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Introduccién y objetivo. En los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva, la activacion neurohormonal
desempefa un papel importante en la progresién de la
enfermedad y en el prondstico. El objetivo de este estu-
dio fue determinar la evolucién de la activacion neurohor-
monal después del trasplante cardiaco.

Pacientes y método. Se incluy6 en el estudio a 37 pa-
cientes en lista de espera para trasplante cardiaco. Se
determinaron las concentraciones plasmaticas de angio-
tensina I, aldosterona, endotelina, péptido natriurético
auricular (PNA) y adrenomedulina antes y 1, 4, 9y 12
meses después del trasplante cardiaco. Las concentra-
ciones plasmaticas de noradrenalina y renina se determi-
naron antes y 1 mes después del trasplante.

Resultados. Las concentraciones de angiotensina I,
noradrenalina y renina mostraron una tendencia no signi-
ficativa hacia la reduccién. Las concentraciones de aldos-
terona no se modificaron, mientras que se produjo un in-
cremento en las de endotelina a los 9 y 12 meses tras el
trasplante. Las concentraciones plasmaticas de PNA y de
adrenomedulina disminuyeron significativamente 1, 4,9y
12 meses después del trasplante, comparadas con los
valores previos al trasplante.

Conclusiones. Durante los primeros meses posterio-
res al trasplante cardiaco, no se producen reducciones
significativas en las concentraciones plasmaticas de an-
giotensina Il, aldosterona y endotelina, mientras que se
reducen significativamente las concentraciones de pépti-
dos con un efecto predominante vasodilatador (PNA y
adrenomedulina). Este perfil neurohormonal desfavorable
podria contribuir al desarrollo de complicaciones postras-
plante, tales como edemas, hipertension arterial y disfun-
cién endotelial.
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Neurohormonal Activation in Congestive Heart
Failure: Does it Normalize After Heart
Transplantation?

Introduction and objective. In patients with congesti-
ve heart failure, neurohormonal activation plays an impor-
tant role in disease progression and prognosis. The aim
of this study was to document the evolution of neurohor-
monal activation after heart transplantation.

Patients and method. Thirty-seven patients on the
waiting list for heart transplantation were included in the
study. Plasma levels of angiotensin Il, aldosterone, endo-
thelin, atrial natriuretic peptide and adrenomedullin were
measured before heart transplantation and again 1, 4, 9
and 12 months afterwards. Plasma levels of norepinephri-
ne and renin were measured before and 1 month after
heart transplantation.

Results. The levels of angiotensin Il, norepinephrine
and renin showed a nonsignificant trend towards reduc-
tion. The levels of aldosterone were unchanged, and an
increase in endothelin levels was seen 9 and 12 months
after transplantation. Plasma levels of atrial natriuretic
peptide and adrenomedullin were significantly lower 1, 4,
9 and 12 months after heart transplantation compared to
pretransplant levels.

Conclusions. During the first several months after
heart transplantation there were no significant reductions
in plasma levels of angiotensin Il, aldosterone and endot-
helin, and there were significant reductions soon after
surgery in peptides with a predominantly vasodilator ef-
fect (atrial natriuretic peptide and adrenomedullin). This
unfavorable neurohormonal profile may contribute to the
development of posttransplant complications such as
edema, arterial hypertension and endothelial dysfunction.

Key words: Neurohormones. Heart failure. Heart trans-
plantation.
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ABREVIATURAS

IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina.

PNA: péptido natriurético auricular.

RAA: renina-angiotensina-aldosterona.

INTRODUCCION

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, la acti-
vacién neurohumoral desempefia un papel importante
en la progresion de la enfermedad y en el prondstico.
En consecuencia, el tratamiento con medicamentos
que bloquean el efecto de las neurohormonas circulan-
tes reduce la morbilidad y mortalidad en los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva'™®.

Después del trasplante cardiaco, cabe esperar una
normalizacion progresiva de la activacién neurohumo-
ral. Sin embargo, la evolucion temporal de esta norma-
lizaciébn no se ha estudiado de forma prospectiva.
Después de afios de mantener unas concentraciones
elevadas de neurohormonas circulantes, parece razo-
nable esperar que la desactivacion neurohumoral pre-
cise varias semanas o incluso meses para completarse.
Si esto es asi, la presencia de concentraciones elevadas
de hormonas vasoactivas en los pacientes trasplanta-
dos cardiacos durante el periodo postoperatorio podria
tener una influencia negativa en la evolucion, especial-
mente si presentan complicaciones relativamente fre-
cuentes, tales como la disfuncién ventricular derecha,
la hipertension pulmonar, la insuficiencia renal aguda
o los edemas.

Tampoco podemos olvidar que el tratamiento con
inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina (IECA), bloqueadores betaadrenérgicos y antial-
dosterdnicos suele suspenderse de forma brusca coin-
cidiendo con la intervencion quirdrgica del trasplante
y no se reintroducen de forma sistemdtica con poste-
rioridad.

El objetivo del presente estudio fue analizar, de for-
ma prospectiva y sistemdtica, los cambios en las con-
centraciones circulantes de hormonas vasoactivas en
los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal debi-
da a disfuncion sistélica después del trasplante cardia-
co.

PACIENTES Y METODO
Poblacion del estudio

Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca ter-
minal debida a disfuncién sistdlica que recibieron un
trasplante cardiaco en el Hospital Clinic de Barcelona
entre junio de 2000 y diciembre de 2001, fueron can-
didatos potenciales para el estudio. Los criterios de ex-
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clusién fueron insuficiencia cardiaca aguda como indi-
cacion del trasplante y la imposibilidad de disponer de
determinaciones postrasplante debido a fallecimiento
en el periodo postoperatorio inmediato.

Se someti6 a todos los pacientes a las evaluaciones
rutinarias antes y después del trasplante, de acuerdo
con el protocolo asistencial de nuestra institucion.
Todos recibieron isoproterenol y dobutamina o dopa-
mina durante la primera semana después de la cirugia.
Se utilizé terapia de induccion con muromonab-CD3
(ORTHOCLONE OKT3, Ortho Biotech Inc, New
Jersey) durante los primeros 5 dias del postoperatorio.
Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosu-
presor con ciclosporina (iniciada en el tercer dia del
postoperatorio y ajustada para mantener valores entre
250 y 350 nmol/l durante los primeros 3 meses y entre
150 y 250 nmol/l posteriormente) o tacrolimus (valo-
res entre 10 y 15 nmol/l durante los primeros 3 meses
y entre 7 y 10 nmol/l posteriormente), azatioprina (do-
sis inicial de 2 mg/kg/dia, ajustada para mantener el
recuento de leucocitos por encima de 4.000) o micofe-
nolato mofetil (dosis inicial de 2 g/dia, ajustada para
mantener valores entre 2 y 4 1g/ml) y corticoides. La
hipertension se traté con antagonistas de los canales
del calcio (amlodipino o diltiazem). Cuando la hiper-
tension persistia, se afiadié un antagonista de los re-
ceptores de la angiotensina (losartdn) o un inhibidor de
la ECA. La medicacion antihipertensiva se mantuvo
hasta el dia previo a la determinacién analitica.

Las extracciones sanguineas para el estudio y para
las determinaciones rutinarias de laboratorio se reali-
zaron de forma conjunta, con el fin de evitar nuevas
punciones venosas.

El Comité Etico y de Investigacién de nuestro cen-
tro aprobo el protocolo y todos los pacientes que parti-
ciparon dieron su consentimiento informado.

Protocolo de estudio

Las concentraciones plasmaticas de angiotensina II,
aldosterona, endotelina, péptido natriurético auricular
(PNA) y adrenomedulina se determinaron antes y al
cabo de 1, 4, 9 y 12 meses del trasplante cardiaco.
También se determinaron las concentraciones de nora-
drenalina y la actividad de la renina plasmadtica antes y
1 mes después del trasplante.

Para la recoleccion de las muestras de sangre, se cate-
teriz6 una vena antecubital cuando los pacientes se ha-
llaban en ayunas y después de 2 h de reposo en cama.
Después de 45 min, se extrajeron las muestras de sangre
para medir la actividad de la renina plasmadtica y las con-
centraciones plasmdticas de angiotensina II, aldosterona
noradrenalina, endotelina, PNA y adrenomedulina. Las
muestras se mantuvieron en hielo, tal como se ha descri-
to previamente®. Los tubos se centrifugaron a -4 °C y el
plasma se congel6 a —30 °C hasta que se realizaron las
determinaciones. Los valores normales en nuestro labo-
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ratorio son: angiotensina Il (< 16 pg/ml; rango 5-15
pg/ml), aldosterona (< 30 ng/ml, rango 4-30 ng/ml), en-
dotelina (< 12 pmol/l), PNA (6 = 1 fmol/ml), adrenome-
dulina (127 + 13 pg/ml), noradrenalina (235 + 114 pg/ml
rango, 143-407 pg/ml™) y actividad de la renina plasma-
tica (1,4 £ 0,9 ng/ml/h, rango, 0,2-2,9 ng/ml/h).

Analisis estadistico

Los valores se expresan como media + desviacion
estdndar. Se compar6 las diferencias entre los valores
previos y los posteriores al trasplante mediante las
pruebas de la t de Student para muestras apareadas y
de Wilcoxon, segin fuera apropiado. Un valor de p <
0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

RESULTADOS

De los 41 pacientes considerados para el estudio, 2
fueron excluidos por fallecimiento en el postoperatorio
inmediato y otros 2, por la etiologia aguda que motivd
el trasplante (infarto agudo de miocardio con shock
cardiogénico). Los restantes 37 pacientes fueron la po-
blacién del estudio.

Las caracteristicas pretrasplante de los pacientes se
resumen en la tabla 1.

Después de la cirugia, el 80% de los pacientes reci-
bi6 ciclosporina; el 20%, tacrolimus; el 71%, micofe-
nolato mofetil, y el 29%, azatioprina. El 84% de los
pacientes recibié antagonistas de los canales del calcio

TABLA 1. Caracteristicas pretrasplante
de los pacientes

Edad (afios + DE; rango) 54 + 8 (30-68)

Varones/mujeres 28 (76%)/9 (24%)
Etiologia
Isquémica 14 (38%)
MCDI 15 (41%)
Valvular 8 (21%)
Clase funcional de la NYHA
0l 27 (73%)
1% 10 (27%)
Fraccion de eyeccion (%) 214
DTDVI (mm) 73+9
DTSVI (mm) 61+9
Medicacion
I[ECA 27 (73%)
ARA-II 7 (19%)
Bloqueadores beta 14 (38%)
Espironolactona 26 (70%)
Digoxina 26 (70%)
Furosemida 37 (100%)
Dobutamina 8 (22%)

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; DTDVI: didmetro tele-
diastélico del ventriculo izquierdo; DTSVI: didmetro telesistdlico del ventriculo
izquierdo; 1ECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina;
MCDI: miocardiopatia dilatada idiopatica; NYHA: New York Heart Association.
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Fig. 1. Evolucién de la concentracion plasmatica de angiotensina |l
(media = DE) antes (0) y 1, 4, 9 y 12 meses después del trasplante
cardiaco. La linea punteada muestra el limite superior del rango de va-
riacion del 95% de los valores normales en sujetos sanos.

y el 11%, inhibidores de los receptores de la angioten-
sina.

Las concentraciones de angiotensina II mostraron
una tendencia no significativa hacia el descenso en las
determinaciones efectuadas en el primer y el cuarto
mes después del trasplante; a partir de ese momento,
sin embargo, se observé una ligera tendencia hacia el
aumento (fig. 1). Las diferencias no llegaron a alcan-
zar significacion estadistica, probablemente debido a
la amplia desviacion estdndar de los valores. Es de in-
terés resaltar que el porcentaje de pacientes con con-
centraciones de angiotensina II por encima del rango
normal fue del 78% antes del trasplante, el 58% al
mes, el 50% a los 4 meses, el 46% a los 9 meses y el
53% alos 12 meses del trasplante cardiaco.

Las concentraciones de aldosterona no se modifica-
ron durante el seguimiento (fig. 2), mientras que las
concentraciones de endotelina mostraron un incremen-
to significativo a los 9 y a los 12 meses del trasplante
(fig. 3).

Tal como era de esperar, tanto las concentraciones
de noradrenalina (335 + 235 antes y 239 + 135 pg/ml
después de la cirugia) como la actividad de la renina
plasmética (7,7 + 8 antes y 5,3 + 8 ng/ml/h después de
la cirugia) mostraron una tendencia hacia la disminu-
cion después del trasplante.

El PNA mostré un descenso brusco y significativo
de sus concentraciones plasmadticas en todos los pun-
tos en que se determind después de la cirugia (fig. 4),
mientras que la adrenomedulina mostré una tendencia
no significativa hacia el incremento en el primer mes,
seguida por un descenso significativo en los meses
posteriores; el 78% de los pacientes presentd un valor
normal a los 12 meses del trasplante (fig. 5).

No observamos diferencias en el perfil neurohumo-
ral entre los pacientes tratados con ciclosporina y los
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Fig. 2. Evolucion de la concentracion plasmatica de aldosterona (me-
dia + DE) antes (0) y 1, 4, 9y 12 meses después del trasplante cardia-
co. La linea punteada muestra el limite superior del rango de variacion
del 95% de los valores normales en sujetos sanos.

Fig. 4. Evolucion de la concentracion plasmatica de péptido natriuréti-
co auricular (media + DE) antes (0) y 1, 4, 9 y 12 meses después del
trasplante cardiaco. La linea punteada muestra el limite superior del
rango de variacion del 95% de los valores normales en sujetos sanos.
*p < 0,05 comparado con el valor pretrasplante. **p < 0,001 compa-
rado con el valor pretrasplante.
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Fig. 3. Evolucion de la concentracion plasmatica de endotelina (media
+ DE) antes (0) y 1, 4, 9y 12 meses después del trasplante cardiaco.
La linea punteada muestra el limite superior del rango de variacion del
95% de los valores normales en sujetos sanos. *p < 0,01 comparado
con los valores pretrasplante.

tratados con tacrolimus, ni entre los que recibieron
azatioprina frente a micofenolato. La medicacién an-
tihipertensiva no se modificé a lo largo del estudio, y
no se observaron diferencias en la evolucién de los va-
lores de neurohormonas en funcién de aquélla.
Ninguno de los pacientes incluidos en esta serie fa-
lleci6 durante el afio de seguimiento. La media de epi-
sodios de rechazo celular agudo (grado > 3A de la
Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y
Pulmonar) fue de 1,3 episodios por paciente. Ninguno
de los episodios de rechazo se acompaii$ de alteracio-
nes ecocardiograficas ni de sintomas clinicos. Todos
los episodios se trataron con metilprednisolona (1 g
por via intravenosa durante 3 dias consecutivos).
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Fig. 5. Evolucion de la concentracion plasmatica de adrenomedulina
(media = DE) antes (0) y 1, 4, 9 y 12 meses después del trasplante
cardiaco. La linea punteada muestra el limite superior del rango de va-
riacion del 95% de los valores normales en sujetos sanos. *p < 0,01
comparado con el valor pretrasplante.

Puesto que la extraccion de sangre para las determina-
ciones del estudio se realizaban antes de la biopsia, no
estuvieron afectadas por el tratamiento para el recha-
70, que se administré siempre con posterioridad (habi-
tualmente al dia siguiente). No observamos diferencias
en las determinaciones neurohumorales que coincidie-
ron con episodios de rechazo y las que no.

DISCUSION

El presente estudio demuestra que durante los meses
que siguen al trasplante cardiaco existe una tendencia
a la normalizacién de la activaciéon neurohormonal.
Sin embargo, mientras esta normalizacion es muy evi-
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dente en los valores de péptidos de efecto vasodilata-
dor (adrenomedulina y PNA), es menos marcada en
los péptidos de efecto vasoconstrictor, especialmente
en la angiotensina I, cuyas concentraciones persisten
elevadas en el 50% de los pacientes al afio del tras-
plante.

Cabe preguntarse si estos hallazgos pueden estar en
relacion con una respuesta inespecifica a la cirugia
cardiaca con circulacién extracorpérea. Taylor et al'
determinaron los valores plasmdticos de angiotensina
IT en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con y sin
circulacién extracorpérea. En los 2 grupos de pacien-
tes las concentraciones de angiotensina II subian lige-
ramente después de la esternotomia. En el grupo con-
trol (valvulotomia mitral cerrada) no habia aumento
posterior de la angiotensina II durante ni después de la
intervencién, mientras que en el grupo con circulacién
extracorpdrea se producia una elevacién marcada de
las concentraciones plasmadticas de angiotensina II,
que se normalizaban por completo entre 4 y 24 h des-
pués de la cirugia. Por su parte, Boldt et al'! realizaron
determinaciones de endotelina, PNA, adrenalina, nora-
drenalina y actividad de la ECA en 28 pacientes some-
tidos a cirugia de revascularizacién coronaria, 14 de
los cuales recibieron enalapril por via intravenosa an-
tes de la intervencion. La actividad de la ECA no se
modific6 durante la intervencién, mientras que las
concentraciones de endotelina, PNA, adrenalina y no-
radrenalina se elevaban durante la cirugia, con tenden-
cia a normalizarse al final de la intervencién (no se re-
alizaron determinaciones después). Los cambios eran
menos evidentes en los pacientes que recibieron
IECA. De forma global, no parece que haya evidencia
para sostener que la cirugia cardiaca per se justifique
una activacién neurohormonal significativa mds alld
de las primeras 24-48 h de la intervencidn.

El hecho de que, en nuestra serie, mas de la mitad
de los pacientes trasplantados cardiacos presenten con-
centraciones anormalmente elevadas de angiotensina
IT durante el primer afio posterior al trasplante cardia-
co es un hallazgo inesperado, que no ha sido descrito
previamente y podria tener repercusiones clinicas. De
hecho, las concentraciones de angiotensina II similares
a las que presentan los pacientes trasplantados se con-
sideran como un marcador de mal prondstico, cuando
se hallan en pacientes con insuficiencia cardiaca, y se
asocian a un deterioro de la funcién ventricular y a un
aumento de la mortalidad'. Es cierto que s6lo una pe-
quefia proporcién de los pacientes de nuestra serie re-
cibié IECA o bloqueadores de los receptores de la an-
giotensina, pero este hecho refleja la practica frecuente
de evitar estos medicamentos en los pacientes tras-
plantados, especialmente en el periodo postoperatorio
inmediato, debido al riesgo de que puedan empeorar la
funcion renal. Por otro lado, el empleo de diuréticos
en los pacientes de nuestro estudio (100% al primer
mes, el 56% al cabo de 1 afio) podria contribuir a man-
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tener la activacién del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (RAA)'*!#, No obstante, la utilizacién de
diuréticos en el postrasplante es una préctica generali-
zada y no hay, por ahora, una alternativa mejor desde
el punto de vista clinico. En un interesante trabajo,
Braith et al'® observaron que en un grupo de 11 pa-
cientes trasplantados cardiacos, con un tiempo varia-
ble de evolucién postrasplante (entre 7 y 41 meses),
los valores basales de actividad de la renina estaban
significativamente elevados y los de angiotensina II
mostraban una tendencia no significativa a estar eleva-
dos, comparados con un grupo control. Los autores
apuntan a la denervacién cardiaca como otro posible
factor causal de la activacion del sistema RAA.

Los valores de endotelina, otro potente péptido va-
soconstrictor, aumentan de forma significativa a los 9
y 12 meses tras el trasplante. Este incremento, que
confirma observaciones de otros autores, ha sido atri-
buido a un aumento en la liberacién de endotelina cau-
sado por la presencia de concentraciones elevadas de
citocinas circulantes (factor de necrosis tumoral, inter-
leucina 6) y por el tratamiento con anticalcineurini-
COSIG_IX.

En contraste con la evolucién de la angiotensina Il y
la endotelina, los péptidos de efecto vasodilatador
muestran una ripida tendencia a la normalizacién des-
pués del trasplante cardiaco. Estudios previos han des-
crito concentraciones plasmadticas elevadas de PNA y
de péptido natriurético cerebral después del trasplante
cardiaco, que se han relacionado con la actividad in-
flamatoria que tiene lugar en el aloinjerto'. Sin em-
bargo, de acuerdo con nuestros hallazgos, aunque las
concentraciones circulantes de PNA se mantienen ele-
vadas inicialmente tras el trasplante, descienden de
forma clara y significativa a continuacién, de manera
que a los 9 meses son similares a las de la poblacién
normal.

Por lo que se refiere a la adrenomedulina, Geny et
al?® encontraron concentraciones plasmadticas elevadas
de este péptido vasodilatador durante el primer mes
posterior al trasplante en 9 pacientes, mientras que en
otro grupo de 9 pacientes que habfan recibido un tras-
plante cardiaco 32 + 16 meses antes, las concentracio-
nes de adrenomedulina todavia eran superiores a las de
controles normales. Nuestro estudio, efectuado con
una muestra mds amplia de pacientes, muestra que
aunque hay una tendencia hacia el incremento en las
concentraciones de adrenomedulina durante el primer
mes después del trasplante, se produce un rapido des-
censo en los meses posteriores, de manera que a los 9
meses de la cirugia la mayoria de los pacientes presen-
ta valores dentro de los limites normales.

IMPLICACIONES CLINICAS

Considerado de forma global, el patrén de activa-
cion neurohormonal en los pacientes trasplantados pa-
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rece semejante o incluso mds desfavorable que el pre-
vio al trasplante cardiaco. Igual que en los pacientes
con insuficiencia cardiaca, el escenario postrasplante,
en lo que a péptidos vasoactivos circulantes se refiere,
estaria caracterizado por la tendencia a la retencidn hi-
drosalina y a la vasoconstriccion. Asi pues, parece ra-
zonable esperar que al menos parte de la sintomatolo-
gia asociada a la activacién neurohormonal persista
también. Es muy probable, por tanto, que esta activa-
cién participe en la aparicién de edemas, en la tenden-
cia a la hipertension arterial, en la persistencia de hi-
pertensiéon pulmonar y en la disfuncién endotelial
después del trasplante cardiaco. Sin duda, otros facto-
res etioldgicos pueden estar implicados en cada una de
estas enfermedades®'-*. Asi, la aparicién de edemas en
las primeras semanas posteriores al trasplante se atri-
buye cldsicamente a la persistencia de hipertension
pulmonar, a disfuncién ventricular derecha, disfuncion
renal y a las dosis elevadas de corticoides. Sin duda, a
esta lista de factores causales debemos afiadir la ac-
tivacién persistente del sistema RAA. De un modo
similar, la aparicién de hipertension arterial tras el
trasplante, tipicamente asociada al tratamiento con an-
ticalcineurinicos y a la presencia de concentraciones
elevadas de endotelina, también se ve favorecida por
la denervacion del corazén trasplantado, con la consi-
guiente pérdida de reflejos neuroendocrinos cardiorre-
nales, que puede, a su vez, favorecer el aumento del
volumen extracelular, la hipertension arterial y la esti-
mulacién del sistema RAA!52427,

La asociacién entre activacion neurohormonal y dis-
funcién endotelial, tanto coronaria como periférica, re-
viste un interés especial. Es bien conocido que, en pa-
cientes no trasplantados, las concentraciones elevadas
de angiotensina II se asocian a una disfuncién endote-
lial en las arterias coronarias y en las arterias periféri-
cas®®?°. En pacientes trasplantados, la presencia de dis-
funcién endotelial en las arterias coronarias del injerto
ha sido bien documentada, y se ha relacionado con el
posterior desarrollo de enfermedad vascular del
injerto®®. De nuevo existen varios agentes etioldgicos
implicados en la aparicién de disfuncién endotelial co-
ronaria en trasplantados (lesién isquémica durante el
procedimiento del trasplante, lesién inmunoldgica re-
lacionada con el rechazo del aloinjerto, infeccién por
citomegalovirus), pero sin duda la presencia de con-
centraciones elevadas de angiotensina II es un factor
mds a tener en cuenta. Esta dltima afirmacién viene
apoyada por el hecho de que los pacientes trasplanta-
dos también presentan disfuncion endotelial en las ar-
terias periféricas®' y por la observacién de que, en mo-
delos experimentales, el tratamiento con IECA y con
bloqueadores de los receptores de la angiotensina re-
duce la aparicién de enfermedad vascular del injer-
to*>3, La demostraciéon de que las concentraciones
elevadas de angiotensina II después del trasplante car-
diaco se asocien con la aparicién posterior de enferme-
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dad coronaria del injerto es una posibilidad fascinante,
aunque para su confirmaciéon deberemos esperar estu-
dios con poblaciones mds amplias y seguimientos pro-
longados.

El presente estudio estuvo dirigido a demostrar que
tras el trasplante persiste una activaciéon neurohormo-
nal significativa, pero no pretendia explicar la asocia-
cion entre la activacién neurohormonal y la evolucién
clinica, para lo cual se requeriria una muestra mucho
mayor. Sin embargo, nuestros hallazgos no dejan de
ser, cuando menos, sugerentes, y pueden constituir una
base inicial para fundamentar la administracién tem-
prana y sistemdtica de IECA o de bloqueadores de los
receptores de la angiotensina después del trasplante
cardiaco.

En conclusién, durante los meses que siguen al tras-
plante cardiaco hay una tendencia a la normalizacion
de la activacion neurohormonal. Esta normalizacién es
muy evidente en los valores de péptidos de efecto va-
sodilatador (adrenomedulina y PNA), pero es menos
marcada en los péptidos de efecto vasoconstrictor, es-
pecialmente en la angiotensina II, cuyas concentracio-
nes persisten elevadas en la mitad de los pacientes al
afio del trasplante. Este perfil neurohormonal desfavo-
rable podria contribuir a la aparicién de complicacio-
nes habitualmente asociadas a la activacion neurohor-
monal, tales como edemas, hipertensién arterial y
disfuncién endotelial.
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