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Angina de pecho en el paciente con trasplante cardiaco:

una evidencia de reinervacion
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El trasplante cardiaco conlleva la extirpacion del cora-
zén enfermo con su inervacion y la implantacién de un
corazén donante aislado del control del sistema nervioso
auténomo del receptor, es decir funcionalmente denerva-
do. La denervacién condiciona diversas alteraciones en
la fisiologia cardiaca, como la incapacidad para experi-
mentar dolor frente a la isquemia miocardica, por lo que
tedricamente estos pacientes no pueden presentar angi-
na de pecho. Sin embargo, diversos estudios han demos-
trado evidencias de reinervacién y se han descrito casos
aislados de pacientes trasplantados con angina de pe-
cho. Describimos el caso de un paciente trasplantado
que presentaba angina de esfuerzo tipica, enfermedad
vascular del injerto y datos de reinervacién simpatica de-
mostrados por gammagrafia cardiaca con metayodo-ben-
zilguanidina-I-123.
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Angina Pectoris in the Heart Transplant Recipient:
Evidence of Reinnervation

Heart transplantation involves the removal of a sick he-
art together with its innervation and replacement with a do-
nor heart isolated from the control of the autonomous ner-
vous system of the recipient, therefore being, functionally
dennervated. Dennervation conditions several alterations
in cardiac physiology, shuch as the inability to experience
pain during myocardial ischemia, so that theoretically the-
se patients cannot present angina pectoris. However, se-
veral reports have shown evidence of reinnervation with
isolated cases of transplanted patients with angina pecto-
ris having been reported. We describe the case of a trans-
planted patient who showed typical effort angina, vascular
disease of the graft and data of sympathetic reinnervation
demonstrated by cardiac gammagraphy with metayodo-
benzilguanidina-I-123.
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INTRODUCCION

El trasplante cardiaco constituye en la actualidad el
tratamiento de eleccién en pacientes con insuficiencia
cardfaca terminal, sin otras opciones terapéuticas y sin
contraindicaciones para el mismo. Hasta la actualidad
se han realizado mds de 3.000 trasplantes en nuestro
pais y més de 47.000 en todo el mundo'>. La técnica
quirdrgica original de Lower y Shumway* conlleva la
extirpacion del corazén enfermo con su inervacion,
dejando la porcién posterior de ambas auriculas, con
la desembocadura de las venas cavas y pulmonares y
la implantacién del corazén donante en la misma posi-
cién (ortotdpico). Se realizan suturas en las auriculas y
anastomosis directas terminoterminales de aorta y ar-
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teria pulmonar. El corazén trasplantado queda asi ais-
lado del control del sistema nervioso auténomo del re-
ceptor, es decir, funcionalmente denervado’.

La denervacion condiciona diversas alteraciones en
la fisiologia cardiaca, como una mala adaptacién del
corazén trasplantado frente al ejercicio y el estrés.
Esto es consecuencia de diversos factores, como in-
competencia cronotrépica, alteraciéon en la relajacion
ventricular, etc.®. La falta de inervacién también es
responsable de la incapacidad para experimentar dolor
frente a la isquemia miocdrdica, por lo que estos pa-
cientes no pueden tedricamente presentar angina de
pecho’.

Sin embargo, diversos estudios han demostrado en
los tdltimos afios evidencias de reinervacidn parcial,
principalmente por parte del sistema nervioso simpati-
co, aunque también del parasimpdtico, en especial a
partir del primer afio tras el trasplante. Para ello se han
utilizado diversas técnicas, como la gammagrafia car-
diaca con metayodo-benzilguanidina I'** (MIBG)3°, un
radiotrazador que permite valorar actividad simpética,
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Fig. 1. Imagen angiogréfica en proyeccion oblicua anterior derecha
caudal, de la arteria coronaria izquierda, centrada sobre la lesion de
tronco.

analizar la variabilidad de frecuencia cardiaca'®, valo-
rar la liberacién cardiaca de noradrenalina en respues-
ta a la tiramina!!, efectuar estudios con tomografia por
emisién de positrones, etc.!2. Asimismo, la presencia
de angina tipica en pacientes con trasplante cardiaco y
portadores de enfermedad coronaria se ha interpretado
como un indicador de reinervacién'>.

Presentamos el caso clinico correspondiente a un pa-
ciente con trasplante cardiaco que desarrollé angina de
esfuerzo tipica, en relaciéon con enfermedad vascular
del injerto demostrada por angiografia, en el que se
pudo demostrar reinervacién del injerto mediante gam-
magrafia cardiaca con MIBG.

CASO CLiNICO

Varén de 49 afios de edad al que se realizé un tras-
plante cardiaco en agosto de 1989 por miocardiopatia
dilatada de origen valvular. Su evolucidn clinica habia
sido favorable, destacando unicamente el desarrollo de
una hepatopatia crénica por virus de la hepatitis C y
un episodio de rechazo agudo tardio en 1996, que cur-
s6 con disfuncion sistdlica severa e insuficiencia cardi-
aca, tratado con metilprednisolona con mejoria clinica
y recuperacion de la fraccion de eyeccion.

Desde comienzos de 1999 el paciente comenzd a
presentar episodios de opresiéon precordial acompa-
fiados de sensacidén de disnea, frente a esfuerzos mo-
derados, que cedian con el reposo. Por este motivo se
realizé coronariografia (fig. 1), que puso de manifiesto
una lesién grave de tronco en su ostium, una lesién del
60% en la arteria descendente anterior (DA) proximal
con imagen de placa ulcerada, una lesién del 90% lar-
ga en la DA media, en la circunfleja (CX) con oclu-
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TABLA 1. Comparacion de los resultados obtenidos
en la gammagrafia cardiaca con MIBG

Grupo control Grupo denervacién  Caso clinico
Puntuacion (planar) 4 0 2
ICM-15 1,92 + 0,04 1,13 £ 0,06 1,36
ICM-3 1,80 £ 0,17 1,05 £ 0,03 1,25
Puntuacién apical 4 0 0
Puntuacion anterior 4 0 3
Puntuacién septal 4 0 2
Puntuacion lateral 4 0 0
Puntuacién inferior 4 0 0

CM-15: indice corazén/mediastino a los 15 minutos; ICM-3: indice corazén/me-
diastino a las 3 horas.

sién de la segunda marginal y en la coronaria derecha
(CD) dominante ocluida desde su tercio distal. En la
ventriculografia se podia observar hipocinesia genera-
lizada, siendo la fraccién de eyeccion (FE) del 50%.
La biopsia endomiocérdica puso de manifiesto abun-
dante fibrosis subendocdrdica, sin signos de rechazo
agudo.

El paciente fue sometido a realizacién de gammagra-
fia cardiaca planar y con técnica SPECT (tomografia
por emisién de fotén tnico) tras la inyeccioén de 185
Mbq de metayodo-benzilguanidina I'?*, y se adquirie-
ron imagenes a los 15 min y a las 3 h de la inyeccion
del is6topo. Previamente se habfa administrado Lugol
al 5% durante los 3 dias previos, el dia de la prueba y
el posterior, para bloquear la captacién tiroidea. Para la
cuantificacién de la imagen planar se utilizé inicial-
mente la siguiente puntuacion: nula = 0, muy disminui-
da = 1, disminuida = 2, normal-disminuida = 3 y nor-
mal = 4. Posteriormente se realiz6 una valoracién
semicuantitativa calculando el indice corazén/mediasti-
no (ICM) en cada uno de los 2 tiempos del estudio.
Para ello se dibujaron ROIS (areas de interés) sobre el
corazén y el mediastino en la proyeccién planar ante-
rior realizada a los 15 min y a las 3 h y se evitd la in-
clusién de higado en la ROI cardiaca y de grandes va-
sos en mediastino. El indice obtenido (ICM) es
expresado en cuentas por pixel. La reconstruccién de
imdgenes de la SPECT se realizé mediante algoritmo
de retroproyeccion filtrada utilizando un filtro Hun-
ning. Se obtuvieron los cortes del eje largo vertical, el
eje corto y el eje largo horizontal (4 cavidades), junto
con el mapa polar. Se realizé un andlisis cualitativo y
semicuantitativo sobre cada uno de los cortes y en el
mapa polar, valorando el nivel de captacién (segin la
puntuacién empleada para las imdgenes planares), la dis-
tribucién y la localizacion de los defectos en lo distin-
tos cortes (apical, anterior, septal, lateral e inferior).

Se estudid, asimismo, un grupo control de 8 indivi-
duos sin evidencia de cardiopatia (grupo normal) y un
grupo de 10 enfermos con trasplante cardiaco de me-
nos de 6 meses de evolucién y, por tanto, con denerva-
cion tedrica (grupo denervacion).
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Fig. 2. Comparacion de las imagenes
obtenidas en la gammagrafia cardiaca
con MIBG. En la fila superior se obser-
van los cortes en el eje largo horizontal:
(1) sujeto normal, (2) paciente del caso
clinico y (3) paciente con trasplante de
menos de 6 meses de evolucion (grupo
denervacion). En la fila inferior se pre-
sentan cortes del eje corto: (A) sujeto
normal, (B) paciente del caso clinico y
(C) paciente con trasplante de menos
de 6 meses de evolucion.

Los resultados de la gammagrafia con MIBG en los
2 grupos y del caso clinico se exponen en la tabla 1.
Puede observarse como la captacién del isétopo en el
grupo normal es intensa y homogénea, mientras que
en el grupo denervacién es nula; por contra, el pacien-
te del caso clinico presenta captacion isotdpica detec-
table en la imagen planar, que en el estudio SPECT
corresponde a actividad en la cara anterior del ven-
triculo izquierdo y del septo interventricular.

La evolucién posterior del paciente fue desfavora-
ble, presentando insuficiencia cardiaca progresiva y
disfuncidn sistélica grave, por lo que en septiembre de
1999 fue sometido a retrasplante cardiaco. El estudio
anatomopatolégico del injerto explantado demostré le-
siones vasculares difusas por hiperplasia intimal, ade-
mds de placas ateromatosas tipicas en las arterias epi-
cardicas; el miocardio presentaba pérdida de miocitos
y aumento del espacio intersticial con intensa fibrosis,
todo ello sugestivo de enfermedad vascular del injerto.
Tras el retrasplante el paciente falleci6 por fallo prima-
rio del injerto.

DISCUSION

Como se ha mencionado con anterioridad, se han
utilizado diversas técnicas para demostrar reinervacion
tras el trasplante cardiaco. Una de las mas empleadas
ha sido la gammagrafia cardiaca con MIBG, un anélo-
go radioyodado de la guanetidina que se comporta de
modo similar a la noradrenalina (NA), acumulandose
en vesiculas intraneuronales, por lo que se considera
un marcador de inervacién simpdtica. En el corazén
trasplantado, las reservas de NA en las terminaciones
nerviosas son rdpidamente deplecionadas porque las
enzimas necesarias para su sintesis deben ser transpor-
tadas desde el ganglio extracardiaco hasta la terminal
nerviosa, a través de transporte axonal. Por ello, la
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captacion de MIBG en el corazén donante debe refle-
jar una integridad y funcionalidad neuronal adrenérgi-
ca. Diversas publicaciones han demostrado cierto gra-
do de reinervacion simpatica en algunos pacientes con
trasplante cardiaco, en general trascurrido un afio del
mismo, si bien en ningln caso alcanzé valores norma-
les®®. Al igual que en nuestro paciente, la captacién del
isétopo tras el trasplante cardiaco se suele localizar
preferentemente en la cara anterior del ventriculo iz-
quierdo. Asimismo, la captacién de MIBG parece au-
mentar con el tiempo tras el trasplante®®.

Hemos presentado el caso de un paciente con tras-
plante cardiaco de larga evolucidén que presentaba en-
fermedad vascular del injerto grave y que desarrollé
clinica de angina de esfuerzo tipica que precedia a los
sintomas de insuficiencia cardiaca, y en el que la gam-
magrafia cardiaca con MIBG demostré actividad sim-
pética en la cara anterior de ventriculo izquierdo con
ligera extensién hacia el septo interventricular y au-
sencia de captacion en el resto de territorios. Por con-
tra, en el grupo de pacientes trasplantados de menos de
6 meses, la actividad simpdtica era nula, como corres-
ponde al corazén denervado, mientras que en los suje-
tos sanos se apreciaba una captacién uniforme e inten-
sa del is6topo (fig. 2).

La presencia de angina en el paciente trasplantado
es excepcional e implica que deben existir aferencias
nerviosas en conexion con el sistema nervioso central,
lo que conlleva necesariamente la aparicion de reiner-
vacién!®. En nuestro caso, ademds, pudimos demostrar
mediante gammagrafia con MIBG una actividad sim-
patica en la cara anterior de ventriculo izquierdo, lo
que supone una evidencia adicional de reinervacion
del injerto.

La reinervacion del corazén trasplantado ha sido de-
mostrada de manera convincente en modelos animales,
pero su aparicién en humanos habia sido cuestionada
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desde hace afios. Tras el resultado de diversos estudios,
hoy dia se puede afirmar que la reinervacién simpdtica
es posible, si bien la parasimpdtica es mds controverti-
da. La reinervacidn parece comenzar tras el primer afio
de trasplante en determinados pacientes y se hace mds
intensa con el tiempo'*!4. Algunos estudios indican que
la aparicién de reinervacién puede mejorar ciertos as-
pectos de la fisiologia del injerto, asi como aumentar la
capacidad funcional del paciente!>!®. Sin embargo, to-
davia se desconocen algunos aspectos fundamentales
sobre su desarrollo, como las implicaciones clinicas
que puede condicionar, en qué pacientes puede apare-
cer y, lo més importante, si puede afectar a su prondsti-
co”, Por todo ello, en la actualidad, la bisqueda de
reinervacion en los pacientes trasplantados tiene un in-
terés exclusivamente cientifico.

Esperamos que estudios amplios y multidisciplina-
rios nos aporten informacién concluyente al respecto.
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