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Resumen Las complicaciones neuroldgicas posteriores al trasplante cardiaco representan una causa im-
portante de morbimortalidad. La meta del presente estudio fue evaluar las complicaciones neurold-
gicas (CN) en la evolucion clinica de pacientes sometidos a trasplante cardiaco. Se evaluaron retrospectivamente
todos los trasplantados cardiacos en el Hospital Italiano de Buenos Aires de noviembre del 2014 hasta agosto
del 2018. Se evaluaron variables demograficas y clinicas, y se compararon entre los pacientes con y sin CN. Se
incluyeron 193 adultos (edad > 18 afos). La edad media fue de 51+12 afos, y 74% (n = 143) fueron varones.
Las dos causas mas frecuentes que llevaron a la indicacidn de trasplante fueron la miocardiopatia idiopatica en
34% (n = 65) y la isquémica en 29% (n = 56). El 92% (n = 176) presentd inestabilidad hemodinamica al momento
del trasplante. El 12% (n = 23) presenté CN centrales en la primer semana post-trasplante. Las mas frecuentes
fueron encefalopatia (5%), hematoma subdural (2%), hemorragia subaracnoidea (2%), convulsiones (2%), y ac-
cidente cerebrovascular isquémico (1%). En 4% se observé neuropatia periférica. La mortalidad hospitalaria fue
del 11%, y 88% de los pacientes fueron dados de alta a domicilio. Los que presentaron CN centrales tuvieron
mayor mortalidad intrahospitalaria en comparacién a quienes no las presentaron (32% vs. 9%, p = 0.002).
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Abstract Early central neurologic complications after heart transplantation are associated with higher

intra-hospital mortality. Neurological complications in orthotopic heart transplantation represent a
major cause of morbidity and mortality despite successful transplantation. The aim of our study was to evaluate
neurological complications on the outcome of patients with heart transplantation. We retrospectively studied 193
adult patients (aged > 18 years) who underwent heart transplant at Hospital Italiano in Buenos Aires from November
2014 to August 2018. We evaluated demographic and clinical variables and outcome of patients with and without
neurological complications. We included 193 patients with a mean age of 51 + 12 years of which 74% (n = 143)
were men. The two most frequent causes that led to heart transplantation were idiopathic cardiomyopathy in
34% (n = 65) and ischemic cardiomyopathy in 29% (n = 56). Hemodynamic instability was present at the moment
of transplant in 92% (n = 176) of the cases. Central neurological complications in the first week post-transplant
occurred in 12% (n = 23). The most frequent were: encephalopathy (5%), subdural hematoma (2%), subarach-
noid hemorrhage (2%), seizures (2%) and ischemic stroke (1%). Peripheral neuropathy was observed in 4% of
cases. Hospital mortality was 11% (n = 22) and 88% (n = 170) was discharged at home. Those who presented
central neurological complications had higher in-hospital mortality compared to those who did not (32% vs. 9%,
p = 0.002).
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El trasplante cardiaco representa en la actualidad el
tratamiento de eleccidon para pacientes con insuficien-
cia cardiaca refractaria al tratamiento médico’. Dicho
procedimiento acarrea riesgo de complicaciones no
neuroldgicas (principalmente de origen hemodinamico,
infecciosas y relacionadas a procesos de rechazo agudo)
y neuroldgicas (entre ellos, encefalopatia, eventos cere-
brovasculares, convulsiones, leucoencefalopatia posterior
reversible, como las mas frecuentes). La incidencia de
complicaciones neuroldgicas (CN) post trasplante varia
de acuerdo con la serie analizada, y el efecto que ejercen
sobre la evolucion clinica es controversial. El objetivo de
este estudio fue describir la frecuencia de complicaciones
neuroldgicas tempranas post-trasplante cardiaco, y com-
parar la evolucion clinica entre pacientes trasplantados
con y sin ellas.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de todos
los pacientes sometidos a trasplante cardiaco en el Hospital
Italiano de Buenos Aires entre noviembre de 2014 y agosto de
2018. Se excluyeron aquellos con trasplante multiorganico.
Se definié como complicacion neuroldgica precoz a cualquier
signo o sintoma neurolégico no presente en la evaluacion pre-
quirdrgica, que ocurriera desde la cirugia hasta 7 dias poste-
riores al trasplante. Fueron incluidos mayores de 18 afios que
pudieron ser evaluados en forma completa. Fueron excluidos
aquellos a quienes no se hubiera llegado a un diagnéstico de
certeza. Todos fueron evaluados clinicamente a diario por un
neurélogo. Se analizaron variables clinicas y demogréficas.
Las variables categdricas se expresaron como frecuencia
absoluta y relativa. Las variables continuas se expresaron
como media y desvio estandar para las que presentaban
una distribucién normal, y como mediana y rango intercuartil
cuando la distribucién no era normal. Las comparaciones de
las variables categéricas se realizaron empleando la prueba
de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun corres-
pondiera. Las comparaciones de las variables continuas se
realizaron utilizando el test de t de Student para datos de
distribucién normal o el Wilcoxon rank sum test en caso de
no tenerla. Se consider6 diferencia estadisticamente signi-
ficativa cuando el valor de p era inferior a 0.05. El andlisis
estadistico se realizé con STATA 10.0. La conduccion de esta
investigacion se desarrollé cumpliendo los principios éticos
acorde a las normas regulatorias de la investigacién en salud
humana a nivel nacional e internacional, en concordancia con
la Resolucion del Ministerio de La Naciéon Numero 1.480/2011,
la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
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y todas sus enmiendas, Normas de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (Ley 3311) y la Revision Etica de Estudios
Epidemioldgicos del Council for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS). Los datos se recogieron de la
historia clinica electrénica institucional del Hospital Italiano de
Buenos Aires, en el cual los pacientes, en todos los casos al
momento de empadronarse, han firmado de forma voluntaria
y certificada el consentimiento informado para la utilizacién
de sus datos. Todos los datos del estudio fueron tratados con
maxima confidencialidad de manera anénima, con acceso
restringido solo para el personal autorizado a los fines del
estudio de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Na-
cional de Proteccién de Datos Personales 25.326/00 (Ley de
Habeas data) y la Ley 26.529 /09. Se mantuvo bajo absoluta
confidencialidad y anonimato los datos personales. Dado que
se traté de un estudio caso-control retrospectivo que utilizé
datos de bases secundarias (la historia clinica electrénica),
no requirié consentimiento informado adicional del paciente.

Resultados

Se incluyeron 193 pacientes adultos (edad > 18 afios)
sometidos a trasplante cardiaco. Enla Tabla 1 se resumen
sus factores de riesgo vascular. En la Tabla 2 se detallan
las causas mas frecuentes que llevaron a la indicacion
de trasplante y en la Tabla 3 se describe la incidencia
de complicaciones neuroldgicas. En la Tabla 4 pueden
leerse las caracteristicas de los pacientes con y sin CN.

Tabla 1.— Caracteristicas iniciales de la poblacion

Variable Pacientes con trasplante

cardiaco N = 193 [%(n)]

Edad (afios) Media DS 51 +12
Sexo masculino % (n) 74 (143)
HTA 47 (90)
DLP 30 (58)
DBT 15 (28)
IRC 7 (14)
FA 31 (59)
Enfermedad coronaria 27 (53)
EPOC 3 (6)
ACV o AIT previo 7 (14)
Tabaquismo 40 (77)

DS: desviacion estdndar; HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia;
DBT: diabetes; IRC: insuficiencia renal cronica; FA: fibrilacion auricular;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ACV: accidente
cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio
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TABLA 2.— Etiologia del trasplante cardiaco

Etiologia del trasplante Pacientes con trasplante

cardiaco n = 193 [%(n)]

Idiopatica 34 (65)
Isquémica 29 (56)
Congénita 5(9)
Amiloidosis 3 (6)
Re-trasplante 1(1)
Cardiomiopatia hipertréfica 3 (5)
Post-infecciosa 6 (11)
Chagas 7 (14)
Otras 13 (26)

TABLA 3.— Tipo de complicacion neurolégica

Complicacién neuroldgica [%(n)]  Pacientes con trasplante

cardiaco n = 193 [%(n)]

Encefalopatia 5 (10)
Hematoma subdural 2 (4)
Hemorragia subaracnoidea 2 (4)
Convulsiones 2 (4)
Ictus isquémico 1(2)
Sin complicacion neurolégica 88 (169)
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Los que tuvieron CN centrales presentaron mayor mor-
talidad intrahospitalaria y discapacidad al alta. La morta-
lidad hospitalaria fue del 11% y el 88% fue dado de alta
a domicilio (el 1% restante fue externado a un centro de
tercer nivel). Los pacientes con CN presentaron mayor
tiempo de internacion (mediana 49 vs. 29 dias), mayores
complicaciones sistémicas como paro cardiorrespiratorio
intra o postoperatorio (17% vs. 2%), fibrilacion auricular
perioperatoria (43% vs. 12%), e insuficiencia renal aguda
postoperatoria (69% vs. 9%).

Discusién

La historia del trasplante cardiaco se da por iniciada en
el afo 1967, cuando el Dr. Christian Barnard realiz6 el
primero en Sudafrica. Al afio siguiente, el Dr. Miguel Bellizi
realizé en Lanus (Provincia de Buenos Aires) el primer
trasplante cardiaco en Argentina (siendo éste el decimo-
noveno a nivel mundial). A la fecha se han registrado en
el mundo 126 204 trasplantes en pacientes adultos, y de
ellos 34 451 fueron realizados entre enero del 2009 y junio
del 2017. Actualmente, las principales causas que llevan
a requerir trasplante en adultos son cardiopatias idiopati-

TABLA 4.— Evolucion en pacientes con y sin complicaciones neuroldgicas

Variable Con complicacién Sin complicacién p

neurolégica neuroldgica

(n: 24) (n: 169)

Tiempo de internacion 49 (23-71) 29 (18-49) 0.03
[Mediana (RIC)]
Tiempo de bomba >120 minutos 6 (13) 45 (77) 0.06
[%(n)]
PCR intra o post operatorio 17 (4) 2 (3) 0.01
[%(n)]
FA perioperatoria 3 (10) 12 (21) 0.01
[%(n)]
IRA postoperatoria 9 (16) 9 (15) 0.001
[%(n)])
ICC postoperatoria 26 (6) 29 (50) 0.10
[%(n)]
Egreso a domicilio con Rankin 0-2 3 (10) 85 (145) 0.001
[%(n)]
Mortalidad hospitalaria 32 (7) 9 (15) 0.002

[%(n)]

RIC: rango intercuartil;, PCR: paro cardiorrespiratorio; IRA: insuficiencia renal aguda; FA: fibrilacion auricular;

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
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cas (50%) seguidas de enfermedad isquémica-necrotica
(83%)2. El Hospital Italiano de Buenos Aires es el centro
que actualmente realiza mas trasplantes cardiacos en
Argentina: en los ultimos 5 afios 1 de cada 4 se realizaron
en nuestra institucion (el 28.6% del total). La incidencia de
CN post trasplante varia de acuerdo con la serie y el efecto
que ejercen sobre la evolucion clinica es controversial. En
1976 Hotson y Pedley fueron los primeros en comunicar
Su experiencia con 87 pacientes sometidos a trasplante
cardiaco en Stanford, en la cual el 54% de ellos presen-
taron CN&, pero este trabajo no informd la mortalidad. Una
serie presentada en 1990 report6 que de 90 trasplantados,
6 pacientes (7%) presentaron CN y 1 de ellos fallecié?,
pero no se comparo la mortalidad con pacientes sin CN.
Adair y col.® informaron las complicaciones cerebrovas-
culares en una cohorte prospectiva de 275 trasplantes
cardiacos; tras un seguimiento promedio de 18.5 meses
constataron 24 ACV, 13 de ellos atribuibles al procedi-
miento del trasplante o a terapias asociadas al mismo. Si
bien en el cuerpo del articulo mencionan algunos casos
de 6bito, no establecen claramente la tasa de mortalidad,
ni discuten otras complicaciones no cerebrovasculares.
En la serie de Pérez-Miralles se observaron CN post-
trasplante en 13.7% de los pacientes. En este estudio la
mortalidad global de la cohorte fue de 27.6%, siendo de
29.5% en pacientes con CN y 27.3% en aquellos sin CN
(p = 0.76)5. Van de Beek comunicé CN perioperatorias en
el 23% de los trasplantados, siendo la mas frecuente el
delirium (9%) y en segundo lugar las complicaciones ce-
rebrovasculares (5%), pero solo las ultimas demostraron
aumentar la mortalidad al primer afio (OR 4.17, IC 95%
1.04-16.76, p = 0.04)". En la serie de Malheiros y col. en
62 pacientes trasplantados se registraron 19 CN de los
cuales solo uno fallecié (5.2% de los pacientes con CN)&.
En una serie de casos de Argentina® presentada en el
congreso americano de neurologia del 2017 se informdé
la prevalencia de CN en una cohorte de 279 pacientes
sometidos a trasplante cardiaco, de los cuales el 24%
(67 casos) presentd CN, pero sin describir la mortalidad.
En nuestro estudio, el 12% de los trasplantados presentd
complicaciones centrales. La presencia de esas compli-
caciones se asocio a una mortalidad intrahospitalaria mas
de 3 veces superior. Es interesante observar que a pesar
del riesgo perioperatorio de enfermedad cerebrovascular,
segun un metaanalisis reciente, el trasplante cardiaco se
asocia con una reduccion de la incidencia de accidente
cerebrovascular: la incidencia anual de eventos cerebro-
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vasculares fue de 0.7% en trasplantados vs. 2.4% en
aquellos que aguardan trasplante'®. Notamos asimismo
gue no se registraron casos de leucoencefalopatia pos-
terior reversible (LEPR), la cual es una conocida y temida
complicacion del uso de inhibidores de calcineurina (como
el tacrolimus y la ciclosporina), aunque no hay estudios
que releven tendencias en incidencia de LEPR post-
trasplante, suponemos que esto puede deberse a que
actualmente la tendencia es usar varias drogas (ej. cor-
ticoides, inhibidores de la calcineurina) en dosis bajas'’,
lo cual puede reducir el riesgo de LEPR. Adicionalmente,
solo se registraron complicaciones durante los primeros 7
dias post-trasplante, lo cual también pudo haber incidido
en la LEPR relevada. Una de las limitaciones de nuestro
estudio es el nimero reducido de pacientes, que no per-
miti6 realizar un analisis retrospectivo multivariado. Esto
es importante cuando se considera que los pacientes con
CN presentaron también complicaciones no neuroldgicas
(como paro cardiorrespiratorio intra o postoperatorio,
fibrilacién auricular e insuficiencia renal aguda periope-
ratoria), las cuales pueden haber contribuido en forma
independiente a la mayor morbimortalidad de este grupo.
Como todo estudio retrospectivo la informacién volcada
a la historia clinica puede ser incompleta y particular-
mente el delirium puede hallarse sub-registrado si no
se emplean las herramientas de tamizaje oportunas (ej.
método para la evaluacion de la confusion en la unidad
de cuidados intensivos, CAM-ICU). Sin embargo, a
pesar de las limitaciones, creemos que es de utilidad
presentar un registro de complicaciones y prondstico
en pacientes sometidos a trasplante cardiaco a fines de
optimizar la deteccién temprana de las complicaciones
y poder ofrecer asi oportuno tratamiento. Resumiendo,
en nuestra cohorte de 193 pacientes sometidos a tras-
plante cardiaco en una institucion de alta complejidad a
lo largo de 45 meses, el 16% presentdé complicaciones,
siendo en el 12% complicaciones centrales. Estas se
asociaron con una morbi-mortalidad intrahospitalaria
mas de 3 veces superior.
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La ciencia, la técnica y la investigacion son la base de la salud, bienestar,
riqueza, poder e independencia de los pueblos modernos. Hay quienes creen
que la investigacion cientifica es un lujo o un entretenimiento interesante pero
dispensable. Grave error, es una necesidad urgente, inmediata e ineludible
para adelantar. La disyuntiva es clara, o bien se cultiva la ciencia, la técnica
y la investigacion y el pais es prospero, poderoso y adelanta; o bien no se la
practica debidamente y el pais se estanca y retrocede, vive en la pobreza y
la mediocridad. Los paises ricos lo son porque dedican dinero al desarrollo
cientifico tecnoldgico. Y los paises pobres lo siguen siendo si no lo hacen.
La ciencia no es cara, cara es la ignorancia.

Bernardo A. Houssay (1887-1971)

Fuente: Historia de una voluntad. En: http://www.youtube.com/
watch?v=Ptp-PGdORIl,consultado 3/1/2017



