la fecha del TC y la complicacion
tromboembolica periférica.

Analisis estadistico
Se trata de un estudio observacional, transversal,
de cohortes y retrospectivo. Se realizé un estudio de
estadistica basica con el progtama Excel, analizaindo-
se la media y la desviacion estandar (DS). Las cutvas
de supetvivencia fueton construidas por el método
de Kaplan-Meier. Se aplicaron los siguientes tests
estadisticos con el programa SPSS 6.0:
o Variables cuantitativas: comparacién de medias con
la prueba t-Student para muestras independientes.
° Variables cualitativas: creacion de tablas de contin-
gencia, aplicacién de la prueba ¥2 y test de Fisher.
Se consideraron significativos valores de p < 0.05.

Resultados

Se realizd seguimiento durante un tiempo medio
de 8 afios de una muestra de 164 pacientes sometidos
a TC en la CUN. La miocardiopatia isquémica fue la
causa mas frecuente que indic6 el TC (48%), seguida
por la miocardiopatia dilatada (27%). La mortalidad
global fue de 82% en el 1° afio y del 72% al 5° aiio,
con una tasa de mottalidad precoz del 7%.

Complicaciones tromboembolicas
periféricas

La prevalencia de complicaciones tromboemboli-
cas petiféricas tras el TC fue del 18%. En 25 pacien-
tes se diagnosticaron 29 eventos, de los cuales 21
(13%) fueron TA, siendo 15-(71,4%) de localizacion
cerebrovascular, 4 (19%) en extremidades, 1 (4,8%)

en region mesentérica y 1 (4,8%0) a nivel de la retina.
Se diagnosticaron 8 (5%0) TV de las cuales 4 (50%)
fueron trombosis retinianas y 4 (50%) correspondie-
ron a TV en extremidades inferiores (Tabla 2 y Figura
1).

Bl tiempo medio transcurrido entre el TC y la
complicacién fue de 2 £ 1,8 afos, oscilando entre el
2° mes del postoperatorio y el 57 afio. El mayor
nimero de complicaciones tuvo lugar en el primer
afio tras el TC.

Tabla 2

@edeiies wiloedlizgeiontdellosiienomenos]
ttomboembolicosiperifericos:

Arteriales......... rereressiaetirsiie e aarestarany 21 (13%)

» Cerebrovascular,............. Ceeresrsere 15 (71,4%)

« Extremidades inferiores ........ rerereine 4 (19%)

¢ Mesentérica 1 (4,8%)

¢ REHNG weereerereerensinetsreresneresasassssanens 1 (4,8%)

Venosos......... e e PO 8 (5%)

. Refing ..ociiviciieieriinnniriinini s . 4 (50%)

o Extremidades inferiores ......cccceveiees 4 (50%)
Figura 1

Arteriales (13%)

Venosas (5%)

No trombosis (82%)

Prevalencia de complicaciones trombhoembdlicas en pacientes
sometidos a TC
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Ila mortalidad de los pacientes con complicaciéon
tromboembdlica fue del 92% al 1° mes, 81% al 1° afio
y 71% al 5 afio. I.a mortalidad de los pacientes sin
complicacion tromboembdlica fue 94% al 1° mes, del
83% al 1° afio y del 73% al 5° afio. No existieron dife-
rencias estadisticamente significativas en el perfodo de
seguimiento analizado entre los grupos con y sin
trombosis periféricas (Tabla 3). Entre los primeros se
constato hipertension arterial en el 38%, dislipemia en
43%, diabetes en 34%, -obesidad en 42% vy tabaquis-
mo en 65%. Tampoco existieron diferencias estadisti-
camente significativas entre grupos para la presencia
de los diferentes factores de riesgo analizados, si bien
la edad media (54 vs 49 afios, p= 0.022) y los niveles
de colesterol (205 vs 184 mg/dL, p=NS) de los
pacientes con trombosis periférica fueron mas eleva-
dos que en aquellos sin dicha complicacion.

En 2 de los pacientes con trombosis (3%) se produ-
jo recurrencia trombotica a nivel atterial en el mismo o
distinto tertitorio vascular. Por tanto, el tratamiento
anticoagulante previno en el 92% (23 casos) Ia recidiva
_tromboembdlica en pacientes sometidos a TC.

Discusién

El trasplante de 6rganos constituye uno de los
mayotes avances terapéuticos y la unica alternativa efi-
caz en la fase terminal de patologfas que afectan drga-
nos vitales como higado, tifién, corazoén y pulmones.
- En la actualidad se asume que la supetrvivencia el pri-
mer afio de un T'C se acetca al 80%, siendo del 65 % a
los 5 afios (1-3). Estos datos son similares a los encon-
trados en el presente estudio en una serie de 164
pacientes sometidos a TC en la CUN, que fueron
seguidos durante una media de 8 aflos (supervivencia
del 82% al 1° afio y 72% al 5° ario).

Uno de los principales problemas problemas que
complica el curso evolutivo del TC lo constituye la
vasculopatia crodica del injerto que afecta a un 6% de
los pacientes en el primer afio progresando hasta una
prevalencia del 17% después de 3 afios del TC, obli-
gando a la realizacién de un retrasplante (5), hecho
que se produjo en 7 pacientes de nuestra serie.

Menos estudiado, aunque de trascendencia clinica
relevante, lo constituye la prevalencia de complica-
ciones tromboembdlicas periféricas en estos pacien-
tes, que oscila en las diferentes seties entre 9 y 16%
(6,29), siendo de 18% en el presente trabajo la cual es
similar a la de estudios que han analizado la inciden-
cia 'de complicaciones tromboembdlicas tras tras-

plante de corazon artificial (29). De ellas, 13% fueron
complicaciones arteriales, fundamentalmente cere-
brovasculares, y 5% venosas, con igualdad de casos a
nivel de las extremidades infetiores y de la retina
(debiendo enfatizarse la alta incidencia de trombosis
en el territorio oftdlmico). Esta prevalencia es algo
superior a la observada en otras seties de pacientes
sometidos a T'C, si bien en nuestro caso no sélo se
han tenido en cuenta los datos clinicos, sino la con-
firmacion diagndstica del fendémeno trombético
mediante una prueba objetiva, lo que potencia la vali-
dez de nuestros resultados.

Son varios los mecanismos propuestos para expli-
car la alta incidencia de complicaciones tromboembé-
licas en pacientes sometidos a TC (Figura 2). Algunos
de ellos estdn en relacion con la patologia de base ate-
rosclerotica (30,31), viéndose exacerbados por la coe-
xistencia de los tradicionales factores de tiesgo coro-
natio (fundamentalmente hipertensién y dislipemia),
que estuvieron presentes en una alta proporcion de los
pacientes de nuestra serie (hipertension arterial 36%,
dislipemia 46%, obesidad 41%, tabaco 64%), pero
cuya presencia no fue suficiente para explicar por si
solos la elevada incidencia de tromboembolismo.
Unicamente la edad avanzada constituyé un factor
mas prevalente en los sujetos con complicaciones
tromboembdlicas. Tampoco los factores quirdrgicos
parecen ser decisivos, si bien es conocido que el
bypass cardiopulmonar induce importantes alteracio-
nes hemostaticas afectando la hemostasia primaria y

Tabla 3

DiferehcldsIenttethtcientasiconivasinicomplicaciones)
ixomboembolitdsipernitenicas]

Trombosis No trombosis

(h=21) (n=143)
Edad 54 + 10 * 49 + 13
HiperTA (%) 38 35
Dislipemia (%) 43 49
Obesidad (%) 42 38
Diabetes (%) 34 30
Tabaquismo (%) 65 63
Mortalidad 12 aio (%) 81 83
Mortalidad 52 ano (%) 71 73

* p=0.022
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los mecanismos de coagulacion y fibrinolisis (1 2-15), Ja alta incidencia de complicaciones tromboembdlicas
pero estas alteraciones operatorias inducirfan princi- observadas en nuestra seric (37). Finalmente, un
palmente complicaciones hemotragicas (4). El tipo de aspecto poco estudiado pero quizas relevante, sea la
respuesta inmune asi como el uso de terapéutica técnica quirdrgica empleada. Durante 25 afos se
inmunosupresora (corticoides y ciclosporina A, etc) empled la descrita por Lower y Shumway (38) en la
se ha asociado asimismo con una importante activa- que se preservan gran parte de las auriculas tanto en
cién endotelial y con cambios hemostiticos (aumen- el receptor como en el donante, credndose una situa-
to del fibtindgeno y factot von Willebrand, hipofibri- cién de turbulencia, con una asincronia de la contrac-
nolisis, hiperactividad plaquetar, etc) que contribuyen cién en la zona auticular donante-receptor que favo-
a la aterosclerosis cotonaria acelerada a nivel del rece el desatrollo de trombos en la linea de sutura.
injerto y que también podrian favorecer la aparicion Esta situacion ha forzado a algunos grupos a modifi-
de complicaciones tromboembdlicas a nivel periféri- car la técnica quirdrgica (técnica bicava), con la que se
co en una propotcién importante de pacientes some- consigue mejor dindmica auticulat, con disminucion
tidos a 'TC, como consecuencia de un estado pro- de turbulencias y, por consiguiente, una disminucion
trombético (32-36). Sin embargo, todos los pacientes de las zonas con predileccién para la formacion de
analizados siguieron protocolos similares en cuanto a trombos (39).
los aspectos técnicos relacionados con el trasplante y Un aspecto importante de este estudio es que el
recibieron un esquema similar de inmunosupresion, tratamiento antitrombotico instaurado, que consistio
por lo que no pueden establecerse conclusiones defi- en antiagregacion a largo plazo en todos los casos (de
nitivas acerca de su papel trombogénico a nivel de los que aproximadamente un 80% recibieron ticlopi-
4reas alcjadas del territorio coronatio. Finalmente, es dina y el 20% aspirina), no consiguio evitar la presen-
posible que un nimero importante de los receptores cia de los fenémenos tromboembolicos, lo que sugie-
de un TC tengan un estado pre y/o trombotico pre- re que en un porcentaje no despreciable de pacientes
existente antes de la cirugia no detectado con los exa- sometidos a un TC esta terapéutica podtia ser insufi-
menes rutinatios, hecho que también podifa explicar ciente para prevenir las complicaciones trombo-
Figura 2

]

Factores postoperatorios

Factores preoperatorios Factores intraoperatorios

! ! }

Ateroscleosis
Factores de riesgo coronario Activacién hemostdtica
Disfuncién endotelial F. Reolégicos

Hipecoagulabilidad

» Cambios protrombéticos
Tromboembolismo periférico

Respuesia inmune
Dislipemia
Terapéutica inmunosupresora

Activacion
Endotelial

Posibles mecanismos de trombogénesis en TC
L

16 REV MED UNIV NAVARRA/VOL. 45, N2 1, 2001, 11-19




Complicaciones trombosmbélicas periféricas en el trasplante cardiaco: prevalencia y revision de la literatura

RIRAENGSIORICINATESH

J.M. Garcia-Herrera, G Rahago, J. Herreros, J.A. Paramo

embolicas. De hecho, algunos estudios han enfatiza-
do la importancia de una prevencién enérgica con
farmacos hipolipemiantes del tipo de las estatinas y
moduladores de la hemostasia como los fibratos que
reducen los niveles de fibtindgeno y disminuyen la
viscosidad sanguinea (40,41). De igual forma, no exis-
ten estudios randomizados que hayan evaluado el
papel de otros agentes antitrombéticos (anticoagu-
lantes orales, heparinas de bajo peso molecular, anta-
gonistas de los receptores plaquetares 1Th/I11a, etc)
en el tratamiento a largo plazo de los receptores de un
TC. Se ha demostrado experimentalmente que la adi-
cién de heparina de bajo peso molecular a la terapéu-
tica inmunosupresora reduce la severidad de la coro-
nariopatia acelerada y la extension del dafio ocasiona-
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