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1 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-
munosupresion, incluyendo el uso de la ciclos-
porina.! Sin embargo, la sobrevida del paciente
trasplantado se encuentra siempre bajo el riesgo
del rechazo o bien de la vasculopatia coronaria.
Por otro lado, el estudio del metabolismo y la
reinervacion en el corazon trasplantado han lo-
grado captar la atencién de los investigadores en
los ultimos afios. Las diferentes técnicas de ima-
gen con radiontclidos que permiten el estudio
del sistema nervioso auténomo en el corazéon y
del metabolismo cardiaco son fundamentales
para evaluar cuantitativamente estas variantes
fisiolégicas en el corazén trasplantado.

Enfermedad por rechazo

La biopsia endomiocirdica es el método de elec-
cién para el diagnéstico de la enfermedad por re-
chazo del corazoén trasplantado (ERCT).2 El exa-
men histopatoldgico demuestra, dependiendo del
grado de rechazo, infiltrado perivascular e inters-
ticial asi como evidencia de necrosis. Sin embar-
g0, la biopsia endomiocardica dista mucho de ser
el estudio perfecto para la deteccién de ERCT. La
inflamacién ocasionada por el rechazo se presenta
en “parches” rodeados de dreas completamente
normales.? Por este motivo las biopsias endomio-
cardicas se encuentran inevitablemente sujetas al
error de muestreo y por tanto expuestas a una
baja sensibilidad.*

Otros métodos han sido propuestos para el
diagnostico de ERCT (Tabla I). La disminucién
en el voltaje del complejo QRS en el electrocar-
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diograma de superficie® asi como el incremento
en la masa ventricular izquierda® son manifesta-
ciones de rechazo en fases avanzadas. La disfun-
cién diastoélica evaluada mediante ventriculografia
radioisotépica en equilibrio (VRIE)” o estudio Do-
ppler® sugieren la presencia de ERCT en fases
tempranas, sin embargo, requiere del estudio his-
topatolégico confirmatorio. Aunque la espectros-
copia con resonancia magnética ha demostrado
que la relacion fosfocreatinina/fosfato inorganico
se encuentra disminuida en fases tempranas de la
ERCT” e incluso 24 a 48 horas previas a la apari-
cién de necrosis miocirdica en el estudio histopa-
tolégico, la disponibilidad del método es un factor
limitante.

Los métodos de imagen con radioisétopos han
sido utilizados en el diagnéstico de ERCT. Los
estudios con pirofosfatos y con talio-201 carecen
de una adecuada sensibilidad para el diagnéstico.'’
Meneguetti correlacion6 los hallazgos de las ima-
genes con Ga-67 y las biopsias endocardicas en 7
pacientes trasplantados.! La sensibilidad del ga-
li0-67 fue de 83%, sin embargo la correlacién con
los resultados histopatolégicos fue de sélo 52%.

Tomando en cuenta que la ERCT se encuentra
mediada por infiltracién linfocitica se ha investi-
gado la utilidad de im4genes obtenidas con linfoci-
tos marcados con In-111. Rubin estudié 7 pacien-
tes 5 = 2 meses después del trasplante cardiaco y
demostré una buena correlacién con los hallazgos
histopatoldgicos en casos de ERCT.!? Sin embar-
go, estd 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.

Servicio de Cardiologia Nuclear. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. (INCICH. Juan Badiano
No. 1. 14080 México, D.F). Tel. 55732911, Ext. 1138-1238

* Médico adscrito
Aceptado: 9 de junio de 2000

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



CARDIOLOGIA NUCLEAR Y TRASPLANTE CARDIACO

Tabla 1.
Métodos diagnésticos no invasivos para la
enfermedad por rechazo.

Método Fenémeno detectado

Cambios en el ECG
Analisis de Fourier en el ECG

Edema intramiocéardico
Heterogeneidad

de conduccién
Ecocardiografia/Doppler Funcién y masa ventricular
Ventriculografia radioisotépica Funcioén sistélica/diastélica
Estudios de perfusién miocardica Viabilidad celular
Tomografia con positrones Cambios metabdlicos
Resonancia magnética Cambios metabdlicos
Estudios con galio-67 Inflamacién intramiocéardica
Anticuerpos antimiosina Dano al miocito

Frist® demostré una buena correlaciéon con los
hallazgos histopatolégicos en 16 de 20 estudios
utilizando esta técnica.

El indice de actividad con estos anticuerpos va-
ria de acuerdo al tiempo postrasplante. Un mes
después de la cirugia, la actividad cardiaca de estos
anticuerpos se relaciona con la necrosis miocéardica
ocasionada por el procedimiento quirirgico.'* En
ausencia de ERCT, la actividad de los anticuerpos
se hace negativa en un periodo de 10 meses.!® Ba-
llester demostr6 que las imigenes positivas en los
primeros tres meses postrasplante se asociaron a
complicaciones de rechazo en el 56% de los pa-
cientes.* Por otro lado, en ninguno de los pacientes
trasplantados e imigenes negativas para la activi-
dad de estos anticuerpos se presentaron complica-
ciones asociadas a ERCT. Un estudio normal, un
ano después de la cirugia, 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 endomiocardica para
descartar la ERCT y estratifica anualmente al pa-
ciente en bajo riesgo para rechazo.!

Puig et al,'” publicaron recientemente los resul-
tados de la centelleografia cardiaca con anticuerpos
antimiosina marcados con In-111 y su correlaciéon
con los estudios histopatoldgicos para la deteccién
de ERCT y apoptosis!® en pacientes sometidos a
trasplante cardiaco. Los autores demostraron
apoptosis en el 47% de los pacientes con centelleo-
grafia positiva para anticuerpos antimiosina y sin
evidencia histolégica de ERCT. Estos resultados
demuestran que la apoptosis cardiaca, en pacientes
con captura anormal de anticuerpos antimiosina y
sin rechazo inmunol6gico, es causa adicional de
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dafio al miocito y con un mecanismo diferente al
ocasionado por la ERCT. De acuerdo a estudios
previos,' la apoptosis es origen de miocarditis, is-
quemia e insuficiencia cardiaca.

Finalmente, otras modalidades de la cardiolo-
gia nuclear han sido evaluadas para el diagnéstico
de la ERCT. Latre et al,” demostraron que la eva-
luacién de la funcién diastélica mediante ventricu-
lografia radioisotépica en equilibrio se correlacio-
na favorablemente con las imigenes con anticuer-
pos antimiosina y con los resultados histopatol6-
gicos sugestivos de ERCT. Los autores conclu-
yen que el seguimiento con esta metodologia es
confiable y evitan los procedimientos invasivos
en el paciente trasplantado.

Con base en los estudios referidos, la biopsia
endomiocirdica estaria indicada como estudio
confirmatorio en el diagnéstico de ERCT y no
como método de evaluacién rutinaria en los pa-
cientes sometidos a trasplante cardiaco. Es razo-
nable considerar la elaboracién de estudios multi-
céntricos que agrupen un mayor nimero de pa-
cientes y en caso de que los resultados asi 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 histopatolégico.

Inervacion del corazoén trasplantado

El corazén trasplantado carece de la regulacién
autonémica en el periodo posquirtdrgico inmedia-
to. Sin embargo, con el paso del tiempo algunos
pacientes logran una regulacién adecuada de la
respuesta cardiaca en el esfuerzo o bien presen-
tan dolor sugestivo de angina, ambas condiciones
sugieren reinervacion.

La metaiodobenzilguanidina marcada con
yodo-123 (MIBG) ha sido ampliamente utilizada
en estudios experimentales y clinicos para eva-
luar el sistema nervioso auténomo del corazon.
MIBG es un anilogo de la noradrenalina y es
capturada por las terminaciones simpéticas de
manera similar a esta hormona pero sin ser me-
tabolizada. Esta novedosa técnica de imagen en
cardiologia nuclear ha permitido evaluar las
anormalidades de la actividad simpética del cora-
z6n en pacientes con cardiopatia isquémica, mio-
cardiopatias, insuficiencia cardiaca y algunos ti-
pos de arritmias.
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Estudios realizados con MIBG-123 en pacien-
tes trasplantados han demostrado que la reiner-
vacién es un proceso lento que inicia después del
primer ano.2%?

Guerner et al, demostraron denervacion cardia-
ca en pacientes recientemente trasplantados (au-
sencia de captura de MIBG) con reinervacién a los
12 meses postrasplante (captura de MIBG).® En
otro estudio con seguimiento hasta por doce
anos,'® se demostré que la reinervacién del cora-
z6n trasplantado es un fenémeno incompleto que
puede ser retrasado por la vasculopatia coronaria.

Otros estudios han evidenciado que la reiner-
vacion postrasplante es menor en pacientes por-
tadores de miocardiopatia dilatada que en aque-
llos con diferentes causas de insuficiencia cardia-
ca.?2 Aunque el tamano de la muestra es pequerio,
estos hallazgos sugieren que la fisiopatologia de
la enfermedad de base afecta la eventual reiner-
vacion del corazon transplantado.

Finalmente, gracias a esta metodologia sabe-
mos que el proceso de reinervacién en pacientes
trasplantados conserva el patrén de distribucién
nerviosa del corazén sano: alta densidad de termi-
naciones nerviosas en la base del corazén con dis-
minucién progresiva hacia el apex y mayor capta-
cién de MIBG en la regién anteroseptal con me-
nor captacién en la regién inferior.22*

En otras situaciones clinicas, como en la insufi-
clencia cardiaca o en la cardiopatia isquémica, las
imagenes con captaciéon reducida de MIBG identi-
fican a un grupo de pacientes con alto riesgo para
muerte stbita. Las consecuencias funcionales de
estos cambios en el corazén trasplantado aun son
desconocidas y se requiere de un mayor nimero
de estudios para demostrar el valor prondstico en
este particular grupo de pacientes.

Metabolismo del corazoén trasplantado

Bajo condiciones fisioldgicas el corazén es un 6r-
gano aer6bico que utiliza el metabolismo de los
acidos grasos como principal sustrato energético.
La tomografia con emisién de positrones (PET)
es una técnica de imagen con radiondclidos que
permite evaluar con gran confiabilidad el flujo co-
ronario® y el metabolismo cardiaco. Drake-Ho-
lland et al,?® fueron pioneros en los estudios me-
tabdlicos con PET y demostraron que la
oxidacion de los 4cidos grasos se encuentra signi-
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ficativamente reducida en animales trasplantados;
los autores sugirieron que los cambios son secun-
darios a la denervacién autonémica del corazén
trasplantado. Sin embargo, existen otros factores
adicionales que pueden afectar el metabolismo,
como por ejemplo: 1) el incremento de las cateco-
laminas circulantes,?” 2) la hipertensién inducida
por ciclosporina,?® 3) la vasculopatia coronaria,® y
4) la ERCT.%

En condiciones basales, la frecuencia cardiaca
y la presion sistélica de los pacientes trasplanta-
dos se encuentran elevados con respecto a los
controles sanos.?! De igual manera, en el corazén
trasplantado sin evidencia de ERCT, se ha de-
mostrado que la tasa del metabolismo regional de
la glucosa es mas alta. Este incremento en la uti-
lizaci6on de glucosa es desproporcionadamente
mayor que el incremento en los indices de traba-
jo del corazé6n.® Si bien el estado de “hipercon-
tractilidad cardiaca” en estos pacientes explica
parcialmente los cambios metabdlicos, el aumen-
to en la densidad de los receptores adrenérgicos
y la hipersensibilidad a la estimulacién beta tam-
bién contribuye al incremento en el metabolismo
de la glucosa. Otras posibles causas de las dife-
rencias metabolicas estin relacionadas con la vas-
culopatia coronaria y la ERCT. Sin embargo, es-
tos cambios metabélicos persisten con flujo coro-
nario normal, demostrado por PET, y sin eviden-
cia de ERCT en las biopsias endocardicas.

Los estudios realizados hasta el momento de-
muestran que el corazén trasplantado tiene “prefe-
rencia metaboélica” por la glucosa. Este “desacopla-
miento metabdlico-funcional” esta relacionado con
los niveles elevados de catecolaminas circulantes,
que son independientes de las condiciones hemo-
dindmicas del corazon, del flujo miocardico y de la
presencia de ERCT. Es vilido suponer, en los pa-
cientes trasplantados con reinervacion cardiaca,
que los niveles de catecolaminas plasmaticas dis-
minuyan y entonces el metabolismo se hiciera mas
“fisiologico”. Esta hipbtesis representa una intere-
sante linea de investigacién que ocupa a un gran
nimero de expertos en el area.

Vasculopatia coronaria
La deteccién oportuna de la vasculopatia coronaria

es uno de los aspectos més importantes en el se-
guimiento de los pacientes con trasplante cardiaco.
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Aunque la infeccién y el rechazo son las causas
de mortalidad mas comunes en el periodo poso-
peratorio inmediato,* la vasculopatia coronaria lo
es a largo plazo.3* Se ha demostrado que la angio-
grafia coronaria tiene baja sensibilidad en la de-
tecciéon de la vasculopatia coronaria en el pacien-
te trasplantado debido a las caracteristicas parti-
culares de la enfermedad.353¢

Verhoeven et al,*” investigaron el valor pronés-
tico de la perfusiéon miocardica para predecir la so-
brevida en pacientes sometidos a transplante car-
diaco. En el anélisis univariado, la edad del dona-
dor, el tiempo de isquemia y las pruebas de histo-
compatibilidad alcanzaron un valor pronéstico. Sin
embargo, en el analisis multivariado, se demostrd
que la perfusién miocardica tiene el valor prondsti-
co mas alto para evaluar a estos enfermos. La pre-
diccién de la sobrevida a 5 afios, en el grupo de pa-
cientes con perfusiéon normal al afio de trasplante,
fue de 97% y s6lo del 26% para los pacientes con
defectos de perfusion. El valor predictivo de la
fraccion de eyeccion no fue significativo.

En otro estudio similar,® los autores demostra-
ron una baja sensibilidad de la prueba de esfuerzo y
un valor predictivo positivo de la gamagrafia car-
diaca con talio-201 del 100% con un valor predicti-
vo negativo del 88%. En el seguimiento de 13 + 3
meses ninglin paciente con perfusiéon normal pre-
sent6 eventos cardiacos. La sensibilidad de la ga-
magrafia cardiaca en este estudio fue del 67%; sin
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embargo 15 pacientes (30%) no alcanzaron el 85%
de la frecuencia cardiaca maxima esperada.

Sobre la base de estos estudios, podemos con-
cluir que los estudios de perfusién miocardica con
radiontclidos identifican a los pacientes de alto
riesgo que requieren de una evaluacién invasiva.

Conclusiones

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

En la identificacién del rechazo varios estudios
han demostrado los beneficios de evaluar la res-
puesta inmune con anticuerpos antimiosina. En
cuanto a los mecanismos de adaptacién metabdli-
ca y neuronal del corazén trasplantado, los estu-
dios con radioniclidos son fundamentales para el
entendimiento y evaluacién de estos procesos.
Finalmente, en la identificacién 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 pronésti-
cos. Es posible concluir que las aplicaciones de la
cardiologia nuclear en la evaluaciéon del paciente
sometido a trasplante cardiaco son costo-efecti-
vas en el seguimiento de estos pacientes.
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