
E VALLEJO616

ARCH INST CARDIOL MÉXARCH INST CARDIOL MÉX VOL. 70: 616-620, 2000

LA CARDIOLOGÍA NUCLEAR Y SUS APLICACIONES EN EL ESTUDIO DEL
PACIENTE SOMETIDO A TRASPLANTE CARDIACO

Enrique Vallejo Venegas*

Palabras clave: Trasplante cardiaco. Evaluación no-invasiva. Cardiología nuclear.
Key words: Cardiac transplant. Non-invasive evaluation. Nuclear cardiology.

Servicio de Cardiología Nuclear. Instituto Nacional de Cardiología �Ignacio Chávez�. (INCICH. Juan Badiano
No. 1. 14080 México, D.F). Tel. 55732911, Ext. 1138-1238
* Médico adscrito
Aceptado: 9 de junio de 2000

l trasplante cardiaco es un tratamiento efec-
tivo de la fase terminal en pacientes con in-

suficiencia cardiaca. El éxito de esta terapéutica
se debe en gran medida a los avances de la in-
munosupresión, incluyendo el uso de la ciclos-
porina.1 Sin embargo, la sobrevida del paciente
trasplantado se encuentra siempre bajo el riesgo
del rechazo o bien de la vasculopatía coronaria.
Por otro lado, el estudio del metabolismo y la
reinervación en el corazón trasplantado han lo-
grado captar la atención de los investigadores en
los últimos años. Las diferentes técnicas de ima-
gen con radionúclidos que permiten el estudio
del sistema nervioso autónomo en el corazón y
del metabolismo cardiaco son fundamentales
para evaluar cuantitativamente estas variantes
fisiológicas en el corazón trasplantado.

Enfermedad por rechazo

La biopsia endomiocárdica es el método de elec-
ción para el diagnóstico de la enfermedad por re-
chazo del corazón trasplantado (ERCT).2 El exa-
men histopatológico demuestra, dependiendo del
grado de rechazo, infiltrado perivascular e inters-
ticial así como evidencia de necrosis. Sin embar-
go, la biopsia endomiocárdica dista mucho de ser
el estudio perfecto para la detección de ERCT. La
inflamación ocasionada por el rechazo se presenta
en �parches� rodeados de áreas completamente
normales.3 Por este motivo las biopsias endomio-
cárdicas se encuentran inevitablemente sujetas al
error de muestreo y por tanto expuestas a una
baja sensibilidad.4

Otros métodos han sido propuestos para el
diagnóstico de ERCT (Tabla I). La disminución
en el voltaje del complejo QRS en el electrocar-

diograma de superficie5 así como el incremento
en la masa ventricular izquierda6 son manifesta-
ciones de rechazo en fases avanzadas. La disfun-
ción diastólica evaluada mediante ventriculografía
radioisotópica en equilibrio (VRIE)7 o estudio Do-
ppler8 sugieren la presencia de ERCT en fases
tempranas, sin embargo, requiere del estudio his-
topatológico confirmatorio. Aunque la espectros-
copia con resonancia magnética ha demostrado
que la relación fosfocreatinina/fosfato inorgánico
se encuentra disminuida en fases tempranas de la
ERCT9 e incluso 24 a 48 horas previas a la apari-
ción de necrosis miocárdica en el estudio histopa-
tológico, la disponibilidad del método es un factor
limitante.

Los métodos de imagen con radioisótopos han
sido utilizados en el diagnóstico de ERCT. Los
estudios con pirofosfatos y con talio-201 carecen
de una adecuada sensibilidad para el diagnóstico.10

Meneguetti correlacionó los hallazgos de las imá-
genes con Ga-67 y las biopsias endocárdicas en 7
pacientes trasplantados.11 La sensibilidad del ga-
lio-67 fue de 83%, sin embargo la correlación con
los resultados histopatológicos fue de sólo 52%.

Tomando en cuenta que la ERCT se encuentra
mediada por infiltración linfocítica se ha investi-
gado la utilidad de imágenes obtenidas con linfoci-
tos marcados con In-111. Rubin estudió 7 pacien-
tes 5 ± 2 meses después del trasplante cardiaco y
demostró una buena correlación con los hallazgos
histopatológicos en casos de ERCT.12 Sin embar-
go, está técnica es incapaz de diferenciar entre el
rechazo y cualquier otro proceso inflamatorio (i.e.
infecciones) en que se origine un infiltrado de
linfocitos en el miocardio. Con el objetivo de mejo-
rar la especificidad, se han utilizado anticuerpos
monoclonales contra miosina marcados con In-111.
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Frist13 demostró una buena correlación con los
hallazgos histopatológicos en 16 de 20 estudios
utilizando esta técnica.

El índice de actividad con estos anticuerpos va-
ría de acuerdo al tiempo postrasplante. Un mes
después de la cirugía, la actividad cardiaca de estos
anticuerpos se relaciona con la necrosis miocárdica
ocasionada por el procedimiento quirúrgico.14 En
ausencia de ERCT, la actividad de los anticuerpos
se hace negativa en un periodo de 10 meses.15 Ba-
llester demostró que las imágenes positivas en los
primeros tres meses postrasplante se asociaron a
complicaciones de rechazo en el 56% de los pa-
cientes.4 Por otro lado, en ninguno de los pacientes
trasplantados e imágenes negativas para la activi-
dad de estos anticuerpos se presentaron complica-
ciones asociadas a ERCT. Un estudio normal, un
año después de la cirugía, indica bajo riesgo de
ERCT para el paciente. El mismo autor sugiere
que este resultado evita la necesidad de realizar en
forma rutinaria una biopsia endomiocárdica para
descartar la ERCT y estratifica anualmente al pa-
ciente en bajo riesgo para rechazo.16

Puig et al,17 publicaron recientemente los resul-
tados de la centelleografía cardiaca con anticuerpos
antimiosina marcados con In-111 y su correlación
con los estudios histopatológicos para la detección
de ERCT y apoptosis18 en pacientes sometidos a
trasplante cardiaco. Los autores demostraron
apoptosis en el 47% de los pacientes con centelleo-
grafía positiva para anticuerpos antimiosina y sin
evidencia histológica de ERCT. Estos resultados
demuestran que la apoptosis cardiaca, en pacientes
con captura anormal de anticuerpos antimiosina y
sin rechazo inmunológico, es causa adicional de

daño al miocito y con un mecanismo diferente al
ocasionado por la ERCT. De acuerdo a estudios
previos,19 la apoptosis es origen de miocarditis, is-
quemia e insuficiencia cardiaca.

Finalmente, otras modalidades de la cardiolo-
gía nuclear han sido evaluadas para el diagnóstico
de la ERCT. Latre et al,7 demostraron que la eva-
luación de la función diastólica mediante ventricu-
lografía radioisotópica en equilibrio se correlacio-
na favorablemente con las imágenes con anticuer-
pos antimiosina y con los resultados histopatoló-
gicos sugestivos de ERCT. Los autores conclu-
yen que el seguimiento con esta metodología es
confiable y evitan los procedimientos invasivos
en el paciente trasplantado.

Con base en los estudios referidos, la biopsia
endomiocárdica estaría indicada como estudio
confirmatorio en el diagnóstico de ERCT y no
como método de evaluación rutinaria en los pa-
cientes sometidos a trasplante cardiaco. Es razo-
nable considerar la elaboración de estudios multi-
céntricos que agrupen un mayor número de pa-
cientes y en caso de que los resultados así lo su-
gieran, se debe proponer un seguimiento no inva-
sivo que permita estratificar el riesgo de rechazo
e identificar aquellos pacientes que realmente
ameriten el estudio histopatológico.

Inervación del corazón trasplantado

El corazón trasplantado carece de la regulación
autonómica en el periodo posquirúrgico inmedia-
to. Sin embargo, con el paso del tiempo algunos
pacientes logran una regulación adecuada de la
respuesta cardiaca en el esfuerzo o bien presen-
tan dolor sugestivo de angina, ambas condiciones
sugieren reinervación.

La metaiodobenzilguanidina marcada con
yodo-123 (MIBG) ha sido ampliamente utilizada
en estudios experimentales y clínicos para eva-
luar el sistema nervioso autónomo del corazón.
MIBG es un análogo de la noradrenalina y es
capturada por las terminaciones simpáticas de
manera similar a esta hormona pero sin ser me-
tabolizada. Esta novedosa técnica de imagen en
cardiología nuclear ha permitido evaluar las
anormalidades de la actividad simpática del cora-
zón en pacientes con cardiopatía isquémica, mio-
cardiopatías, insuficiencia cardiaca y algunos ti-
pos de arritmias.

Tabla 1.
Métodos diagnósticos no invasivos para la

enfermedad por rechazo.

Método Fenómeno detectado

Cambios en el ECG Edema intramiocárdico
Análisis de Fourier en el ECG Heterogeneidad

de conducción
Ecocardiografía/Doppler Función y masa ventricular
Ventriculografía radioisotópica Función sistólica/diastólica
Estudios de perfusión miocárdica Viabilidad celular
Tomografía con positrones Cambios metabólicos
Resonancia magnética Cambios metabólicos
Estudios con galio-67 Inflamación intramiocárdica
Anticuerpos antimiosina Daño al miocito
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Estudios realizados con MIBG-123 en pacien-
tes trasplantados han demostrado que la reiner-
vación es un proceso lento que inicia después del
primer año.20,21

Guerner et al, demostraron denervación cardia-
ca en pacientes recientemente trasplantados (au-
sencia de captura de MIBG) con reinervación a los
12 meses postrasplante (captura de MIBG).15 En
otro estudio con seguimiento hasta por doce
años,16 se demostró que la reinervación del cora-
zón trasplantado es un fenómeno incompleto que
puede ser retrasado por la vasculopatía coronaria.

Otros estudios han evidenciado que la reiner-
vación postrasplante es menor en pacientes por-
tadores de miocardiopatía dilatada que en aque-
llos con diferentes causas de insuficiencia cardia-
ca.22 Aunque el tamaño de la muestra es pequeño,
estos hallazgos sugieren que la fisiopatología de
la enfermedad de base afecta la eventual reiner-
vación del corazón transplantado.

Finalmente, gracias a esta metodología sabe-
mos que el proceso de reinervación en pacientes
trasplantados conserva el patrón de distribución
nerviosa del corazón sano: alta densidad de termi-
naciones nerviosas en la base del corazón con dis-
minución progresiva hacia el apex y mayor capta-
ción de MIBG en la región anteroseptal con me-
nor captación en la región inferior.23,24

En otras situaciones clínicas, como en la insufi-
ciencia cardiaca o en la cardiopatía isquémica, las
imágenes con captación reducida de MIBG identi-
fican a un grupo de pacientes con alto riesgo para
muerte súbita. Las consecuencias funcionales de
estos cambios en el corazón trasplantado aun son
desconocidas y se requiere de un mayor número
de estudios para demostrar el valor pronóstico en
este particular grupo de pacientes.

Metabolismo del corazón trasplantado

Bajo condiciones fisiológicas el corazón es un ór-
gano aeróbico que utiliza el metabolismo de los
ácidos grasos como principal sustrato energético.
La tomografía con emisión de positrones (PET)
es una técnica de imagen con radionúclidos que
permite evaluar con gran confiabilidad el flujo co-
ronario25 y el metabolismo cardiaco. Drake-Ho-
lland et al,26 fueron pioneros en los estudios me-
tabólicos con PET y demostraron que la
oxidación de los ácidos grasos se encuentra signi-

ficativamente reducida en animales trasplantados;
los autores sugirieron que los cambios son secun-
darios a la denervación autonómica del corazón
trasplantado. Sin embargo, existen otros factores
adicionales que pueden afectar el metabolismo,
como por ejemplo: 1) el incremento de las cateco-
laminas circulantes,27 2) la hipertensión inducida
por ciclosporina,28 3) la vasculopatía coronaria,29 y
4) la ERCT.30

En condiciones basales, la frecuencia cardiaca
y la presión sistólica de los pacientes trasplanta-
dos se encuentran elevados con respecto a los
controles sanos.31 De igual manera, en el corazón
trasplantado sin evidencia de ERCT, se ha de-
mostrado que la tasa del metabolismo regional de
la glucosa es más alta. Este incremento en la uti-
lización de glucosa es desproporcionadamente
mayor que el incremento en los índices de traba-
jo del corazón.32 Si bien el estado de �hipercon-
tractilidad cardiaca� en estos pacientes explica
parcialmente los cambios metabólicos, el aumen-
to en la densidad de los receptores adrenérgicos
y la hipersensibilidad a la estimulación beta tam-
bién contribuye al incremento en el metabolismo
de la glucosa. Otras posibles causas de las dife-
rencias metabólicas están relacionadas con la vas-
culopatía coronaria y la ERCT. Sin embargo, es-
tos cambios metabólicos persisten con flujo coro-
nario normal, demostrado por PET, y sin eviden-
cia de ERCT en las biopsias endocárdicas.

Los estudios realizados hasta el momento de-
muestran que el corazón trasplantado tiene �prefe-
rencia metabólica� por la glucosa. Este �desacopla-
miento metabólico-funcional� está relacionado con
los niveles elevados de catecolaminas circulantes,
que son independientes de las condiciones hemo-
dinámicas del corazón, del flujo miocárdico y de la
presencia de ERCT. Es válido suponer, en los pa-
cientes trasplantados con reinervación cardiaca,
que los niveles de catecolaminas plasmáticas dis-
minuyan y entonces el metabolismo se hiciera más
�fisiológico�. Esta hipótesis representa una intere-
sante línea de investigación que ocupa a un gran
número de expertos en el área.

Vasculopatía coronaria

La detección oportuna de la vasculopatía coronaria
es uno de los aspectos más importantes en el se-
guimiento de los pacientes con trasplante cardiaco.
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Aunque la infección y el rechazo son las causas
de mortalidad más comunes en el periodo poso-
peratorio inmediato,33 la vasculopatía coronaria lo
es a largo plazo.34 Se ha demostrado que la angio-
grafía coronaria tiene baja sensibilidad en la de-
tección de la vasculopatía coronaria en el pacien-
te trasplantado debido a las características parti-
culares de la enfermedad.35,36

Verhoeven et al,37 investigaron el valor pronós-
tico de la perfusión miocárdica para predecir la so-
brevida en pacientes sometidos a transplante car-
diaco. En el análisis univariado, la edad del dona-
dor, el tiempo de isquemia y las pruebas de histo-
compatibilidad alcanzaron un valor pronóstico. Sin
embargo, en el análisis multivariado, se demostró
que la perfusión miocárdica tiene el valor pronósti-
co más alto para evaluar a estos enfermos. La pre-
dicción de la sobrevida a 5 años, en el grupo de pa-
cientes con perfusión normal al año de trasplante,
fue de 97% y sólo del 26% para los pacientes con
defectos de perfusión. El valor predictivo de la
fracción de eyección no fue significativo.

En otro estudio similar,38 los autores demostra-
ron una baja sensibilidad de la prueba de esfuerzo y
un valor predictivo positivo de la gamagrafía car-
diaca con talio-201 del 100% con un valor predicti-
vo negativo del 88%. En el seguimiento de 13 ± 3
meses ningún paciente con perfusión normal pre-
sentó eventos cardiacos. La sensibilidad de la ga-
magrafía cardiaca en este estudio fue del 67%; sin

embargo 15 pacientes (30%) no alcanzaron el 85%
de la frecuencia cardiaca máxima esperada.

Sobre la base de estos estudios, podemos con-
cluir que los estudios de perfusión miocárdica con
radionúclidos identifican a los pacientes de alto
riesgo que requieren de una evaluación invasiva.

Conclusiones

El trasplante cardiaco es hoy en día una opción exi-
tosa en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
terminal. La sobrevida a un año alcanza el 90%. Sin
embargo la morbilidad y la mortalidad de estos en-
fermos se ve amenazada por el rechazo, la infec-
ción y la enfermedad vascular coronaria.

En la identificación del rechazo varios estudios
han demostrado los beneficios de evaluar la res-
puesta inmune con anticuerpos antimiosina. En
cuanto a los mecanismos de adaptación metabóli-
ca y neuronal del corazón trasplantado, los estu-
dios con radionúclidos son fundamentales para el
entendimiento y evaluación de estos procesos.
Finalmente, en la identificación de los pacientes
con enfermedad arterial coronaria, se ha demos-
trado la utilidad del método para identificar gru-
pos de alto riesgo y establecer factores pronósti-
cos. Es posible concluir que las aplicaciones de la
cardiología nuclear en la evaluación del paciente
sometido a trasplante cardiaco son costo-efecti-
vas en el seguimiento de estos pacientes.
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