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Desde el primer trasplante cardiaco (TC) realizado
en 1967, este procedimiento quirtrgico ha sufrido
grandes avatares. A los dificiles inicios que acompa-
flan a cualquier actividad pionera de la medicina, se
asociaron unos resultados considerados como inacep-
tables para muchos cardidlogos y cirujanos cardiacos
de aquel momento. En los primeros 82 pacientes del
grupo de Stanford, la supervivencia era del 48 y del
25% alos 12 y 36 meses, respectivamente'. La eleva-
da mortalidad por rechazo era la causa de este descré-
dito en todo el mundo, y comentarios como: «el tras-
plante cardiaco: esa gran especulacién del futuro»
eran habituales en los foros médicos. La introduccién
de la ciclosporina como tratamiento inmunodepresor
en los afios ochenta hizo posible el aumento del nime-
ro de trasplantes cardiacos hasta limites impensables
en los afios setenta. Por dltimo, la gran especulacion
se habia convertido en una realidad que aportaba su-
pervivencias muy superiores a las previas, y actual-
mente es del 82% al afio y del 68% a los 5 afios®. El
TC era, por tanto, la Unica salida para los enfermos
con insuficiencia cardiaca (IC) avanzada y en muchos
casos resistente a todo tipo de tratamientos, y esta
afirmacién no era cuestionada. Por otro lado, los pro-
fundos conocimientos de la hiperactividad neurohor-
monal como base de la fisiopatologia y del prondstico
de los pacientes con IC, asi como el papel de la tera-
pia dirigida a controlar y modular esta actividad, han
modificado de forma sustancial las expectativas en los
pacientes con IC avanzada.
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SELECCION DE LOS PACIENTES )
CANDIDATOS A TRASPLANTE CARDIACO

Los avances importantes en la terapia farmacol6gi-
ca —en especial el uso de los bloqueadores beta— y
quirdrgica de la IC —desfibrilador automatico implan-
table (DAI), resincronizacion cardiaca, asistencia cir-
culatoria mecdnica y corazones artificiales— han hecho
reconsiderar las indicaciones del TC. En comparacién
con la terapia médica, el beneficio del trasplante sélo
se demuestra en los pacientes mds graves y con mayo-
res posibilidades de fallecer en el primer afio de segui-
miento clinico (Estudio COCPIT)?. Para ayudar en
esta dificil decision, muchos equipos de TC aplican
complejos métodos que evaldan el riesgo mediante
una serie de puntuaciones o scores. No obstante, la in-
dicacién de una intervencién quirtrgica de la impor-
tancia del TC no puede basarse exclusivamente en una
féormula matematica. Los criterios cldsicos para incluir
a un paciente en lista de TC se aplican a los que pre-
sentan perfiles de riesgo medio y alto segun la aplica-
ciéon del HFSS (Heart Failure Survival Score), que
agrupa 7 pardmetros, incluido el consumo médximo de
oxigeno*. Otros grupos consideran el consumo de O,
< 14 ml/min/kg como un criterio principal para la in-
clusion en lista de TC. Estos criterios son actualmente
cuestionados ya que, en estos ultimos afios, la admi-
nistraciéon de farmacos como los bloqueadores beta, la
espironolactona o las nuevas sustancias inotropicas ha
hecho posible que el 55% de los pacientes con consu-
mo de O, entre 10 y 14 ml/min/kg sean considerados,
hoy dia, de bajo riesgo (HFSS) al tener una supervi-
vencia similar a la de los que reciben un TC (el 88%
al primer afio)*. Por tanto, este grupo de pacientes ya
no seria candidato a esta terapia, aunque necesitan un
seguimiento clinico muy estrecho para poder hacer
una correcta revaluacion en todo momento. La incor-
poracién de los péptidos natriuréticos (BNP, NT-pro-
BNP) para el diagnéstico y prondstico de los enfer-
mos con IC ha supuesto un significativo avance
clinico. Su determinacién y evolucién en el tiempo
pueden ayudar a optimizar la terapia médica y definir
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a un grupo de pacientes con valores persistentemente
elevados que podrian ser candidatos a otros tratamien-
tos, como el TC.

Otro planteamiento serfa preguntarse cudl de las 2
terapias aporta una mayor calidad de vida si ambas
(médica frente a quirdrgica) ofrecen igual superviven-
cia. La respuesta no es fécil, pero la terapia con blo-
queadores beta ha mejorado los indices de calidad de
vida en los estudios mds importantes, mientras que los
pacientes con TC presentan limitaciones en su capaci-
dad de ejercicio, trastornos ventilatorios y problemas
psiquicos y de relacién con su entorno, que en ocasio-
nes limitan el beneficio de haberse sometido a esta
intervencién quirurgica. La mayor parte de estos pro-
blemas (obesidad, miopatia, osteoporosis y neurotoxi-
cidad) se asocian a los efectos secundarios de los cor-
ticoides e inhibidores de la calcineurina.

Hay que buscar y plantear alternativas a los pacien-
tes considerados de bajo riesgo en la indicacién del
TC. Recientemente se han publicado los resultados del
estudio COMPANIONS, en el que pacientes con IC y
un complejo QRS ancho se benefician de la terapia de
resincronizacion cardiaca, asociada o no a DAI, con
una reduccién del 20% en el objetivo primario (muerte
y hospitalizacién de cualquier causa). Junto con estos
resultados se observd, ademads, una clara mejoria de la
capacidad de ejercicio, los sintomas de IC y la calidad
de vida. Quizd estamos ya en la situacion de afirmar
que debe considerarse la opcion de la resincronizacién
cardiaca antes que el TC en los pacientes que cumplan
criterios para ésta.

Muchos pacientes incluidos en programas de TC
presentan un riesgo elevado de muerte subita, a pesar
del tratamiento optimizado con inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina y bloqueado-
res beta. Estos farmacos han reducido la tasa de
muerte subita en los diferentes estudios publicados.
Aun asi, sigue siendo la mayor causa de muerte en
pacientes en clase funcional III, candidatos en algu-
nos casos a TC. La etiologia mds frecuente de la
muerte subita son las arritmias ventriculares malig-
nas, seguidas de las bradiarritmias. La colocacion de
un DAI para prevenir la muerte sibita en estos pa-
cientes es un tema muy controvertido. La publicacién
del articulo de Kadish et al® aporta luz a este lado os-
curo de la IC. En 458 pacientes con miocardiopatia
dilatada y arritmias ventriculares (extrasistolia ven-
tricular y taquicardia ventricular no sostenida), la im-
plantacién de un DAI en 229, junto con una terapia
farmacolégica 6ptima, redujo de forma significativa
la muerte por arritmia en comparacién con 229 pa-
cientes tratados de forma 6ptima y exclusiva con far-
macos. Hubo en total 17 muertes stbitas por arritmia,
3 en el grupo de DAI frente a 14 en la terapia médica
optima (RR = 0,20; intervalo de confianza del 95%,
0,06-0,71; p = 0,006). El andlisis por subgrupos mos-
tré que la implantacién de un DAI sélo redujo el ries-
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go de muerte de forma significativa en pacientes con
clase funcional III (NYHA) o varones. Estos resulta-
dos tienen una importante significacion clinica, pero
no podemos dejar de lado el aspecto econémico que
ello comporta. Los autores no abogan por la implan-
tacion indiscriminada de DAI en esta poblacion, sino
que recomiendan considerar caso por caso y precisar
el perfil de riesgo de los pacientes®.

Otro aspecto a destacar es el manejo de los pacien-
tes con IC avanzada o shock cardiogénico mediante la
aplicacion de sistemas de asistencia ventricular meca-
nica o corazones artificiales provisionales o definiti-
vos. Estas terapias se suelen aplicar como puente al
TC. No obstante, los resultados iniciales, obtenidos
con la implantacién de corazones artificiales como te-
rapia definitiva, son esperanzadores para este tipo de
pacientes e incluso para los que no son candidatos al
TC. La posibilidad de recuperar la funcién ventricular
y permitir la retirada progresiva de estos soportes me-
cénicos mediante la intensificacion de la terapia far-
macoldgica es una realidad. En un futuro, la aplicacién
de la terapia celular o génica en pacientes portadores
de estos soportes puede evitar, en algunos casos, la de-
cisién de realizar un TC.

Por tanto, hay pocas dudas de la eficacia del TC en
pacientes con clase funcional IV o shock cardiogénico,
pero se discute cada vez mds la indicacién de TC en
pacientes en clase funcional III o con una cierta estabi-
lidad. Hasta hace pocos afios se asumia que era clini-
camente evidente la superioridad del TC en este tipo
de pacientes. En la actualidad, se plantea la necesidad
de un estudio prospectivo y aleatorizado entre terapia
médica optimizada y el TC en la comunidad cientifica’.
La limitacién cada vez mds importante del nimero de
donantes cardiacos y el aumento de las listas de espe-
ra, asi como de las indicaciones urgentes, apoyan esta
propuesta. Seria necesario un consenso, en esta linea,
de 4mbito nacional y en las sociedades cientificas in-
ternacionales.

MANEJO CLINICO DE LAS
COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

La propia fisiopatologia del corazén trasplantado vy,
especialmente, la necesidad de una terapia inmunode-
presora de por vida favorecen la aparicién de enferme-
dades sobreafiadidas, lo que obliga a un estricto control
clinico de estos pacientes. En este nimero de REVISTA
EspaNoLA DE CARDIOLOGIA, Perez-Villa et al® presentan
la constatacion de que, a pesar de eliminar la causa de
la IC, no se produce la esperada normalizacién de la
actividad neurohormonal. Estos autores demuestran
que durante los primeros meses postrasplante no se re-
ducen los valores plasmadticos de angiotensina I (AT-
IT), endotelina y aldosterona de forma significativa,
mientras que si se observa una reduccién significativa
de los valores de los péptidos con accién vasodilatado-
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ra (péptido natriurético auricular y adrenomedulina).
Conociendo la fisiopatologia de la IC, cabe suponer
que este perfil neurohormonal desfavorable pueda con-
tribuir a la génesis de las enfermedades mds frecuentes
en el periodo post-TC. Entre todas ellas, las que mas
pueden estar relacionadas con la hiperactividad neuro-
hormonal son: la hipertensién arterial sistémica y pul-
monar, la retencién hidrosalina y la disfuncién endote-
lial como factor relacionado con la enfermedad
vascular del injerto (EVI). Posiblemente, desde el pun-
to de vista clinico, la hipertension arterial sistémica
(HTA) sea el apartado de mads interés relacionado con
esta hiperactividad. Un 72,8% de los pacientes tras-
plantados tiene HTA al afio de seguimiento y un
94,6%, a los 5 afos. Su etiologia es multifactorial:
HTA previa, efecto de la inmunodepresion, simpatico-
tonia y nefrotoxicidad. No obstante, y a la vista de los
conocimientos actuales, la pérdida del control reflejo
cardiorrenal secundaria a la denervacion cardiaca es un
factor muy determinante en la incapacidad para supri-
mir el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y, por tanto, causante de la HTA y de la anémala home-
ostasis de fluidos post-TC®. La retencién hidrosalina se
debe a una alteracion en la respuesta normal diurética y
natriurética a la expansién de volumen. El uso de inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angiotensina,
como el captopril, revierte esta anomalia. Estas altera-
ciones de la homeostasis no se pueden atribuir sélo a la
administracion de ciclosporina u otros inmunodepreso-
res, ya que estas respuestas anémalas a la hipervolemia
y a la infusién salina no se han observado en pacientes
con trasplante hepdtico e igual pauta inmunodepresora’.
Se ha postulado que el efecto hipertensivo de los inhi-
bidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)
serfa debido al aumento de la resistencia vascular sisté-
mica secundario a la presencia de vasoconstriccion ar-
terial generalizada. Esta respuesta fisiopatoldgica se
deberia a la activacion adrenérgica y del SRAA, lo que
corrobora los hallazgos del estudio comentado con an-
terioridad® y de otros autores'®. El hallazgo de valores
persistentemente aumentados de endotelina® se suma a
los conocimientos previos sobre el control endotelial
anormal del tono vascular y la reduccién de la activi-
dad del 6xido nitrico tras el trasplante. La endotelina es
un potente vasoconstrictor liberado por el endotelio
que se ha relacionado con mal prondstico pre-TC. En
el post-TC participa en la fisiopatologia de la hiperten-
sién arterial pulmonar y sistémica, en el rechazo agudo
y en la EVI, aunque algunos investigadores dudan de
esta accién. Queda por determinar la aplicacién de los
farmacos antiendotelina, como el bosentan, en el trata-
miento precoz y tardio de estas complicaciones. A la
luz de lo expuesto y basdndonos en la fisiopatologia
conocida, el tratamiento de la HTA post-TC deberia ba-
sarse en la restriccion salina y en el uso de inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o de la
AT-I1.
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Hace bastantes afos que se ha descrito el proceso
de reinervacién cardiaca del injerto. Este fendmeno
comporta una mejora del cronotropismo e inotropis-
mo del corazon trasplantado. Recientemente, un gru-
po investigador espaifiol!! ha mostrado reinervacion
cardiaca en el 31% de los pacientes estudiados me-
diante la gammagrafia con '*’I-metayodobenzil gua-
nidina. Seria de interés conocer cudl es el comporta-
miento del SRAA en estos pacientes y si hay
diferencias con los que permanecen denervados. La
denervacion cardiaca puede desempefiar un papel
importante en la limitacion al ejercicio que presen-
tan los pacientes con TC. Los programas de rehabili-
tacién y entrenamiento fisico intentan contrarrestar
esta problematica clinica'?.

Un aspecto controvertido es la posible relacion
entre la hiperactividad del SRAA y la EVI, que si-
gue siendo la causa mds importante, junto a los
tumores, de mortalidad tardia post-TC. En la etiopa-
togenia de la vasculopatia, que se detecta angiogra-
ficamente en el 30-50% de los pacientes a los 5
afios, se superponen problemas inmunoldgicos junto
con una misceldnea de factores, entre los que se en-
cuentran los ya cldsicos de riesgo cardiovascular
(diabetes mellitus, HTA, dislipemia, obesidad), la
isquemia del injerto y la infeccidén por citomegalo-
virus. La AT-II es un potente activador de la fibrosis
y de la proliferacién endotelial, asi como de la fibra
muscular lisa. Asimismo, se han descrito sus efectos
coestimuladores de la respuesta inmunolégica me-
diante la activaciéon de mediadores de ésta, como:
TGF-B, TNF-o, IL-6, VCAM-1 y P-selectina.
Recientemente, se ha observado aumento y supra-
rregulacion de los receptores AT1 de la AT-II en
biopsias del injerto cardiaco. En vista de todo lo ex-
puesto, se podria sugerir que la presencia de valores
elevados de AT-II en el postrasplante podria contri-
buir a la génesis y desarrollo de la EVI. En conse-
cuencia, su bloqueo farmacoldgico ayudaria a evitar
su progresion, hipotesis que se ha demostrado en
animales de experimentacién, pero no en humanos.
Hasta la actualidad, los tinicos farmacos que han de-
mostrado un efecto protector de la EVI han sido los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la rapamici-
na y el micofenolato mofetil.

En el seguimiento de los pacientes trasplantados apa-
recen otras complicaciones importantes, cuyo abordaje
es complejo, ya que se relacionan con la propia terapia
que se aplica al paciente trasplantado y suelen ser cau-
sa de gran morbimortalidad. Las mds importantes son
la dislipemia, la diabetes de novo, la nefrotoxicidad por
inmunodepresores y las neoplasias?.

La hiperlipemia es una alteracién metabdlica muy
frecuente (el 50% a los 5 afios del TC) y de etiologia
multifactorial®. Es dificil precisar la importancia relati-
va de cada factor, pero la dieta rica en grasas, la pre-
disposicién genética y los fadrmacos inmunodepresores
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desempefan un papel primordial, especialmente los
esteroides y los inhibidores de la sintesis de calcineuri-
na (ciclosporina y tacrolimus). En la actualidad, mu-
chos centros de TC han incorporado el uso de inhibi-
dores de la m-TOR, como sirolimus y everolimus. Su
potente efecto antiproliferativo vascular, que tiene su
maxima expresion en la reduccion de la EVI, se ve os-
curecido por su accion hiperlipémica. La repercusion
clinica de la hiperlipemia en el TC se relaciona con el
desarrollo de la EVI. El abordaje terapéutico incluye
la utilizacién de inhibidores de la HMG-CoA reducta-
sa y cambios en la inmunodepresién, como la reduc-
cion o supresion de los esteroides.

La incidencia de diabetes mellitus alcanza el 32% a
los 5 afios en pacientes con TC? Al igual que ocurre
con la hiperlipemia, la etiopatogenia estd relacionada
con el uso de corticoides, ciclosporina y, especialmen-
te, tacrolimus. Su presencia es causa de morbilidad
(infecciones) y se relaciona con la EVI. La terapia es
la habitual de los pacientes diabéticos y los cambios
de inmunodepresion se dirigen hacia la retirada de es-
teroides y la sustitucién del tacrolimus por otros inmu-
nodepresores.

La nefrotoxicidad, con algtin grado de insuficiencia
renal, afecta al 22% de los pacientes con TC. Un 2%
de estos pacientes estd en didlisis y un 0,4% ha recibi-
do un trasplante renal®. Los inhibidores de la sintesis
de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) son en gran
parte la causa de este grave problema. Por tanto, el
abordaje clinico debe incluir pautas de reduccién o re-
tirada de estos fdrmacos con introduccién de inhibido-
res de la m-TOR (sirolimus o everolimus) asociados a
micofenolato mofetil.

Las neoplasias se han convertido en la segunda
causa de muerte a largo plazo en los pacientes con
TC. A los 5 afios, un 8,8% de los pacientes presenta
algun tipo de cdncer®. Un 53% es de piel; un 35%, de
organos solidos, y un 12%, linfomas. El riesgo relati-
vo de desarrollar un linfoma de tipo B es 300 veces
mayor que en la poblacion general. La deteccién tem-
prana es la accién mds importante, ya que la mortali-
dad, a pesar de un tratamiento radical, es muy alta.
Esta se debe tanto al propio tumor como al rechazo
agudo secundario a la obligada reduccién de la inmu-
nodepresion. Los inhibidores de la m-TOR, como si-
rolimus y everolimus, han mostrado en varios trabajos
un efecto antineopldsico, por lo que en algunos cen-
tros de TC se utilizan como terapia inmunodepresora
en estos pacientes.

Por 1ltimo, hay que sefialar otro tipo de complica-
ciones, bastante frecuentes, que alteran gravemente la
calidad de vida de los pacientes trasplantados. Entre
ellas estdn la neurotoxicidad, la osteoporosis y las
complicaciones digestivas. Todas ellas también tienen
su origen en los farmacos inmunodepresores y, por
tanto, su abordaje debe incluir modificaciones en la te-
rapia inmunodepresora.
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CONSIDERACION FINAL

Se puede deducir de lo expuesto anteriormente que
el TC es un tratamiento eficaz pero no exento de com-
plicaciones debido a la inmunodepresion. No obstante,
una parte importante de éstas también se pueden atri-
buir a la hiperactividad neurohormonal, que se mantie-
ne después del TC, y a la denervacion cardiaca.

La mayoria de centros de TC de nuestro pais se es-
tdn convirtiendo en unidades multidisciplinarias de
evaluacidén de los pacientes con IC. Las mejoras en el
manejo médico y las nuevas propuestas quirdrgicas,
como la resincronizacion cardiaca, la implantacién de
DALl y Ia asistencia circulatoria mecénica, dejan al TC
como la opcidn final a considerar cuando hayan fraca-
sado las posibles alternativas terapéuticas. El TC esta
cada vez mas limitado por la reduccién del nimero de
donantes cardiacos y los problemas de morbilidad es-
pecialmente asociados a los inmunodepresores, que el
paciente recibird durante toda su vida. Pero, ante todo,
no hay que olvidar que el TC, correctamente indicado,
aporta magnificos resultados, que en algunos tipos de
pacientes pueden llegar a ser espectaculares.

Por tltimo, creemos que debemos ser mds audaces
en el conocimiento del prondstico de la IC avanzada
y, sobre todo, saber implicar a muchos profesiona-
les de la sanidad en su prevencion y el diagndstico
precoz, evitando asi que la IC sea una de las mas
graves epidemias del siglo xxI, como ya lo ha sido
en el XX.
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