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SESION CLINICO-PATOLOGICA

Parada cardiaca postoperatoria, tras
orquiectomia, en paciente trasplantado
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Inmaculada Sanchez-Vegazo?, Alberto Anaya?

Clinica Puerta de Hierro, 31 de mayo-2002. Servicio de Cardiologia. 2Departamento de Anatomia Patoldgica.

DATOS CLINICOS

Dr. Peraira: Se trata de un varén de 54 afos,
exfumador, dislipémico, con historia de claudica-
cion intermitente y antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica. Fue diagnosticado de
cardiopatia isquémica, en forma de enfermedad
de triple vaso y preciso cirugia para by-pass aor-
tocoronario en 1987. En octubre de 1997 ingresé
por cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva
con disfuncién grave de ventriculo izquierdo. En
febrero de 1998 y junio de 2000 presentd dos
episodios de edema agudo pulmonar y sincopa.
Ante la evidencia clinica de disfuncidn ventricular
izquierda grave sintomatica, con repetidos ingre-
sos, en septiembre de 2000 fue incluido en lista
de espera de trasplante cardiaco, siendo interve-
nido el 24 de enero de 2001.

Por lo que respecta a la evolucion inicial post-
trasplante, recibio tratamiento inmunosupresor
con tacrolimus, azatioprina y prednisona. Perma-
neciod estable hemodinamicamente y la extuba-
cién fue precoz. Sin incidencias clinicas signifi-
cativas, se realizd biopsia endomiocardica de
control, previa al alta, en la que no se evidencia-
ron signos de rechazo del injerto. Fue dado de
alta el 9 de febrero de 2001.

Posteriormente desarrollé diabetes mellitus
que precis6 tratamiento con insulina y presento 2
episodios de rechazo agudo del injerto de grado
moderado (uno en febrero y otro en abril de
2001), que fueron tratados.

En abril de 2001 ingresd por cuadro de neu-
monia. Recibié tratamiento antibiético con amo-
xicilina y acido clavulanico, con buena evolucion
clinica. La antigenemia de citomegalovirus fue
negativa y en la biopsia endomiocardica que se
realizd durante el ingreso no se objetivaron sig-

. )
B o] e

Biibics [28/ma.01  Mends | londy A0S i TS

Fig. 1: Ritmo nodal al ingreso del paciente.
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nos de rechazo del injerto. En un ecocardiogra-
ma realizado antes del alta la fraccidon de eyec-
cion del ventriculo izquierdo fue del 75%, con
funcidén diastdlica normal.

En agosto de 2001 ingresdé por cuadro de
insuficiencia cardiaca congestiva, objetivandose
en la monitorizacion electrocardiografica bradi-
cardia, por disfuncion sinusal transitoria.

Se realiz6 una biopsia endomiocardica que
mostré signos de rechazo agudo del injerto grado
3B de la ISHLT, por lo que se instaur6 tratamiento
con metilprednisolona, 500 mg/dia por via intrave-
nosa, durante 3 dias. En un ecocardiograma la
funcion sistdlica era normal, con una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo del 72%.

En biopsia endomiocardica realizada en sep-
tiembre de 2001 no se observaron signos de
rechazo del injerto.

El 23 de octubre de 2001, el paciente ingresd
para realizacién de nueva biopsia endomiocardi-
ca, que no mostro signos de rechazo del injerto.
El paciente referia aparicion de un bulto indolo-
ro en el testiculo derecho, sin otros sintomas
acompafantes. Habia sido valorado por su
médico de cabecera un mes antes, siendo diag-
nosticado en aquel momento de orquiepididimi-
tis aguda, para la que recibi6 tratamiento con-
vencional. En el momento del ingreso para rea-
lizacion de biopsia endomiocardica estaba
siendo valorado por el Servicio de Urologia, que
habia solicitado marcadores tumorales, que
resultaron negativos (alfafetoproteina: 3,3, sien-
do normal entre 0 y 15; beta-HCG menor de 2,
siendo normal entre 0 y 5).

El 24 de octubre de 2001 se realiz6 orquiec-
tomia radical derecha. En el post-operatorio
inmediato el paciente presentd parada respira-
toria, con posterior asistolia, y fallecio a pesar
de las maniobras de reanimacién cardiopulmo-
nar.

En resumen, se trata de un paciente que
habia recibido un trasplante cardiaco 9 meses
antes y tenia una buena funcion del injerto, con
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
superior al 70%, que presenté un bulto en testi-
culo derecho por el que fue intervenido, sin que
hubiera datos de malignidad en exploraciones
previas y que murid, de forma inesperada, en el
postoperatorio inmediato.

DISCUSION

Dr. Anaya (moderador): ¢ Existia ya, antes de
la operacion, un criterio formado sobre la natura-
leza del bulto testicular?

Dra. Sanchez-Vegazo: Llevaba un mes notan-
do la masa y no habia un diagnéstico basado en
biopsia.

Dr. Anaya: ¢ Por qué se murio?

Dr. Peraira: Podemos descartar la causa
infecciosa; un cuadro de neumonia unos meses
antes se habia recuperado con tratamiento anti-
biético. No tenia datos de infeccién por citome-
galovirus, ni cuadro febril ni respiratorio ni otra
focalidad que nos pueda orientar como causa de
muerte.

Otra causa de muerte en los enfermos tras-
plantados cardiacos son las neoplasias, noso-
tros tampoco creemos sinceramente que fuese
la neoplasia, si es que ese tumor testicular fuese
maligno, que por los marcadores tumorales no
parece que lo sea; pero aunque lo fuera tampo-
co creemos que esa fuese la causa de muerte.
¢ Rechazo del injerto? Pues 24 horas antes de la
muerte tenia una biopsia en la que no habia
datos de rechazo; y otra causa de muerte en
estos enfermos es la enfermedad vascular del
injerto y todas sus consecuencias, pero 9 meses
después del trasplante quiza sea un poco pre-
maturo para que se haya desarrollado.

Dr. Pulpon: Puede ser un problema anestési-
co, el paciente estaba en el Iébulo de recupera-
cion después de una anestesia general; pudiera
haber hecho una parada respiratoria, no lo cree-
mos, pero pudo tener una depresion respiratoria
momentanea o lo que fuera; lo que esta claro es
que su muerte ha sido subita. En la muerte subi-
ta hay que pensar en una causa cardiaca, posi-
blemente una arritmia, descartado el rechazo
agudo (o semidescartado) hay que pensar en la
posibilidad de que existiera dafo coronario de
alguna estirpe; respecto a enfermedad vascular
del injerto hay que considerar el corazén que
tenia el paciente era de un varén de 55 afos
muerto de hemorragia cerebral, y cabria la posi-
bilidad de que tuviera cierto grado de arterioscle-
rosis y en ese grado de arteriosclerosis con el
tiempo se hubiese desarrollado una enfermedad
vascular del injerto grave.
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Dr. Segovia: Queria comentar que llama la
atencién que los pacientes hacen rechazos agu-
dos habitualmente, moderados o graves durante
los primeros seis meses. En este paciente llama
la atencion que sin haber abandonado la medi-
cacioén habia tenido un rechazo tardio muy grave,
con un bloqueo auriculo-ventricular completo,
que es una manifestacion inhabitual de rechazo.
Lo cierto es que la biopsia hablaba de un recha-
zo importante, un grado 3B; como con el trata-
miento desaparecio el bloqueo, atribuimos éste
al rechazo y seguimos haciendo biopsias mas
alla de lo que es habitual en nuestro protocolo,
que llega hasta los seis meses; y no mostro
rechazo en las dos siguientes a este episodio,
por lo que consideramos que se habia tratado de
un episodio inusualmente tardio e inusualmente
grave de rechazo agudo, resuelto con el trata-
miento. Yo sinceramente cuando el paciente
murio en el postoperatorio pensé que puesto que
el rechazo es un fenédmeno focal y que tomamos
muestras al azar con las biopsias, si este hombre
tenia un rechazo grave a los ocho meses y se
muere a los nueve, quiza seguia teniendo un
rechazo grave, que no habiamos detectado en
las biopsias de control, y que por alguna razén
era un paciente mas rechazador de lo habitual.

Dr. Pulpén: Sin embargo, yo creo que un
rechazo agudo con buena funcién ventricular es
raro que se manifieste como muerte subita. Hay
que pensar mas en una isquemia, aunque en el
primer afio de trasplante sélo hemos visto 2 6 3
casos, ya que no es frecuente; o también la posi-
bilidad de una transmision al paciente de una
enfermedad coronaria previa que tuviera el injer-
to; eso no lo descartamos.

Dr. Anaya: Dada esta posibilidad debo pre-
guntar cual es la edad maxima, en la practica,
para trabajar sobre seguro. O dicho de otro modo
¢hasta qué edad de los donantes os moveéis con
tranquilidad?

Dr. Segovia: En los varones 40 afos, siempre
que no tengan factores de riesgo coronarios y en
las mujeres 45; esa es la edad que se pone como
aconsejable; pero con la escasez de donantes, en
todos los grupos, sin excepcidn, se esta yendo mas
alla de esas cifras. Cuando el resto de las caracte-
risticas, ausencia de factores de riesgo para arte-
riosclerosis y buena contraccion del corazén antes

de la donacién, son positivas, y sobre todo si hay
necesidad de hacer el trasplante porque el receptor
estd muy enfermo, pues pasamos de esas cifras.
En algunos hospitales se estan haciendo corona-
riografias a los donantes aunque estén en una
situacion inestable, cuando pasan de estas edades;
lo cierto es que ahora en las series que estan
mirando la arteriosclerosis en los corazones recién
trasplantados (eso es algo que se esta haciendo de
rutina en muchos hospitales), pues se ve que has-
ta un 7% de los corazones trasplantados tienen
estenosis coronaria significativa de mas de un 50%
de la luz; y cuando en lugar de con la coronario-
grafia normal se mira con la ecografia intravascular
que es un método tremendamente sensible para
detectar lesiones menores, pasan del 50% los
corazones que tenian formas leves de arterioscler-
tosis ya en el momento de ser trasplantados.

Dr. Anaya: En los receptores ¢ se ha suprimi-
do ya toda barrera de edad o sigue habiendo un
limite?

Dr. Segovia: Este limite no es completamente
fijo pero ronda en los 65 afos. Tenemos algun
paciente con 66 ¢ 67 anos.

Dr. Peraira: Pero los resultados son levemen-
te peores en cuanto a supervivencia tanto a cor-
to como a largo plazo. Curiosamente desarrollan
menos cuadros de rechazo del injerto, pero tie-
nen mas predisposicion a hacer mas infecciones
y mas neoplasias.

Dr. Anaya: Muy bien, ¢alguno de los presentes
desea hacer algun comentario adicional, alguna
pregunta? Si no es asi, veremos la patologia.

DATOS MORFOLOGICOS

Dra. Sanchez-Vegazo: El enfermo fue tras-
plantado hace 9 meses. Aquel corazon pesaba
330 g y presentaba un triple by-pass coronario.

En los cortes seriados de las coronarias nati-
vas existia arteriosclerosis difusa, calcificada
semiobstructiva y en los by-passes habia calcifi-
caciones segmentarias con obstruccion del 75%
de la luz.

El ventriculo izquierdo estaba dilatado y media
1 cm de espesor en la cara libre. En apex se
observaba una zona cicatricial (0,9 cm de longi-
tud), con una marcada disminucion del espesor de
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Fig. 2.

la pared, en la que el miocardio habia sido susti-
tuido por tejido fibroso. Era por tanto un infarto
antiguo. En el resto del ventriculo izquierdo habia
multiples cicatrices fibrosas miocardicas.

Se trataba, pues de una cardiopatia isquémica
con dilatacion secundaria de ventriculo izquierdo.

En el seguimiento del trasplante se realizaron
17 biopsias endomiocardicas, con tres episodios
de rechazo.

Fig. 4.

El mismo dia que fallecid el paciente, en el
Departamento de Anatomia Patolégica recibi-
mos el testiculo, que pesaba 74 g y se acompa-
faba de 7,2 cm de cordén espermatico. La vagi-
nal era lisa, con red vascular visible. A la palpa-
cion se apreciaba una formacién ovoidea de
mayor consistencia, que al corte (fig. 2) se
correspondia con una masa polilobulada, situada
sobre el epididimo, creciendo en la pulpa, con
limites curvos y con areas necroticas, de color
blanco-grisaceo. El polo superior crecia hacia
afuera con aparente destruccion de la albuginea.

Microscopicamente (fig. 3), se trataba de un
seminoma tipico, con notable componente linfoi-
de, que destruia la albuginea e infiltraba vaginal
sin sobrepasarla. El cordon no mostraba altera-
ciones.

En la autopsia el injerto cardiaco muestra
todas las suturas competentes. En los cortes
seriados de las ramas coronarias la luz aparece
disminuida, con pequefas y aisladas placas ate-
roesclerdticas y en los cortes seriados es evi-
dente una hipertrofia miocardica difusa.
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Fig. 6.

En la cara posterior del ventriculo izquierdo
(fig. 4) aparece un infarto antiguo (mas de 3
meses). Llama la atencién la coronaria anterior
epicardica con la pared moderadamente engro-
sada, al igual que sucede con una rama intra-
miocardica.

En el estudio microscépico de ramas epicar-
dicas (fig. 5) existe una disminucion concéntrica
de la luz, de mas del 50%, con muscular integra
y una intima notablemente engrosada, con endo-
telitis evidente y frecuente presencia de macrofa-
gos, algunos de ellos espumosos.

Esta misma lesion vascular se muestra en
vasos intra miocardicos, de menor tamafo
(fig. 6).

No hay lesiones de rechazo agudo.

Las otras lesiones encontradas en la autopsia
son hallazgos «menores» en relacién con el tra-
tamiento inmunosupresor, sin ninguna relaciéon

DIAGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS

1. ARTERIOSCLEROSIS

A) Adrtica calcificada, moderada

B) Renal moderada

C) Cerebral moderada
* Microinfarto cerebeloso antiguo.

D) Estado postrasplante cardiaco, por cardiopatia
isquémica con triple by-pass coronario (01B0621),
de 9 meses de evolucion.
¢ ENFERMEDAD VASCULAR del injerto

(rechazo cronico), con oclusion luminal de
mas del 75% en ramas epicardicas de des-
cendente anterior
— Miocardioesclerosis parcheada generali-
zada con un INFARTO antiguo en cara
posterior de V.I con hipertrofia difusa y
cardiomegalia (1050 g)
¢ Congestion pulmonar pasiva crénica, mode-
rada
¢ Congestion hepatica leve (1.850 g)
» Deplecion linfoide esplénica, atribuible a tra-
tamiento inmunosupresor

2. Estado post-orquiectomia derecha inmediata, por
SEMINOMA tipico (01B8415), que invade albugi-
nea y focalmente la vaginal.

CAUSA DE MUERTE: Atribuible a fracaso cardiaco

con trasplante y que no condicionaron para nada
Su vida.

Creemos que la causa de la muerte es cardi-
aca, muy probablemente por una isquemia agu-
da masiva que no tiene expresidon miopatoldgica
en las primeras horas.

COMENTARIOS FINALES

Dr. Anaya: ;Durante cuanto tiempo fue trata-
do su rechazo antes de que apareciera el semi-
noma?

Dra. Sanchez-Vegazo: El ultimo episodio de
rechazo moderado lo presenté hace dos meses.
He encontrado dos casos descritos de semino-
mas, ambos extragonadales, en enfermos tras-
plantados. Uno en un trasplantado cardiaco y
otro en un trasplantado renal.

Dr. Anaya: Pero ¢tan pronto como en este
caso?
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Dra. Sanchez-Vegazo: No he conseguido la
revista; solo tengo el resumen y son bastante
mas jovenes que éste; tenian curiosamente 37
afios los dos y no sé cuanto tiempo habia trans-
currido desde el trasplante. En nuestro caso
cabe suponer que el tumor existiera antes

del trasplante y que la inmunosupresion
podria haber acelerado su crecimiento.

Dr. Anaya: El plazo parece muy corto a menos
que se admita el mecanismo que sugieres.

Dra. Sanchez-Vegazo: El tumor es muy poco
maligno citolégicamente, pero tiene areas de
necrosis, lo que permite suponer un rapido creci-
miento.

Dr. Anaya: Hay un hecho bastante curioso en
la histologia de este tumor concreto; los semi-
nomas aparecen, casi invariablemente, infiltra-
dos por linfocitos, lo que es un signo de defen-
sa del organismo; asi que, evidentemente, al
suprimir esa defensa se favorece su crecimien-
to; ésto abonaria la hipétesis de la Dra. San-
chez-Vegazo. En este caso concreto se da la
circunstancia de que en los érganos linfoides no
habia linfocitos (ya lo ha resefiado Inmaculada):
el unico lugar donde los habia era en el tumor;
0 sea que lo que ella dice parece muy razona-
ble: que a lo mejor el tumor estaba alli desde
antes (por eso conserva su estructura habitual),
pero justamente al ser detenida la funcion linfoi-
de se perdio el equilibrio y comenzd a crecer
aceleradamente.

Dr. Yebra (internista): Los tumores germinales
¢son muy tipicos de la inmunosupresion? No lo
tengo yo como una asociacion establecida.

Dr. Anaya: No estan entre los més represen-
tativos.

Dra. Sanchez-Vegazo: Ya te digo que yo solo
he encontrado dos publicados.

Dr. Pulpdn: No son muy representativos de
pacientes con inmunosupresion, pero yo creo
que ahora todos los tumores estan aumentados
en los receptores de trasplantes, en los que son
unas 100 veces mas frecuentes que en la pobla-
ciéon normal. La tendencia actual es creer que las
neoplasias son la causa mas importante de mor-
talidad a largo plazo en los enfermos trasplanta-
dos, y de hecho hay estadisticas sobre enfermos
que llevan mas de 10 afos trasplantados en los
que el 30% desarrollan neoplasias.

Dr. Segovia: Sin embargo no es comun, en
las necropsias de pacientes trasplantados, que
haya esta deplecion de linfocitos en el bazo.

Dra. Sanchez-Vegazo: A mi me llamé mucho la
atencion: tiene un bazo impresionante y yo es la pri-
mera vez que lo veo en los trasplantados cardiacos.

Dr. Segovia: En los trasplantes de médula es
otra cosa. Los receptores cardiacos en sangre
periférica todos tienen linfocitos normales.

Dr. Anaya: ¢0Otros comentarios?

Dr. Segovia: A mi me parece, cambiando un
poco al tema cardioldgico y a la causa de muer-
te, me parece un caso interesantisimo que a par-
tir de los hallazgos estoy reinterpretando porque
creo que ese rechazo que nos parecia llamativa-
mente tardio, y con un bloqueo completo a los 8
meses, muy probablemente era un infarto, que
se ve en la pieza como una cicatriz. En los infar-
tos inferiores un tercio, o una cuarta parte de
ellos, cursan con bloqueo completo; y aqui tene-
mos una cicatriz en lo que anatomicamente se
llama pared posterior y nosotros llamamos cara
inferior de ventriculo izquierdo, que es lo mismo.

Dr. Pulpén: Sin embargo, la cicatriz parece
muy desarrollada para un mes de evolucién del
infarto. Eso parece mucho mas antiguo, y tam-
bién se puede explicar que sea una cicatriz repa-
rativa de un episodio de rechazo.

Dra. Sanchez-Vegazo: También lo pensé y
también pensé en un primer momento que fuera
consecutiva a una biopsia previa; pero claro, no
puede ser biopsia previa porque es en ventriculo
izquierdo.

Dr. Segovia: Ademas, los focos de rechazo
normalmente son pequefos, aunque pueden lle-
gar a confluir. Pero el hecho de que haya una
sola zona de una cicatriz que tiene aspecto de un
infarto de los clasicos y ademas en la zona irri-
gada por la coronaria derecha, que es la que
también suple el flujo al ventriculo derecho, me
hace pensar que el rechazo 3B de la biopsia
pudo ser simplemente el infiltrado de la isquémia
que puede ser indistinguible del rechazo. Segun
esto, la primera manifestacién de isquémia seria
un infarto que creiamos que era un rechazo y
que tratamos como rechazo. Luego hicimos biop-
sia donde ya no habia lesién y a lo mejor era ya
todo enfermedad vascular del injerto. Lo cierto
es, sin embargo, que si para rechazo era inu-
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sualmente tardio, para enfermedad vascular del
injerto era inusualmente precoz.

Dra. Ldpez (patéloga): A mi me parece dema-
siada cicatriz para un mes; me parece bastante
mas antiguo.

Dr. Anaya: Es razonable que sea mas antiguo.

Dr. Sanz (pat6logo): A partir de 3 meses no se
puede decir si son 3 meses o 30 afios

Dra. Sanchez-Vegazo: Es una cicatriz fibrosa
para mi de mas de 3 meses.

Dr. Sanz. A partir de 3 meses no hay criterios
morfoldgicos para decir si son 6 meses, 1 afno o dos.

Dr. Anaya: La morfologia que tenemos permi-
te afirmar rotundamente que es un infarto de
mas de 3 meses y no un rechazo.

Dr. Sanz: Si, yo creo que si; eso no se puede
confundir con un rechazo en ningun caso, lo digo
en respuesta al Dr. Segovia, porque el infarto se
comporta como un foco inflamatorio agudo, con
polinucleares, y es muy distinto del cuadro
microscopico del rechazo.

Dr. Segovia: Yo sé poco del infiltrado inflama-
torio que acompana a los infartos. Pero lo cierto
es que los criterios que se establecieron para
definir lo que es miocarditis, (un rechazo viene a
ser una forma de miocarditis), uno de los datos
necesarios es que se excluya que haya isque-
mia, porque puede simularla. Cuando hay lesién
coronaria el infiltrado puede estar justificado por
la isquemia. A mi juicio, si fuera asi, la hipdtesis
de la isquemia seria una forma mas verosimil de
interpretar lo que le pasoé al enfermo.

Dra. Sanchez-Vegazo: Yo creo que eso va
mas en relacion con pequefias areas de isque-

mia que con infarto establecido. Yo estoy de
acuerdo con el Dr. Sanz y me parece que es difi-
cil de confundir porque el infiltrado, morfoldgica-
mente hablando, es muy diferente.

Dr. Pulpon: Lo que si es verdad es que ese
infarto debia haber tenido expresidn electrocar-
diogréfica. Un infarto con bloqueo deberia haber-
se expresado

Dr. Anaya: Lo cierto es que la inter-relacion de
hechos demostrados en este paciente, que
habia sido trasplantado con éxito por arterioscle-
rosis e isquemia cardiaca, sugiere que la inmu-
nosupresion pudo acelerar el desarrollo de un
seminoma, que quizd existiera ya; y cuando se
procedié a la orquiectomia fue otra vez el prota-
gonismo de la isquemia cardiaca (por enferme-
dad vascular del injerto, superpuesta quiza a una
cierta arteriosclerosis del donante) lo que le llevd
a la muerte. Tanto por lo demostrado como por lo
que se sugiere es un caso particularmente inte-
resante.
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