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1.- INTORDUCCION

1.1.- Inervacion cardiaca.

Fisioldgicamente, el corazdon es destino y origen de multiples
fibras nerviosas que desempefian un papel importante en su
funcionamiento.

De forma cldsica, se puede distinguir entre fibras nerviosas
cardiacas aferentes y eferentes. Las primeras, trasmiten sefales
nerviosas originadas en receptores situados en las cavidades cardiacas
o los grandes vasos. Estos receptores pueden ser activados por
estimulos mecanicos de deformacién . O bien, por una gran variedad
de agentes quimicos (prostaglandinas, contrastes iodados,
capsaicina...), qgue producen senales transducidas por
quimiorreceptoresz'a.

Las fibras nerviosas eferentes, son aquellas que originandose en
el sistema nervioso central, terminan en el corazén. La inervacion
eferentes puede dividirse en dos partes; la subdivisién parasimpatica y
la simpatica.

La inervacién cardiaca se traduce en fendmenos fisioldgicos
ampliamente conocidos, como la taquicardizacién ante estimulos
psiquicos o sensoriales. Es también responsable de la existencia de
fendmenos reflejos cardiacos como el reflejo de Benzold-Jarisch, que
produce una respuesta bradicardizante ante estimulos quimicos o
mecdnicos por hipotension arterial.

Ademas, la inervacidon cardiaca trasmite la sensibilidad

nociceptiva al sistema nervioso central. De tal forma, que juega un
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1.- INTRODUCCION

papel fundamental en la existencia de dolor tordcico en cuadros
fisiopatoldgicos importantes como la isquemia miocardica.

En resumen, mas alld de los detalles anatémicos, el corazén
presenta una abundante inervacidon que se traduce en una extensa
modulacién neurolégica apreciable en diversos fendémenos fisioldgicos
como la regulacion de la presiéon arterial, las variaciones de la
frecuencia cardiaca y la percepcién de dolor toracico.

1.1.1.- Inervacidn cardiaca simpatica.

Anatdmicamente, se han descrito dos plexos de inervacion
cardiaca. Uno ventral o superficial y otro dorsal o profundo. Estos
plexos estan formados por fibras del sistema auténomo simpdtico y
parasimpatico; y acceden al corazén fundamentalmente rodeando los
grandes vasos. En cuanto a la inervacién simpatica del corazén (fig 1),
estd formada por fibras preganglionares originadas en los primeros

cinco niveles dorsales que hacen sinapsis en ganglios cervicales y

dorsales. Desde estos ganglios se
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1.- INTRODUCCION

1.1.2.- Inervacidn cardiaca parasimpatica.

Por su parte, la inervacidon cardiaca parasimpatica proviene
fundamentalmente del nervio vago. En concreto, las fibras que se
encargan de la inervacién cardiaca proceden del nucleo ambiguo. A
nivel de los plexos cardiacos, las fibras provenientes del nervio vago
izquierdo forman el componente parasimpatico del plexo ventral y las
fibras provenientes del nervio vago derecho la parte parasimpatica del
plexo dorsal.

Tal y como se muestra en la figura 2, el nervio vago (décimo par
craneal) es también responsable de la inervacion de otras muchas

estructuras como la laringe, los pulmones, el eséfago, el estémago...

g

Figura 2. Esquema del recorrido del nervio vago.
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1.- INTRODUCCION

1.2.- Denervacidn cardiaca tras trasplante cardiaco.

El trasplante cardiaco supone la seccién de los grandes vasos
(aorta y tronco pulmonar), por donde mayoritariamente se disponen
los troncos nerviosos cardiacos. Dependiendo de la técnica de
trasplante utilizada, las auriculas del receptor se conservan en mayor o
menor medida. La técnica clasica descrita por Norman E. Shumway,
conserva de forma parcial ambas auriculas (figura 3A). En cambio la
técnica bicava (la mds habitual en la actualidad) mantiene igualmente
el casquete de la auricula izquierda, pero reseca completamente la
auricula derecha realizando la sutura a nivel de las venas cava superior
e inferior (figura 3B).
Aunque el fenédmeno de denervacién cardiaca se ha planteado en otros
procesos patoldgicos como las diabetes mellitus*®, o tras otras
intervenciones quirurgicas como la correccion anatdmica de la D-
trasposicion de las grandes arterias®; el trasplante cardiaco se presenta

como un modelo humano Unico de denervacidn cardiaca completa7'8
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1.- INTRODUCCION

A Standard (Biatrial) Heart Transplantation
Brachiocephalic  Left common
trun carotid artery
‘A

‘ :
\

B Orthotopic Cardiac Transplantation with Bicaval Technique

Brachiocephalic  Left common Left subclavian
trunk carotid artery artery

A
Superior vena cava ‘\' ,'

Arch of aorta

Right superior pulmaonary vein

Right inferior pulmonary vein

Figura 3. Esquema de las dos técnicas quirurgicas para el trasplante
cardiaco. La figura A representa la técnica clasica en el que destaca la
sutura entre la auricula derecha del injerto y del receptor. En cambio,
en la técnica bicava (B), se conserva la auricula derecha del receptor,

realizdndose la sutura a nivel de las venas cavas.
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1.- INTRODUCCION

1.3.- Consecuencias de la denervacion cardiaca.

Tal y como se ha descrito anteriormente en el apartado 1.1, el
sistema nervioso ejerce un importante papel en diversos procesos
cardiacos. Asi pues, es ldgico pensar que tras producirse una
denervacion cardiaca completa (como ocurre tras el trasplante
cardiaco), se deberian observar respuestas no fisioldgicas en aquellos
procesos modulados por el sistema nervioso cardiaco. Este simple
razonamiento se confirmé primero en modelos animales vy
posteriormente en los primeros afios tras la introduccidn de la técnica
en humanos.

Uno de los datos mas evidentes y conocidos secundarios a la
denervacion cardiaca es la anormal respuesta cronotrépica al ejercicio
asi como la taquicardia sinusal basal que muestra los pacientes
trasplantados en reposo. Estas dos caracteristicas han sido descritas y

analizadas en multitud de ocasiones”*™.

A modo de resumen,
podriamos concluir que sin el estimulo bradicardizante del nervio vago,
el corazén implantado mantiene una frecuencia cardiaca en reposo
mas elevada de lo habitual (generalmente entre 100-115 Ipm).
Ademas, la ausencia de inervacién simpatica cardiaca conlleva una
importante incompetencia cronotrépica durante el ejercicio fisico. Se
ha planteado que la taquicardizacién que presentan estos pacientes
durante el esfuerzo viene marcada por el nivel de catecolaminas

circulantes y no por una sefial neurolégica®"%*°

. De tal forma que la
taquicardizacién es menor a la que cabria esperar y se produce con

retraso tras comenzar el ejercicio. Otra consecuencia de la denervacién

28



1.- INTRODUCCION

cardiaca, es la escasa capacidad de bradicardizacion tras la finalizacién
del esfuerzo. Es caracteristico de los pacientes trasplantados cardiacos
una tendencia taquicardizante una vez concluido el esfuerzo fisico.
Debido al aumento de catecolaminas sistémica y a la ausencia de sefial
parasimpatica, la frecuencia cardiaca continda aumentando durante
los primeros minutos después de finalizar el esfuerzo, para ir

1315 De forma

descendiendo posteriormente de forma muy progresiva
esquematica, esta peculiar respuesta de la frecuencia cardiaca ante el

ejercicio tras TC, se representa en la figura 4

160

120 / e —
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¥ X

Fisiologico e===Denervacion

Figura 4. Esquema sobre la evolucidn de la frecuencia cardiaca durante
una prueba de esfuerzo de 7 minutos de duracién. La linea gris hace
referencia a la respuesta fisiolégica. La linea azul cumple las

caracteristicas tipicas de los pacientes con denervacién cardiaca.
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1.- INTRODUCCION

Destaca el lento aumento de la frecuencia cardiaca al comienzo del
ejercicio, el pico de frecuencia cardiaca alcanzado 2 minutos después
de detener el ejercicio (zona sombreada) y la lenta bradicardizacion.

Dado que el sistema nervioso es el responsable de la sensacidn
de dolor tordcico, el estado de denervacién cardiaca completa cursa
con ausencia de esta sensacibn ante eventos cardiacos
fisiolégicamente dolorosos como la isquemia miocardica. Asi pues, los
pacientes que presentan isquemia miocdrdica tras el trasplante
cardiaco no suelen relatar dolor toracico®’.

En cuanto a la capacidad de ejercicio tras trasplante cardiaco,

. . 18-2
diversos estudios'®%

coinciden en que los pacientes mejoran
sustancialmente su capacidad fisica sin llegar a alcanzar lo que se
supondria normal para un individuo sano. Esta conclusion se refleja
graficamente en la figura 5, tomada del trabajo de Marconi et al*. La
relaciéon entre la limitacion en la capacidad de ejercicio y la
denervacion cardiaca no es definitiva. Existen muchos factores como la
limitacion muscular, la disfuncion diastdlica, la toma de corticoides, la
aparicion de rechazos o de otras patologias asociadas al paciente
inmunosuprimido que hacen muy dificil concretar el papel que juega la

denervacién cardiaca en cuanto a la capacidad de esfuerzo®®>'.
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Figura 5. Progresidn de la capacidad de ejercicio (medida en consumo
maximo de O,) antes y durante los dos primeros afios tras trasplante

cardiaco. Incluye los datos de cuatro trabajos diferentes®*%%%°

y el
promedio de los mismos (circulos negros). Se evidencia mejoria en la
capacidad de ejercicio sin alcanzar el umbral que se considera normal

(linea discontinua).

Los grupos que abogan por la relacion entre denervacién
cardiaca y limitacién de la capacidad de ejercicio, se basan en la
relacion entre la capacidad de ejercicio y la capacidad cronotrdpica del
paciente®. Por el contrario, otros grupos aceptan la correlacion entre
capacidad cronotrépica y capacidad de ejercicio, pero ponen en duda
gue esto suponga una relacién causal. Ademas, argumentan otros
factores vasculares, esqueléticos y cardiacos que influyen en mayor
medida en la capacidad fisica®*>>>"333¢
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1.- INTRODUCCION

1.4.- Fendmeno de reinervacion cardiaca. Concepto y métodos de
cuantificacion.

1.4.1.- La denervacion cardiaca post-trasplante, ¢es
permanente?

Conocida la escasa capacidad regenerativa de las fibras
nerviosas después de una seccién quirurgica completa, la denervacién
cardiaca se planted, en principio, como un fenémeno permanente. Sin
embargo, tres afios después del primer trasplante cardiaco en
humanos, se publicd el primer trabajo experimental en animales
describiendo la existencia del fendmeno de reinervacion cardiaca post-
trasplante®’. Esta conclusion se confirmé en afios sucesivos al
confirmar el crecimiento de nuevas fibras nerviosas sobre los grandes
vasos cardiacos en biopsias de animales tras trasplante cardiaco®®*.
Asi pues, el concepto estatico de denervacién cardiaca comenzd a
ponerse en duda.

En cambio, los primeros datos sobre la existencia del fendmeno
de reinervacién cardiaca en humanos, tardaron en publicarse unos
quince afos. Fue al comienzo de la década de los noventa cuando
vieron la luz una serie de trabajos que, incluyendo un nimero muy
escaso de pacientes y con una metodologia muy variada, describieron

dicho proceso de reinervacién post-trasplante en humanos*®*.
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1.- INTRODUCCION

1.4.2.- Métodos para cuantificar el proceso de reinervacion
cardiaca.

Uno de los principales problemas para el estudio del fendémeno
de reinervacién cardiaca post-trasplante es la ausencia de un método
de cuantificacion fiable, disponible y no cruento.

Se han publicado casos clinicos aislados de pacientes
trasplantados cardiacos con capacidad de manifestar dolor toracico

. ;. . ., A2 44-4
como signo clinico de reinervaciéon®***°

. A pesar de tratarse de un
dato muy importante a favor de la reniervacion cardiaca, no se podria
utilizar como método de cuantificacién ya que se trata de un dato
clinico subjetivo, aislado, dificilmente cuantificable y probablemente
muy poco sensible.

Algunos grupos han planteado el criterio histolégico como el

39,43,47
. Este

mejor método para estudiar la reinervacion cardiaca
método aporta una especificidad muy alta, pero requiere un estudio
anatomopatolégico completo del corazén y los grandes vasos. Por lo
que solo es posible realizarlo tras el fallecimiento del paciente.

Han sido finalmente las técnicas de medicina nuclear, las que se
han aceptado como referencia para cuantificar la inervacién cardiaca.
Mediante dichas técnicas, se pueden introducir en el organismo
analogos de neurotrasmisores (noradrenalina) marcados
isotopicamente. De tal forma que es posible cuantificar la actividad
sindptica en una zona concreta, en este casos en el corazén. En 1981

Kline et al”® introdujeron la ***I-Metaiodobenzylguanidina (***I-MIBG)

para la valoracion de la neurotrasmision cardiaca mediante tomografia
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1.- INTRODUCCION

1231_MIBG es un analogo de la

por emisidon de fotén unico (SPECT). La
guanetidina, de estructura similar a la noradrenalina, que actuando a
modo de falso neurotransmisor es captada activamente (captacién
neuronal tipo 1) por la neurona presinaptica. La '**I-MIBG no se
metaboliza por la monoamino oxidasa (MAO) ni por la catecol-O-metil
trasferasa (COMT), por lo que su captacion se correlaciona con la
presencia de nervios simpaticos y con el contenido de noradrenalina en
el tejido miocardico (figura 6). Esta molécula no valora la funcién
postsinaptica que podria ser estudiada con otros marcadores con

afinidad por los receptores adrenérgicos, o mediante su cuantificacion

directa.
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Figura 6. Esquema de la sinapsis adrenérgica. Se muestra el proceso
para la formacién de noradrenalina, asi como su liberacion en la
hendidura sinaptica y los tipos de receptores relacionados. La #I-
Metaiodobenzylguanidina (***I-MIBG), es un andlogo de Ila
noradrenalina que permanece en la porcion presinaptica. Al estar

marcada, es localizada y cuantificada, correlaciondndose con la

existencia de actividad simpatica.

En la practica, la valoracién del grado de inervacion cardiaca se
puede realizar mediante dos técnicas. Por un lado, mediante
tomografia por emisién de fotén Unico (SPECT) y por otro de un modo
semicuantitativo mediante gammagrafia planar. Esta ultima modalidad

es mas sencilla técnicamente y cuantifica la inervacidn cardiaca

35



1.- INTRODUCCION

comparando la captacién del marcador entre el corazén y el

mediastino. (Figura 7)

Figura 7. Imdagenes obtenidas de estudio gammagrafico cardiaco con

1231_MIBG, en pacientes distintos, tras trasplante cardiaco. En la imagen
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de la izquierda no se observa aumento de intensidad en la silueta
cardiaca (ICM = 1.13), lo que indica ausencia de inervacion simpatica
cardiaca. En la imagen de la derecha, se aprecia aumento de la
intensidad de color en la silueta cardiaca (ICM = 1.64), lo que
concuerda con un reinervacion cardiaca importante.

Ademds de los métodos para estudiar la reinervacién
miocardica, se han planteado otros focalizados en la inervacion del
nodo sinusal. El método mas directo y eficaz para cuantificar este

, . . 49-51
fenémeno es la prueba de tiramina®®>™.

La inyeccién de tiramina
intracoronaria supone un fendmeno reflejo de taquicardizacién. Este
arco reflejo presupone la integridad de las vias nerviosas cardiacas
aferentes y eferentes. De hecho estd abolido en los modelos de
denervacion y presente de forma fisioldgica.

El principal problema de este método es que es cruento, ya que
requiere la inyeccion de medicacién intracoronaria.

Como alternativa para medir el grado de inervacidn cardiaca se
ha planteado el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca®>™®.
Las pequeiias diferencias en el ciclo cardiaco que ocurren entre latidos
sinusales contiguos se han relacionado con la modulacién nerviosa
cardiaca. Como se detallard en apartados posteriores de este trabajo,
existen multitud de pardmetros para el estudio de la variablidad
cardiaca. De todos ellos las variaciones de baja frecuencia (LF) se ha
relacionado con la inervacion simpéatica®®, mientras que las variaciones
60-61

de alta frecuencia (HF) lo hacen con la inervaciéon parasimpatica

Las principales ventajas de este método es que no es invasivo, es
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cdmodo y accesible. En cambio, los resultados parecen ser poco
reproducibles y no existen una estandarizacién reconocida sobre los
pardmetros a utilizar ni sus valores normales. Ademds, se han
planteado diferentes modos de registro posibles (durante cambios
posturales, holter 24 horas, registros electrocardiograficos continuos
de 5y 10 minutos, etc.) sin definir la mejor forma de medicién.

1.4.3.- Reinervacidn cardiaca miocardica y del nodo sinusal.

El fendmeno de reinervacidon cardiaca incluye dos escenarios
diferentes. Por un lado, la reinervacén del nodo sinusal y por otro la
reinervacion miocdrdica.

La reinervaciéon del nodo sinusal seria la responsable de la
frecuencia cardiaca en reposo y de la respuesta cronotrépica ante el
ejercicio. Se puede cuantifica mediante la prueba de tiramina y los
parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Por otro lado, la reinervaciéon miocardica seria la responsable de
una mejoria en la eficiencia® del corazén implantado vy la reaparicion
de la sensibilidad nociceptiva ante eventos isquémicos.

En la actualidad, se desconoce si el proceso de reinervacién
engloba al mismo tiempo la reinervacién miocardica y la del nodo
sinusal. Algunos trabajos®® han incluido pardmetros para cuantificar los
dos tipos, pero sin llegar a un acuerdo definitivo sobre su relacion
temporal en cuanto a su aparicién. Incluso algunos autores®® sugieren

gue cuando aparecen, lo hacen de forma independiente.
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1.5.- Reinervacidn cardiaca simpdtica tras trasplante cardiaco.

1.5.1.- Datos iniciales sobre reinervacion simpatica. Hipétesis
presindptica y postsinaptica

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, los
primeros datos sobre la existencia del fendmeno de reinervacién

. " . 7-
cardiaca se describieron en animales®’>°

y todos hacian referencia a
fibras nerviosas simpadticas. Dichos hallazgos confirmaron la
reinervacion cardiaca simpatica como un hecho. Se plantearon dos
hipdtesis de trabajo sobre el aumento de sensibilidad a catecolaminas
en las sinapsis de corazones reinervados. Por un lado, la hipdtesis
postsinaptica planted la posibilidad de un aumento del namero y
funcion de receptores adrenérgicos en la célula efectora. Mientras que
la hipotesis presinaptica defendia el aumento de actividad
catecolaminérgica como consecuencia del aumento de fibras nerviosas
presinapticas.

En 1989, Gilbert et al64y Denniss et al® publicaron dos trabajos
independientes que coincidieron en afirmar que la cantidad de
receptores adrenérgicos cardiacos no estaba aumentada tras el

1% tres

trasplante. Con estos datos y los aportados por Von Scheidt et a
afios mas tarde, estudiando la recaptacidn presindptica de adrenalina
en trasplantados cardiacos han hecho prevalecer la hipdtesis
presindptica para el aumento de sensibilidad catecolaminérgica tras el

implante cardiaco.
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1.5.2.- Estudios sobre reinervacion simpatica.

A pesar de ser un concepto aceptado desde la década de los 80,
no fue hasta finales de los noventa cuando se lanzaron estudios
ambiciosos en humanos para confirmar la existencia de reinervacién
simpatica. El primero de estos nuevos estudios fue publicado en
1991*". En él se estudid mediante PET a 11 pacientes trasplantados
cardiacos divididos en dos grupos segun hubiera trascurrido menos de
1 aflo o mas de 2 afios desde la cirugia. Se encontré una tasa de
reinervacion mayor en el grupo con mdas tiempo trascurrido tras el
trasplante. Ademas, afiadid la certeza histolégica de la reinervacién
simpatica en humanos, al confirma la existencia de fibras simpaticas en
la necropsia de un paciente fallecido 60 meses después de ser
trasplantado.

Cinco afios después del trabajo de Schwaigner*!, De Marco et
al®”  publicaron el primer estudio de reinervacién utilizando
gammagrafia cardiaca planar con *?*I-MIBG. Dicho estudio incluyé 23
pacientes y asocid ademas la realizacién de prueba de esfuerzo. Los
resultados confirmaron la existencia de reinervacién cardiaca (tasa de
reinervacion de 48% a los 2 afios), pero con la limitacion de utilizar un
método de clasificacion cualitatitivo, sin cuantificar el indice corazén-
mediastino (ICM).

En Espafia, Estorch et al®® publicaron otra serie de 31 pacientes
trasplantados cardiacos a los que se les realizd gammagrafia cardiaca

123

con “7I-MIBG, cuantificando el ICM. La tasa de reinervacion obtenida

en los pacientes con mas de seis meses de evolucién del trasplante fue
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de 44%. El trabajo incluyé también estudio mediante ventriculografia y
pardmetros de capacidad de esfuerzo; sin encontrar diferencias a este
respecto entre pacientes reinervados y no reinervados.

Desde entonces se publicaron varios estudios de imagen para
cuantificar y localizar la aparicién de reinervacién miocérdica®’®*®7°
Todos ellos coincidentes en la existencia de fendmeno de reinervacién
y apuntando a un inicio del mismo en la parte basal anterior y septal
del ventriculo izquierdo®.

En 1999"!, se publicé el primer trabajo realizado de forma
prospectiva para definir la evolucién de la reinervacién a largo plazo.
Para ello se incluyeron 20 pacientes a los que se les realizaron dos PET
separados una media de 3 anos. Este estudio sentd las bases sobre la
evolucion de la inervacion simpdtica miocardica durante el tiempo vy
describié por primera vez el aumento progresivo del miocardio
reinervado tras el trasplante, independientemente del tiempo desde la

cirugia. (Figura 8)
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Figura 8. Media y desviacidon tipica de la extensidon (expresada en
porcentaje) de reinervacién miocardica en tres grupos segun el tiempo
de trasplante. Menos de 1.5 afios (grupo A), entre 1.5y 7 afios (grupo

B) y mas de 7 afios (grupo C). Figura tomada de Bengel el al”.

1.5.3.- Factores relacionados con la aparicion de reinervacion
simpatica.

Una vez definida la existencia de reinervacion cardiaca
simpdtica tras el trasplante, se planted definir los determinantes
clinicos o de otra naturaleza que pudieran influir en la aparicién de
dicho proceso. En este tema, cabe destacar el trabajo de Bengel et al”?
publicado en 2002. Incluyé 77 pacientes trasplantados a los que se les
realizé estudio mediante PET a los 4.8+3.5 afos del trasplante. Se
analizaron datos clinicos del donante, del receptor antes y después del

trasplante, de la cirugia y del tratamiento mediante un analisis

estadistico multivariado. Los resultados mostraron una tasa de
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reinervacion alta (67%). Unicamente la edad de donante, el tiempo de
clampaje aodrtico y el nimero de rechazos durante el seguimiento
mantuvieron correlacion (relacion inversa) con la aparicién de
reinervacion cardiaca simpatica en el modelo multivariado.

Otros estudios®’ han sugerido como otro factor determinante
para la aparicion de reinervacién la etiologia isquémica de Ia
cardiopatia que llevd al trasplante. Si bien estas conclusiones deben
tomarse con cierta cautela por provenir de objetivos secundarios y no

tratarse de la hipétesis principal del estudio.
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1.6.- Reinervacidn cardiaca parasimpatica tras trasplante cardiaco.

En el apartado anterior, se describe la unanimidad para la
existencia de reinervacién cardiaca simpatica, objetivada mediante
diferentes métodos. Este hecho es diferente para la reinervacion
parasimpatica. Quiza en relacidon a la ausencia de un método de
imagen para su cuantificacidn, la reinervaciéon parasimpdtica se ha
puesto en duda por varios grupos de trabajo y aun en la actualidad no
se ha alcanzado un consenso sobre su existencia.

1.6.1.- A favor de la existencia de reinervacién cardiaca
parasimpatica.

Los trabajos que abogan por la existencia de reinervacién
parasimpatica tras el trasplante cardiaco se basan fundamentalmente

11,73-76

en datos de variabilidad de la frecuencia cardiaca . De ellos cabe

I”* en el que de forma prospectiva

destacar el trabajo de Uberfuhr et a
realiza dos estudios holter separados 14 meses a una serie de 13
trasplantados cardiacos. Los resultados mostraron un aumento
significativo tanto de las variaciones de alta como baja frecuencia. El
aumento de las variaciones de alta frecuencia se interpreté como un
dato de reinervacion vagal6°'61.

Un detalle muy importante a la hora de definir la aparicidon de
reinervacion parasimpdtica es la técnica quirurgica utilizada. Como se
muestra en la figura 3, la técnica bicava preserva gran parte de la

auricula derecha del receptor. Al parecer, esta técnica favorece la

aparicién de signos de inervacion parasimpética tras el trasplante”>.
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1.6.2.- En contra de la existencia de reinervacion cardiaca
parasimpatica.

Los datos en contra de la existencia de reinervacion
parasimpatica tras TC son mds abundantes que los que sustentan la
hipdtesis contraria.

En 1995, Arrowood et al”’, publicaron los resultados de un
estudio basado en el fendmeno reflejo de Benzold-Jarisch tras el
trasplante cardiaco. Dado que la totalidad de pacientes incluidos
mantenian su propio nodo sinusal, se asumid que las vias eferentes de
inervacioén (la que llega al corazén desde el sistema nervioso central)
estaban conservadas. Por lo que los resultados hacian referencia a la
integridad de la via aferente (la que parte del corazén hacia el sistema
nervioso central). Los resultados mostraron una ausencia completa del
reflejo de Benzold-Jarisch a corto y largo plazo tras el trasplante.
Concluyendo que la via aferente parasimpatica no sufria ningun
fendmeno de recuperacidn tras su seccidn quirurgica.

Utilizando la prueba de tabla basculante, Morgan-Hughes et al’®
provocaron hipotensidon arterial e incluso bradicardia en pacientes
trasplantados cardiacos, pero ninguno de estos hallazgos fueron
atribuibles a la reaparicidn de inervacidn parasimpatica tras el TC.

Basandose en datos de variabilidad de la frecuencia cardiaca,
Toledo et al*® desestimé la existencia del fenémeno de reinervacion
parasimpatica. En dicho trabajo, se hallaron una serie limitada de

pacientes con un comportamiento muy similar a los sujetos sanos en
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cuanto a variabilidad de la frecuencia cardiaca. Ante estos datos, los
autores propusieron la posibilidad de paso de seiial eléctrica por la

sutura auricular para explicar dicho fenémeno.
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1.7.- Reinervacidn cardiaca precoz tras trasplante cardiaco.
Los trabajos con mas entidad para acreditar la existencia de
reinervacion cardiaca simpatica tras TC, coinciden en desestimar la

aparicién precoz (en el primer afio del trasplante) de este proceso**®”

%871 Por este motivo, los proyectos posteriores se han centrado en
estudiar la reinervacion cardiaca a largo plazo tras la cirugia.

Este hecho puede restar importancia al fendmeno de
reinervacion cardiaca. En principio, parece mas util e interesante
conocer el grado y la capacidad de reinervacién de un paciente en la
primera etapa tras trasplante, para marcar posibles pautas a seguir en
su evolucion.

En los modelos animales de reinervacién tras TC>®>°

, el proceso
se define entre los 6 y 9 primeros meses tras la intervencion. Este
hecho podria apoyar un inicio precoz y progresivo del fenomeno de
reinervacion en humanos dentro de los primeros 12 meses del TC.

El resumen de la revision detallada de las fuentes que
desestiman la existencia de reinervacién cardiaca precoz se muestra en
la tabla 1. Revisando los articulos de reinervacién cardiaca tras TC
hasta la fecha, unicamente 7 de ellos**7/6367687L79 hacen referencia a
pacientes estudiados durante el primer afio del trasplante (incluyendo
un total de 40 pacientes). Cabe destacar que Unicamente 5 pacientes
fueron valorados a los 12 meses de la intervencién, mientras que los 35
pacientes restantes se valoraron en el primer semestre tras la cirugia.

Asi pues, la literatura recoge como cierta la ausencia de reinervacién

en el primer afio del trasplante, cuando en realidad la mayoria de
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pacientes se estudiaron en los 6 primeros meses. Entre los 5 pacientes
gue realmente se estudiaron un ano después del TC, se encontraron

signos de inervacién en uno de ellos, por lo que la tasa de reinervacion

a 12 meses se podria estimar en 25%

Pacientes
Tiempo
con
Ao Método de entreTCy Reinervacion
valoracion
publicacién estudio valoracién simpatica
precoz de
(meses)
reinervacion
PET C-11
Bengel F’* 1999 7 0.8+0.5 0/7
Hidroxiepinefrina
Lovric SS% 2004 1 > MIBG 1 12 0/1
De Marco
o 1995 | > MIBG 19 3.8+0.8 0/19
T
Estorch M® 1999 1 2> MIBG 4 12 0/4
Schwaiger PET C-11
" 1991 5 4.4+23 0/5
M Hidroxiepinefrina
Guertner CV 1995 1 2> MIBG 4 3.7+3.1 0/4
Toba M”° 1998 1 2> MIBG 1 12 1/1

Tabla 1. Resumen de los estudios que niegan la existencia de
reinervacion cardiaca en el primer afo tras trasplante cardiaco.
Destaca que en 35 de los 40 pacientes incluidos, la valoracién se realizé
en realidad en el primer semestre tras la intervencion. De los 5
pacientes valorados realmente un afo después del trasplante, uno de

ellos mostré datos de reinervacion.
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La revision detallada de la bibliografia y los datos
experimentales en modelos animales, sugieren que el fendmeno de
reinervacion simpatica cardiaca comienza de forma progresiva dentro
del primer afio tras trasplante. Los datos coinciden en desestimar su
existencia en los seis primeros meses tras la cirugia y es probable que

pueda objetivarse de forma precoz a los dos meses del implante.
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1.8.- Posibles implicaciones clinicas de la reinervacion cardiaca.

El fendmeno de reinervacidon cardiaca tras trasplante plantea
cierto interés fisiopatoldgico. Pero el mayor interés de este proceso
viene marcado por sus posibles implicaciones clinicas. Una vez
demostrada la existencia de reinervacion del corazén implantado, es
légico estudiar las ventajas o desventajas que puede aportar en la
evolucidn clinica de los pacientes.

1.8.1.- Respuesta cronotropica.

Como se comentd en el apartado 1.3. la respuesta cronotrdpica
ante el esfuerzo muestra una peculiaridades concretas tras el
trasplante cardiaco (ausencia de taquicardizacién en los primeros
momentos de ejercicio, incompetencia cronotrdpica, taquicardizacion
persistente tras detener el ejercicio, bradicardizacion lenta). Diversos
estudios se han centrado en describir la respuesta cronotrépica en
aquellos pacientes que presentan signos de reinervacion cardiaca.

Utilizando la prueba de tiramina para detectar el grado de
reinervacion, Lord et al® y Wilson et al®® estudiaron la respuesta
cronotropica durante la realizacidn de ejercicio reglado. Los resultados
de ambos estudios fueron coincidentes y mostraron una relacidon
positiva lineal entre el grado de reinervacién, la capacidad de
taquicardizacion y bradicardizacién con el ejercicio.

Mediante técnicas de imagen de medicina nuclear (PET)
Schwaiblmair et al®* realizaron un estudio que incluia también datos
sobre la evolucidn de la capacidad cronotrdpica en funcion del grado

de reinervacién simpdtica miocardica. Los resultados fueron
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concordantes con los anteriores. Con un media de 4.5 afios de
seguimiento tras el trasplante, los datos de los 35 pacientes incluidos
mostraron una mejor capacidad cronotrépica de aquellos con cierto
grado de reinervacion simpatica miocardica.

Asi pues, los pacientes que presentan reinervacién simpatica
recuperan capacidad cronotrdpica durante la evolucidn tras trasplante
cardiaco.

1.8.2.- Capacidad de ejercicio.

En lo referente a la capacidad de ejercicio tras TC, ya se
comentd en apartados anteriores que tras la cirugia los pacientes
tienden a mejorar su capacidad fisica pero sin llegar a alcanzar la
capacidad de ejercicio considerada como normal, para sujetos sanos de
similares caracteristicas.

Varios estudios han tratado de dilucidar si la reinervacidn
cardiaca supone un factor positivo para mejorar la capacidad de
ejercicio. Catalogando el grado de reinervacién mediante la prueba de
tiramina®”®° los resultados obtenidos son contradictorios. Por un lado,
Lord et al®® encontré una relacién positiva entre el grado de
reinervacion y la capacidad de esfuerzo (expresada en METs). Por otro,
Wilson et al®® demostré una relacién positiva con la capacidad
cronotropica pero no con la capacidad de ejercicio estimada como
consumo maximo de O,.

Los estudios que toman como criterio de reinervacién el grado
de inervacion miocdrdica cuantificado por técnicas de medicina

11,81-83

nuclear son coincidentes en sus conclusiones en cuanto a la
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capacidad de esfuerzo. Todos ellos encuentran un mayor consumo de
0,, umbral anaerébico y tiempo de esfuerzo en los pacientes que han
desarrollado inervacién simpdatica miocdrdica tras el trasplante. A
modo de ejemplo, cabe destacar los resultados del estudio de Bengel

et al®?

sobre 29 trasplantados cardiacos que incluyd ademads un grupo
control de 10 personas. En dicho estudio la duracién del ejercicio fue
de 6.1+1.5 min en el grupo de pacientes no reinervados; en cambio, los
pacientes con reinervacion simpdtica alcanzaron una duracién media
de 8.2+1.2 min. En ningln caso se alcanzd la duracion media del
ejercicio en el grupo control (9.8+1.6 min).

1.8.3.- Flujo coronario y metabolismo cardiaco.

Quiza con menos interés practico, se han descrito ademas otras
caracteristicas peculiares de los pacientes trasplantados que presentan
reinervacion cardiaca. Entre ellos destaca la mejoria del flujo coronario

1¥* v Di Carli et al®*® utilizando

descrito en los trabajos de Burke et a
prueba de tiramina y de adenosina respectivamente. En ambos casos,
los pacientes con datos de reinevacién miocdrdica presentaron una
respuesta del flujo coronario ante estimulos adrenérgicos mucho mas
fisiolégica que los pacientes denervados.

En cuanto al metabolismo miocardico y su funcionalidad,

Bengel et al presentaron un serie de dos trabajos®” 2

en los que se
definieron ciertas caracteristicas miocardicas dependiendo del grado
de reinervacién simpatica estimado por PET. En cuanto a la funcién

sistélica cardiaca, los resultados muestran una mayor fraccion de
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eyeccion durante el pico de ejercicio en los pacientes reinervados. Sin

existir diferencias segun grado de reinervacion en reposo. (Figura 9)

90 -
85 O Rest

804 M Exercise (50 W)
75
70+
65 -
60
55 -

Global Ejection Fraction (%)

50

Denervation Reinnervation Normal

Figura 9: Grafica que representa la fraccidn eyeccién en reposo (barras
blancas) y en ejercicio (barras sombreadas) en pacientes trasplantados
cardiacos sin signos de reinervacion miocardica (“Denervation”) o
reinervados (“Reinervation”). El grupo “normal” hace referencia los
pacientes control. Destaca que la fraccion de eyeccion es similar en
reposo independientemente del grado de inervacién. En cambio,
durante el ejercicio la fraccion de eyeccién aumenta mas en el grupo

de pacientes con reinervacion miocdrdica presente.
En lo referente al metabolismo miocardico en funcién del grado

de inervacion, se plantea la independencia del metabolismo oxidativo;

mientras que es probable que el miocardio reinervado utilice mas
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acidos grasos en los periodos de ayuno, a diferencia del denervado que
e / 86
utiliza mas glucosa™.
1.8.4.- Percepcidn nociceptiva.
La existencia de dolor anginoso en pacientes trasplantados
cardiacos es un hecho inequivoco de reinervacion que ha sido

42,44-4 .
4448 por tratarse de casos aislados,

comunicado en varias ocasiones
no existen estudios centrados en este fendmeno. Clinicamente, el
hecho de percibir dolor de origen miocdrdico puede considerarse
beneficioso ya que permitiria una actuacién médica mas precoz en
caso de que el paciente presentara un evento isquémico. Hecho por

otro lado, bastante comun tras el trasplante debido al desarrollo de

enfermedad vascular del injerto.
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1.9.- Tolerancia a beta-bloqueantes y reinervacion.

La hipertension arterial después del trasplante cardiaco es un
problema frecuente'’. A pesar de las maltiples familias terapéuticas de
farmacos antihipertensivos, en ocasiones se plantea la necesidad de
administrar tratamiento beta bloqueante en terapia combinada.
Ademads, los beta-blogueantes no selectivos se han mostrado utiles
para el tratamiento del temblor®’, que es un efecto secundario
frecuente de los fdrmacos anticalcineurinicos.

En relacién con el estado de denervacién cardiaca tras el
trasplante, el uso de beta-bloqueantes en este tipo de pacientes es
controvertido, al no haberse definido los posibles efectos secundarios
en este contexto.

1.9.1.- Controversia sobre la tolerancia a beta-bloqueantes.

Son pocos los estudios que se han focalizado en la capacidad de
ejercicio tras toma de beta-blogueante en paciente trasplantados

cardiacos®°?

, ¥ los resultados de los mismos no son concordantes. Por
una parte se ha descrito una tolerancia aceptable con disminuciones
de la capacidad de ejercicio del 15%” o del tiempo de ejercicio de
16.7%".

En otros estudios, se ha descrito un importante empeoramiento
de parametros hemodindmicos tras administracion de beta-
bloqueante, con descenso del indice cardiaco de hasta un 42%.

Incluso con descenso del consumo maximo de 02 relativamente bajos

(11.6%), se han detectado aumento en el nivel de catecolaminas
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circulantes tras toma de beta-bloqueante (figura 10)* interpretdndose

este hecho como una sefial de estrés y mala tolerancia al ejercicio.

35
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Figura 10. Concentraciones de noradrenalina plasmatica, durante
prueba de esfuerzo, antes (cuadrados blancos) y después (circulos

negros) de la toma de 40 mg de propranolol.

1.9.2.- Relaciéon entre el efecto de beta-bloqueantes y el
estado de reinervacion cardiaca tras trasplante.

Entre los estudios que han tratado de aclarar el efecto de los
beta-bloqueantes tras trasplante cardiaco, Unicamente uno de ellos ha
introducido el concepto de reinervacion cardiaca en su
planteamiento®. Se traté de un estudio pequefio (Unicamente con 12
pacientes trasplantados) que midié pardmetros hemodindmicos vy
funcion ventricular. La hipétesis de trabajo, se basdé en la mayor
capacidad de ejercicio que presentan los pacientes con reinervacidn

56



1.- INTRODUCCION

cardiaca (tal y como se expone en el apartado 1.8.2.). Con este
concepto, la hipétesis principal planted que los pacientes reinervados
(con una unién sindptica restablecida), perderian su ventaja en cuanto
a capacidad de ejercicio al quedar bajo los efectos de un beta-
blogueante. Los resultados del estudio confirmaron la hipdtesis de
trabajo. Quedando demostrado que los pacientes reinervados perdian
su capacidad de taquicardizacién e incluso la mejora de fraccién de
eyeccion durante el ejercicio al realizar la prueba de esfuerzo bajo los
efectos de propranolol. Los resultados mads significativos se

representan en la figura 11, tomada del dicho trabajo®

No B-Blockade B3-Blockade
170 *P=.03 1707
min-! min-!
150 ! 1501
Heart 130 | s 1301
Rate 110 y 110 i
90 ) 904 1
70 70
Rest Stress Recovery Rest Stress Recovery

¢ Reinnervated
-®-  Denervated
90 90

% %
85 85
80 80
75 -
LVEF 70
70 65
65 60
60 55
Rest Stress Recovery Rest Stress Recovery

Figura 11. Respuesta de la frecuencia cardiaca (“Heart Rate”) y de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (“LVEF”), antes y después de
la toma de propranolol. Los datos de pacientes con signos de
reinervacion se representan mediante un aspa gris (“Reinnervated”),

mientras que los no reinervados se representan mediante un punto
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negro (“Denervated”). Destaca la ventaja en cuanto a capacidad de
taquicardizacién y aumento de fraccion de eyeccidn durante el
ejercicio de los paciente reinervados. Esta ventaja se pierde tras la
toma de propranolol, mostrando unos datos muy similares a los de los

pacientes no reinervados.
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1.10.- Calidad de vida tras trasplante cardiaco y reinervacidn cardiaca.

Mas alla de suponer un aumento de la supervivencia, es muy
importante destacar que el trasplante cardiaco es una técnica que
debe conllevar ademas una aumento del nivel de calidad de vida.
Varios estudios han confirmado una importante mejoria de la calidad

93-95

de vida tras el TC”"". Si bien, existen otras publicaciones que destacan

un nivel de calidad de vida no tan alto como cabria esperar en teoria®®
97

Dentro de los andlisis de calidad de vida tras trasplante, ningln
estudio ha introducido hasta la fecha datos sobre reinervacion
cardiaca. Podria ser légico pensar que aquellos pacientes con un
importante control neurolégico del corazéon implantado, pudieran
tener una mejor calidad de vida. En nuestro conocimiento, no hay

ningun dato que confirme o refute esta hipdtesis.
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1.11.- Importancia e interés del estudio.

El presente estudio intenta, como objetivo principal, concretar
la tasa de reinervacion cardiaca un afio después del trasplante. Aunque
el proceso de reinervacion simpatica tras TC ha quedado evidenciado
en multiples estudios previos®’#9°36367687L8498 " aqtns suelen ser
bastante dispares en cuanto a su metodologia. Ademas, la inclusién de
pacientes en dichos estudios es fundamentalmente retrospectiva y
existe una gran variacion en el tiempo desde el trasplante hasta la
valoracion del grado de inervacidn cardiaca. En este aspecto, ningun
trabajo previo se ha centrado en el estudio de la reinervacién cardiaca
precoz (durante el primer afio del trasplante). Incluso, como se
describe en el apartado 1.7., se ha sugerido que la reinervacién
cardiaca tras TC es inexistente en los 12 primeros meses tras la

414763676871 por estos motivos, el presente trabajo es

intervencion
novedoso en cuanto a definir un pardmetro que todavia se desconoce.
Otro de los puntos de interés de este trabajo, es la combinacién
de diferentes métodos para valorar el fendmeno de reinervacion
cardiaca. Habitualmente, los estudios previos se basan en la realizacién
de una Unica técnica para determinar el grado de reinervacion de los
pacientes. Dejando a un lado los sistemas cruentos, el presente trabajo
incluye todos los métodos anteriormente utilizados para cuantificar
este fendmeno. De tal forma que se analizan datos de medicina

1231_MIBG), pruebas de esfuerzo con y sin beta-bloqueo previo,

nuclear (
variabilidad cardiaca, ecocardiografia, electrocardiografia clasica y

parametros de calidad de vida. Con esta estrategia multidisciplinar se
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intenta dar una vision global sobre los posibles efectos de la
reinervacion cardiaca tras trasplante.

La mayor importancia clinica del proyecto radica en las posibles
ventajas que pueda suponer la reinervacién cardiaca. Es decir, se
pretende poner de manifiesto caracteristicas clinicas diferenciales de
los pacientes que restablecen el control neuroldgico cardiaco tras el

trasplante. En la actualidad, se han planteado datos sobre posibles

50,80-81 11,80-83 .

ventajas en la capacidad cronotrépica y de esfuerzo , asi

4-
848 Ppero se desconoce su efecto en

como mejoria en el flujo coronario
otras esferas como la calidad de vida.

La catalogacién del grado de reinervacion de los pacientes
incluidos en este trabajo podra ser utilizada para posteriores estudios
de morbilidad y mortalidad a largo plazo. De tal modo que, partiendo
de un proyecto prospectivo, se pueda estudiar la relacion del
fendmeno de reinervacién con eventos clinicos mayores como la
muerte, la tolerancia al injerto y la aparicién de complicaciones a largo
plazo.

Este trabajo es el primero en analizar con cardcter prospectivo
la incidencia y los efectos clinicos de la reinervacién cardiaca en un
grupo amplio de trasplantados cardiacos, siendo cada uno control de si
mismo. Ademas, analiza el efecto de la reinervacién en la calidad de
vida de los pacientes. Para ello utiliza técnicas fiables y aceptadas
universalmente.

Asi pues, este proyecto se basa en una aproximacion

multidisciplinar para esclarecer la importancia clinica a corto plazo de
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un fendmeno que todavia no se ha definido totalmente. Ademas, los
resultados obtenidos podrian ser Utiles para aportar informacion sobre
eventos clinicos mayores a largo plazo; de tal forma que la reinervacién
cardiaca podria convertirse en otro parametro a monitorizar durante la

evolucidon de los pacientes tras trasplante cardiaco.
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2.- HIPOTESIS

El procedimiento del trasplante cardiaco conlleva una
denervacion total del corazdn. Tras el trasplante existiria un fendmeno
progresivo de reinervaciéon del injerto que podria ser cuantificado
mediante gammagrafia cardiaca. La prueba de esfuerzo y el
electrocardiograma permitirian discriminar qué pacientes presentan el
proceso de reinervacién en el primer ano tras la intervencion.

La reinervacién tendria implicaciones en la situacion funcional y

en la calidad de vida de los pacientes.
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3.- OBJETIVOS

3.1.- Objetivo principal:
Conocer la prevalencia de reinervacidén cardiaca en pacientes
trasplantados cardiacos mediante *?*I-MIBG durante el primer afio tras

el implante.

3.2.- Objetivos secundarios:

Demostrar la existencia de cambios en la capacidad de esfuerzo
y respuesta cronotrdpica durante el ejercicio, en relacién con la
aparicion del fendmeno de reinervacién cardiaca.

Describir el efecto de la toma de beta-bloqueante (atenolol) en
la capacidad de ejercicio y su relacién con el estado de reinervacién.

Determinar la existencia de reinervacion cardiaca mediante
estudio de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante los doce
primeros meses tras el trasplante.

Valorar la evolucién de la calidad de vida de los pacientes
trasplantados cardiacos durante el primer afio tras el trasplante.

Relacionar los resultados sobre capacidad de esfuerzo,
tolerancia a beta-bloqueantes, calidad de vida y variabilidad de la
frecuencia cardiaca con el estado de reinervacién cardiaca.

Determinar los factores que se relacionan con la aparicién de

reinervacion cardiaca en el primer afio del trasplante.
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4.- METODOLOGIA

4.1.- Tipo de estudio.

Se plantea un estudio prospectivo observacional con inclusidn
consecutiva de pacientes, con el objetivo de describir y comparar la
evolucién de los resultados de las diferentes técnicas incluidas en el
proyecto para determinar la aparicién del fendmeno de reinervacion

cardiaca.

4.2.- Criterios de inclusion y exclusidn.
4.2.1.- Criterios de inclusion.

Pacientes trasplantados cardiaco en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia.

Edad > 18 afios.

Capacidad de realizar prueba de esfuerzo a los 2 meses del

trasplante.

4.2.2.- Criterios de exclusion.

Pacientes en los que se realizd retrasplante cardiaco o
trasplante cardiopulmonar.

Pacientes trasplantados en nuestro centro que siguieron control
postrasplante en otro centro.

Pacientes en tratamiento con farmacos que interfieren con el
sistema auténomo. (antidepresivos, clonidina, reserpina, a-
blogueantes o B-bloqueantes)

Alergia o intolerancia a atenolol.

Negativa a firmar el consentimiento informado.
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4.3.- Tamaino muestral.

Los estudios de reinervacidon post-trasplante cardiaco difieren
en la prevalencia de reinervacién cardiaca tras el trasplante. Este
hecho se debe fundamentalmente a dos causas. Por un lado a la
utilizacion de diferentes métodos de medida y por otro al tiempo
trascurrido desde el trasplante hasta la medicion del grado de
reinervacion.

Por este motivo se tomd como referencia aquellos estudios que
utilizaron la misma técnica de medicién (gammagrafia cardiaca *I-
MIBG) que la propuesta en el presente proyecto. Ademads se extrapold
el dato de aparicién de reinervacion en los dos primeros anos tras el
trasplante. Con estas premisas la tasa de reinervacién referida en la
literatura se aproxima a 45%°7°8,

El tamafio muestral para el andlisis se ha calculado teniendo en
cuenta varios factores: el tipo de muestreo, el pardmetro a estimar, el
error admisible, la varianza poblacional y el nivel de confianza® Se ha
aceptado un nivel de confianza 0,95. Para obtener el tamaio de la
muestra empleando el muestreo aleatorio simple, se utiliza la férmula
siguiente, ya conocida:

N= (Zy2x s%)/ €°

Z,/,= corresponde al nivel de confianza elegido

s°= varianza poblacional

e= error maximo

El promedio de pacientes trasplantados cardiacos en el Hospital

La Fe en los ultimos afios ha sido de 35 pacientes/afio, con lo que en el
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periodo de recogida de datos se puede prever una poblacién de unos
70 pacientes. Siguiendo la formula arriba indicada se estima un tamano

muestral de 58 pacientes.

4.4.- Material y variables analizadas.

En el momento de la inclusién, fueron recogidos de forma
prospectiva los datos generales sobre el donante y la técnica
quirurgica. Es decir sexo, edad, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC) causa de muerte del donante, tiempo de isquemia del érgano,
nivel de urgencia del trasplante, tiempo de circulacién extracorpdrea y
técnica quirurgica utilizada.

Del mismo modo se codificaron los datos del receptor en
cuanto a sexo, peso, talla, IMC, enfermedad de base, factores de riesgo

100-101) * hecesidad

cardiovascular, estado basal (NYHA, escala Intermacs
de drogas vasoactivas, tratamiento inmunosupresor, dias en unidad de
criticos antes y después del trasplante.

Los factores de riesgo cardiovascular recogidos fueron:
hipertension  arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, disfuncién renal, antecedente de tabaquismo en
el ultimo afio e hiperuricemia. Se definié6 de forma practica la
existencia de HTA, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hipeuricemia en los casos en los que se preciso

comenzar tratamiento farmacoldgico para su control. Se recogié el

valor de creatinina sérica en el momento del trasplante. La disfunciéon
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renal se definid por un filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1.73

m? calculado por la férmula de MDRD-4.

Se registré también la evolucidn clinica en cuanto a aparicién de

rechazo del

injerto o complicaciones evolutivas siguiendo

los

resultados obtenidos en los ingresos habituales de estos pacientes para

control durante el primer afio tras el trasplante.

El protocolo incluye tres puntos temporales (2 meses — 6 meses

— 12 meses tras trasplante) para la valoracion de cada uno de los

pacientes.

En cada uno de estos tiempos

exploraciones que se especifican en la tabla 2.

Basal - 2 meses

tras trasplante

6 meses

tras trasplante

se realizaron las

12 meses

tras trasplante

ECG

ECG

ECG

ECO

ECO

ECO

Prueba de esfuerzo

con / sin beta-bloqueante

Prueba de esfuerzo

con / sin beta-bloqueante

Prueba de esfuerzo

con / sin beta-bloqueante

Test calidad de vida

Test calidad de vida

Test calidad de vida

Holter 24h

Holter 24h

Holter 24h

Gammagrafia cardiaca

Gammagrafia cardiaca

Tabla 2. Protocolo de realizacién de pruebas complementarias durante

el seguimiento de cada paciente.

Se describen a

continuacion las

exploraciones incluidas en el estudio:
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-ECG:

Se realizd en cada uno de los controles un electrocardiograma
de superficie de 12 derivaciones. Los registros se realizaron en un
electrocardiégrafo PageWriter TC70 cardiograph® Philips®. Las
variables incluidas fueron el ritmo cardiaco (ritmo sinusal,
fibrilacion/flutter auricular, otros), intervalos PR, QRS y QTc (ms) y la
existencia de alteraciones de la conduccidn intraventricular (blogqueo
completo de rama derecha o izquierda, hemiblogqueo de fasciculo

anterior o posterior).

con el que se realizaron

electrocardiogramas del estudio.
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-Ecocardiograma:

En cada control se realizé un estudio ecocardiografico completo
estandarizado incluyendo planos paraesternal, apical, subcostal vy
supraesternal. Las variables obtenidas de esta exploracion incluidas en

el estudio fueron didmetros ventriculares (sistélico y diastodlico

ventricular izquierdo), tamafio auricular
y de aorta sinusal desde plano
paraesternal, funcion ventricular
izquierda  (fraccibn de  eyeccion
estimada por método de Simpson
biplano), funcidon ventricular derecha
(estimada por TAPSE), existencia de

valvulopatia (se registré si es de grado

moderado o grave), existencia de derrame pericardico, tiempo de
relajacion isovolumétrica. Los estudios se realizaron con un equipo
iE33 xMATRIX® Philips®.

Figura 13. Equipo de ecocardiografia iE33 xMatrix® Philips® con el que
se realizaron las ecocardiografias.

-Prueba de esfuerzo sin y con beta-bloqueante:

Tras un periodo de ayuno minimo de seis horas se realizd una
prueba de esfuerzo convencional sin estudio de consumo de oxigeno
siguiendo el protocolo de Bruce en situacion basal. Esta misma técnica
se repitié al menos 2 horas después de la administracion de una dosis
oral Unica de atenolol ajustada por el peso del paciente (<60 kg: 50 mg,

entre 60 y 85 kg: 75 mg, 285 kg: 100 mg). En los pacientes con un
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filtrado glomerular < 60 ml/m? se redujo la dosis a la mitad. Las
variables codificadas en estas dos pruebas de esfuerzo se resumen en
la tabla 3.

Las pruebas de esfuerzo se realizaron en un cicloergdmetro General

Electric® T-2100 Treadmill® (Figura 14)

Figura 14. Cicloergédmetro General Electric® T-2100 Treadmill® en el

que se realizaron las pruebas de esfuerzo del estudio.
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Variables obtenidas en las pruebas de esfuerzo que se incluyen en el estudio:
-Variables hemodinamicas
Frecuencia cardiaca en reposo.
Presidn arterial en reposo.
Frecuencia cardiaca cada minuto de ejercicio.
Presion arterial cada tres minutos de ejercicio.
Frecuencia cardiaca al detener el ejercicio.
Tiempo en el que se alcanza la frecuencia cardiaca maxima.
indice cronotrépico I.C. = [(FCrmax- FCreposo)/(220 — edad — FCreposo)] X 100
Frecuencia cardiaca a los 30 segundos de recuperacion en bipedestacion.
Frecuencia cardiaca cada minuto de recuperacion en decubito.
Presion arterial cada dos minutos de recuperacion.
-Variables de capacidad de esfuerzo
Duracién del ejercicio.
Equivalentes metabdlicos estimados (METS)

Doble producto. (P.A. maxima x Frecuencia cardiaca maxima)

Tabla 3. Resumen de las variables incluidas en el estudio que se

recogerdan en las pruebas de esfuerzo.

Ademas de las variables recogidas en la tabla 3, se incluyeron
otras variables combinadas para describir la capacidad de
taquicardizacién y bradicardizacién de los pacientes. Se consideré
taquicardizacién correcta en los casos en que la frecuencia cardiaca

fuera aumentando en cada minuto desde el reposo hasta el maximo
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esfuerzo. En cuanto a la bradicardizacidon, se recogié la frecuencia
cardiaca maxima alcanzada durante la prueba (en muchos casos,
ocurria en los minutos posteriores a detener el ejercicio), asi como el
tiempo trascurrido desde la finalizacion del ejercicio hasta alcanzar
dicha frecuencia cardiaca maxima.

Se categorizo la variable bradicardizacion en tres grupos. Por un lado el
grupo de bradicardizacion fisiolégica (FC maxima en el momento de
maximo esfuerzo y descenso de la FC durante todo el reposo); por otro
lado el grupo de bradicardizacion intermedia (FC maxima en los
primeros 60 segundos tras detener el ejercicio y descenso de la FC
durante el resto del reposo) y por ultimo, el grupo de bradicardizaciéon
andmala (FC maxima mas alld del primer minuto de reposo o no
presentaron un descenso mantenido de la FC durante el reposo)

Otras variables combinadas de las variables principales que se
calcularon para caracterizar la capacidad cronotrépica fueron el
incremento de frecuencia cardiaca (FC maxima — FC en reposo) y
bradicardizacién a los 5 minutos de reposo (FC al terminar el ejercicio —
FC a los 5 minutos de reposo.)

-Test de calidad de vida:

Para valorar la calidad de vida de los pacientes se incluyd un
test de facil cumplimentacién que fue rellenado por cada paciente de
forma privada. El test elegido (Euro Quality of Life-5D) estd validado en
Espafa y comprende una doble valoracién. Por un lado la respuesta
cerrada a 5 preguntas sobre movilidad, cuidado personal, actividades

cotidianas, dolor y estado de animo. Cada pregunta tiene tres opciones
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de repuesta, valorados con 0, 1 6 2 puntos; de tal forma que la
puntacién final de esta parte del test puede oscilar de 0 a 10 puntos.
Por otro lado el cuestionario elegido valora la calidad de vida segun la
respuesta entre 0 y 100 en una escala analdgico-visual. La hoja a

cumplimentar se muestra en la figura 15.

Servicio Cardiologia H. UniverstarioLa Fe.

Servicio Cardiologia H. Universitario La Fe

TERMOMETRO EuroQoL-5D DE AUTOVALORACION DEL ESTADO DE
SALUD
[CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA: EuroQoL-5D

El mejor estado
de salud

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de salud imaginatie
en el dia de HOY 10
Paraayudara la gente a describirlo busno o malo que es
su estado de salud hemos dibujado una escala parecida a
Movilidad un termémetro en el cual se marca con un 100 el mejor
estado de salud que puedaimaginarse y con un 0 el peor
+ No tengo problemas para caminar ] estado de salud que pueda imaginarse. sx0
« Tengo algunos problemas para caminar ]
Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinin,
+ Tengo que estar en la cama ] 10 bueno o malo que es su estado de salud en el dia de N
HOY. Por favor, dibuje una linea desde el casillero donde
5 dice “Su estado de salud hoy” hasta el punto del termémetro
Cuidado Personal que en su opinian indique lo bueno o malo que s su estado
« No tengo problemas con el cuidado personal ] de salud en el dia de HOY. 0
= Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme (I
«  Soy incapaz de lavarme o vestirme
] e

Actividades cotidianas (] trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas,

actividades familiares o actividades durante el tiempo

libre) SUESTADO DE
SALUD HOY FES)
+ Notengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

« Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
« Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

Dolor / Malestar
« No tengo dolor ni malestar
= Tengo moderado dolor o malestar
«  Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad / Depresion
+ No estoy ansioso ni deprimido
«  Estoy moderadamente ansioso o deprimido

000 00d ood

- Estoy muy ansioso o deprimido

Figura 15. Test Euro Quality of Life-5D. La calidad de vida de los
pacientes se valoré mediante este test que incluye dos puntuaciones.
Por un lado, la respuesta a cinco cuestiones con repuesta cerradas, y
por otro una escala analégico-visual.

- Registro ECG holter 24h:

Durante las estancias hospitalarias programadas para los
seguimientos tras el trasplante, se realizd registros holter de 24 horas.
Se recogieron los registros obtenidos en los ingresos programados de
los pacientes, siguiendo el protocolo de la unidad de Insuficiencia

cardiaca y trasplante de nuestro centro.
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Utilizando

un dispositivo Philips® Holter 1810 Zymed

Algorithm® se recogid la frecuencia minima, maxima y media durante

el registro. Ademas se codificd la existencia de arritmias tanto de

origen supraventricular como ventricular. En cuanto a la variabilidad de

la frecuencia cardiaca se estudid mediante el software del mismo

equipo incluyendo parametros del dominio tiempo (SD, RMSSD,

PNN50, PNN30, ASDNN 5min, SADNN 5min,) y del dominio frecuencia

(Poder total, variaciones de muy baja frecuencia, variaciones de baja

frecuencia, variaciones de alta frecuencia y cociente entre baja y alta

frecuencia); las definiciones de estos parametros se muestra en la tabla

4AYy 4B.

Variable

Unid.

Definicion

Variables del dominio tiempo. Medidas estadisticas

SD

Desviacidn tipica de todos los intervalos RR normales en las 24

horas de registro.

RMSSD

Raiz cuadrada de la media del cuadrado de las diferencias entre

RR adyacentes, durante las 24 horas de registro.

PNN50

%

Intervalos RR adyacentes con una diferencia superior a 50 ms.

Expresado en porcentaje del total de RR normales.

PNN30

%

Intervalos RR adyacentes con una diferencia superior a 30 ms.

Expresado en porcentaje del total de RR normales.

ASDNN 5min

Media de las desviaciones tipicas de los intervalos RR normales
para los 288 periodos de 5 minutos que se recogen en las 24h de

registro.

SADNN 5min

Desviacién tipica de la media de los intervalos RR normales para
los 288 periodos de 5 minutos que se recogen en las 24h de

registro.
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Variable

Unid Definicion

Variables del dominio frecuencia

Poder total (TP) ms” | Energia total en el espectro hasta 0.4 Hz
Variaciones de muy
baja frecuencia ms” | Energia en el espectro entre 0.0033 y 0.04 Hz

(VLF)

Variaciones de

ms” | Energia en el espectro entre 0.04 y 0.15 Hz.
baja frecuencia (LF)
Variaciones de alta R
ms” | Energia en el espectro entre 0.15y 0.4 Hz.
frecuencia (HF)
Cociente entre baja
y alta frecuencia ms” | Cociente entre variacion de baja y alta frecuencia

(LF/HF)

Tabla 4. Definiciéon de las variables recogidas para el estudio de
variabilidad y turbulencia de la frecuencia cardiaca. En la primera parte,

tabla 4A se describen las variables del dominio tiempo y en la tabla 4B, las del

dominio frecuencia.

Siguiendo los resultados de estudios previos en el campo de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca
obtenidas en tres categorias. Diferenciando las que se han relacionado

con la inervacion simpatica, parasimpatica y con la inervacién cardiaca

49,60-61

global. Esta distribucidn se detalla en la tabla 5.
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Variables relacionadas con inervacion REIEIG[eIalsYe [N EIE]

simpatica frecuencia (LF Ln)

Variables relacionadas con inervacion REREEENCENT

parasimpatica frecuencia (HF Ln)

SD
RMSSD
ASDNN 5 min

Variables relacionadas con inervacion
SADNN 5 min

global

PNN 50 y PNN 30
TP Ln
LF/HF

Tabla 5. Agrupacion de los distintos parametros de variabilidad de la
frecuencia cardiaca, segun su relaciéon con la inervacion simpatica,

parasimpatica o global.

Se registré también el numero de extrasistoles ventriculares
calculando la turbulencia de la frecuencia cardiaca valorada mediante
turbulence onset (Inicio de turbulencia) y turbulence slope (Pendiente
de turbulencia). Siguiendo los datos de la literatura’®, se definié
turbulence onset (TO) como el cambio relativo de los intervalos RR
previos y posteriores al extrasistole ventricular. TS se definid la recta
de mayor pendiente ajustada sobre una secuencia de los cinco latidos

en ritmo sinusal dentro de los quince latidos posteriores al extrasistole
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ventricular. La explicacion grafica de estas definiciones se esquematiza

en la figura 16.

(=]
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RR interval (ms)
800
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700
[
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# of RR interval
Figura 16. Representacion grafica de la definicion de los parametros
de turbulencia de la frecuencia cardiaca turbulence onset (TO) vy

turbulence slope (TS).

-Gammagrafia cardiaca '*I-MIBG:

La valoracion de la actividad adrenérgica cardiaca se realizd
mediante gammagrafia cardiaca con 123_MIBG
(metaiodobencilguanidina). Este radiofdrmaco es un analogo de la
noradrenalina que se incorpora en las terminaciones nerviosas
simpdticas y no se cataboliza por la monoaminoxidasa ni por la catecol-
o-metiltransferasa. De tal modo que permite localizar y cuantificar la
inervacién simpatica de forma directa.

Para la realizacidn de la prueba se precisé la supresidn de todos

aquellos farmacos que pudiesen interferir con la captacion del MIBG:
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antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina...),
antihipertensivos (reserpina, labetalol y antagonistas del calcio),
antipsicdticos, cocaina y simpaticomiméticos (descongestivos nasales).
Estando el paciente en ayunas (al menos 4 horas), se bloqued la
captacion tiroidea de yodo con perclorato potdsico en dosis Unica via
oral (500 mg). Tras dicho bloqueo se administré la dosis de
radiofarmaco (10 mCi) en forma de bolo lento endovenoso.

La adquisicidn se realizé con un gammacdmara Philips® ADAC
Forte® de 2 detectores, con colimador de baja energia y alta solucion
(LEHR®), con una matriz de 256x256. Se utilizd una ventana de energia
20% centrada en 159 keV. La exploracién se compuso de una imagen
estatica anterior de térax de 5 minutos de duracion obtenida a los 15

miny a las 4 horas de la inyeccién. (Figura 17)

Figura 17: Gammacamara Philips®. ADAC Forte de 2 detectores, con

colimador paralelo LEHR®, utilizada en el estudio.
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En cuanto al procesado de las imagenes; se realizé un andlisis
cualitativo de las imagenes y cuantitativo dibujando regiones de
interés sobre el corazdn y el mediastino como fondo de sustraccion. A
partir de dichas regiones de interés se obtuvieron los dos indices
utilizados para la cuantificacion. Por un lado el indice corazén
mediastino (ICM), y por otro la tasa de lavado (TL). Calculados
siguiendo las siguientes férmulas:

ICM= actividad cardiaca / actividad en mediastino

TL= (actividad cardiaca precoz — actividad cardiaca tardia) /
actividad cardiaca precoz

De estos indices se decidio utilizar para el analisis de los datos el
ICM, por su facil obtencion e interpretacion de los resultados.

Ademas de los datos cuantitativos del ICM se recodificd esta
variable siguiendo los datos de la literatura®. De tal forma que se
considerd denervacién cardiaca ICM<1.3. Se calific6 como inervacion
ligera ICM entre 1.3 - 1.6; se consideré moderada si ICM estd entre 1.6
—1.8. La reinervacién completa se calificé en los casos con ICM > 1.8.

En todos los casos, las exploraciones fueron realizadas y
procesadas por técnicos y médicos especialistas en medicina nuclear
que colaboraron en el proyecto. Los médicos que informaron las
gammagrafias no tenian acceso a ningun dato del estudio que se
pudiera relacionar con existencia de reinervacién cardiaca (prueba de

esfuerzo, holter, ECG).
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4.5.- Gestion de los datos.

El protocolo del estudio se desarrollé en un marco de respeto e
informacién al paciente. En el momento de la inclusion, los pacientes
fueron informados verbalmente de los detalles y caracteristicas del
estudio. Se les adjunté ademdas un consentimiento informado,
aprobado por el comité ético del hospital (ver anexo 8.1.). El
investigador principal, se encargé personalmente de explicar el
protocolo del estudio y resolver las dudas de los pacientes sobre el
mismo. Una vez firmado el consentimiento informado, los pacientes
guedaban incluidos en el estudio y el investigador principal les
otorgaba un numero de identificacion interno para asegurar la
confidencialidad de los datos obtenidos. Durante todo el estudio, los
pacientes se identificaron por dicho numero y unicamente el
investigador principal conocia la relacion entre dicho numero y la
identidad de los pacientes.

Todos los datos (ECG, ecocardiograma, prueba de esfuerzo,
holter, test de calidad de vida y gammagrafia) se recogieron de forma
prospectiva por el investigador principal. Para evitar sesgos, el
investigador desconocia el resultado de la gammagrafia cardiaca que
cuantificaba el grado de reinervacién. Unicamente tras concluir la
recogida de datos, los colaboradores de medicina nuclear facilitaron al
investigador principal los resultados de las gammagrafias basales y tras

doce meses del trasplante.
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Las variables incluidas en el estudio fueron introducidas en una
base de datos y posteriormente analizadas mediante el paquete
informatico SPSS® 15.0 (Chicago, IL USA 2005)

El protocolo del estudio incluye la comunicacion de los
resultados a los pacientes participantes en el mismo. Se realizd
mediante envio postal particular, incluyendo un agradecimiento
personal y los resultados globales del proyecto. Ademas, se realizé una
sesion informativa organizada por AVATCOR (Associacié Valenciana de

Trasplantats de Cor).
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4.6.- Andlisis estadistico.

El analisis estadistico consistid, de forma inicial, en un estudio
descriptivo general de los resultados obtenidos en todas las variables
incluidas. Los resultados, se expresaron en media = D.T. en las variables
continuas y en porcentaje en las variables cualitativas.

Debido al elevado numero de variables incluidas, el estudio
estadistico analitico se realizé siguiendo las cuestiones sugeridas en los
objetivos del proyecto.

- Objetivo primario:
“Conocer la prevalencia de reinervacion cardiaca en pacientes

123

trasplantados cardiacos mediante ~“°I-MIBG durante el primer afio tras

el implante.”

Con el fin de definir la prevalencia de reinervacion cardiaca
durante el primer afo tras el trasplante, se realizé un analisis
descriptivo de los resultados de la gammagrafia cardiaca, tanto como
variable continua (indice corazén-mediastino), como recategorizada en
variable discreta (segun los criterios definidos en el apartado 4.4.). La
evolucién del grado de inervacion, se realizd comparando mediante
prueba de t-Student para muestras pareadas el indice corazoén-

mediastino a los 2 y a los 12 meses del trasplante.
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- Objetivos secundarios:

“Demostrar la existencia de cambios en la capacidad de
ejercicio y respuesta cronotrdpica durante la realizacion de prueba de
esfuerzo en relacion con la aparicion del fendmeno de reinervacion

cardiaca.”

Con el fin de evaluar la capacidad de ejercicio se analizaron las
variables tiempo de ejercicio, METs alcanzados y maximo doble
producto durante el ejercicio. Se compararon mediante prueba de
ANOVA estos resultados a los 2, 6 y 12 meses tras el trasplante.

La relacién entre los cambios de capacidad de ejercicio y la
aparicion de reinervacion simpatica medida mediante gammagrafia se
planted desde diferentes métodos estadisticos:

a) Mediante prueba t-student para muestras independientes, se
estudiaron las diferencias en tiempo de ejercicio, METs alcanzados vy
doble productos en los diferentes grupos de pacientes segun el grado
de reinervacién a los 12 meses del trasplante. (Reinervacién ausente o
presente).

b) Utilizando la misma clasificacion segun el grado de reinervaciéon por
gammagrafia a los 12 meses se compard la evolucidn desde el
trasplante (2, 6 y 12 meses) de las variables indicadoras de capacidad
de esfuerzo. Para ello se utilizé la prueba de ANOVA.

c) Se realizaron correlaciones lineales entre los incrementes de las
variables de capacidad de esfuerzo y el incremento del ICM desde la

prueba basal al afio de la intervencion.
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La capacidad de bradicardizacion y taquicardizacién se estimé
mediante el indice cronotrépico, el incremento de la frecuencia
cardiaca, tiempo desde el final del ejercicio hasta alcanzar la frecuencia
cardiaca mdaxima y la bradicardizacion a los 5 minutos de reposo. Se
compararon estos pardmetros 2, 6 y 12 meses tras el trasplante
mediante prueba de ANOVA. Ademds, mediante prueba de chi-
cuadrado, se comparé la evolucion a los 2, 6 y 12 meses de las
variables discretas taquicardizacion y bradicardicardizacién correcta.

En cuanto a la relacién entre la capacidad cronotrépica y la
existencia de reinervacion en la gammagrafia, se realizaron los mismo
métodos estadisticos (a, b y c) descritos para la capacidad de ejercicio,
pero utilizando las variables sobre capacidad de taquicardizacién y
bradicardizacion (indice cronotrépico, incremento de la frecuencia
cardiaca y bradicardizacion a los 5 minutos de reposo.)

“Describir el efecto de la toma de beta-bloqueante (atenolol) en
la capacidad de ejercicio y su relacion con el estado de reinervacion”.

Con este objetivo se compararon los resultados de las pruebas
de esfuerzo sin y con beta-bloqueante, teniendo en cuenta tanto
variables de capacidad de ejercicio como de capacidad cronotrdpica.
Para ello se utilizé la prueba de t-student para muestras pareadas. Esta
comparacion se realizé en los tres puntos temporales del estudio (2, 6
y 12 meses tras el trasplante).

Una vez descrita el efecto de la toma de beta-bloqueante en la
capacidad de ejercicio, se analizaron los resultados separando a los

pacientes segun el grado de inervacién mostrado en la gammagrafia
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cardiaca al afio, mediante prueba de t-student para muestras
independientes. De esta forma se intentd caracterizar las diferencias
del efecto del farmaco dependiendo del grado de inervacion.

“Determinar la existencia de reinervacion cardiaca mediante
estudio de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante los doce
primeros meses tras el trasplante”.

Se realizé con este objetivo un andlisis estadistico sobre Ia
evolucién temporal de los pardametros de reinervacion derivados de la
variabilidad y la turbulencia de la frecuencia cardiaca. Para ello se
realizaron correlaciones lineales entre los dias trascurridos desde el
trasplante y las variables del holter que se han relacionado en la
literatura con la inervacion cardiaca.

En cuanto a la relacién de los datos de reinervacién obtenidos
en el holter y los obtenidos mediante la gammagrafia cardiaca, se
seleccionaron para el analisis los registros holter realizados a partir de
los 9 meses del trasplante. Se estudid la relacion de los resultados de
estos registros con el grado de inervacién por gammagrafia (tanto
como variable continua [ICM], como variable discreta). Se utilizé para
ello la correlacion lineal y la prueba de t-student para muestras

independientes respectivamente.

“Valorar la evolucion de la calidad de vida de los pacientes

trasplantados cardiacos durante el primer afio tras el trasplante”.
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Mediante correlacion lineal, se analizd la relacién entre las
escalas de calidad de vida recogidas en el cuestionario EuroQoL-5D y el

valor del indice corazén-mediastino al afo del trasplante.

“Determinar los factores que se relacionan con la reinervacion
cardiaca en el primer afio del trasplante”.

Con este objetivo, y basado en la literatura®, se calificé como
“pacientes reinervados” aquellos que presentaron en la gammagrafia
12 meses después del trasplante un ICM > 1.3. Una vez realizada esta
categorizacion, se estudid su relacion con las variables generales del
donante, del receptor y del acto quirdrgico mediante un estudio inicial
univariado. Para ello se utilizé la prueba t-student para datos
independientes o la prueba de chi-cuadrado segun las variables fueran
cuantitativas o cualitativas respectivamente.

Agquellas variables que alcanzaron una significacion estadistica p
< 0.1 fueron incluidas en un modelo multivariado por pasos hacia
adelante. Las variables que alcanzaron en este modelo una grado de
significacién estadistica p < 0.05 fueron consideradas como
relacionadas con la aparicién de reinervacién cardiaca al afio del

trasplante.

Como norma general, se considerd significacion estadistica
cuando se alcanzé un estadistico p < 0.05 para todas las pruebas
realizadas. La significacidn clinica de los resultados queda referida en el

apartado resultados y comentada en el apartado discusidn.
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Los calculos se realizaron mediante el programa informatico

SPSS 15.0°® Chicago Inc® IL. USA. 2005.
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4.7.-Consideraciones éticas y consentimiento informado.

El proyecto se basd en el respeto y la informacion al paciente.
Fue presentado y aceptado por el Comité Etico del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia (ver anexo 8.1.). El estudio
incluyd un modelo especifico de consentimiento informado que el
paciente tuvo que leer y firmar antes de ser incluido (ver anexo 8.1.).
Una de las tareas del investigador principal fue explicar y resolver las
dudas de los pacientes antes de su inclusion y durante el desarrollo del
estudio. El investigador contd con el apoyo y la colaboraciéon de los
médicos del Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, donde se desarrollé el proyecto. Los cardidlogos de la
Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco, estuvieron al
corriente de la evolucion del estudio, y fueron informados en el caso
de complicaciones o datos de interés revelados en las pruebas
incluidas en el protocolo.

El presente trabajo no incluyd en ningun caso cambios en el
tratamiento ni en las recomendaciones generales dadas habitualmente
a los pacientes trasplantados cardiacos.

La inclusién en el mismo no supuso ninglun tipo de ventaja ni
desventaja para los pacientes, en comparaciéon con los enfermos no
incluidos.

Como se detallé en el apartado 4.5., el investigador principal se
encargé de la custodia y confidencialidad de los datos obtenidos en el

estudio.
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5.1.- Caracteristicas generales de la muestra.

5.1.1.- Inclusion de pacientes.

El periodo de inclusién de pacientes en el estudio comenzé el
primer dia de abril de 2008 y concluyé el udltimo dia de mayo de 2010.
En estos 25 meses se realizaron en el Hospital Universitario vy
Politécnico La Fe un total de 75 trasplantes cardiacos.

De estos 75 pacientes, se excluyeron del estudio 16 por los
siguientes motivos:

a) Restrasplante cardiaco: 1 paciente

b) Seguimiento posterior al trasplante en otro centro sanitario: 1
paciente

c) Negativa a ser incluido en el estudio: 3 pacientes

d) Fallecimiento en los primeros dos meses tras trasplante: 8
pacientes

e) Limitacion fisica importante: 3 pacientes

Asi pues, un total de 59 pacientes fueron finalmente incluidos en el
estudio. El seguimiento a los doce meses del trasplante (incluyendo las
pruebas referidas en el protocolo), se cumplié de forma completa en
56 pacientes, sin poderse completar en 3 pacientes por fallecimiento
de los mismos (fallecieron a los 3.4, 5.6 y 7.1 meses del trasplante). Por
lo que el porcentaje de pérdidas en el seguimiento fue de 5.08% (todos

ellos por fallecimiento).

5.1.2.- Caracteristicas de los receptores.
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La muestra estuvo formada por 44 hombres (74.6%) y 15
mujeres (25.4%). La edad media en el momento del trasplante fue 52.3
+ 10 anos, con un indice de masa corporal de 26.3 + 4.2 kg/mz. En
cuanto a la etiologia de la cardiopatia que motivé el trasplante, la mas
frecuente fue la cardiopatia isquémica (44.1%), seguida de |Ia
miocardiopatia dilatada idiopatica (35.6%). El resto de etiologias se

resume en la gréfica 18.

Post-OM
Miocarditis;

idiopatica

B Miocardiopatia
hipertrofica

B Miocarditis

B Miocardiopatia post-
quimioterapia

B Miocardiopatiaisquémica

B Miocardiopatia dilatada

B Miocardiopatia valvular

Figura 18. Representacion grafica de las etiologias que
presentaron los receptores de trasplante cardiaco incluidos en el
estudio. MCH: miocardiopatia hipertréfica, Post-QM: miocardiopatia

post-quimioterapia.

En lo referente al estadio funcional en el momento del

trasplante, 11 pacientes (18.6%) mantenian un grado llI-IV/IV de la
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clasificacion NYHA y el resto (81.4%) presentaba un deterioro funcional
todavia mayor (IV/IV). El grado Intermacs que presentaban los
pacientes en el momento del trasplante fue fundamentalmente 4
(30.5%) y 5 (28.8%). Los detalles de esta distribuciéon se muestran en la

grafica 19

Figura 19. Representacion de la distribucién del estado
Intermacs (I- VI) de los pacientes incluidos en el estudio, previo al

trasplante.

Definidos tal y como se detalla en la seccion de material y

método (apartado 4.4.), los factores de riesgo cardiovascular se

distribuyeron en la muestra tal y como se detalla en la figura 20.
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Figura 20. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos
en el estudio.

Siete de los pacientes incluidos (11.9%) habian sido
intervenidos previamente por su cardiopatia precisando circulacion
extracorpdrea. En cuanto al porcentaje de pacientes en los que se
habia implantado un desfibrilador automdatico implantable, alcanza el
42.4% (25 pacientes).

Como parte del estudio pretrasplante cadiaco, se realizé
estudio angiohemodinamico para estudio de presiones pulmonares en
50 pacientes (84.7%) En la tabla 6 se detallan los resultados de dichos
estudios. Como se observa en la tabla, destaca una presién capilar
pulmonar alta acorde a un estado de insuficiencia cardiaca avanzada.
Este hecho esta en relacién directa con la elevacidon de la presidon

media de la arteria pulmonar. Dado que se trata de pacientes
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candidatos a trasplante cardiaco, las resistencias vasculares

pulmonares permanecian bajas en todos los casos.

n=>50

Presidn sistdlica arteria pulmonar (mmHg) | 43.8 +15.5

Presién media arteria pulmonar (mmHg) 31.9+11.6

Presion diastdlica arteria  pulmonar

245+9.2
(mmHg)
Presidn capilar pulmonar (mmHg) 24.2 +10.7
Gradientes transpulmonar (mmHg) 7.4+3.1
Gasto cardiaco (I/min) 4+4.2

Resistencia vascular pulmonar (U. Wood) 25+23

Tabla 6. Resumen de los resultados angiohemodinamicos
obtenidos en los pacientes incluidos que habian sido sometidos a

cateterismo cardiaco antes del trasplante.

5.1.3.- Caracteristicas de los donantes.

Entre los donantes, 37 (62.7%) fueron hombres, con una
concordancia de sexo entre donante y receptor en 42 casos (71.2%).
Los no concordantes se distribuyeron en 7 casos donante masculino-
receptora femenina y 10 casos donante femenina-receptor masculino.

La edad media de los donante fue de 41.5 + 11.2 afios, con un

indice de masa corporal medio de 24.9 + 13.5 kg/m”.
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La principal causa de fallecimiento de los donantes fueron
accidentes cerebrovasculares (67.8%), sobre todo hemorragicos
(57.6%). El resto de causas se identifican en la figura 21. La estancia
media en unidad de cuidados intensivos de los donantes fue de 3.9

4.1 dias con un porcentaje de paro cardiaco de 13.6%.

M Accidente vascular
cerebral isquémico

W Accidente vascular
cerehral hemorragico

M Accidente tréfico

m Traumatismo distinto a
trafico

W Otros

Figura 21. Causas de fallecimiento de los donantes.

5.1.4.- Caracteristicas del procedimiento quirurgico y periodo
post-operatorio inmediato.

El 67.8% de los trasplantes se realizd de forma electiva,
mientras que el resto (32.2%) se realiz6 de forma urgente. En la
mayoria de los casos (79.7%) se utilizé la técnica bicava para la

realizaciéon del trasplante, optdndose por la técnica estandar en el

106



5.- RESULTADOS

resto (20.3%). Entre todos los pacientes incluidos, el 32.2% precisaron
de drogas vasoactivas en el momento previo al trasplante.

En lo referente a los detalles quirdrgicos de las intervenciones,
el tiempo de isquemia del corazén implantado fue de 164.6 + 51.9 min
y el tiempo en circulacidn extracorpérea 138.3 + 43.4 min.

Tras la intervencion, todos los pacientes recibieron tratamiento
de induccidn (Basiliximab el 1° y 52 dia postrasplante). Se comenzé
tratamiento con tacrélimus en un 40.7% de los casos o con ciclosporina
en un 59.3 %. En todos los casos se asocid micofenolato mofetil y
deflazacort. En un caso, se asocid de inicio tratamiento con everolimus
debido a presentar disfuncién renal importante.

La evolucidn inicial tras la intervencién requirié como promedio
43.7 + 83.6 horas de intubacién y 5.8 + 4.5 dias en unidad de
reanimacion post-quirdrgica. Diez de los pacientes incluidos (16.9%)
desarrollaron fallo primario del injerto tras la cirugia, que se recuperdé
con tratamiento inotrdpico y/o de soporte circulatorio.

5.1.5. Complicaciones clinicas durante el primer afio del trasplante.

El protocolo incluyé ademas la recogida de la nueva aparicién
de hipertensién arterial, diabetes mellitus o de complicaciones
neuroldgicos, reumatoldgicas y digestivas. Asi como la necesidad de
didlisis durante el seguimiento.

El porcentaje de estas complicaciones se representa en la

grafica 22.
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Figura 22. Representacion grafica de las complicaciones tras el
trasplante que presentaron los pacientes durante los 12 meses de

seguimiento
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5.2.- Prevalencia de reinervacion en pacientes trasplantados
cardiacos mediante '?*I-MIBG durante el primer afio tras trasplante
cardiaco.

La gammagrafia cardiaca basal tras el trasplante se realizé como
media a los 58.9 + 28.5 dias del trasplante. En ella se obtuvo un indice
corazén-mediastino de 1.15 £ 0.07. Al afo de la intervencién (371.6
25.5 dias), el indice corazén-mediastino habia aumentado de forma
estadisticamente significativa hasta 1.26 + 0.14 (p < 0.001). Estos datos

qguedan representados en el siguiente diagrama de cajas. (Figura 23)

L& p < 0.001

1,5+

1,4+

1,01 .

1,1

T T
ICMBASAL ICM 12 MESES

Figura 23. Representacion del valor del indice corazdn-
mediastino (ICM) en la determinacién basal (2 meses tras TC) y al afio

de seguimiento.
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Categorizando el indice corazén-mediastino, tal y como se ha
propuesto previamente en la literatura®, se podria calificar como
presencia de reinervacion aquellos casos con un ICM > 1.3. En nuestra
muestra ningln paciente presentaba un ICM superior a 1.3 en el
estudio basal. En cambio, 20 de ellos (33.9%) superaban dicha cifra un
ano después del trasplante. Asi pues, la tasa de reinervacién cardiaca al

afio del trasplante fue de 33.9%. (Figura 24)

100% -
90% -
80%
70% -
60% -
50% m REINERVACION AUSENTE

40% - B REINERVACION PRESENTE
30% -
20% -

10% -

0% -

BASAL 12 MESES

Figura 24. Porcentaje de pacientes con criterio de reinervacién
cardiaca por gammagrafia. Reinervacién ausente: ICM<1.3.

Reinervacién presente: ICM>1.3.

Siguiendo la misma clasificacion cualitativa para calificar el
grado de inervacion cardiaca. Entre los paciente reinervados, el 95%

(18 pacientes) presentaron un ICM entre 1.3 y 1.6, lo que supondria un
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grado de inervacién ligero. Unicamente un paciente (5%) presenté un
ICM superior a 1.6, con lo que se deberia clasificar como totalmente

reinervado.

5.3.- Evolucién de la capacidad de ejercicio durante el primer afo de
trasplante y su relacion con la aparicion de reinervacion cardiaca.

Los tres pardmetros seleccionados (tiempo de ejercicio, METs y
doble producto) mostraron un aumento significativo en los tres puntos
temporales analizados (basal, 6 y 12 meses). Como se puede observar
en la grafica 25, los pacientes, como promedio, realizaron una prueba
de esfuerzo de 3.3 + 1.9 minutos a los 2 meses del trasplante. La
duracion del ejercicio fue aumentando hasta 4.9 + 2.3 miny 5.8 + 2.2
min a los 6 y 12 meses de la cirugia respectivamente (p < 0.001). La
evolucion de los equivalentes metabdlicos estimados (METs) fue
paralela a la duracién del ejercicio (5.2 + 1.8 METs a los 2 meses; 6.7
2.1 METs a los 6 meses y 7.5 + 2.1 METs a los 12 meses. p < 0.001).
Ademas, la progresién en la capacidad de ejercicio durante el primer
afio del trasplante concordd con la progresion del doble producto
maximo obtenido en las pruebas de esfuerzo (18428.9 + 3789.5 mmHg
X lpm a los 2 meses, 20772 + 4786.4 mmHg x Ipm a los 6 meses y

21167.4 £ 4686.2 mmHg x lpm a los 12 meses. p = 0.004).
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EQUIVALENTES METABOLICOS
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Figura 25.

Evolucién de la capacidad de
esfuerzo estimada en METs
(grafica A), tiempo de esfuerzo
(gréfica B) y doble producto
(gréfica C)
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Una vez descrita la evolucion de la capacidad de ejercicio
durante el primer ano del trasplante, se planted la posible diferencia
en dicha evolucién de la capacidad de ejercicio dependiendo de la
existencia de reinervacidn cardiaca estimada por gammagrafia
cardiaca. Para ello, se dividié la muestra en dos grupos segun
presentaran un ICM a los 12 meses mayor (reinervados) o menor (no
reinervados) de 1.3, tal y como se ha referido en los apartados previos.
Este andlisis mostrd una evolucion similar en los dos grupos hasta los 6
meses del trasplante. En cambio, a los 12 meses de la cirugia, la
evolucidn de la capacidad de ejercicio (estimada en METs y en tiempo
de ejercicio) fue mejor en los pacientes reinervados que en los no

reinervados. Esta progresion queda reflejada en la figura 26.

9

/’ / = = TIEMPO DE EJERCICIO (NR)
-
5 - -——— — — METs (NR)

-~z — — DOBLE PRODUCTO (NR)
4 -
—- TIEMPO DE EJERCICIO (R)
3 - METs (R)
DOBLE PRODUCTO (R)
2 P
1
0 .
2 MESES 6 MESES 12 MESES

Figura 26. Evolucion de la capacidad de ejercicio estimada en
METs (lineas azules), tiempo de ejercicio (lineas marrones) y doble
producto (lineas grises) segun el grado de reinervacion. Las lineas
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continuas hacen referencia a pacientes reinervados (R), mientras que
las discontinuas se refieren a pacientes no reinervados (NR).

Por tanto, los pacientes que presentan cierto grado de
reinervacion cardiaca comienzan a mostrar mejor capacidad de
ejercicio al afio del trasplante, sin existir diferencia en los puntos
previos de control. Estadisticamente, la diferencia entre el grupo de
reinervados y no reinervados a los 12 meses, es significativa en cuanto
al tiempo de ejercicio (p = 0.041), quedando en el limite de la
significacidn, sin alcanzarla en cuanto a los METs (p = 0.081). Como se
puede observar en la grafica 26, el doble producto maximo alcanzado
no es un parametro que se modifique significativamente en funciéon del
grado de reinervacién cardiaca (p = 0.996).

El modelo estadistico del proyecto contemplaba ademds un
estudio mediante correlaciones del valor cuantitativo indice corazén-
mediastino (ICM) frente a las variables de capacidad de esfuerzo. En

este sentido, el ICM a los 12 meses mostré una relacién positiva, y

estadisticamente significativa, con los METs (correlacidn de Pearson

0.201; p = 0.041) y el tiempo de esfuerzo (correlacion de Pearson
0.197; p= 0.042) alcanzados en la prueba de esfuerzo un afo después

de la cirugia. (Figura 27)
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Figura 27. Relacién entre el grado de inervacién (indice corazén-
mediastino) y la capacidad de esfuerzo, estimada en METs (grafica A) y

en tiempo de esfuerzo (grafica B)
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5.4.- Evolucidn de la respuesta cronotrdpica al esfuerzo durante el
primer afo de trasplante y su relacion con la aparicion de
reinervacion cardiaca.

La respuesta cronotrdpica en las pruebas de esfuerzo realizadas
a los dos meses del trasplante cardiaco, mostraron la tipica respuesta
de la frecuencia cardiaca en pacientes con denervacién cardiaca. Esta
respuesta se caracteriza por una ausencia de taquicardizaciéon durante
los primeros instantes de ejercicio. Tras unos minutos, la frecuencia
cardiaca comienza a aumentar y generalmente alcanza su maximo
después de detener el ejercicio. Es decir, una vez el paciente se ha
detenido, la frecuencia cardiaca continia aumentando durante un
periodo de tiempo variable. Posteriormente, se observa Ia

bradicardizacion fisiolégica del reposo. (Ver figura 28)

116



5.- RESULTADOS

130 FRECUENCIA CARDIACA

125

120 4
115

110

105
100

95 Ejercicio Maxima

maximo F.C.

9 O T T T T T T T

”JD“')‘O’\%C’J,\’Q‘\

NG
07,0070 OO0 0 Sale)
QOL)O PILITLTLL T LEE L
EEEIEFEEFEEELE T

BN

Figura 28. Representacién grafica de la evolucién de la
frecuencia cardiaca durante la prueba de esfuerzo, a los 2 meses del
trasplante. Se representa la frecuencia cardiaca media y la duracién
media del ejercicio. Es llamativa la estabilizacion de la frecuencia
cardiaca durante el primer minuto del ejercicio y el tiempo que
trascurre desde que se detiene el ejercicio hasta que se alcanza la
frecuencia cardiaca mdaxima. Estos dos aspectos son tipicos de la
respuesta cronotrépica al ejercicio en pacientes con denervacion

cardiaca.
Una vez definida la respuesta cronotrépica al ejercicio

caracteristica de la denervacidn cardiaca, planteamos el estudio de

distintas variables para detectar la existencia de cambios en la
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respuesta cronotrépica en relacién con la apariciéon de reinervacion
cardiaca durante el seguimiento.

Asi pues, la respuesta cronotrdpica ante el ejercicio se dividio
en capacidad de taquicardizacion y de bradicardizacién. Tal y como se

desarrollé en estudios previos'®8%103104

, los pardmetros elegidos para
caracterizar la capacidad de taquicardizacion fueron el incremento de
frecuencia cardiaca (FC maxima — FC en reposo) y el indice
cronotropico  ( [(FCmax - FCreposo)/(220 — edad — FCreposo)] X 100). En
cuanto al estudio de la bradicardizacion, se incluyd el parametro
bradicardizacion a los 5 minutos de reposo (FC al terminar el ejercicio —

FC a los 5 minutos de reposo) y el tiempo tras terminar el ejercicio en

el que se alcanzd la frecuencia cardiaca maxima de la prueba.

5.4.1. Estudio de la capacidad de taquicardizacion.

A lo largo de los 12 meses de seguimiento, los parametros
taquicardiazacién mejoraron significativamente en el estudio global de
toda la muestra, tal y como se puede observar en la figura 29. Sin
embargo, la evolucion de estos pardmetros fue muy diferente entre los
pacientes que presentaron cierto grado de reinervacién simpatica (ICM
> 1.3) a los 12 meses del trasplante y aquellos que permanecieron
denervados. En la figura 29 se observa como a los 2 meses del
trasplante, los pacientes que no mostraron reinervacién al afo del
trasplante presentaron un indice cronotrépico y capacidad de
taquicardizacién ligeramente superiores. A los 6 meses del TC, estas

pequenas diferencias se vieron igualadas. En los ultimos 6 meses de
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seguimiento, aquellos pacientes con cierto grado de reinervacién,
presentaron un mayor progreso en la capacidad de taquicardizacion;
medida tanto por indice cronotrépico como por incremento de
frecuencia cardiaca. En cambio, los pacientes que permanecieron
denervados aumentaron muy ligeramente su indice cronotrépico vy
disminuyeron el incremento de frecuencia cardiaca con el ejercicio.
Este hecho queda también reflejado en la figura 30, en ella se
representa el incremento de frecuencia cardiaca a los 2 y 12 meses de
forma individual. Destaca como los pacientes reinervados (ICM > 1.3)
presentan una mejor evolucion de la capacidad de taquicardizacion

gue los pacientes no reinervados.
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Figura 29. Evolucién del indice cronotrdpico (lineas marrones) y

del incremento de frecuencia cardiaca al esfuerzo (lineas azules)
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durante los 12 primeros meses tras TC. Los datos globales de todos los
pacientes se presentan en las lineas continuas. Los datos de pacientes
reinervados se muestran en como lineas blancas con los bordes de
color. En cuanto a los pacientes sin signos de reinervacion

gammagrafica, se representan como lineas discontinuas.

80

lpm NO REINERVADOS p =0.072
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Figura 30. Representacion grafica del incremento de frecuencia
cardiaca en la prueba de esfuerzo a los 2 y 12 meses del trasplante. La

grafica superior (azul), agrupa a todos los pacientes ausencia de
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reinervacion cardiaca al afio del trasplante. La grafica inferior (rojo),
describe la evolucion individual de este parametro en los pacientes
reinervados (ICM > 1.3 al afio del trasplante). Puede observarse como
los pacientes reinervados tiene una mejor progresion en cuanto a la
capacidad de taquicardizacién, durante el primer afio tras la cirugia.
Estas diferencias visibles en la representacion grafica, resultaron

estadisticamente significativas; tal y como se muestra en la tabla 7.

2 meses 6 meses 12 meses 2-6 6-12 2-12

meses meses meses

<0.001 | 0.391 <0.001

<0.001 | 0.251 <0.001

0.001 0.044 <0.001

<0.001 | 0.008 <0.001

Incremento FC

28.7+15.3 33.7+13.2 | 32.8+#14.4 | 0.047 0.469 0.072
No (Ipm)

Reinervad | indice
0s Cronotrépico 41.8+21.3 52.2+18.4 | 54.1+23.3 0.001 0.807 0.004
(%)

Tabla 7. Datos sobre la capacidad taquicardizante de los

pacientes incluidos. Se muestran tanto en el grupo global como en los
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subgrupos de reinervados y no reinervados. Las tres ultimas columnas
muestras la significacidn estadistica entre las comparaciones realizadas
en los 3 diferentes puntos de evaluacion.

El andlisis estadistico del proyecto incluyd el estudio de
correlaciones entre los pardmetros de taquicardizacién (incremento de
FC e indice cronotrdpico) y el grado de reinervacion cardiaca estimado
por gammagrafia (indice corazédn-mediastino). Dicho andlisis fue
realizado y no se observd relacién entre el grado de inervacion
simpatica miocardica (ICM) y la mejoria en la capacidad cronotrdpica
de los pacientes. Apuntando asi la posibilidad de un desarrollo
independiente de la reinervacion miocardica y del nodo sinusal tras el
trasplante cardiaco.

La capacidad de taquicardizacion se recategorizé también como
variable dicotémica, tal y como se detalla en el apartado 4.4. Asi pues,
se considerd taquicardizacion correcta si la frecuencia cardiaca
aumentaba en todos y cada uno de los minutos de ejercicio. De lo
contrario se categorizé como taquicardizacién incorrecta. Teniendo en
cuenta esta simple clasificacion, se observé un mejoria en la capacidad
de taquicardizacién a lo largo de los 12 meses de seguimiento tanto de
forma global como separando la muestra entre reinervados y no
reinervados. De esta variable, cabe destacar que un afio después del
trasplante, un 94.3% de los pacientes tiene una respuesta
taquicardizante ante el ejercicio con caracteristicas fisioldgicas.
Mientras que a los 2 meses de la cirugia, Unicamente cumplian este

criterio un 44.1% de los pacientes. Estos resultados, tanto en el total de
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la muestra, como dividiéndola entre reinervados y no reinervados al

afio del TC se representan en la figura 31.
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Figura 31. Distribucién de la capacidad de taquicardizacién

durante las pruebas de esfuerzo realizadas en los primeros 12 meses

tras trasplante. La grafica A representa los datos globales de todos los
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pacientes incluidos. Las graficas B y C hacen referencia a los pacientes

reinervados y no reinervados respectivamente.

5.4.2. Capacidad de bradicardizacion.

La respuesta bradicardizante fisiolégica se caracteriza por un
descenso paulatino de la frecuencia cardiaca que comienza justo al
terminar el ejercicio. Como ha quedado senalado en apartados previos
(figura 28), la bradicardizacidn tras concluir un esfuerzo fisico sigue un
patrén muy diferente tras el trasplante cardiaco debido al estado de
denervacion cardiaca.

En el presente proyecto, se estudid este fendbmeno mediante
dos variables diferentes pero relacionadas. Por un lado, se definio la
bradicardizacion a los 5 minutos de reposo (FC al terminar el ejercicio —
FC a los 5 minutos de reposo) y por otro el tiempo tras terminar el
ejercicio en el que se alcanzd la frecuencia cardiaca maxima de la
prueba.

La evolucién de estos dos parametros durante los 12 meses de
seguimiento se representa en la figura 32. De forma progresiva, la
bradicardizacién a los 5 minutos de reposo aumenta (-1 + 6.85 lpm a
los 2 meses, 14.87 + 11.78 Ipm a los 6 meses y 29.59 + 14.61 lpm a los
12 meses. p < 0.001) y al mismo tiempo la frecuencia cardiaca maxima
de la prueba se consigue cada vez mas cerca del final del esfuerzo
(139.62 £ 59.67 s a los 2 meses, 65.45 + 48.68 s a los 6 meses y 28.87 +
33.78 s alos 12 meses. p < 0.001)
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Figura 32. Tras detener el ejercicio, los pacientes trasplantados
presentan un periodo de tiempo en el que continda un aumento de
frecuencia cardiaca. En la grafica superior (A), se representa este
tiempo en conseguir la frecuencia cardiaca maxima una vez detenida el
ejercicio a los 2, 6 y 12 meses. Por su parte, la grafica B representa la
bradicardizacion de los pacientes en los 5 primeros minutos de reposo,

en los tres mismos puntos temporales. Se aprecia como la capacidad
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de bradicardizacidn mejora con el tiempo, acortando el tiempo desde
el final del ejercicio hasta alcanzar la frecuencia cardiaca maxima y
aumentando la capacidad de bradicardizacién en los 5 primeros
minutos de reposo.

El estudio de estos parametros dependiendo del grado de
inervacién cardiaca a los 12 meses del TC estimada por gammagrafia
cardiaca (IMC < o > 1.3), no mostro diferencias en la evolucidon entre el

grupo de reinervados y no reinervados. (Grafica 33)
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Figura 33. Representacion de la capacidad de bradicardizacion a
los 5 minutos de reposo (azul) y del tiempo desde el fin del ejercicio
hasta alcanzar la frecuencia cardiaca mdxima (marrén) en pacientes
reinervados (R, lineas continuas) y no reinervados (NR, lineas
discontinuas). Se aprecia el mismo comportamiento

independientemente del grado de inervacidén miocardica.
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De forma similar al planteamiento realizado con la capacidad de
taquicardizacién, se planted categorizar la respuesta bradicardizante
tras el ejercicio en tres grupos diferentes, tal y como se detalla en el
apartado 4.4.. Por un lado el grupo de bradicardizacién fisiolégica
(alcanzaron la FC mdaxima en el momento de mdaximo esfuerzo vy
mantuvieron un descenso de la FC durante todo el reposo); por otro
lado el grupo de bradicardizacidon intermedia (aquellos que alcanzaron
la FC maxima en los primeros 60 segundos tras detener el ejercicio y
mantuvieron un descenso de la FC durante el resto del reposo) y por
ultimo, el grupo de bradicardizacion andmala (alcanzaron la FC méaxima
mas alld del primer minuto de reposo o no presentaron un descenso
mantenido de la FC durante el reposo).

Siguiendo dicho criterio, Unicamente 1 paciente (1.69%)
cumplio criterio de bradicardizacién normal en las pruebas de esfuerzo
realizadas a los 2 meses del trasplante, el resto (98.31%) presenté un
patron de bradicardizacién anédmalo. A los 6 meses del TC, 5 pacientes
(8.45%) presentaron una bradicardizacién fisiologica y 12 (22.34%)
alcanzaron una bradicardizacion definida como intermedia. Al afo del
trasplante, menos de la mitad de los pacientes (23 pacientes, 38.98%)
mantenian una bradicardizacidn andmala, mientras que el resto
cumplieron los criterios de bradicardizacién fisiolégica (33.89%) o
intermedia  (27.12%). Esta evolucién de la capacidad de
bradicardizacion alcanzé una diferencia estadisticamente significativa

(p <0.001). (Figura 34)
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El andlisis de estos mismos datos diferenciando entre el grupo
de paciente reinervados y no reinervados a los 12 meses, mostrd una
evolucién muy similar en ambos subgrupos (figura 35) sin alcanzar

diferencia significativa entre ellos. (p = 0.268)
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Figura 34. Evolucién de la capacidad de bradicardizacion en el
global de pacientes incluidos, durante las tres valoraciones temporales

realizadas.
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Figura 35. Analisis de la capacidad de bradicardizacién tras
prueba de esfuerzo en el grupo de paciente reinervados (A) y no

reinervados (B).

En resumen, el estudio de la respuesta cronotrdpica en los
primeros 12 meses del TC muestra un patron caracteristico de
denervacion durante los primeros meses después de la intervencion.
Posteriormente, tanto la capacidad taquicardizante como Ia
bradicardizante mejoraron significativamente a los 12 meses del
trasplante. Analizando estos datos segun el grado de reinervacion
simpdtica objetivada en la gammagrafia cardiaca al afio del trasplante,

se evidencia que la mejoria en la capacidad taquicardizante es mucho
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mayor en los pacientes que alcanzaron el criterio de reinervaciéon al
afio del TC (ICM > 1.3), mientras que los cambios en la bradicardizacion
fueron independientes del grado de reinervacién simpatica objetivados

en la gammagrafia.
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5.5.- Efecto de la toma de beta-bloqueante en la capacidad de
ejercicio y relacion con el estado de reinervacion cardiaca.

5.5.1.- Efecto general de la toma de beta-bloqueante sobre la
capacidad de ejercicio.

Ante la controversia®’3%°?

sobre la posible limitacion de la
capacidad de ejercicio secundaria a la toma de beta-bloqueante, se
realizd un estudio preliminar con los primeros pacientes incluidos en el
que se confirmd la buena tolerancia de la toma unica de atenolol por

via oral*®®

en los primeros meses tras el trasplante.

La comparacién entre la capacidad de esfuerzo antes y tras
toma de atenolol mostré diferencias dependiendo del tiempo desde el
TC. Asi, a los 2 meses de la cirugia no hubo diferencias significativas en
el tiempo de esfuerzo (3.29 + 1.94 min Vs 3.35 + 2.04; p = 0.527), ni los
METs alcanzados (5.16 + 1.79 Vs 5.22 + 1.85; p = 0.533). En cambio se
registré una disminucion del doble producto maximo tras toma de
atenolol (18436.42 + 3827.64 Ipm x mmHg Vs 12696.62 + 2592.35 64
l[pm x mmHg; p < 0.001). Este patron de buena tolerancia se vio
modificado en las pruebas de esfuerzo a los 6 y 12 meses del
trasplante, tal y como se representa en la figura 35. En estos puntos, la
administracién de atenolol supuso una disminucidn estadisticamente
significativa en la capacidad de esfuerzo, tanto estimada en METs,
tiempo de ejercicio como en doble producto maximo alcanzado. A los 6
meses: tiempo de esfuerzo: 4.98 + 2.34 min Vs 4.43 £ 2.28; p < 0.001,
METs alcanzados 6.74 £ 2.14 Vs 6.23 + 2.07; p < 0.001 y doble producto
maximo 20890.96 + 4839.25 Ipm x mmHg Vs 13859.25 + 3402.17 Ipm x
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mmHg; p < 0.001. A los 12 meses: tiempo de esfuerzo: 5.79+ 2.24 min
Vs 4.96 + 2.2; p < 0.001, METs alcanzados 7.51 £ 2.12 Vs 6.73 £ 2.02; p
< 0.001 y doble producto maximo 21303.33 £ 4625.1 I[pm x mmHg Vs
14894.1 + 3962.15 Ipm x mmHg; p < 0.001]

7 /

2 MESES 6 MESES 12 MESES

e TIEMPO DE ESFUERZO (SIN B-BLOQ) e e e e TIEMPO DE ESFUERZO (CON B-BLOQ)
e [ETs (SIN B-BLOQ) e e oo METs (CON B-BLOQ)
e DOBLE PRODUCTO (SIN B-BLOQ) e o o o DOBLEPRODUCTO (CON B-BLOQ)

Figura 35. Efecto de la toma de atenolol a los 2, 6 y 12 meses
del trasplante cardiaco. Las lineas continuas muestran los datos de
capacidad de esfuerzo sin beta-bloqueante, mientras que las lineas

punteadas se refieren a los resultados tras la toma de atenolol.

132



5.- RESULTADOS

En resumen, la toma de atenolol supone una disminucion del
doble producto maximo alcanzado muy similar en los puntos de
evaluacion. Resultado esperable teniendo en cuenta el efecto
bradicardizante e hipotensor del fadrmaco. En cuanto a la capacidad de
ejercicio, a excepcion de la evaluacién inicial a los 2 meses del TC (con
una capacidad de ejercicio todavia muy limitada), la toma de atenolol
supone un detrimento estadisticamente significativo en la capacidad
de ejercicio de los pacientes. En concreto un descenso de 7.6% de y
10.4% en los METs realizados a los 6 y 12 meses del trasplante. Este
descenso estadisticamente significativo no se concreté en ningun

problema fisico para completar las pruebas de esfuerzo.

5.5.2.- Relacion entre la toma de beta-bloqueante y el
fenomeno de reinervacion cardiaca.

Segun el trabajo de Bengel et al®®, los pacientes trasplantados
qgue desarrollan reinervacién cardiaca, presentan cierto grado de
ventaja en cuanto a capacidad de ejercicio, comparandolos con otros
trasplantados no reinervados. Bengel et al®® propusieron que la toma
de beta-bloqueante supondria la pérdida de dicha ventaja en cuanto a
capacidad de ejercicio en los pacientes reinervados sin afectar a los
pacientes sin reinervacion tras el TC.

Los resultados, detallados en el apartado 5.3, del presente
trabajo confirmaron mayor capacidad de ejercicio 12 meses después
del trasplante (figura 26) en los pacientes reinervados que en aquellos

con un ICM < 1.3 (ausencia de reinervacion). Analizando la capacidad
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de ejercicio en los mismos puntos temporales (2, 6 y 12 meses tras TC)
pero tras toma de atenolol, se observd que la ventaja de los paciente
reinervados en cuanto a tiempo de ejercicio habia desaparecido.

1% sobre la

Coincidiendo con la hipdtesis de trabajo de Bengel et a
relacién entre la reinervacién cardiaca y la toma de beta-bloqueantes.
La figura 36, muestra como sin la accion del beta bloqueante,
los pacientes reinervados presentaron una mayor capacidad de
ejercicio que alcanzé la significacidon estadistica en la variable tiempo
de ejercicio (p = 0.041); quedando en el limite de la significacion en los
METs alcanzados (p = 0.081). Tras la toma de atenolol, los pacientes
reinervados siguieron manteniendo mayor capacidad de ejercicio, pero
se perdid la significacion estadistica en la diferencia del tiempo de

esfuerzo (p = 0.113), ademas de disminuir la diferencia en los METs

alcanzados (p = 0.100)
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Figura 36. Tiempo de esfuerzoy METs alcanzados 12 meses después
del trasplante cardiaco. Las figuras de la parte superior muestran los
resultados sin beta-bloqueante; existiendo diferencia estadisticamente
significativa en el tiempo de esfuerzo. Dicha diferencia desaparece en

las pruebas realizadas tras toma de atenolol.

A pesar del corto tiempo de evolucién (12 meses), para el
desarrollo de reinervacion cardiaca, los resultados parecen indicar que
los beta-bloqueantes inducen por un lado una disminucién de la
capacidad de ejercicio tras el TC y por otro, reducen la ventaja de
capacidad de esfuerzo en aquellos pacientes que han comenzado a

presentar signos de reinervacidn cardiaca en la gammagrafia.

135



5.- RESULTADOS

5.6- Variabilidad y turbulencia de la frecuencia cardiaca durante los
12 primeros meses tras trasplante cardiaco.

5.6.1. Evolucidn de la frecuencia cardiaca.

En relacidn directa a la denervacién cardiaca, los pacientes del
estudio presentaron una importante tendencia a taquicardizacién
durante los 12 meses de seguimiento. Asi pues, la frecuencia media se
mantuvo préxima a los 90 Ipm, sin cambios significativos (p = 0.225) en
relacién con el tiempo desde el trasplante. De forma similar, tampoco
se observo evolucion en la frecuencia cardiaca minima a lo largo de los
3 cuatrimestres del estudio (p = 0.323). En cambio, la frecuencia
cardiaca maxima mostré una tendencia al alza, estadisticamente
significativa ( p = 0.014). Este dato, recogido de los registros holter, es
acorde a los resultados obtenidos en las pruebas de esfuerzo. En el
apartado 5.4.1. se detalla la mejora en la capacidad de taquicardizacion
durante el primer afo del trasplante.

La evoluciéon de la frecuencia cardiaca en cada cuatrimestre se
representa en la figura 37. El resultado estadistico de dicha
representacion coincide con la correlacién entre las variables
frecuencia cardiaca minima, media y maxima con respecto a los dias
trascurridos desde el trasplante hasta el realizacién del holter. De tal
forma que esta correlacidon no alcanza significacidon estadisticamente
significativa para la frecuencia cardiaca minima ni media (p = 0.828 y p
= 0.451, respectivamente). En cambio, muestra una correlacion

positiva consistente en un aumento de la frecuencia cardiaca maxima
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en relacién al tiempo trascurrido desde el trasplante (r = 0.164, p =

0.003).

120
115 p=0.014

110
105
100

95 p=0.225
90 +— —

85
80 -Vp;uz.%
75

70 | | 1
ler CUATRIMESTRE 22 CUATRIMESTRE 3er CUATRIMESTRE

e FC MINIMA FC MEDIA FC MAXIMA

Figura 37- Evolucién de la frecuencia cardiaca minima, media y
maxima durante los tres primeros cuatrimestres tras trasplante

cardiaco.

5.6.2. Evolucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

El estudio incluyd ocho variables distintas para catalogar el
grado global de reinervacion cardiaca (SD, RMSSD, ASDNN 5 min,
SADNN 5 min, PNN 50, PNN 30, TP y LF/HF). El analisis de correlaciones
con respecto al tiempo trascurrido desde el TC mostré relacion
ligeramente positiva, estadisticamente significativa en SD, SDANN 5
min, ASDNN 5 min y TP. Los datos de todas las correlaciones se
muestran en la tabla 8; quedando representadas las que alcanzan

significacién estadistica en la figura 38)
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Figura 38. Correlaciones entre parametros de variabilidad de la
frecuencia cardiaca y tiempo trascurrido desde el trasplante. En la
grafica A se representa la desviacidn tipica (SD), en la B el poder total

(TP). La grafica C hace referencia a ASDNN 5 miny la D a SADNN 5 min.
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‘ Correlacion de Pearson p

SD 0.246 0.002
RMSSD 0.012 0.883
ASDNN 5min 0.186 0.001
SADNN 5 min 0.255 0.002
PNN 50 0.021 0.797
PNN 30 -0.001 0.990
TP Ln 0.271 0.001
LF/HF -0.005 0.995

Tabla 8. Parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca

referentes al tono de inervacion cardiaca global introducidos en el

protocolo. Se adjunto la correlacidn con el tiempo desde el trasplante y

la significacion estadistica en cada caso.

La existencia de reinervacion simpatica se valord en el registro

holter mediante las variaciones de baja frecuencia (LF Ln). Este

parametro mostrd una correlacion positiva con el tiempo trascurrido

desde el trasplante (correlacién de Pearson = 0.256, p = 0.002), tal y

como muestra la figura 39.
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Figura 39. Relacion entre variaciones de baja frecuencia (signos

de inervacidn simpatica) y tiempo trascurrido desde el trasplante.

La existencia de reinervacion parasimpatica puede estimarse
mediante el estudio de las variaciones de alta frecuencia (HF Ln). A
diferencia de los descrito para la reinervacién simpatica, no se
evidencid correlacién entre las variaciones de alta frecuencia y el
tiempo trascurrido desde el TC (Figura 40, correlaciéon de Pearson = -
0.067, p = 0.414). Asi pues, no existen datos en los registros de holter

24 horas a favor de la existencia de reinervaciéon parasimpatica.
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Figura 40. Relacion entre variaciones de alta frecuencia

(representa inervacién parasimpatica) y tiempo trascurrido desde el

trasplante.

5.6.3. Relacidn entre la variablidad de la frecuencia cardiaca y
el grado de reinervacién simpatica mediante '*I- MIBG.

Dentro del proceso de reinervacion cardiaca puede
diferenciarse entre la reinervacion miocardica y la reinervacion del

. 63 , . ., . .,
nodo sinusal™. Como se detallé6 en la introduccidon, la reinervacién
miocardica puede abordarse mediante el estudio gammagrafico

123
I

cardiaco con - MIBG. En cuanto a la reinervacion del nodo sinusal,
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puede ser estudiada mediante parametros de variabilidad de Ia
frecuencia cardiaca. En este punto, plantemos la relacion entre
reinervacion miocardica y del nodo sinusal. En otras palabras,
cuestionamos si ambos tipos de reinervacion ocurren de forma
paralela, o bien, lo hacen en pacientes diferentes.

Dado que las determinaciones gammagraficas se realizaron a
los 12 meses del TC, se escogieron para este analisis Unicamente los
registros holter realizados después del noveno mes de trasplante (n =
36). No se encontrd ninguna correlacidon entre el ICM a los 12 meses y
los pardmetros de variablidad de frecuencia cardiaca. La figura 41
muestra la ausencia relacién entre los datos de reinervacién simpatica
del nodo sinusal (HF Ln) y los datos de reinervacion miocardica (ICM)

un afio después del trasplante.

1,5 o o

indice corazén - mediastino 12 meses.

R? Linear = 0,021

1,01

Figura 41. Relaciéon entre los datos gammagraficos de

reinervacion miocdrdica (indice corazén-mediastino) y los datos de
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variabilidad de la frecuencia cardiaca (variaciones de baja frecuencia,
LF). Se han elegido todos los registros holter realizados después del
noveno mes de trasplante.

5.6.4. Evolucion de la turbulencia de la frecuencia cardiaca.

El cdlculo de la turbulencia de la frecuencia cardiaca en los
pacientes incluidos en el estudio, mostré una limitacion muy
importante debido al escaso numero de extrasistolia ventricular
registrada. 48 de los 153 registros holter de 24h (31.37%), presentaron
4 o0 menos extrasistoles ventriculares durante todo el registro. A pesar
de esta limitacion, se realizé el andlisis estadistico en busca de datos de
reinervacion.

Los valores de TO y TS no se modificaron significativamente con
respecto al tiempo trascurrido desde el trasplante, tal y como se
muestra en figura 42.

El estudio de correlaciones no mostrd relacion entre los
parametros de turbulencia (TO: correlacidon de Pearson = 0.153, p =
0.063; TS: correlacion de Pearson = -0.069, p = 0.405) y el indice

corazon-mediastino.
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Figura 42. Relacion de los dos parametros de turbulencia de la

frecuencia cardiaca (TO en la gréafica Ay TS en la grafica B) y el tiempo

trascurrido desde el trasplante.
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5.7.- Calidad de vida durante el primer aio tras trasplante cardiaco y
relacion con el grado de reinervacion adrenérgica.

El cuestionario de calidad de vida (Euro Quality of Life-5D) que
cumplimentaron los pacientes a los 2, 6 y 12 meses del trasplante,
incluyd dos indices de valoracién. El primero, correspondia con la
respuesta cerrada a 5 cuestiones concretas sobre movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor y estado de animo (con una
puntuacion global entre 0 y 10). Ademas, se valoré la calidad de vida
segun la respuesta entre 0 y 100 en una escala analdgico-visual. La
evolucion de estos dos pardmetros en los meses posteriores al
trasplante fue diferente. Mientras que la respuesta a las preguntas
cerradas mostré una mejoria de la calidad de vida constante vy
progresiva (7.93 + 1.37 a los 2 meses; 8.69 + 1.27 a los 6 meses y 9.13 +
0.88 a los 12 meses); la escala analdgica-visual mostré mejoria en los 6
primeros meses tras el TC, quedando después en una meseta estable.

Estos resultados se muestran en la figura 43.

9,3
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CUESTIONES CERRADAS ESCALA ANALOGICA-VISUAL

Figura 43. Evolucién temporal de las dos puntuaciones obtenidas en el

test de calidad de vida Euro Quality of Life-5D. Mientras las respuestas
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a las preguntas cerradas mantienen una mejoria constante, la

puntuacién obtenida en la escala analégica-visual sufre un
estancamiento en el segundo semestre del seguimiento.

Los resultados de este cuestionario de calidad de vida se
estudiaron también segun el desarrollo o no de reinervacién cardiaca
(ICM < o > 1.3). Tanto los pacientes reinervados al afio del trasplante
como los no reinervados, mostraron resultados muy similares en lo
referente a su calidad de vida. Con una evoluciéon durante el
seguimiento paralela a la mostrada en la figura 43. Los resultados
comparativos, dependiendo del grado de inervacidon a los 12 meses

guedan reflejados en la tabla 8

2 meses 6 meses 12 meses
NO NO NO
INERVADOS INERVADOS INERVADOS
INERVADOS INERVADOS INERVADOS

CUESTIONES

8.16+1.48 | 7.84+1.66 | 895+1.14 | 854+1.33 | 9.05+0.94 | 9.18 +0.85
CERRADAS
p 0.485 0.258 0.601
ESCALA
ANALOGICA | 8.26+1.87 | 7.58+1.37 | 8.58+1.01 | 8.34+1.15 | 837+0.89 | 8.3+1.29
-VISUAL
p 0.052 0.428 0.803

Tabla 8. Datos numeéricos obtenidos en las dos escalas de calidad de

vida incluidas en el estudio.
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En resumen, existe mejoria en la calidad de vida percibida por los
paciente durante el primer afio del trasplante. Esta mejoria no se
relaciona con el grado de inervacién simpdtica que presentan los

pacientes a los doce meses de la intervencién.
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5.8.- Factores clinicos relacionados con la reinervacién cardiaca en el
primer aio del trasplante.

Manteniendo el criterio de reinervacidén cardiaca en un indice
corazon-mediastino > 1.3 a los 12 meses del TC, se realizd un estudio
comparativo de las caracteristicas basales del donante, del receptor y
derivadas de la técnica quirdrgica; entre los pacientes reinervados vy
aquellos que no alcanzaron esa calificacidn al afio del trasplante.

Unicamente se dejaron de analizar aquellas variables que eran
constantes para todos los pacientes. De tal forma que no se analizo la
utilizacién de tratamiento de induccién, corticoides ni micofenolato
mofetilo ya que estos tratamientos se utilizaron por igual en todos los
pacientes del estudio.

En la tabla 9, se detallan las caracteristicas generales de los
receptores dependiendo del grado de inervacion al afio del trasplante.
Unicamente la existencia de hipercolesterolemia, mostré una
distribucién en relacidon con la existencia de reinervacién cardiaca. De
forma estadisticamente significativa (p = 0.026), el 56.41% de los
pacientes no reinervados presentaban hipercolesterolemia, mientras
gue entre los pacientes con signos de reinervacion este porcentaje fue
del 30%. Ningun otro parametro del donante mostré relacién con la

aparicién de reinervacion al aio del trasplante.
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Caracteristicas de receptor

REINERVACION

REINERVACION

p
AUSENTE PRESENTE
n=39 n=20
Sexo receptor () 26 16 0.520
Etiologia insuficiencia
cardiaca
Isquémica 18 8
Idiopatica 13
Valvular 2 1 0.439
Hipertrofica 1 3
Miocarditis 1 0
Post-quimioterapia 1 0
Otros 2 1
DM antes del TC 3 3 0.440
HTA antes del TC 15 4 0.138
NYHA = IV 10 8 0.596
Tratamiento inotrépico 9 8 0.242
preTC
Tabaquismo preTC 10 6 0.756
Hipeuricemia 2 1 0.930
Hipercolesterolemia 22 6 0.026
Enfermedad  vascular 3 1 0.643
periférica
Cirugia cardiovascular 5 2 0.673
previa
DAI 15 9 0.750
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Tabla 9. Variables discretas del receptor incluidas en el analisis
de factores que pudieran contribuir en el fendmeno de reinervacién
cardiaca.

En cuanto a las caracteristicas de los donantes, quedan
reflejadas en el tabla 10 y la figura 44. Unicamente la edad del donante
alcanzo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
de reinervados y no reinervados. La edad media de los donantes en el
grupo que presentd reinervacion simpatica en la gammagrafia fue 36.9
+ 11.6 anos; mientras que en el grupo sin reinervacion la media de
edad fue 44.1 + 10.8 anos (p=0.021). Estos datos parecen indicar que la
reinervacion cardiaca tras TC viene marcada en parte por las
caracteristicas del corazon implantado. De tal modo que a menor edad,

la probabilidad de reinervacion cardiaca aumenta.
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Caracteristicas del donante

REINERVACION REINERVACION P
AUSENTE PRESENTE
n=39 n=20
Sexo donante (J) 23 13 0.934
Causa éxitus
donante
ACV isquémico 4 2
ACV hemorragico 21 13
0.776

Accidente trafico 3 4
Traumatismo

7 3
craneoencefalico
Otros 1 1
Parada cardiaca 5 3 0.977

Tabla 10. Variables discretas del donante recogidas en el estudio que

pudieran tener relacion con la aparicion de reinervacion tras el

trasplante.
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Figura 44. Distribucion de la edad y el indice de masa corporal de
donantes y receptores, segun el grado de reinervaciéon a los 12 meses
del trasplante. De estas variables, Unicamente la edad del donante
alcanzé significacion estadistica en el andlisis univariado (p=0.021). El
IMC de donante y receptor no alcanzaron dicha significacion pero
fueron introducidos en el modelo multivariado por mostrar un valor

p<0.1.

En lo referente a las caracteristicas de la intervencién, la
prolongacion del acto quirurgico, reflejado en un mayor tiempo de
circulacién extracorpérea se relaciond con una menor tasa de
reinervacion simpatica al afio del trasplante. Asi pues, el grupo con
inervacién cardiaca presente en la gammagrafia tuvo un tiempo de

circulacidon extracorpérea (122.4+21.6 min) menor que el grupo de
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pacientes no reinervados (148.1+49.7 min), alcanzando significacién
estadistica (p = 0.013). El resto de variables analizadas se detallan en la
figura 45 y tabla 11. Ninguna de ellas mostré una distribucion diferente

en funcién del grado de reinervacion cardiaca.

Caracteristicas del trasplante

REINERVACION REINERVACION p
AUSENTE PRESENTE
n=39 n=20

Técnica bicava 26 17 0.575
Concordancia
sexo donante- 27 13 0.761
receptor
TC urgente 11 7 0.733
Fallo agudo del 8 2 0.234
injerto
Tratamiento con

21 12 0.903
ciclosporina
Tratamiento con

18 8 0.875
tacrélimus

Tabla 11. Caracteristicas discretas de la técnica quirdrgica y de post-
operatorio que fueron incluidas en el estudio de factores relacionados
con la aparicion de reinervacion cardiaca. Ninguna de ellas mostré una
distribucién diferente segun el grado de inervacién cardiaca al afio de

la intervencion.
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Figura 45. Distribucién segun el grado de inervacién cardiaca, tiempo
de isquemia del oérgano implantado, tiempo de circulacidon
extracorpdrea, horas de intubacion post-TC y dias en reanimacioén tras
la intervencidon. De estas variables, sélo el tiempo de circulacién
extracorpdrea mostré una distribucién diferente (p = 0.013) en ambos
grupos. De tal forma que los pacientes con tiempos quirdrgicos mas

largos presentaron menor tasa de reinervacion.

En 48 de los 59 pacientes incluidos en el estudio, se realizé
estudio angiohemodinamico derecho pretrasplante (33 en el grupo de
inervacién ausente y 15 en el grupo de inervacién presente). Como se
muestra en la figura 46, no hubo diferencias significativas en los
resultados segun el grado de reinervaciéon cardiaca al afo del
trasplante. En relacién con la patologia cardiaca, los pacientes

mostraron una elevada presidon capilar pulmonar (24.23 + 10.68
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mmHg) con un gradiente traspulmonar medio de 7.4 + 3.1 mmHg.
Como era de esperar en una serie de pacientes trasplantados

cardiacos, las resistencia vasculares pulmonares fueron bajas (2.5 £ 2.3

Unidades Wood).

35 -

30 -

25 -

20 4

15 4

10 A

5 | .

0 . . . el ]

PmAP PCP GTP RVP
M INERVACION PRESENTE INERVACION AUSENTE

Figura 46. Resumen de los datos hemodindmicos obtenidos en
los estudios realizados antes del trasplante. Su distribucion fue similar

independientemente del grado de reinervacion al afio del trasplante.

Aquellas variables que alcanzaron un valor p < 0.1 (IMC
receptor, IMC donante, edad donante, tiempo circulacién
extracorporea, hipercolesterolemia), fueron incluidas en un modelo de
analisis multivariado por pasos hacia adelante. De esta cinco variables,

Unicamente el tiempo de circulacion extracorpérea mantuvo la
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significacién estadistica (p = 0.048), con un Exp B 0.981 y una constante

-0.019. Los resultados se detallan en la tabla 12, incluyendo la

constante de la ecuacidn, el exponente b y el intervalo de confianza al

95%.
Variable Exp (B) Constante ‘ 1IC95%
Tiempo de circulacion extracorporea 1.019 0.016 1.010-1.039
IMC receptor 1.113 0.107 0.950-1.304
IMC donante 1.068 0.066 0.868—1.314
Edad donante 1.042 0.041 0.980-1.108
Hipercolesterolemia 2.419 0.884 0.647 —9.048

Tabla 12. Variables incluidas en el modelo multivariado. Se

incluye la el intervalo de confianza al 95%, el exponente beta y la

constante. Unicamente el tiempo de circulacién

extracorpodrea

mantuvo su relacidén con el grado de inervacién al ajustar con el resto

de factores.
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El presente trabajo, ademds de definir la existencia de
reinervacion cardiaca precoz tras trasplante, pretende realizar una
aproximacion global a las distintas esferas con las que este fendmeno

puede tener relacidn.

Disefo e inclusion de pacientes.
Los trabajos de referencia publicados en sobre este tema,
presentan un tamafio muestral reducido generalmente entre 10 y 56

18,67-68,70-71 .7 . 72
867687071 3 excepcion del estudio de Bengel et al”® sobre los

pacientes
factores relacionados con la aparicién de reinevacion que incluyé 77
pacientes. El presente estudio, con un tamafio muestral de 59
trasplantados supone el mayor estudio prospectivo sobre este
fendmeno publicado hasta la fecha.

Durante los 25 meses que durd el periodo de inclusiéon, todos
los pacientes trasplantados en nuestro centro fueron valorados para su
inclusidn en el estudio. Este hecho se refleja en el gran porcentaje de
pacientes incluidos (79%) y en las causas justificadas de no inclusién
del resto de pacientes (apartado 5.1.1.)

El seguimiento de los pacientes mostré un numero de pérdidas
escaso (5%) y todas ellas fueron por fallecimiento. La baja mortalidad
durante el estudio en un grupo de pacientes como éste se debe a que
los pacientes seleccionados fueron aquellos que tuvieron una buena

evolucidn en el postoperatorio inmediato. De esta forma no se podian

incluir segun el protocolo, aquellos pacientes incapaces de realizar una
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prueba de esfuerzo a los 2 meses del trasplante. Por este motivo la
mortalidad en el primer afio del trasplante es tan baja en este estudio.

En cuanto a la cumplimentacidn de los periodos estimados para
valoracién basal, a los 6 y 12 meses; los tiempos medios fueron
58.9+28.5 dias, 188.2+21.3 dias y 371.6+25.5 dias respectivamente. Lo
gue indica un correcto seguimiento del protocolo inicial.

Uno de los puntos importantes de este estudio es su naturaleza
prospectiva. El proyecto definitivo se presenté al Comité Etico del
centro en febrero del afio 2008, obteniendo su aprobacién definitiva
en abril del mismo afio, cuando se comenzd el periodo de inclusion.
Ademds, se mantuvo el cegamiento en cuanto a los resultados
obtenidos en la estimacion de reinervacion cardiaca mediante
gammagrafia. De tal modo que el investigador principal, desconocia el
grado de reinervacion en el momento de realizar el resto de valoracion
de cada paciente (prueba de esfuerzo, holter, ECG, cuestionario de
calidad de vida). De forma inversa, el médico nuclear desconocia los
datos clinicos del paciente relacionados con signos de inervacion
cardiaca en el momento de realizar las exploraciones gammagraficas.

La Unica parte del protocolo que no se siguid exactamente
como estaba descrita al principio fue la obtencidn de registros holter
de 24 horas. Se planteé al inici6 realizar un registro en cada uno de los
puntos de evaluacién (basal, 6 y 12 meses). Dado que los pacientes
precisan ingresos para su control durante el primer afo del trasplante,

se decidié hacer coincidir dichos estudios con los ingresos de los
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pacientes. Por este motivo, las fechas de monitorizacién 24 horas no se

ajustan totalmente a lo propuesto en el plan de trabajo inicial.

Método.
De los diferentes métodos de medicina nuclear para cuantificar

inervacidn cardiaca, en el presente trabajo se optd por la gammagrafia

123 106-107

cardiaca planar con ““’I-MIBG. Esta técnica ha sido validada y

41,67-69,79,1 . . ,
67-69.79.108 oy otros estudios previos. Ademads, nuestro centre

utilizada
tiene una amplia experiencia en su interpretacién. Dentro de la técnica
elegida, se decidid realizar una interpretacion semicuantitativa del
grado de inervacién cardiaca mediante el indice corazén-mediastino.
Este hecho puede ser interpretado como una limitacidon ya que no es
capaza de realizar una cuantificacion muy precisa ni de localizar con
exactitud las zonas en las que se produce la senal del marcador, como
lo podria mostrar un estudio con SPECT. A pesar de ello, se considerd
utilizar el indice corazén-mediastino por su facilidad en la obtencion y
por su facil comprensién de los resultados.

Otro de los déficits que se pueden plantear en la metodologia
es la realizacion de prueba de esfuerzo convencional y no con consumo
de gases. Si bien es cierto que la prueba de consumo de gases es
mucho mas exacta para marcar la capacidad de esfuerzo, supone
también un coste mayor del estudio y una elevada complejidad para su

realizacién. Al tratarse de un nimero muy elevado de pruebas de

esfuerzo (el estudio incluye datos de 342 pruebas), se optd finalmente
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por simplificar el protocolo y asumir los datos del test de esfuerzo
convencional en todos los pacientes.

El hecho de realizar la prueba de esfuerzo con y sin beta-
bloqueante el mismo dia supone la ventaja de encontrar al paciente en
el mismo estado general (sin eventos clinicos intercurrentes), pero
plantea la duda de la limitacidn por cansancio al realizar la segunda
prueba. En este sentido, todos los pacientes mantuvieron un reposo de
al menos 3 horas entre las dos pruebas de esfuerzo para minimizar

este posible sesgo.

Signos de denervacion cardiaca tras trasplante.

Tal y como se ha descrito de forma en multiples ocasiones’”®™,
los resultados obtenidos en la valoracion basal de los pacientes (2
meses tras el trasplante) muestran una serie de peculiaridades tipicas
de la denervacién cardiaca. Las mas llamativas son la taquicardizacion
en reposo (99.21+13.45 Ipm), la incompetencia cronotrdpica
(incremento de frecuencia = 25.65+19.91 Ipm e indice cronotrépico =
37.7£19.02 %) y la bradicardizacién andmala tras el ejercicio (5 minutos
después de detener el ejercicio la frecuencia cardiaca era como media
1 Ipm mayor que en el momento de mdaximo esfuerzo). Todos estos
datos de la prueba de esfuerzo son concordantes con el estado de
denervacion cardiaca tras el trasplante.

Dichos resultados son concordantes con los obtenidos en los

registros de monitorizacidn cardiaca de 24 horas en los primeros meses

después de la intervencidon. En ellos, los parametros de variabilidad
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cardiaca se muestran muy disminuidos, lo que concuerda un
importante grado de denervacién cardiaca.

Ademds de estos datos clinicos y electrocardiograficos, el
estado de denervacidn se confirmd con un indice corazén-mediastino

muy bajo (1.15 £ 0.07) en el estudio basal.

Tasa de reinervacion cardiaca simpdtica a los 12 meses del
trasplante.

La respuesta al objetivo primario de este trabajo muestra una
tasa de reinervacién simpatica de 33.9% de los pacientes. Es decir, un
tercio de los pacientes trasplantados presentan signos de reinervacién
cardiaca, medido por gammagrafia, un afio después de ser
trasplantados. Es dificil realizar una comparacion directa de este dato
con resultados previos de otros estudios, ya que el disefio
retrospectivo del resto de trabajos une pacientes con tiempos desde el
trasplante muy diferentes. Con esta salvedad, y seleccionando los
estudios que utilizan gammagrafia con 123_MIBG, la prevalencia de
reinervacion obtenida es concordante con otros estudios. Por ejemplo,
De Marco et al®’ que existencia de reinervacion en el 48% de los
pacientes con un tiempo desde el trasplante entre 1y 2 anos; y Estorch
et al®® propuso que un 44% de los pacientes con un tiempo desde el
trasplante entre 6 y 24 meses presentaban signos gammagraficos de
inervacién.

Teniendo en cuenta que la valoracion del presente estudio es

exclusiva a los 12 meses del trasplante, es légico pensar que el
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porcentaje de paciente reinervados sea ligeramente menor que en

otros estudios con valoraciones a mas largo plazo.

Reinervacion simpadtica cardiaca precoz.

Tal y como se comentd en la introduccién (apartado 1.7.), hasta
el momento los datos publicados en la literatura han abogado por la
inexistencia de reinervacidon cardiaca durante el primer afio tras

41,67-68,71

trasplante cardiaco . Sin embargo, la evoluciéon temprana de

3839 asi como la falta de datos

este proceso en modelos animales
especificos sobre este punto hacian poner en duda esta afirmacion.

En el presente trabajo, se ha confirmado la denervacion
completa tras trasplante cardiaco mediante métodos de imagen,
métodos electrocardiograficos y datos clinicos obtenidos de pruebas
de esfuerzo. Del mismo modo, se han confirmado la existencia de
diversos signos que confirma la aparicion de reinervacién cardiaca
simpdtica dentro de los 12 primeros meses del trasplante. El dato mas
clarificador es el aumento en el indice corazén-mediastino que pasa de
1.15+0.07 a 1.2610.14 (p<0.001) en tan solo doce meses. Pero ademas
este hecho se concreta en una mejora de la capacidad de esfuerzo, de
la respuesta cronotrépica ante el ejercicio y de los parametros de
variabilidad de la frecuencia cardiaca obtenidos en holter de 24h.
Todos ellos datos compatibles con la existencia de un fendmeno

progresivo de reinervacion simpatica cardiaca que aparece de forma

precoz (dentro del primer afio tras TC).
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A pesar de las afirmaciones contrarias a este hecho, el andlisis
pormenorizado de los estudios en los que se basan*4763676871
reflejan un error en la interpretacidn de los datos; ya que la mayoria de
exploraciones se realizaron en el primer semestre tras TC, pero aun asi
han servido para generalizar la afirmacién al primer afio tras
trasplante. Los resultados del presente estudio, son similares al dato de
reinervacion precoz (25%) que se propone en la introduccidn de este

trabajo (apartado 1.7.), analizando de nuevo los datos publicados con

anterioridad.

Reinervacion cardiaca parasimpadtica.

La existencia de reinervacion cardiaca parasimpatica tras TC es
un tema muy controvertido. La principal limitacion de este punto es la
ausencia de un método estandarizado para su cuantificacion. Asi pues,
las conclusiones al respecto se basan en técnicas cruentas’’ o en la
interpretacion de signos indirectos con una interpretacion compleja de
los resultados (variabilidad de la frecuencia cardiaca, tabla

2339737476 Ep g presente estudio, los datos de variabilidad

basculante)
cardiaca que hacen referencia al tono parasimpatico (variaciones de
alta frecuencia) no sufren ninguna variacion durante el primer afo del
trasplante, manteniéndose en valores tipicos de denervacién. Asi pues,
nuestros datos no pueden apoyar la aparicién precoz de inervacién

vagal tras TC.
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Capacidad de ejercicio.

La monitorizacidon de la capacidad de ejercicio en tres puntos
durante 12 meses (2, 6 y 12 meses) permite realizar una aproximacién
bastante exacta de la evolucidn fisica de los pacientes tras recibir un
trasplante cardiaco.

El primer dato a destacar, independientemente del grado de
inervacién de los pacientes, es la mejoria progresiva que muestran a lo
largo del seguimiento. A pesar de ello, la carga de trabajo media al ano
del trasplante (7.5£2.1 METs) es todavia mucho menor de la esperada
como normal para un grupo de pacientes fundamentalmente varones y
con una edad media de 53.2+10 afios en el momento de realizar dicha
prueba de esfuerzo. Estos datos han sido apuntados por varios

estudios previoslg'm’zg’zg’109

, que proponen una mejoria Unicamente
parcial de la capacidad de ejercicio tras trasplante cardiaco en
comparacion con la poblacién sana.

En cuanto a la relacién entre denervacién cardiaca y capacidad
de ejercicio, el presente estudio no esta disefiado para clarificar en qué
medida el grado de denervacion juega un papel importante en el nivel
de capacidad fisica. Multitud de variables tanto cardiacas (disfuncion
diastédlica, rechazos), farmacoldgicas (tratamiento con corticoides),
periféricas (disfuncién pulmonar y muscular) o clinicas pueden jugar un
papel muy importante en la capacidad de esfuerzo.

El presente estudio muestra datos muy interesantes sobre la

evolucién de la capacidad de ejercicio en relacién con el grado de

reinervacion. En términos globales, todos los pacientes muestran una
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mejora significativa en su capacidad fisica durante el periodo de
evolucién del estudio (figura 25), pero resulta muy interesante detallar
esta evolucion separando a los pacientes en dos grupos segun
presenten o no el fendmeno de reinervacién cardiaca. En este sentido
la figura 26, muestra como la evolucién entre la prueba de los 2 y los 6
meses es muy parecida para todos los pacientes, independientemente
de su grado de reinervacién. En este periodo, presentan una mejoria
de la capacidad de esfuerzo probablemente debida a una mejor
capacidad muscular dada por la ausencia de insuficiencia cardiaca. En
cambio, la evolucion en el segundo semestre es totalmente distinta
dependiendo del grado de reinervacidn. De tal modo que los pacientes
gue contindan denervados, a penas aumentan ligeramente su
capacidad de ejercicio. Por su parte, los pacientes que presentan datos
de reinervacion en la gammagrafia contindan una mejoria muy
marcada de su capacidad de esfuerzo. Este dato realza la importancia
clinica de la reinervacién cardiaca en cuanto a capacidad de esfuerzo,
gue ha sido puesta en duda en varias ocasiones?* 2313336

Los datos descritos sobre la evolucién de la capacidad de
ejercicio concuerdan con la relacion significativa que se ha encontrado
entre capacidad de esfuerzo e indice corazén-mediastino. En esta linea,
los hallazgos del presente trabajo concuerdan con datos previos

publicados en la literatura a favor de una relaciéon directa entre

aparicién de reinervacion cardiaca y mejora de capacidad funcional*®®

83
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Capacidad  cronotropica.  Reinervacion  miocdrdica 'y
reinervacion del nodo sinusal.

Si bien la mejoria de la capacidad fisica tras trasplante cardiaco
como signo de reinervacidon presenta opiniones contrarias en la
literatura, la mejoria de la capacidad cronotrdpica en este contexto es
un hecho aceptado de forma undnime.

En nuestro trabajo, los datos de las pruebas de esfuerzo
realizadas a los dos meses del trasplante, muestran las caracteristicas
tipicas de la respuesta de la frecuencia cardiaca en sujetos con
denervacion cardiaca completa. De tal forma que uUnicamente un
paciente presentd un patréon de bradicardizacion normal a los 2 meses
del TC. En cuanto a la taquicardizacién, un 44.1% de los pacientes
presentd una taquicardizacion considerada fisioldgica en la prueba de
esfuerzo basal. Estos patrones cronotrépicos anormales fueron
cambiando a lo largo del seguimiento, de forma que al afio del
trasplante Unicamente 23 pacientes (38.98%) mantuvieron un patrén
de bradicardizacion definido como anémalo. De igual modo, el 94.3%
de los pacientes mostré una taquicardizacion fisioldgica al afio del
trasplante.

Los resultados de la frecuencia cardiaca, tanto expresados en
forma discreta como continua, muestran un fendmeno de
normalizacién a lo largo del primer afio del trasplante. Este hecho ha

sido descrito previamente'®'**

y se ha interpretado como un signo de
reinervacion cardiaca, hasta en un tercio de los pacientes al ano del

trasplante'®.
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En el analisis de la respuesta cronotrépica dependiendo del
grado de reinervacion miocdrdica (estimado por gammagrafia), no se
encuentran diferencias en funcién de la existencia de reinervacion.
Este dato que puede parecer paraddjico puede ser explicado por la
diferencia entre reinervacion miocardica y del nodo sinusal.

Mediante la gammagrafia cardiaca se realiza una estimaciéon de la
inervacién miocardica, mientras que la respuesta de la frecuencia
cardiaca tiene mas relacion con la inervacién del nodo sinusal. Este tipo
de reinervacién puede estimarse mediante la prueba de tiramina o
mediante datos de variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Se ha propuesto un desarrollo independiente de ambos tipos de
reinervacion®, por lo que no es de extrafiar que los pacientes con
reinervacion miocardica no presenten reinervacion del nodo sinusal.

En esta linea, la ausencia de relaciéon entre los datos de
variabilidad de la frecuencia cardiaca y el indice corazén-mediastino
gue muestra nuestro estudio apoyan el desarrollo independiente de

ambos tipos de reinervacion.
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Tolerancia a beta-bloqueantes.

Por motivos de seguridad, el proyecto incluyd un estudio inicial
de tolerancia a beta-bloqueantes con los nueve primeros pacientes
incluidos. Los resultados de dicho estudio'®, mostraron buena
tolerancia a la dosis oral de atenolol administrada en el protocolo. La
eleccion de atenolol se basé en el trabajo previo mas importante
realizado con beta-betabloqueantes en pacientes trasplantados®®. Se
decidid la via oral dado que es la via mds comun para las indicaciones
clinicas del farmaco.

El patrén de tolerancia a atenolol cambié durante el estudio.
Como se ha comentado, la tolerancia en la prueba basal tras TC fue
muy buena, sin suponer merma en la capacidad de ejercicio de los
pacientes. En cambio a los 6 y 12 meses del trasplante, la toma de
atenolol supuso un descenso de los METs alcanzados de un 7.6% vy
10.4% respectivamente; alcanzando una diferencia estadisticamente
significativa.

Estudios previos han descrito descensos similares en la

capacidad de esfuerzo®°%%

, con interpretaciones muy diferentes
sobre las consecuencias clinicas.

La experiencia en los pacientes de este estudio muestra una buena
tolerancia clinica al esfuerzo. A pesar de presentar una ligera
disminucién de la capacidad de ejercicio, no se objetivd ningun

problema clinico asociado. Por tanto, podriamos concluir que el

decremento significativamente estadistico de la capacidad de ejercicio,
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no supone un problema significativo para la toma de esta medicacidn si

estuviera indicada.

Beta-bloqueantes y reinervacion cardiaca tras trasplante.

Nuestros resultados son concordantes con los propuestos por el
unico estudio previo focalizado en la relacion de reinervacién cardiaca
y efecto beta bloqueante®. La mayor capacidad de ejercicio en el
grupo de pacientes con signos de reinervacion propuesta por Bengel et
al®®, se tradujo en una diferencia estadisticamente significativa en el
tiempo de duracién del ejercicio los 12 meses del TC en nuestro
estudio. De tal forma que los pacientes con ICM>1.3 realizaron
ejercicios mas prolongados que los no reinervados. La capacidad de
esfuerzo estimada en METs no alcanzd la significacion estadistica (p =
0.081). Tras la toma de atenolol, los pacientes reinervados perdieron la
ventaja en cuanto a mayor duracion del ejercicio, asi mismo los METs
alcanzados también fueron mas similares entre los grupos de
reinervados y no reinervados.

Los resultados de nuestro trabajo tiene la limitacién de basarse
en grados de reinervacién bajos, debido al corto espacio de tiempo
desde el TC al andlisis de los datos. De todos modos, a pesar de este
hecho es muy importante que los resultados vayan en la misma linea
de los obtenidos por otros grupos analizando a pacientes con mayor

tiempo de evolucidn tras la intervencion (0.5-8.9 afios)®
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Estudio de la variabilidad y la turbulencia de la frecuencia
cardiaca.

Para el analisis de la variabilidad y la turbulencia de la
frecuencia cardiaca, se utilizaron los registros holter realizados durante
los ingresos hospitalarios programados de los pacientes, durante el
primer afio del trasplante. Cabe destacar la ausencia de consenso para
determinar los limites normales que definen denervacion cardiaca. Por
este motivo se optd por realizar un analisis de la evolucidon de los
parametros recogidos y no un estudio con limites de referencia
externos provenientes de otros estudios.

En este sentido, existe una buena concordancia con el aumento
en funcién del tiempo de los parametros que se han relacionado con la
inervacién cardiaca simpatica y global. Estos resultados son acordes a

53-54,56,58-59 .
. En cambio, los

los publicados por estudios previos
parametros relacionados con reinervacion parasimpatica (variaciones
de alta frecuencia) no mostraron cambios en funcién al tiempo tras el
trasplante. Por lo que no podemos sustentar la existencia de
reinervacion parasimpatica.

En cuanto al estudio de la turbulencia de la frecuencia cardiaca,
los resultados obtenidos son muy poco valorables debido a la escasa
cuantia de extrasistolia ventricular tras trasplante cardiaco.
Aproximadamente un tercio de los pacientes no alcanzaban en nimero
minimo de extrasistoles ventriculares para realizar un estudio fiable de

la turbulencia. Por este motivo, plantemos este método como

subdptimo para su utilizacidn en pacientes trasplatados cardiacos.
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Calidad de vida.

El cuestionario de calidad de vida utilizado en este estudio (Euro
Quality of Life-5D) presenta la ventaja de su facil cumplimentacion y
probablemente la desventaja de su escasa precision para detallar el
estado del paciente.

Es muy llamativa la diferente evolucion de los dos parametros
gue se desprenden del formulario. Por un lado, las respuestas a las
preguntas cerradas muestran una evolucién positiva durante los 12
meses del estudio, paralela a otros pardmetros objetivos como Ia
capacidad de esfuerzo. Por el contrario, la valoracion subjetiva
mediante la escala analégica-visual muestra un estancamiento a partir
de los seis primeros meses del trasplante. Este comportamiento habia
sido descrito previamente93 y podria tener su explicacién en un
diferente patron comparativo de los pacientes tras el trasplante. En los
primeros meses tras la cirugia, los pacientes se comparan con su
situacién previa en la que por su patologia mantenian una calidad de
vida muy mala. Posteriormente, el paciente mejora clinicamente y
comienza a compararse con personas sanas. De tal forma que piensa
que su calidad de vida no es tan buena y por tanto su puntuacion en la
escala analdgica-visual no aumenta a pesar de encontrarse

objetivamente mejor.
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Factores relacionados con la aparicion de reinervacion post-
trasplante.

Mientras que la existencia del fendbmeno de reinervacién
cardiaca simpatica tras trasplante parece un hecho aceptado, existen
muy pocos datos sobre los factores que puedan estar relacionados con
su aparicién.

El presente estudio incluyé un gran numero de variables del
donante, del receptor y del acto quirdrgico que podrian guardar
relacion con la aparicidn de reinervacidn cardiaca. Estadisticamente se
planted de forma inicial una valoracién univariada en la Unicamente 5
variables (IMC del receptor, IMC del donante, edad del donante,
tiempo de circulacion extracorporea 'y antecedente de
hipercolesterolemia en el receptor) alcanzaron p < 0.1. De ellas,
Unicamente el tiempo de circulacidon extracorporea prolongado se
relaciond finalmente con la ausencia de reinervacion, segun el modelo
multivariado utilizado.

Otra variable que hace referencia a la duracion de la
intervencién, en este caso el tiempo de clampaje adrtico, alcanzo
también significacidn estadistica en el estudio mds relevante focalizado
en este tema’?. Dicho estudio incluyé un nimero ligeramente mayor
de pacientes (n = 77) con una evolucién desde el trasplante de 4.8+3.5
afios. Ademas de la variable descrita, la reinervacidon cardiaca se
relacion6 con una menor edad del donante y con una menor

frecuencia de rechazos del injerto. A pesar de lo propuesto en otras
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publicaciones®’, la etiologia que conlleva la indicacion del trasplante no
parece estar relacionada con la aparicion de reinervacién cardiaca.

Con un seguimiento muy corto (12 meses) y por tanto una
escaso grado de reinervacion, el protocolo del presente estudio no se
debe considerar como éptimo para el estudio de los factores que
determinan la aparicion de reinervacion cardiaca. De todos modos, los
resultados obtenidos muestran cierta similitud con los descritos
previamente. Por lo que estamos de acuerdo en proponer al menos la
duracion de la intervencion y quiza la edad del donante como dos
factores importantes para el restablecimiento del control neurolégico

del injerto cardiaco.

Prespectivas de futuro.

Con un seguimiento de Unicamente 12 meses, los resultados de
este estudio no deben generalizarse para periodos temporales mas
largos tras TC. La importancia futura de este proyecto radica en el
estudio prospectivo de 59 trasplantados cardiacos en los que se ha
definido la apariciéon precoz del fendmeno de reinervacion cardiaca.
Estos pacientes mantiene control hospitalario en nuestro centro y
pueden ser valorados de nuevo en el futuro en busca de la aparicidn de
complicaciones o ventajas que puedan surgir durante la evolucién.

El estudio de variables de mayor peso clinico, como podria ser
mortalidad, aparicion de rechazo o enfermedad vascular del injerto;

requiere de un mayor tiempo de seguimiento.
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A pesar de la necesidad de un mayor seguimiento, el presente
estudio se planted con una inclusidn de 2 afios y un seguimiento de 12
meses en cada paciente, con el fin detectar la reinervacion cardiaca de
forma precoz. Es sabido que una vez comienza dicho fendmeno,
progresa de forma continua’’. En caso de que se demostrara cierta
importancia clinica de la reinervacién cardiaca tras TC, seria muy util
conocer su estado y evolucién desde fases precoces tras la cirugia; para
plantear posibles actuaciones clinicas. Mas alla del interés sobre Ila
regeneracién neuroldgica cardiaca, nuestro estudio plantea una
deteccidn precoz de este proceso con vistas a una implicacién clinica
en el seguimiento de los pacientes trasplantados, que se tendrd que

definir en otros trabajos.
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Existe un proceso de reinervacidn simpatica del corazén
trasplantado que aparece en un tercio de los pacientes 12 meses
después de la intervencién.

El estado de denervacion cardiaca se caracteriza por una
capacidad de ejercicio disminuida, y una respuesta taquicardizante y
bradicardizante andmala ante la realizacion de ejercicio.

La reaparicion de inervacidon miocdrdica simpatica, conlleva una
mejoria en la capacidad de esfuerzo durante el primer afio del
trasplante. Asi como cambios en la respuesta cronotrépica, que se
normaliza en una parte importante de los pacientes tan solo doce
meses después de la intervencion.

En lo referente a la existencia de reinervacidon parasimpatica,
los resultados del presente estudio no pueden sustentar su existencia a
los 12 meses del trasplante.

La toma de dosis Unica por via oral de atenolol, supone una
disminucioén ligera de la capacidad de ejercicio a los 6 y 12 meses del
trasplante. Esta disminuciéon es estadisticamente significativa pero
parece tener escasa relevancia clinica.

La calidad de vida de los pacientes mejora durante el primer
afio tras el TC. Esta mejoria no parece tener relacidon con el grado de
reinervacion cardiaca.

El Unico factor relacionado con la aparicion de reinervacién
cardiaca a corto plazo, es el tiempo de circulacidon extracorpdrea
durante el trasplante. Otros factores como la edad del donante,

podrian también jugar un papel importante en este punto.
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8.1.- Anexo 1. Consentimiento informado.

HOJA INFORMATIVA AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: REINERVACION CARDIACA POST TRANSPLANTE
CARDIACO. CARACTERIZACION E IMPORTANCIA CLINICA.
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Francisco Buendia Fuentes. Residente del
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario La Fe.
franbuendia@gmail.com

CENTRO: Hospital Universitario La Fe

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a Ud. para informarle sobre un estudio de
investigacion, aprobado por el Comité Etico de Hospital Universitario
La Fe, en el que se le invita a participar.

Nuestra intencion es tan sélo que Ud. reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar, si quiere o no
participar en este estudio.

Para ello le ruego lea esta hoja informativa con atencidn,
pudiendo consultar con las personas que considere oportuno, y
nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacidon en este estudio es voluntaria, y
gue puede decidir no participar, o cambiar su decisidn y retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la

relacién con su médico ni produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
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3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se trata de un trabajo de investigacién dirigido a pacientes
trasplantados cardiacos. Tras el trasplante, el corazédn implantado
carece de inervacion, ya que los troncos nerviosos propios de organo
fueron seccionados en el momento del explante.

El objetivo de este trabajo es conocer con mayor certeza si el
organismo receptor desarrolla nuevos mecanismos de control nervioso
sobre el corazén trasplantado y si estos cambios suponen alguna
diferencia clinica en la evolucidn del paciente. Para ello se estudiaran
los resultados de las pruebas que se realizan de forma ordinaria a
todos los pacientes trasplantados (electrocardiograma, analitica
sanguinea, ecocardiografia, registro Holter 24h), sin variar en ningun
caso su cadencia temporal. Ademds se afadirdan dos pruebas
complementarias que no se realizaran en los pacientes que no se
incluyan en el estudio. Se trata de un test de esfuerzo y de una
gammagrafia cardiaca.

El test de esfuerzo se realizara en tres ocasiones; alos 2, 6y 12
meses post-transplante sucesivamente. Coincidiendo con los ingresos
programados del paciente para realizacién de biopsia cardiaca de
control. El test de esfuerzo consiste en realizar un ejercicio de
intensidad ligera caminando sobre una cinta sin fin automatica. Se
realizara siempre bajo control médico y se compararan los resultados
del test antes y después de la administracion de una dosis de
propranolol por via oral (la seguridad de este farmaco en pacientes

trasplantados ha sido descrita en estudios previos)
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En cuanto a la gammagrafia cardiaca, consiste en la inyeccion
intravenosa de un trazador radioactivo, en escasa cantidad, en este
caso MIBG marcado con yodo-131 o yodo-123, que se localizard de
forma especifica en las zonas del corazén donde exista actividad
nerviosa. Esta prueba se realizard en dos ocasiones; a los 2 y 12 meses
respectivamente. Se trata de una prueba segura, en la que no se
describen riesgos frecuentes ni poco frecuentes.

El estudio tiene un periodo de inclusion de 2 afios y un
seguimiento de 12 meses. Durante este tiempo se iran incluyendo
paciente trasplantados y se seguird su evolucidon clinica. Si los
resultados asi lo aconsejan, podria existir una prolongacién temporal
todavia por definir.

El paciente incluido en el estudio no precisara ninguna visita
extraordinaria al hospital. El equipo investigador se encargara de
coordinar las pruebas para que estas se realicen durante su estancia en
el hospital durante los ingresos programados para biopsia cardiaca.

El protocolo de trabajo se basa en la inclusiéon de entre 45-50
pacientes, todos ellos trasplantados cardiacos en nuestro centro,
durante el tiempo que permanezca abierto el estudio.

En ningun caso la inclusién en el estudio supondra variacién
alguna en cuanto al tratamiento o seguimiento de los pacientes.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN
EL ESTUDIO.
La participacidon en el estudio no supone ninguna modificacion

de tratamiento ni de seguimiento; por lo que los pacientes incluidos no
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afrontaran ningun peligro adicional para su salud. La Unica diferencia
entre los pacientes incluidos y no incluidos en el estudio, es que los
primeros deberdn realizar dos pruebas complementarias
extraordinarias (test de esfuerzo y gammagrafia cardiaca), como ya se
ha comentado en el apartado anterior. Ambas técnicas son seguras y
se realizardn bajo control médico en nuestro centro.

El proyecto persigue un mayor conocimiento de los
mecanismos de adaptacion tras el trasplante cardiaco. Los pacientes
incluidos no obtendran un beneficio directo de los resultados de este
estudio. En cambio, colaboraran con el progreso cientifico en este
campo, contribuyendo al beneficio de otros pacientes en su misma
situacion.

El estudio podrad incluir a todos los pacientes trasplantados
cardiacos mayores de edad que puedan realizar un test de esfuerzo.
Puesto que la gammagrafia cardiaca esta contraindica durante el
embarazo, no se incluirdn pacientes embarazadas y serdn excluidas del
estudio aquellas que queden embarazadas durante el mismo. Tampoco
se incluirdn pacientes alérgicos al yodo, ya que esta sustancia se utiliza
para realizar la gammagrafia cardiaca.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Como se ha comentado en apartados anteriores, los pacientes
incluidos
no recibirdn ningun tipo de tratamiento por el hecho de estar incluidos

en el estudio.
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6. CONFIDENCIALIDAD Y TRATAMIENTO DE DATOS

El tratamiento, la comunicaciéon y la cesién de los datos de
caracter personal de todos los sujetos participantes se ajustarad a lo
dispuesto en la Ley Organica 15/99 de 13 de diciembre de proteccion
de datos de cardcter personal.

De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicidon y
cancelacion de datos, para lo cual se deberd dirigir a su médico del
estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados
mediante un cddigo y soélo su médico del estudio / colaboradores
podran relacionar dichos datos con Usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo

excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al
médico del estudio / colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de
Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo
precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a

la legislacidn vigente en nuestro centro
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IMODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sintener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

[T =Tol o =

Firma del participante: ......ccceeeeeeeiieee e e,
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8.2.- Anexo 2. Recogida de datos de prueba de esfuerzo.

PRE B-BLOQ

POST B-BLOQ

FC. DEC

TA DEC

FC. BIPED

TA. BIPED

FC1’

FC2’

TA2'

FC3’

FC4’

FC5’

TAS’

FC6’

FC7’

FC8’

TA9’

FC9’

FC10°

FC MAX

TIEMPO ESFUERZO

METs

FC MAX ABS

TIEMPO A FC MAX ABS

FC30”

FC1

FC2’

TA2'

FC3’

FC4’

TA4'

FC5’

FC6’

TA6’

FC7

FC8’

TA8’

FC9’

FC 10

TA 10

FC11

FC12’

TA 12’

FC13’

FC 14’

TA 14’

FC 15

TAQUICARDIZACION

BIEN / MAL

BIEN / MAL

BRADICARDIZACION

BIEN 30°"/ BIEN 60"
/ MAL

BIEN 30"/ BIEN 60"
/ MAL
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